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Фундаментальною основою всіх живих сис-
тем є біологічна ритмічність. Циклічні події у
живих об’єктах розглядаються як процеси адап-
тації, що складають теоретичну основу біорит-
мологічного підходу до оцінки різних станів
організму. Актуальність вивчення проблем біо-
ритмології зумовлює зацікавленість науковців
і практичних лікарів впродовж останніх деся-
тиліть [15; 24; 39; 44].
Біоритми розглядають як еволюційно закріп-

лені гомеокінетичні реакції, зареєстровані на
усіх структурних рівнях живої матерії [12; 43;
45]. Вони є однією із загальних властивостей
біосистеми і виражають її існування у часі. На
думку В. Н. Шабаліна, фундаментальною ос-
новою біоритмів будь-якого рівня є міжмолеку-
лярні автохвильові взаємодії, а синхронізація
ритму — це взаємна перебудова автохвильо-
вих характеристик елементів біосистеми. При
цьому окремий ритм будь-якої ланки підпоряд-
кований ритму усіх агрегованих ланок систе-
ми, забезпечуючи оптимальний ритм діяльності
функціональних систем організму, що є основ-
ною характеристикою адаптованої системи
[32].
Спектр біологічних ритмів дуже різноманіт-

ний. Він включає коливання з періодом від час-
ток секунди до багатьох років. Найбільш вив-
чені циркадіанні (близькодобові) ритми, період
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яких задається добовим обертанням Землі навко-
ло своєї осі й триває близько 24 год. Слід за-
значити, що саме стан цих ритмів для організму
людини є індикатором його благополуччя, здо-
ров’я та працездатності [25]. Проте сучасними
дослідженнями встановлено, що вагому роль у
регуляції фізіологічних  функцій організму
відіграють й інші періодичні процеси з періодом
більш високої частоти — близькосекундні,
близькохвилинні. У сукупності їх називають
субциркадіанними, або робочими. Вони мають
чітко виражене ендогенне походження. Склад-
не переплетення різних автогенних та екзоген-
них ритмів визначає конкретну функціональну
поведінку біосистеми [4; 9; 10; 40].
На думку Ю. А. Романова, біоритми є одно-

часно і живими хронометрами, і регуляторами
усіх процесів у організмі. Біологічна ритміч-
ність — одна із складових часової організації
біосистеми, а вивчення ієрархічності структу-
ри цієї організації дає можливість запропонува-
ти нові підходи в аналізі її стану в умовах па-
тології [26].
Встановлено, що у людини циркадіанний

осцилятор зосереджений у супрахіазматичних
ядрах (СХЯ) гіпоталамуса [12; 21; 41]. Про
участь цього утворення свідчать результати
проведених експериментальних дослідженнь.
Так, ушкодження ядер призводить до чітких
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змін близькодобового ритму багатьох функціо-
нальних показників у різних видів тварин: спон-
танна локомоція, вироблення деяких гормонів,
екскреція електролітів [5]. З другого боку, сти-
муляція СХЯ позначалася на фазі та амплітуді
циркадіанної рухливості, діяльності кори над-
ниркових залоз [12]. Автори вважають, що
СХЯ є первинним осцилятором, який підпоряд-
ковує вторинні осцилятори, тобто основною
функцією СХЯ є синхронізація [37; 41].
Базуючись на фотоперіодизмі, інформація

від СХЯ передається циркадіанним підсисте-
мам — формуються хронобіологічні функціо-
нальні блоки з різними мозковими структура-
ми. Провідне місце серед цих блоків посідає
взаємодія СХЯ і головного ендокринного органі-
затора близькодобового періодизму — шиш-
коподібного тіла (ШТ) [2; 21; 49]. Своєрідність
участі ШТ у формуванні циркадіанних ритмів
вдається виявити у змодельованих ситуаціях зі
зміною довжини фотоперіоду або інверсією
світлового режиму [38; 48]. В епіфізектомова-
них щурів видозмінювалась часова динаміка
плавання, збільшувалася депресивність, а в
комбінації з осліпленням, навпаки, реєстрували
протилежний результат, посилювалася чут-
ливість до дизритмічного ефекту стресу [1; 2].
Серією проведених експериментів відмічено
гіпокампально-епіфізарний функціональний
зв’язок циклічного характеру, за якого гіпо-
камп забезпечує стримувальний контроль над
ШТ, а мелатонін (індол ШТ) чітко послаблює
обумовлену стресом активацію гіпокампа [2; 5;
34; 36].
Результати досліджень стали основою вико-

