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КЛІТИННОГО МЕТАБОЛІЗМУ ТА ЗДОРОВ’Я ЛЮДИНИ
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Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика

Дослідження присвячено розумінню фізіологічного походження осциляції та функціональної ролі таких коливань. Відпо-
відно за мету дослідження визначено концептуалізацію ролі коливальних сигналів у різних частотних діапазонах станів 
мережі. Відмічено, що циркадний годинник є біологічним осцилятором, що присутній у всіх фоточутливих видах істот. Він 
здатний здійснювати 24-годинний цикл транскрипції ферментів метаболізму світло-темнової періодичності; залишається 
невирішеним головне питання: яким чином центральні циркадні програми транскрипції ферментів метаболізму інтегровано 
у фізіологічні відповіді окремих нейронів і як ансамблі периферичних циркадних осциляторів вирівнюють часові гармоніки 
взаємодії організму з навколишнім середовищем; положення регульованих світлом мережевих нейронних осциляторів  
у контурі SCN і пов’язаний із ним баланс синаптичного входу можуть змінювати мембранний потенціал, рівень Ca2+ і цАМФ 
або інші сигнали, визначаючи тим самим регіон-специфічні варіанти «ритмічних» фенотипів, що спостерігаються в при-
родних (in vitro) умовах; накопичені знання про тонкі механізми, за допомогою яких SCN та інші відділи мозку адаптуються 
до фотоперіодичних сезонних змін, залишаються неповними. Поряд із традиційними формами нейропластичності (фор-
мування нових міжнейронних зв’язків, зміна синаптичної стабільності та кількості синапсів) великого значення набувають 
механізми фазових нейромедіаторних перемикань між циркадними клітинними осциляторами в SCN і в інших областях 
(гіпоталамус, гіпокамп) мозку. Отже, подальші дослідження можуть розкрити особливості того, як взаємодія цих форм плас-
тичності нейронів (опосередкована сезонними змінами) бере участь у поведінкових і фізіологічних реакціях фоторегуляції 
осциляторних мереж, оптимізуючи розвиток програм хронотерапії — як структурного елемента системної біомедицини. 

Ключові слова: осциляторні мережі клітинного метаболізму, шипова нейронна мережа, концептуалізація, циркадний 
годинник супрахіазматичних ядер, екстраретинальна фоторецепція.
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Background. The study is devoted to understanding the physiological origin of oscillation and the functional role of such 
oscillations. The purpose of the study was to conceptualize the role of oscillatory signals in different frequency bands by 
network states. 

Materials and methods. Results. The circadian clock is a biological oscillator that is present in all photosensitive 
species. It is able to carry out a 24-hour transcription cycle of light-dark metabolism enzymes. The main question remains: 
how the central circadian transcription programs of metabolism enzymes are integrated into the physiological responses of 
individual neurons and how the peripheral circadian oscillator ensembles align the temporal harmonics of the organism’s 
interaction with the environment. The position of the light-regulated network neural oscillators in the SCN circuit and 
the associated balance of synaptic input may alter membrane potential, Ca2+ level, and cAMP or other signals, thereby 
determining region-specific variants of «rhythmic» phenotypes observed in natural (in vitro) conditions. The accumulated 
knowledge of the subtle mechanisms by which SCNs and other parts of the brain adapt to photoperiodic seasonal changes 
remains incomplete. Along with traditional forms of neuroplasticity (formation of new interneuronal connections, change 
of synaptic stability and number of synapses), mechanisms of phase neurotransmitter switching between circadian cell 
oscillators in SCN and in other areas (hypothalamus, hippocampus, 101 hippocampus) are of great importance. 

Conclusions. Further research may reveal features of how the interaction of these forms of neuronal plasticity (mediated 
by seasonal changes) participates in the behavioral and physiological responses of oscillatory network photoregulation, 
optimizing the development of chronotherapy programs as a structural element of systemic biomedicine.

