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Вiдповiдно до хронобiологiчних уявлень
про органiзацiю фiзiологiчних функцiй, го-
меостаз в органiзмi обумовлений шляхом
генерацiї добових ритмiв ендогенною цир-
кадною системою. Чiткий 24-годинний па-
терн забезпечує головний пейсмекер часової
структури — супрахiазматичнi ядра гiпота-
ламуса завдяки синхронiзацiї молекулярних
осциляторiв, розташованих в iнших обла-
стях мозку та периферичних органах, згiдно
зi змiнами циклу свiтло/темрява. Нейрогу-
моральним медiатором головного пейсмеке-
ра являється гормон пiнеальної залози — ме-
латонiн, який модулює функцiю багатьох ор-
ганiв та систем вiдповiдно до астрономiчно-
го часу [1, 2]. На сьогоднi вже не викликає
сумнiву iснування зв’язку мiж порушенням
фiзiологiчних ритмiв (циркадним десинхро-
нозом) в органiзмi, зменшенням тривалостi
сну та рiвня ендогенного мелатонiну в ре-
зультатi нiчного освiтлення [3]. При цьому
епiдемiологiчними дослiдженнями встанов-
лено iснування паралельних тенденцiй зни-

ження тривалостi сну та зростання розпо-
всюдженостi ожирiння, дiабету та артерiаль-
ної гiпертензiї [4–6].

Гiпопiнеалiзм характеризується знижен-
ням бiосинтезу та секрецiї пiнеальною за-
лозою бiологiчно активних речовин iндоль-
ної та пептидної природи, зокрема мелатонi-
ну [7]. Нашими попереднiми дослiдженнями
було показано, що цiлодобове освiтлення на-
вiть низької iнтенсивностi iндукує розвиток
гiпопiнеалiзму [8], на тлi якого розвивається
комплекс основних складових метаболiчно-
го синдрому [9], до якого належить, зокре-
ма, iнсулiнорезистентнiсть/гiперiнсулiнемiя
та порушення толерантностi до глюкози. Вi-
домо, що циркадна система здiйснює ре-
гуляторний вплив на продукцiю iнсулiну
панкреатичними β-клiтинами шляхом реце-
птор-опосередкованого ефекту мелатонiну,
поєднаного з експресiєю годинникових генiв
в острiвцях Лангерганса. Так, поряд з ре-
зультатами дослiджень in vivo, в яких пока-
зано, що формування циркадного патерну
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секрецiї iнсулiну здорової людини, з хара-
ктерними максимальними рiвнями гормону
в денний час та мiнiмальними — вночi, об-
умовлене постпрандiальним зростанням iн-
сулiну в свiтлову фазу [10, 11], отримано
також докази iснування негативного зворо-
тного зв’язку мiж добовим ритмом iнсулiну
та мелатонiну за умови постiйної iнфузiї
глюкози протягом доби [12]. В дослiдах in
vitro на iзольованих острiвцях Лангерган-
са щурiв встановлено iснування добового
ритму секрецiї iнсулiну, у забезпеченi яко-
го важлива роль належить експресiї годин-
никових генiв β-клiтинами [13]. Використо-
вуючи дану модель, виявлено супресивний
ефект мелатонiну на секрецiю iнсулiну пан-
креатичними β-клiтинами [14] та посилення
глюкозо- чи форсколiн-стимульованої про-

дукцiї гормону iнсулiнпродукуючим апара-
том внаслiдок пiнеалоектомiї або блокува-
ння мембранних рецепторiв мелатонiну йо-
го антагонiстом лузiндолом (10 мкмоль/л)
[15, 16].

Таким чином, iснує досить обґрунтова-
не припущення, згiдно з яким мелатонiн
здiйснює модулюючий ефект на секрецiю
iнсулiну β-клiтинами острiвцiв Лангерганса
та, вiдповiдно, глюкозний гомеостаз в орга-
нiзмi.

З огляду на вищевикладене, метою да-
ного дослiдження було вивчити особливостi
змiн добового ритму рiвнiв iнсулiну та глю-
кози в циркуляцiї у кролiв iз метаболiчним
синдромом, що розвивається на тлi гiпопiне-
алiзму, iндукованому тривалим цiлодобовим
освiтленням.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Роботу виконано на 19 молодих стате-
возрiлих (вiком 4–5 мiсяцiв) самцях кро-
лiв. Контрольну групу утримували в умо-
вах природного циклу свiтло/темрява, з ме-
тою моделювання гiпопiнеалiзму для пiд-
дослiдних тварин був створений режим цi-
лодобового освiтлення (в свiтлу пору до-
би — природне сонячне свiтло, в темну —
електричне освiтлення iнтенсивнiстю у клi-
тках 30–40 люкс) [17]. Протягом дослiджен-
ня усiх тварин утримували на стандартному
рацiонi. Тривалiсть експерименту складала
5 мiсяцiв. Дослiдження проведено вiдповiд-
но до загальних етичних принципiв прове-
дення експериментiв на тваринах, узгодже-
них з Положеннями «Європейської конвен-
цiї про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для експериментальних та iн-
ших наукових цiлей».