ристання мелатоніну для лікування психічних
розладів [16]. Втім, очевидно, гіпокамп — це не
єдиний емоціогенний компонент хронобіологіч-
ного блока, який разом із СХЯ та епіфізом
відповідає за емоційний статус. Так, при вве-
денні низької дози мелатоніну (0,1 мг/кг) у
щурів відзначається обмеження поведінкових
порушень, зумовлених руйнуванням централь-
ного ядра амігдали. Також слід врахувати і
участь стріатума в організації ендогенної хро-
нометрії через локомоторну й емоційну сферу
[1]. Що стосується мелатоніну, то він у всіх
цих хронобіологічних блоках є зв’язуючою лан-
кою. Було висунуто концепцію про епіфізспе-
цифічний фенотип як послідовність експресії
генів, що контролюються в часі та просторі.
Обговорюються перспективи досліджень фізіо-
логічної ролі епіфізарного мелатоніну і фізіоло-
гічного значення циклічності його експресії в
ШТ [35].
Епіфіз продукує близько 80 % циркулю-

ючого в крові мелатоніну [12; 37]. Крім епіфіза,
синтез мелатоніну виявлено у шлунково-киш-
ковому тракті, дихальних шляхах, підшлун-
ковій залозі, надниркових залозах, щито-

подібній залозі, тимусі, мозочку, сечостатевій
системі, плаценті. Крім того, синтез мелатоні-
ну відбувається в неендокринних клітинах:
тучних клітинах, еозинофільних лейкоцитах,
тромбоцитах і ендотеліоцитах [33]. Таке поши-
рення черговий раз підтверджує провідну роль
мелатоніну як міжклітинного нейроендокринно-
го регулятора і координатора багатьох склад-
них і взаємопов’язаних біологічних процесів.
Мелатонін опосередковує свої ефекти гумо-

ральним, нейрогуморальним, паракринним і
автокринним шляхами [12]. Дослідження біо-
ритмологічних функцій цього гормону дозво-
ляють розглядати його не тільки як месендже-
ра основного ендогенного ритму, а і як коректо-
ра цього ендогенного ритму відносно ритмів
навколишнього середовища. Отже, будь-які
зрушення призводять до десинхронозу, що, у
свою чергу, може бути причиною різних пато-
логічних станів. Мелатонін є одним з найбільш
потужних ендогенних антиоксидантів [14; 20;
35]. Він опосередковує свої ефекти як при
впливі на власні рецептори, визначені на
клітинних мембранах практично всіх органів і
тканин людського організму, так і самостійно,
у зв’язку з високою проникністю через клітинні
мембрани. Більше того, встановлено родину
ядерних рецепторів до мелатоніну. Диску-
тується питання про модулюючий вплив мела-
тоніну на «сирітські» ядерні рецептори рети-
ноїдів сімейства ROR/RZR, які, ймовірно, бе-
руть участь у регуляції діяльності імунної та
центральної нервової системи [28].
Розглянемо дані літератури щодо участі ШТ

у регуляції фізіологічних функцій організму.
Так, на основі еволюційного підходу встанов-
лені взаємозв’язки ШТ і нирок у земноводних,
птахів і ссавців за умов спонтанного сечовиді-
лення і функціональних навантажень. Отри-
мані результати розширили існуючу уяву про
механізми регуляції діяльності нирок і форму-
вання патогенезу змін водно-сольового десин-
хронозу, дозволили намітити шляхи адекватної
корекції патологічних зрушень [18; 23].
Шишкоподібне тіло бере участь у процесах

адаптивної саморегуляції організму при екзо-
генних інтоксикаціях. Виявлено, що чутливість
організму до дії йодиду цезію залежить від функ-
ціонального стану ШТ: гіпофункція органа
супроводжується ареактивністю організму [3].
Доведено участь ШТ у сезонних змінах цир-

кадіанного ритму неспецифічної адаптації у
старих щурів. Проведеними дослідженнями
встановлено, що функція системи неспецифіч-
ної імунологічної адаптації організму підпоряд-
ковується циркадіанному ритму, якому влас-
тиві вікові відмінності. Видалення ШТ призво-
дить до десинхронозу — порушується харак-
тер і архітектоніка показників неспецифічної
імунологічної адаптації [22].
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Іншими дослідженнями показано, що ШТ є
однією з центральних ланок у системі анти-
гіпоксичного (а також антистресового) захис-
ту організму за допомогою власних гормонів
індольної (мелатонін) і пептидної природи, дія
яких подібна, але неоднакова. Мелатонін подо-
вжує тривалість життя щурів при гострій гіпо-
баричній гіпоксії і обмежує прояви стресорних
реакцій на такі ефекти, нормалізує рівні цик-
лічних нуклеотидів і серотоніну в структурах
переднього мозку, модулюючи нейроендо-
кринні механізми адаптації до гіпоксії. Автором
доведено, що при гострій гіпоксії виникає функ-
ціональна активація пінеалоцитів за участі не-
адренергічних механізмів їх регуляції. Пептидні
гормони у складі епіталаміну сприяють підви-
щенню функціональної активності ШТ при
гострій кисневій недостатності [11].
Нейроендокринні та біохімічні механізми по-