Key words: oscillatory networks of cellular metabolism, the spiking neural network, conceptualization, circadian clock of 
suprachiasmatic nuclei, extraretinal photoreception.
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СИСТЕМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФОТОРЕГУЛЯЦИИ ОСЦИЛЯТОРНЫХ СЕТЕЙ 
КЛЕТОЧНОГО МЕТАБОЛИЗМА И ЗДОРОВЬЯ ЧЕЛОВЕКА

О. П. Минцер, В. Н. Залесский, Л. Ю. Бабинцева
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика

Исследование посвящено пониманию физиологического происхождения осцилляции и функциональной роли таких коле-
баний. Соответственно цель исследования определена как концептуализация роли колебательных сигналов в различных 
частотных диапазонах состояний сети. Отмечено, что циркадные часы являются биологическим осциллятором, который 
присутствует во всех фоточувствительных видах существ. Он способен осуществлять 24-часовой цикл транскрип-
ции ферментов метаболизма светло-темновой периодичности. Остается нерешенным главный вопрос: каким образом 
центральные циркадные программы транскрипции ферментов метаболизма интегрировано в физиологические ответы 
отдельных нейронов и как ансамбли периферических циркадных осцилляторов выравнивают временные гармоники вза-
имодействия организма с окружающей средой. Положения регулируемых светом сетевых нейронных осцилляторов в кон-
туре SCN и связанный с ним баланс синаптического входа могут изменять мембранный потенциал, уровень Ca2+ и цАМФ 
или другие сигналы, определяя тем самым регион-специфические варианты «ритмических» фенотипов, наблюдаемых  
в естественных (in vitro) условиях. Накопленные знания о тонких механизмах, с помощью которых SCN и другие отделы 
мозга адаптируются к фотопериодическим сезонным изменениям, остаются неполными. Наряду с традиционными 
формами нейропластичности (формирование новых межнейронных связей, изменение синаптической стабильности  
и количества синапсов) большое значение приобретают механизмы фазовых нейромедиаторных переключений между 
циркадными клеточными осцилляторами в SCN и в других областях (гипоталамус, гиппокамп) мозга. Итак, дальнейшие 
исследования могут раскрыть особенности того, как взаимодействие этих форм пластичности нейронов (опосредованное 
сезонными изменениями) участвует в поведенческих и физиологических реакциях фоторегуляции осцилляторных сетей, 
оптимизируя развитие программ хронотерапии — как структурного элемента системной биомедицины.

Ключевые слова: осцилляторные сети клеточного метаболизма, шиповая нейронная сеть, концептуализация, 
циркадные часы супрахиазматических ядер, экстраретинальная фоторецепция.
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Вступ. Осциляції повсюдно поширені в нейро-
нальних системах і охоплюють великі часові діа-
пазони [120]. Розуміння фізіологічного походження 
та функціональної ролі таких коливань є областю 
активних досліджень.

Особливий інтерес до подібного роду досліжень 
полягає ще й в можливості комп’ютерного моде-
лювання для пояснення яким чином інформація 
кодується та декодується серією послідовностей 
імпульсів, тобто потенціалів дії. Власне кажучи, 
фундаментальне питання нейробіології пов’язано 
з визначенням, чи спілкуються нейрони за допо-
могою темпорального або тимчасового коду [121]. 
Темпоральне кодування передбачає, що один 
колючий нейрон може замінити сотні прихованих 
одиниць у сигмоїдальній нейронній мережі [120].

Щільна мережа нейронів, з’єднаних синапсами 
на нейроморфном чипі, називається «шипова не-
йронна мережа» (Spiking Neural Network — SNN). 
Нейрони взаємодіють один з одним, передаючи 
імпульси через синапси. Величезна увага приді-
ляється моделюванню та наступному програмному 
забезпеченню для оцінювання продуктивності або 
вирішення проблем розпізнавання образів та інших 
прикладних завдань машинного навчання. Шипова 
нейронна мережа враховує тимчасову інформацію. 
Ідея полягає в тому, що не всі нейрони активуються 
на кожній ітерації поширення (як це має місце в ти-
повій багатошаровій мережі персептронов), а тільки 
тоді, коли мембранний потенціал мережі досягає 
певного значення. При активації нейрон виробляє 
сигнал, що передається на пов’язані нейрони, під-
вищуючи або знижуючи їх мембранний потенціал.