Хронобiологiчний експеримент ґрунту-
вався на двох визначальних точках: день
(1300–1400) та нiч (100–200). В цi години що-
мiсячно проводили забiр кровi з крайової ве-
ни вуха тварин контрольної та пiддослiдної
груп для проведення подальших гормональ-
них та бiохiмiчних дослiджень.

Концентрацiю iнсулiну визначали в си-
роватцi кровi iмуноферментним методом iз
використанням набору реактивiв «Insulin
ELISA» (DRG Instruments GmbH, Нiмеччи-
на) та iмуноферментного аналiзатора Stat
Fax 3200 («Awareness», США). Для дано-
го набору реактивiв перехресна реакцiя ан-
титiл до iнсулiну людини з iнсулiном кро-
ля складає 63%, при цьому амiнокисло-
тна послiдовнiсть молекули iнсулiну люди-
ни вiдрiзняється вiд амiнокислотного скла-
ду кроля лише варiацiєю в 30-му положеннi
В-ланцюга [18]. Рiвень глюкози визначали
в сироватцi кровi глюкозооксидазним мето-
дом за допомогою ферментативного аналiза-
тора «Ексан-Г» (Литва).

Отриманi вибiрки перевiряли на розпо-
дiл вiдповiдно до нормального закону за
допомогою критерiю Шапiро-Уiлка. Стати-
стичну обробку даних проводили з викори-
станням t-критерiю Стьюдента. Результати
подано у виглядi X ± SX (середнє ариф-
метичне ± стандартна похибка середнього
арифметичного). Розходження вважали зна-
чущими при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У кролiв контрольної групи впродовж
дослiдження зберiгався незмiнним цирка-
дний ритм концентрацiї iнсулiну та глюкози
в сироватцi кровi, а саме, максимальний рi-
вень — вдень, мiнiмальнiй — вночi (данi не
представленi). Добовi коливання концентра-
цiї iнсулiну в динамiцi розвитку гiпопiнеалi-
зму наведено в табл. 1.

Встановлено, що за умови природного
циклу свiтло/темрява у пiддослiдних тва-
рин вiдбувається значуще зниження цирку-
ляторного рiвня iнсулiну вночi порiвняно
з денним показником. Цi данi вказують на
iснування добового ритму даного гормону
у кролiв та спiвпадають з iснуючими резуль-
татами дослiджень циркадного патерну кон-
центрацiї iнсулiну в кровi у здорових людей
репродуктивного вiку [10, 11]. В результатi
утримання кролiв в умовах цiлодобової свi-
тлової експозицiї протягом 1–5 мiсяцiв заре-
єстровано нiвелювання циркадних варiацiй
рiвня iнсулiну в циркуляцiї. Показано, що
вiдсутнiсть добового патерну секрецiї iнсу-
лiну спостерiгалась за нормоiнсулiнемiї (че-
рез 1, 3–5 мiсяцiв) або гiперiнсулiнемiї (че-
рез 2 мiсяцi). При цьому звертають на себе
увагу добовi особливостi пiдвищення рiвня
iнсулiну в рiзнi термiни розвитку гiпопiне-
алiзму. Так, через 1 мiсяць цiлодобового
освiтлення у пiддослiдних тварин збiльше-
ння концентрацiї iнсулiну (p<0,05) встанов-
лено лише вночi. В результатi подовження
цiлодобової свiтлової експозицiї до 2 мiсяцiв
було виявлено виразну гiперiнсулiнемiю як
вдень, так i вночi, яка, ймовiрно, мала ком-
пенсаторний характер внаслiдок розвитку
у кролiв в даний термiн спостереження iнсу-
лiнорезистентностi, встановленої на пiдста-
вi розрахунку НОМА-iндексу (10,95± 0,79
проти 2,68± 0,25 ум. од. у вихiдному станi;
p<0,05) [19]. Останнє узгоджується з iсну-
ючими в науковiй лiтературi даними, якими
показано, що мелатонiн здiйснює стимулюю-
чий рецептор-опосередкований ефект на iн-
сулiн-залежний транспорт глюкози в клiти-
нах скелетних м’язiв мишей та гiпоталамусi
щурiв [20, 21]. Згiдно з результатами цих
дослiджень механiзм такої дiї гормону пов’я-