рушень стрес-лімітуючої та стрес-реалізуючої
систем мозку в щурів із синдромом пренаталь-
ного стресу вивчала С. С. Ткачук. При викори-
станні доз мелатоніну, близьких до фізіологіч-
них, за умов емоційного стресу автор спостері-
гала чіткий стимулювальний вплив гормону на
вміст пролактину в плазмі, що дало підставу
вважати цей механізм одним з ендокринних ко-
релятів участі мелатоніну у стрес-реакції [30].
У дослідженнях Н. К. Малиновської показа-

но, що мелатонін володіє протиульцерогенною
дією, яка пов’язана з його антиоксидантним
ефектом, стимулює синтез простагландину E2
слизовою оболонкою шлунка та покращує
мікроциркуляцію [13]. Встановлено також, що
мелатонін інгібує клітинну проліферацію, що
дає перспективи застосування його у онкології
[42]. Однак, поряд з цим існують повідомлення
про необхідність обережності у тривалому за-
стосуванні мелатоніну, що може спричинити
збільшення частоти злоякісних новоутворень
легень і лімфом [7]. Відомо про роль мелатоні-
ну в корекції порушень імунної [22; 46] та ен-
докринної систем [29], метаболізму [16; 17; 29]
та його вплив на загоєння ран [8].
Отже, вагома участь епіфіза у механізмах

адаптації та збереження добового динамічного
стереотипу очевидна. До органів, які забезпечу-
ють підтримання гомеостазу внутрішнього сере-
довища, належать і нирки. Структура біоритмів
ренальних функцій віддзеркалює етапи розвит-
ку патологічного процесу в нирках. Чим сильні-
ше виражений патологічний процес, тим більші
спостерігаються перебудови хроноритмів.
Порушення ритмостазу електролітного об-

міну спостерігається при різних захворюван-
нях: гіпертонічній хворобі [6], цукровому діа-
беті [47], дисфункціях щитоподібної залози [19]
і ШТ [3; 20; 21]. Особливо помітні прояви десин-
хронозу електролітного обміну при патології
нирок.

Проведеними дослідженнями встановлено,
що епіфіз у щурів контролює добовий ритм
діурезу й іоновидільної функції нирок. Світлові
подразники як екзогенні фактори у формуванні
добового ритму діяльності нирок опосередко-
вуються і через епіфіз. Після пінеалектомії роз-
вивається десинхроноз діуретичної реакції та
іоновидільної функції нирок, що проявляється
зменшенням амплітуди коливань, зміщенням
ритму сечовиділення і калійурезу з нічного на
денний період [18]. Видалення ШТ характери-
зується вираженим калійурезом, помірною
гіпокаліємією, а також компенсованим ацидо-
зом, що супроводжується зменшенням виве-
дення вільних іонів водню та іонів амонію.
Введення епіфізектомованим тваринам екзо-
генного серотоніну призводить до зниження
гломерулярної фільтрації, інтенсифікації реаб-
сорбції води й об’єму реабсорбції натрію, змен-
шенню екскреції натрію з сечею, що свідчить
про прямі ефекти калію на діяльність нирок. У
щурів з видаленим епіфізом введення мелато-
ніну призводить до гіпернатріємії, у ранні тер-
міни після операції підвищує екскрецію та
фільтраційний заряд натрію, зменшує його ре-
абсорбцію здебільшого у проксимальному і
меншою мірою у дистальному відділах нефро-
ну, знижує виділення калію з сечею, що свід-
чить про пригнічувальні ефекти мелатоніну на
калійурез [18].
Функціональний стан нирок епіфізектомова-

них щурів у постнатальному онтогенезі дослі-
джувала Н. В. Черновська. Виявлено, що епіфіз
регулює циркадіанні й сезонні ритми функцій
нирок: після епіфізектомії порушується струк-
тура ритму діурезу, екскреції натрію і калію,
причому десинхроноз цих показників більш ви-
ражений у старих щурів і сильніше проявляєть-
ся у весняно-літній період. Значно менше вира-
жений десинхроноз у молодих і дорослих тва-
рин автор поєднює з більш досконалими меха-
нізмами компенсації. Також відмічено, що
вплив гормону епіфіза мелатоніну на іонови-
дільну функцію нирок залежить від віку: у мо-
лодих тварин він зменшує калійурез, у дорос-
лих — натрійурез, у старих щурів знижує екскре-
цію обох електролітів, діурез і швидкість
фільтрації води [31].
Добові ритми швидкості клубочкової фільт-