У шиповій нейронній мережі поточний стан не-
йрона визначається як його рівень активації (у про-
цедурах моделювання як диференціальне рівняння). 
Вхідний імпульс змушує значення поточного стану 
збільшуватися протягом певного періоду часу, а по-
тім поступово зменшуватися. Побудовано схеми ко-
дування для інтерпретації цих вихідних імпульсних 
послідовностей у вигляді чисел, що враховують як 
частоту імпульсів, так і інтервал проходження ім-
пульсів. Можна точно побудувати нейромережеву 
модель, засновану на часі генерації імпульсів. У цій 
новій нейронної мережі застосовується спайкове 
кодування. Використовуючи точний час виникнення 
імпульсу, нейронна мережа може використовувати 
більше інформації та запропонувати більш сильну 
обчислювальну потужність. Часто розглядаються 
також імпульсно- пов’язані нейронні мережі (Pulse-
coupled networks or pulse-coupled neural network 

— PCNN), що є нейронними моделями, запропоно-
ваними шляхом моделювання та розробленими для 
високопродуктивного оброблення зображень. PCNN 
часто плутають з SNN, але, взагалі, PCNN можна 
розглядати як свого роду SNN. Підхід SNN викорис-
товує бінарний вихід (сигнал/відсутність сигналу) 
замість безперервного традиційного виходу.

Мета роботи: концептуалізація ролі коливальних 
сигналів у різних частотних діапазонах станів мережі. 

Результати та їх обговорення. У людини, як і  
в усіх ссавців добова поведінка розділена на дві 
фази: активності (неспання) та спокою (сну), що в 
значній мірі відрізняються одна від одної своїми ме-
таболічними особливостями. Циркадний годинник 
еволюціонує як автономна система хронометражу, 
що синхронізує поведінкові реакції зі світлим пері-
одом дня та підтримує функції організму шляхом 
просування і координування необхідних програм 
клітинного метаболізму. Ключовим компонентом 
цієї синхронізації є циркадний годинник супрахі-
азматичних ядер (лат. — nucleus suprachiasmaticus 
— SCN) гіпоталамуса, що реагують на сигнали 
світла та темряви з навколишнього середовища, 
які надходять на сітчасту оболонку ока. Існують 
численні системні та молекулярні механізми, що 
пов’язують центральні циркадні годинники та 
периферичні циркадні осцилятори окремих груп 
клітин мозку та інших тканин із метаболізмом на 
різних рівнях організації (від клітинних органел до 
системного рівня всього організму) [95].

Сезонні зміни в умовах різного світлового на-
вантаження роблять глибокий вплив на поведін-
кові та фізіологічні функції багатьох видів тварин,  
а також на настрій і когнітивні функції людини. 
Практично всі клітини живих організмів мають 
годинниковий механізм, заснований на функці-
онуванні взаємопов’язаних транскрипційних і 
посттрансляційних петель зворотного зв’язку [52]. 
Циркадна система хронометражу у ссавців являє 
собою ієрархічну мультиосциляторну мережу,  
в якій в якості центрального водія ритму виступає 
супрахіазматичне ядро гіпоталамуса [47].

Функціонування SCN синхронізовано з щоден-
ними світло-темновими циклами та координує 
ритмічну активність і поведінку. Синхронізація 
роботи SCN на рівні організму є ключовою харак-
теристикою системи циркадних годин. Зокрема, 
міжклітинні зв’язки SCN синхронізують нейрон-
ні осцилятори та забезпечують робастність до 
впливів факторів навколишнього середовища.  
Ці локальні ендогенні осцилятори налаштовані 
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один на одного і, на сонячний час, нейроендоген-
ні та метаболічні сигнали, що залежать від SCN. 
Відкриття цих місцевих циркадних годин сприяє 
оптимізації встановлених моделей циркадної 
біології та представляє нові можливості для те-
рапевтичного впливу в умовах, коли порушення 
експресії циркадних генів є важливою причиною 
захворювань [1, 2, 72].

Супрахіазматичне ядро, що генерує циркадні 
(~24 год) ритми у ссавців складається з декіль-
кох тисяч нейронів. Кожен нейрон містить ген-
регуляторну мережу, що генерує молекулярні 
коливання, а окремі нейронні коливання синхро-
нізуються міжклітинними сполуками, ймовірно 
нейромедіаторним пулом. Цей базовий механізм  
у даний час прийнятий і використовується в мате-
матичному моделюванні ритмічності нейронів SCN.