заний з посиленням фосфорилювання по ти-
розину субстрата iнсулiнового рецептора-1
та активностi фосфатидилiнозiтол-3-кiнази
(IRS-1/PI-3-кiназний каскад). Додатковим
свiдченням ролi iндоламiну в глюкозному
гомеостазi являється iнiцiацiя iнсулiнорези-
стентностi на тлi стандартного рацiону у лi-
нiї мишей з генетично зумовленим порушен-
ням (зниженням) функцiонування мембран-
них рецепторiв мелатонiну [22].

Надалi, через 3 мiсяцi пiсля початку екс-
перименту рiвень iнсулiну i вдень, i вночi
залишався вищим за контроль, проте значно
нижчим, нiж в попереднiй термiн спостере-
ження. Через 4 та 5 мiсяцiв пiсля початку
цiлодобового освiтлення концентрацiя iнсу-
лiну вдень вже статистично не вiдрiзнялась
вiд показника у вихiдному станi (p>0,05),
проте вночi даний параметр значуще збiль-
шувався на 99,2 та 111,8%, вiдповiдно.

Результати гормональних дослiджень
свiдчать про те, що пiдшлункова залоза чу-
тливо реагує на тривалий дефiцит мелатонi-
ну в органiзмi в рiзну пору доби, проте вночi
ця реакцiя проявляється ранiше i яскравiше
виражена.

Результати визначення добових ритмiв
глюкози у тих самих кролiв наведенi
в табл. 2.

Iз таблицi 2 видно, що iнтактним мо-
лодим статевозрiлим кролям, яких утриму-
вали в умовах природної змiни дня i но-
чi, характерний добовий ритм концентра-
цiй глюкози в кровi з максимумом удень
та мiнiмумом уночi, що цiлком спiвпадає
з даними, отриманими на молодих здорових
волонтерах [10, 11]. Через 1 мiсяць цiлодобо-
вого освiтлення добовий ритм глюкози був
збережений, ймовiрно, за рахунок зростання
концентрацiї iнсулiну вночi, проте амплiту-
да добових коливань зменшувалась з 1,62
до 0,66 ммоль/л. В результатi цiлодобової
свiтлової експозицiї протягом 2 мiсяцiв вста-
новлено iнверсiю добового ритму рiвня глю-
кози, оскiльки в цей термiн спостереження
нiчний показник значуще перевищував ден-
ну величину (p<0,05). Аналогiчну тенден-
цiю було виявлено для циркадних змiн рiв-
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ня iнсулiну, оскiльки нiчний показник кон-
центрацiї гормону перевищував денний на
22,6%, але не досягав статистичної значущо-

стi. В результатi цiлодобової свiтлової експо-
зицiї протягом 3–5 мiсяцiв у кролiв iз гiпо-
пiнеалiзмом зареєстровано нiвелювання до-

Т а б л и ц я 1
Динамiка змiн добового ритму циркуляторного рiвня iнсулiну

у кролiв iз гiпопiнеалiзмом, iндукованим тривалим
цiлодобовим освiтленням, пмоль/л

Група,
кiлькiсть
тварин

Умови
дослiду

Пора доби

день нiч

I
n=11

Вихiдний стан
(природна змiна дня i ночi)

105,37± 14,46 62,84± 7,49*

Цiлодобове освiтлення

II
n=10

1 мiсяць 117,50± 11,86
pI–II>0,05

102,40± 11,97
pI–II<0,05

III
n=7

2 мiсяцi 446,90± 53,10
pI–III<0,001

547,80± 58,89
pI–III<0,001

IV
n=9

3 мiсяцi 155,20± 17,19
pI–IV<0,05

117,10± 10,26
pI–IV<0,001

V
n=6

4 мiсяцi 120,30± 12,86
pI–V>0,05

125,20± 8,39
pI–V<0,001

VI
n=6

5 мiсяцiв 131,10± 15,93
pI–VI>0,05

133,10± 16,30
pI–VI<0,001

П р и м i т к а. Значущiсть при спiвставленнi показникiв день-нiч: * — p<0,05.