рації у здорових людей мають відносну амплі-
туду 20–42 % з мезором 0,08–0,13 л/хв, а діапа-
зон розташування акрофаз від 4.00 до 16.00.
При гломерулонефриті, ускладненому нирко-
вою недостатністю, звужується і зміщується на
більш пізні години діапазон фазово-амплітуд-
них співвідношень, проте на пізніх стадіях нир-
кової недостатності відносна амплітуда, навпа-
ки, зростає [47].
Здебільшого у здорових людей акрофаза екс-

креції іонів натрію припадає на період з 16.00
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до 19.00 з відносною амплітудою ритму 30–78 %
і мезором 0,08–0,19 ммоль/хв. При хронічно-
му гломерулонефриті у фазі компенсації пере-
важає циркадіанний ритм екскреції натрію,
амплітуда якого спочатку зростає до 85 %, до
того ж збільшується діапазон розташування
акрофаз (від 2.00 до 23.00) [27]. Із прогресу-
ванням ниркової недостатності (ХНН І ст.)
звужується розмах амплітудно-фазових спів-
відношень і наближається до показників здоро-
вих людей (16.00), тимчасом як мезор продов-
жує зменшуватися. При нирковій недостат-
ності ІІА–ІІІ ст. акрофаза зміщується на ран-
кові години (близько 11.00), мезор ритму зни-
жується до 0,03 ммоль/хв, зменшується амплі-
туда [27; 47].
Ритм екскреції калію більш стабільний по-

рівняно з ритмом екскреції натрію [21]. У здоро-
вих людей акрофаза його екскреції припадає на
денний період (з 14.00 до 20.00) з амплітудою
22–94 % і мезором ритму 0,033–0,057 ммоль/хв.
Вже на початкових стадіях ХНН знижуються
мезор і амплітуда ритму, акрофаза зміщується
на більш пізні години, а при нирковій недостат-
ності ІІБ–ІІІ ст. припадає на період з 8.00 до
14.00. Відносна амплітуда та мезор ритму про-
гресивно знижуються [27].
Хроноритми кислотовидільної функції нирок

також зазнають подібних змін. У нормі екскре-
ція титрованих кислот й аміаку має широкий
діапазон розташування акрофаз (від 10 до 260 °)
і високу амплітуду (35–77 %) [27]. У хворих на
хронічний гломерулонефрит у фазі компенсації
зберігаються положення акрофаз і амплітуда,
але знижується мезор ритму. При зменшенні
швидкості клубочкової фільтрації до 50 %, що
відповідає І ст. ХНН, діапазон амплітудно-фа-
зових співвідношень звужується і зміщується
на період з 20.00 до 23.00. У разі прогресуван-
ня ниркової недостатності амплітуда та мезор
ритмів знижуються [27].
У серії досліджень встановлено, що раннім і

високочутливим маркером цезієвої інтокси-
кації є порушення хроноритму водо- та іонови-
дільної функції нирок. Інтенсивність змін пара-
метрів біоритмів віддзеркалює ступінь токсич-
ної дії речовини на нирки. Порушення світлово-
го режиму (постійна темрява, постійне освіт-
лення) спричинює дисфункцію ШТ і виражений
десинхроноз коливань діурезу та електроліт-
урезу, що зумовлює особливий характер змін
біоритмів при цезієвій інтоксикації [3].
Важливо наголосити, що у здорових осіб

існує певного роду синхронізація між окремими
показниками, яка в цілому забезпечує ритміч-
ну діяльність органів і систем, зокрема нирок.
Розлад синхронізації призводить до десинхро-
нозу як стану пошуку адаптації — успішному
(фізіологічний десинхроноз) або патологічному
(у разі розвитку патології).

Отже, встановлення закономірностей добо-
вої, близькодобової та сезонної періодичності
діяльності нирок у здорових осіб є основою для
аналогічних хронобіологічних досліджень за
умов патології.
Сьогодні встановлено значущість десинхро-

нозу діяльності нирок як прояву ранніх функ-
ціональних порушень. Хронобіологічний підхід
дозволить оптимізувати процес діагностики,
лікування та профілактики різних захворю-
вань, зменшити ризик розвитку побічних явищ,
запобігти формуванню толерантності до пре-
паратів і скоротити термін досягнення бажано-
го клінічного ефекту при зменшенні разових,
добових і курсових доз фармакологічних пре-
паратів.
Підбиваючи підсумки, потрібно відмітити,

що аспекти нейроендокринної регуляції та хро-
нобіологічної організації фізіологічних функцій
організму залишаються не до кінця розкрити-
ми, що є підставою для подальшого поглибле-
ного і всебічного вивчення ШТ в експерименті
та клінічних дослідженнях.
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