Проте, нейрони SCN не завжди ритмічні: для 
підтримки їхніх коливань потрібна достатня 
деполяризація мембрани, оптимальні рівні цито-
плазматичного кальцію та цАМФ. Мережа нейро-
нів підвищує стійкість клітинних осциляторів до 
генетичних і епігенетичних впливів зовнішньосе-
редовищних сигналів. Вхідний світловий сигнал  
у структури SCN змінює з’єднання та фазовий роз-
поділ різних компонентів клітинних осциляторів,  
а також структурно-функціональні характеристики 
сигнальної трансдукції мережевих нейронів.

Екстраретинальна фоторецепція. Світлозалежні 
ритмічні процеси охоплюють широкий спектр ре-
акцій від гормональної секреції та активності опо-
рно-рухової системи до нейроендокринних, метабо-
лічних, поведінкових циклів [3]. Екстраретинальна 
фоторецепція завдяки світлочутливим молекулам 
опсину («opsin») залишається поширеним явищем  
у безхребетних [90]. Екстраретинальні фоторецепто-
ри («extra-retinal photoreceptors», ERPS) є ключовим 
компонентом багатьох фізіологічних, метаболічних, 
поведінкових і морфологічних змін у відповідь на 
стимуляцію світлом. Однак, тонкі механізми, що 
визначають їх осциляторні реакції, залишаються 
до кінця не розкритими [52].

Виявлення квантів світла еволюційно збережени-
ми ERPS відбувається у безхребетних (амфібій, риб, 
рептилій і птахів). Філогенетичний аналіз анотова-
них світлочутливих сполук дозволив виявити п’ять 
основних «сімейств опсинів»: OPN1, OPN3, OPN4, 
OPN5 і RGR (рецептор-опосередкований ретиналь-
ний G-білок, «retinal G-protein-coupled receptor»).

У цілому, ERP складається зі світлочутливого 
білка опсину та хромофорної системи (найчастіше, 

11-цис-ретиналь) [55]. На відміну від більшості 
ретинальних опсинів, більшість екстраретиналь-
них опсинів утворюють двостабільні пігменти, 
що обумовлюють функціонування світлозалежних 
(день/ніч) періодів [57].

Спектри поглинання опсинів знаходяться в ши-
рокому діапазоні видимого та ближньої УФ-області 
спектра і пов’язані зі змінами їхньої структури.

Різноманітність опсинів, як виявилося, най-
більш виражена у риб і у птахів. За ними слідують 
рептилії та амфібії [90]. Проте, на думку авторів, 
необхідні подальші дослідження для уточнення 
кількості типів опсинів у різних відділах мозку. 
Екстраретинальні фоторецептори в шишкопо-
дібній залозі представлені сім’ями OPN1, OPN4 
(меланопсин) у риб і птахів [17, 33]. RGR-опсини 
виявлено тільки у риб [56]. Очевидно, що експре-
сія опсинів у шишковидному комплексі свідчить 
про їхню важливу роль у регуляції активності 
шишкоподібної залози та продукції мелатоніну 
на тлі критичного значення опсинів для регуляції 
циркадних ритмів.

Ще однією важливою ланкою позиціонування 
експресії опсинів є гіпоталамус — продуцент ме-
діаторів ендокринної системи, а також важливий 
нейронний вузол у контролі сезонних репродуктив-
них подій [71]. Ключові опсини гіпоталамуса — 
екстраретинальні фоторецептори OPN1-сімейства, 
в той час як таламус і габенулярний комплекс  
у риб не містить OPN1-опсинів. У птахів, VA-опсин 
OPN1-сімейства широко представлений по всьому 
гіпоталамусу, включаючи преоптичну область, 
паравентрикулярні ядра, серединне піднесення,  
а також супраоптичне ядро [22].

Екстраретинальний фоторецептор меланопсин 
ідентифікований у гіпоталамусі амфібій (медіальне 
преоптичне ядро), у «lateral septal organ» та пре-
маммілярному ядрі у птахів [45, 54]. Нейропсин 
сімейства OPN5-опсинів активно представлений  
у медіолатеральному відділі перегородки гіпотала-
муса [59] та в паравентрикулярному ядрі [69, 103]. 
Експресія OPN5 опсину («neuropsin») виявлена  
в нейронах паравентрикулярного ядра, що контак-
тують зі спинномозковою рідиною у птахів [69].