Т а б л и ц я 2
Динамiка змiн добового ритму концентрацiї глюкози

в сироватцi кровi у кролiв iз гiпопiнеалiзмом, iндукованим
тривалим цiлодобовим освiтленням, ммоль/л

Група,
кiлькiсть
тварин

Умови
дослiду

Пора доби

день нiч

I
n=14

Вихiдний стан
(природна змiна дня i ночi)

5,54± 0,20 3,92± 0,31**

Цiлодобове освiтлення

II
n=10

1 мiсяць 4,69± 0,25
pI-II<0,05

4,03± 0,16*

pI-II>0,05

III
n=11

2 мiсяцi 4,36± 0,18
pI-III<0,001

4,96± 0,19*

pI-III<0,05

IV
n=7

3 мiсяцi 5,76± 0,60
pI-IV>0,05

5,18± 0,20
pI-IV<0,05

V
n=6

4 мiсяцi 5,64± 0,28
pI-V>0,05

5,75± 0,16
pI-V<0,05

VI
n=6

5 мiсяцiв 5,56± 0,45
pI-VI>0,05

6,50± 0,24
pI-VI<0,001

П р и м i т к а. Значущiсть при спiвставленнi показникiв день-нiч: * — p<0,05;
** — p<0,001.
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бових змiн концентрацiї глюкози на пiдста-
вi вiдсутностi значущих вiдмiнностей мiж
денними та нiчними величинами, що вiдбу-
валось на тлi вiдсутностi добового ритму
iнсулiну (див. табл. 1).

Особливу увагу привертають данi, якi
вказують на те, що пiдвищення концентрацiї
глюкози в кровi найяскравiше проявляється
саме вночi, що може бути використано як
дiагностичний тест для раннього виявлення
порушень метаболiзму вуглеводiв при мета-
болiчному синдромi, що розвивається на тлi
гiпопiнеалiзму.

Аналiзуючи результати дослiджень да-
ного фрагменту роботи, слiд зазначити, що
незважаючи на те, що майже всi показни-
ки концентрацiї глюкози в кровi (за виклю-
ченням нiчних визначень через 5 мiсяцiв
пiсля початку моделювання гiпопiнеалiзму)
не виходять за межi фiзiологiчного кори-
дору для даного показника i при однокра-
тному визначеннi повиннi трактуватися як
«норма», тiльки завдяки хронобiологiчним
дослiдженням стає можливим виявити та-
кi порушення, як нiвелювання або iнверсiя
ритму глюкози — стан, що передує бiльш
глибоким змiнам вуглеводного метаболiзму
i може лежати в основi манiфестацiї цукро-
вого дiабету.

Результати даної експериментальної ро-
боти спiвпадають з iснуючими в науковiй лi-
тературi уявленнями про участь циркадної
системи в регуляцiї функцiонування iнсулiн-
продукуючого апарату острiвцiв Лангерган-
са поряд з таким визначеним фактором перi-
одичної активностi панкреатичних β-клiтин,
як споживання їжi [10, 11]. Цiлком ймовiр-
но, що вплив порушення природного циклу
свiтло/темрява на добовий ритм бiосинтезу
та секрецiї iнсулiну у пiддослiдних кролiв

може бути реалiзований шляхом зниження
рiвня мелатонiну в органiзмi [8] — гормо-
ну, якому притаманний супресивний ефект
щодо функцiональної активностi панкреати-
чних β-клiтин, та / або шляхом порушення
експресiї годинникових генiв [12–16].

Отриманi нами данi певною мiрою узго-
джуються з дослiдженням [23], в якому вста-
новлено, що споживання їжi не являється
єдиним визначним фактором рiвня iнсулiну
в органiзмi при утримуваннi щурiв як на
збалансованiй, так i на високожировiй, ви-
сокофруктознiй дiєтi, але за умови рiзних
свiтлових режимiв. Односпрямованими яв-
ляються результати спостережень, отриманi
нами на кролях, та данi [24], якими пока-
зано, що утримування щурiв в умовах шту-
чно створеного цiлодобового освiтлення або
в природних умовах так званих «бiлих но-
чей» Карелiї викликає розвиток гiперiнсулi-
немiї, гiперглiкемiї та глюкозурiї, а також
низки iнших складових метаболiчного син-
дрому (абдомiнального ожирiння, гiперхоле-
стеринемiї, гiпербеталiпопротеїнемiї).

Отже, результати проведеного дослiдже-
ння вказують на те, що недостатнiсть мела-
тонiну в органiзмi викликає змiни функцiо-
нальної активностi панкреатичних β-клiтин
та метаболiзму глюкози. Виявлене нiвелюва-
ння добового ритму iнсулiну та глюкози мо-
же свiдчити про тривалу напругу β-клiтин
i в сполученнi з виразною гiперiнсулiнемi-
єю (через 2 мiсяцi цiлодобового освiтлен-
ня), ймовiрно, лежить в основi зниження
функцiональної активностi (через 4 та 5 мi-
сяцiв) та прогресуючої загибелi панкреати-
чних β-клiтин [25], посилення iнсулiнорези-
стентностi як складової метаболiчного син-
дрому [19] у кролiв iз гiпопiнеалiзмом.