Значний інтерес представляє накопичення ERPS 
у тих відділах мозку, що вважалися не фоточут-
ливими. Наприклад, у нюховій цибулині у риб 
локалізовано опсини сімейства OPN1 та OPN3, 
а ще один невідомий раніше опсин виявлений  
у стовбурі мозку амфібій [21]. Майбутні дослі-
дження можуть допомогти уточнити причетність 
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опсинів, наприклад, до механотрансдукції або 
звукового тракту, за рахунок кооптації з фізіоло-
гічними реакціями непов’язаними з реєстрацією 
квантів світла [90].

Ще однією важливою функцією ERPS є контроль 
фототаксичної поведінки (фототаксис) і світлочутливої 
рухової активності (локомоцій). Автори [21] з’ясували, 
що зразки ізольованої нервової тканини пуголовка 
жаби («tadpole xenopus»), зазнавши дії світла в ближній 
УФ-області спектра (390 нм-410 нм), зберігали свою 
фоточутливість, яка реалізовувалася у вигляді 
ритмічної локоматорної поведінки. Фоточутлива 
тканина локалізована в області діенцефалон моз-
ку жаби та містить OPN5-опсин і криптохром 1. 
Виявилося, що фотопереодична залежність до-
бових рухових ритмів у багатьох видів ящірок 
не вимагає участі «бічних очей» шишкоподібної 
залози або «тім’яного глазоподібного органу», 
що підтримують контролюючий вплив глибинних 
мозок-асоційованих екстраретинальних фоторе-
цепторів [35].

Також точно світлозалежні сигнали обумовлюють 
фототаксичну та локомоторну поведінку у деяких 
видів риб. Осліплення та пінеалектомія вугрів за-
твердило порушення циркадних видів поведінки 
через здатність світла видимої області спектра до-
сягати глибинних структур мозку [111]. Поєднання 
експериментальних впливів (осліплення, пинеа-
лектомия та нейронна абляція) допомогло зв’язати 
так званий «темновой фотокінез» («dark-driven 
photokinesis») безпосередньо з експресією мутант-
ного ОPN4-опсина (меланопсина)-opn4a [33].

Дослідження впливу світло-темнового циклу та 
доступності їжі на ритм харчової поведінки про-
демонстровано особливістю денного та нічного 
характеру харчування, тоді як окремі види риб 
перейшли від діурнічного до ноктюрнального 
ритму, або навпаки [13]. При постійних умовах 
освітлення й обмеженні доступності їжі, ритм 
харчової поведінки більш швидко синхронізував-
ся з наявністю їжі. Проте, залишається неясним, 
чи є опсин-залежна медіація ритму годування  
з синхронізацією по фотоперіоду опосередкованою 
нервовими шляхами, або пов’язана із залученням 
різних світло-залежних ендокринних ритмів (на-
приклад, мелатоніну або глюкокордикоїдів), що, 
в свою чергу, регулює добові цикли метаболічної 
активності та харчової поведінки.

Фотоперіод як ключовий сигнал, що регулює сезон-
ні ритми відтворення, стійко зберігається у хребет-
них [24], поряд із земноводними та рептиліями [70].  

Ідентифікація OPN1 (пінопсину) в нейронах пе-
редніх преоптичних ядер і в гіпоталамусі амфібій 
підтвердила участь екстраретинальних фоторе-
цепторних систем при сезонному розмноженні, 
враховуючи важливу роль цих ділянок мозку  
в регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової вісі.

Здійснення спроб визначення впливу оптималь-
них за ефективністю довжин хвиль видимого 
спектра на оваріальний цикл виявило макси-
мально позитивний ефект синього світла у ніль-
ської тиляпії («Nile tilapia»), а також виражену 
дію червоного світла у тропічної риби-ластівки 
(“Crysipera cyanea”) [9]. Отримані результати по-
казали, що для індукції дозрівання гонад, крім 
тривалості фотоперіоду, велике значення має 
довжина хвилі світлового потоку. Виявлено пере-
важну участь глибинних фоторецепторів головного 
мозку (DBRS, «deep brain photoreceptor»), таких 
як меланопсин (OPN4), нейропсин (OPN5) і VA 
(«vertebrate ancient») — опсин у регуляції гонад у 
хребетних (пекінський селезень — «pekindrake»). 
Опсиноподібна імунореактивність визначалася  
в бічній перегородці, імунореактивність меланоп-
сину — в премаммілярному ядрі («premammillary 
nucleus»), а також імунореактивність опсіна 5 —  
у перивентрикулярному органі. Дослідження чут-
ливості DPBS до специфічних довжин хвиль види-
мого світла показало, що синє світло (λ=419-420 нм) 
стимулювало підвищення експресії гена fra-2-ir  
в імунореактивних нейронах премаммілярного 
ядра, а червоне світло (λ=474 нм) — коекспресію 
fra-2-ir в опсині, що містять нейрони бічної пе-
регородки мозку [91]. Автори припускають, що 
екстраретинальною фоторецепторною молекулою 
в бічній перегородці мозку може бути родозин 
(«rhodosin»), а для оптимальної підтримки функ-
ціонування гонад потрібно кілька ERPS.