ВИСНОВКИ

1. При метаболiчному синдромi, що роз-
вивається на тлi гiпопiнеалiзму, екс-
периментально iндукованому цiлодобо-
вим освiтленням, вiдбуваються суттєвi
порушення циркадних ритмiв концен-
трацiї iнсулiну та глюкози, що слiд роз-
цiнювати як важливу складову в пато-
генезi цього захворювання.

2. Пiдвищення концентрацiї глюкози
в кровi на рiзних етапах розвитку мета-
болiчного синдрому при гiпопiнеалiзмi
зафiксовано саме вночi, тому нiчне ви-
значення даного показника може бути
використане для раннього виявлення
порушень обмiну вуглеводiв.
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ОСОБЛИВОСТI ЗМIН ДОБОВОГО РИТМУ ЦИРКУЛЯТОРНИХ РIВНIВ
IНСУЛIНУ ТА ГЛЮКОЗИ ЗА МЕТАБОЛIЧНОГО СИНДРОМУ, IНДУКОВАНОГО

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ГIПОПIНЕАЛIЗМОМ

Мiщенко Т.В., Гладких О. I., Полторак В.В., Бондаренко Л.О.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
chrono@bk.ru

В експериментальному дослiдженнi на молодих статевозрiлих самцях кролiв встановлено
нiвелювання добового ритму концентрацiї iнсулiну та порушення добового ритму глюкози
(iнверсiя, що змiнюється нiвелюванням) в динамiцi формування метаболiчного синдрому, що
розвивається на тлi гiпопiнеалiзму, iндукованому тривалодiючою низькоiнтенсивною свiтловою
експозицiєю в темну пору доби. Виявленi змiни циркадного ритму секрецiї iнсулiну, глюкози
та гiперiнсулiнемiя, що являються наслiдком хронiчного порушення природного циклу свi-
тло/темрява, лежать в основi манiфестацiї метаболiчного синдрому при гiпопiнеалiзмi.

К л ю ч о в i с л о в а: гiпопiнеалiзм, метаболiчний синдром, iнсулiн, глюкоза, добовий
ритм.
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ СУТОЧНОГО РИТМА ЦИРКУЛЯТОРНЫХ
УРОВНЕЙ ИНСУЛИНА И ГЛЮКОЗЫ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ,

ИНДУЦИРОВАННОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГИПОПИНЕАЛИЗМОМ

Мищенко Т.В., Гладких А.И., Полторак В.В., Бондаренко Л.А.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

chrono@bk.ru

В экспериментальном исследовании на молодых половозрелых самцах кролей установлено
нивелирование суточного ритма концентрации инсулина и нарушение циркадного паттерна
глюкозы (инверсия, которая сменяется нивелированием) в динамике формирования метаболиче-
ского синдрома, который развивается на фоне гипопинеализма, индуцированного длительно дей-
ствующей низкоинтенсивной световой экспозицией в темное время суток. Изменения циркадного
ритма секреции инсулина, глюкозы и гиперинсулинемия, являющиеся следствием хронического
нарушения естественного цикла свет/темнота, лежат в основе манифестации метаболического
синдрома при гипопинеализме.

К л ю ч е в ы е с л о в а: гипопинеализм, метаболический синдром, инсулин, глюкоза, су-
точный ритм.

FEATURES OF CHANGES IN CIRCADIAN RHYTHM OF CIRCULATING LEVELS OF
INSULIN AND GLUCOSE IN THE METABOLIC SYNDROME INDUCED

EXPERIMENTAL HYPOPINEALISM

T.V. Mishchenko, A. I. Gladkih, V.V. Poltorak, L.O. Bondarenko

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
chrono@bk.ru

In the experimental study on young adult male rabbits it was found leveling of circadian rhythm
in insulin concentration and violation of circadian pattern of glucose (inversion, which is replaced by
leveling) in the dynamics of the formation of metabolic syndrome, which develops in the hypopinealism
induced by long-term exposure to low-light in the dark. Change in the circadian rhythm of secretion
of insulin, glucose, and hyperinsulinemia that result of chronic disturbance of natural light/dark cycle,
are the basis of the manifestation of the metabolic syndrome in hypopinealism.

K e y w o r d s: hypopinealism, metabolic syndrome, insulin, glucose, daily rhythm.
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