У даний час є переконливі кореляційні зв’язки 
між OPN1 і PON5-опсинами, що виступають  
в якості фоторецепторів, які контролюють се-
зонну гіпоталамус-асоційовану фотоперіодичну 
активність метаболічних процесів у пернатих [60]. 
Цілком ймовірно, що сезонні зміни фотоперіодич-
ності в поєднанні з нейроендокринними (зокрема, 
гормони щитовидної залози) параметрами і харчо-
вою поведінкою опосередковують процеси розви-
тку линьки та міграції у співочих птахів [89, 104].

Фармакологічні дослідження рівнів тиреоїдної 
активності показало їхній позитивний вплив на 
міграційну підготовку, міграційну поведінку [88], 
зростання гонад [89], а також на їхню регресію 
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[118] у горобців і шпаків, що передбачає існування 
локальних механізмів сигналізації активності клі-
тин щитовидної залози в мозкових структурах [89].

Наші знання екстраретинальної фоторецеп-
ції продовжують розширюватися [8, 75, 94]. 
Однак, окремі ключові елементи залишаються 
малозрозумілими:

1) які фізіологічні процеси модулюють/регулю-
ють групи опсинів локалізовані й ідентифіковані 
в мозку та інших тканинах птахів і риб?

2) як опсин-опсинові взаємодії циркадних ритмів 
здійснюються у хребетних тварин?

3) яка популяція опсинів може регулювати сезон-
не розведення птахів?

Незважаючи на зростаючу кількість відкритих 
екстраретинальних фоторецепторів, функціональні 
зв’язки та роль багатьох із них у ключових цир-
кадних, ендокринних і метаболічних процесах 
залишаються остаточно не з’ясованими [8, 98]. 
Відсутня доказова база участі конкретних опсинів 
у фотоперіодичному контролі метаболічних проце-
сів. Останні досягнення в області молекулярного та 
генного редагування відкривають нові можливості 
для проведення експериментальних маніпуляцій із 
опсинами в природних умовах, що дозволить ви-
значати участь екстраретинальних фоторецепторів  
у широкому спектрі фізіологічних і поведінкових актів.

Супрахіазматичне ядро: автономність нейро-
нів і їх мережеві властивості. Як було відзначено 
раніше, фізіологічні та поведінкові реакції ссавців 
організовані в добовій програмі клітин, що коорди-
нується 24-годинним світло-темновим циклом. Для 
реалізації цього завдання клітини ссавців містять 
«циркадний годинник», що складаються з цільових 
генів, які взаємодіють у коливальній транскрипцій-
ній мережі всередині клітини [68, 108] і регулюють 
експресію багатьох інших генів, важливих для 
клітинної фізіології та метаболізму [50].

Відзначено зростаюче визнання генів біологіч-
ного годинника і біоритмів у галузі медицини: 
гени циркадних годин виявилися безпосередніми 
учасниками порушень функції сну, а також при 
цукровому діабеті, новоутвореннях, біполярних 
розладах [8, 20, 98].

Для оптимальної роботи циркадної системи всі 
циркадні осцилятори в організмі повинні бути 
синхронізовані один із одним і з 24-годинним рит-
мом. Цю функцію виконує центральний майстер-
регулятор — супрахіазматичне ядро.

Поряд із іншими клітинами, зокрема — фі-
бробластами [116], нейрони SCN беруть участь 

у генерації автономних циркадних ритмів [115]. 
Однак, нейрони SCN мають ряд специфічних ме-
режевих властивостей. По-перше, вони отримують 
світловий сигнал безпосередньо від сітківки, що 
бере участь у синхронізації циклу день/ніч [76]. 
По-друге, вони мають специфічні контакти з ін-
шими нейронами, що сприяють стійкій синхроні-
зації навіть у темнових умовах [6]. По-третє, вони 
сприяють формуванню стійкого циркадного ритму 
активності нейронів, частоти якого синхронізу-
ють інші клітини, розкидані по всьому тілу [37].  
У цілому, супрахіазматичне ядро виконує функцію 
генерального керуючого синхронізаційного циклу 
день/ніч на тлі управління роботою інших допо-
міжних клітинних осциляторів.

У той же час, супрахіазматичне ядро є більшим, 
ніж набір пов’язаних між собою осцилюючих клі-
тин, що характеризується зв’язком оптичного сиг-
налу на вході та з когерентним ритмом на виході. 
Ці клітини, на відміну від фібробластів, формують 
стійкі потоки ритмічної активності в клітинному 
мікрооточенні [46], завдяки періодичній регуляції 
власної експресії білкових продуктів метаболізму 
«вартових» генів. При цьому, цитозольні ритми 
малих сигнальних молекул відіграють важливу 
роль у циркадних реакціях клітинної і міжклітин-
ної взаємодії у тканинах.

Функціонування циркадного годинника в клі-
тинах ссавців відбувається на основі затримки 
негативного зворотного зв’язку [97] в транскрип-
ційній («core») ділянці петлі зворотного зв’язку 
[107]. Димери CLOCK / BMAL1 взаємодіють із 
E-box елементами для стимуляції транскрипції 
генних продуктів авторегуляційної петлі зворот-
ного зв’язку в рамках активації основних генів 
періодичності (Per1, Per2, Per3) і генів криптохрому 
(Cry1, Cry2). Відомі ще десяток генів-кандидатів 
(серед яких — Rev-erba), що відіграють додаткову 
роль підтримки мережевих циркадних генів [100]. 
Накопичуючись, білки періодичності («PEP-
proteins») утворюють комплекси з Cry-білками та 
після транслокації (переміщення) в ядро взаємоді-
ють з комплексами CLOCK/BMAL1, що пригнічує 
процес транскрипції. Це призводить до скидання 
комплексу гальмівних процесів і забезпечує акти-
вацію нового циклу CLOCK/BMAL1-транскрипції.

Підвищення ефективності циркадного механіз-
му пов’язано з залученням мережевої підтримки 
роботи додаткових генів (за участю Rev-erba, 
другої петлі негативного зворотного зв’язку) — 
що, хоча і впливає на тривалість періоду та фазові 
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властивості біологічного годинника, проте, не є 
потрібним для генерації циркадного ритму. В той 
же час, посттрансляційні модифікації відіграють 
важливу роль у регуляції оборотів циклів — тран-
скрипції, клітинної локалізації та активності білків 
циркадного годинника, а також їхньої функціональ-
ної робастності [38].

Найважливішим механізмом регуляції циркадних 
годин транскрипції у ссавців є мембранна депо-
ляризація, динаміка внутрішньоклітинного Ca2+ і 
цАМФ [68, 84]. Ці ефекти опосередковуються че-
рез білок CREB («calcium/C AMP response element 
binding protein»), що завдяки фосфорилюванню, 
зв’язується через регуляторний елемент «calcium/C 
AMP» (CRES) з ядерною ДНК. При цьому CRE-
послідовності (за даними секвенування) часто 
зустрічаються в таргетних генах клітин у тканинах 
людини [99]. Необхідно відзначити, що циркадна 
модуляція мембранного потенціалу [25], Ca2+ [49] 
і в АМФ [28] у супрахіазматичному ядрі обумовле-
на контурами позитивного зворотного зв’язку, які 
сприяють генерації циркадних ритмів і посиленню 
транскрипційної циклічної активності внутрішньо-
го годинника [82]. Автори відзначають важливу 
роль цАМФ не тільки в якості тригера транскрипції 
«часових» генів, але й як індуктора змін амплітуди 
тактового генного ритму у ссавців [85, 114].

Супрахіазматичне ядро синхронізує інші осци-
лятори по всьому мозку [44] і в периферичних 
тканинах [37]. Це досягається за допомогою 
різних шляхів, у тому числі, й завдяки зв’язкам 
вегетативної нервової системи [112], гормонів 
[80, 84], а також безпосередньо через циркадну 
модуляцію температури тіла [16] та харчової по-
ведінки [23, 105]. Ритми в більшості тканин по-
ступово загасають при відсутності впливу SCN 
[119]. У разі культивування фібробластів, загасання 
зв’язується з міжклітинною десинхронізацією [23, 
116]. Необхідно відзначити, що певні осциляторні 
мережі в різних тканинах управляються місцевими 
циркадними ритмами [43]. Однак, інші тактові не-
йрони управляються SCN [62, 106]. Також відомі 
приклади поєднаного управління [53].

Автономність функціонування нейронів SCN 
пов’язана зі здійснюваними ними коливальними 
рухами незалежно один від одного та з різними 
циркадними періодами. При цьому циркадний пе-
ріод обумовлений клітинно-автономними власти-
востями нейронів [64], а самі нейрони є автономни-
ми осциляторами, для яких не потрібна наявність 
ритмічного входу [121]. До того ж, відсутні докази 

того, що клітинно-автономні циркадні фенотипи 
визначають стійкі підтипи коливних нейронів SCN.

На відміну від окремих фібробластів, що також є 
автономними циркадними осциляторами тактової 
експресії генів [116], популяція клітин супрахіаз-
матичних ядер представлена нейрональною мере-
жею пов’язаних клітинних осциляторів із певною 
схемою взаємозв’язків. Крім того, на відміну від 
інших клітин-ритмоводіїв, амплітуда внутрішньо-
клітинних осциляцій, що формуються в SCN, за-
лежить від ефективності міжклітинної сигналізації, 
яка підсилює колективну ритмічність мережі та 
навіть може примусити «помічати» окремі ритми. 
Загалом можна констатувати, що нейтрони SCN не 
призначені для роботи поодинці [117].

Насичена клітинами структура тканини SCN 
сприяє нейтронним коливанням даного органу 
та забезпечує послідовну схему різних фаз і 
амплітуд. Ці зміни опосередковують функціону-
вання певних нейронних ланцюгів, на відміну від 
однорідних схем локально пов’язаних автоколи-
вальних осциляторів [61], що функціонують за 
односпрямованими траєкторіями нейрональних 
взаємодій та/або завдяки коефіцієнту зчеплення 
спонтанної дифузії [42].

Вирішальне значення для осциляторних мереж, 
регульованих світлом, має базальна (центральна, 
«core») область синхронізованих (вентральних і 
дорсальних) нейронів SCN. Синхронізація від-
бувається через GABA-ергічний механізм, щоб 
функціонувати як «годинник» із когерентним 
сигналом синхронізації. Селективне пошкодження 
SCNS інгібує циркадний ритм локомоцій, темпе-
ратури тіла, ЧСС, мелатоніну та кортизолу [58]. 
При цьому GABA-ергічна асиметрія (пов’язана  
з втратою синхронності) обґрунтовується авто-
рами механізмом збудження вентральних GABA 
осциляторів і гальмування дорсальних осциляторів 
супрахіазматичного ядра [4].

У базальній області («retino-recipient core») су-
прахіазматичного ядра локалізується вазоактивний 
кишковий нейропептид (VIP-пептид) у нейронах, 
що експресують VIP-рецептор (VPAC2), і які 
беруть участь у регуляції циркадного ритму. VIP 
контролює деполяризацію мембрани нейронів 
SCN, шляхом блокування калієвих каналів [87], 
і індукує експресію генів per1 і per2 (у супрахіаз-
матичному ядрі) в пізню фазу початкового періоду  
в щурів [81]. Виявилося, що для підтримки функції 
синхронізації вентральних і дорсальних нейронів 
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SCN необхідно вихід VIP-пептиду з синаптичних 
терміналів усіх цільових нейронів [7] у мишей.

Інші нейропептиди супрахіазматичного ядра 
(поряд із VIP), такі як нейротензин (NT) і фактор 
росту (GRP) можуть відігравати роль модуляторів 
осциляторної мережі, регульованої світлом [117]. 
Світловий зсув (денного/нічного циклу) виконує 
функцію об’єднання дисоціативних вентрального 
та дорсального осциляторів у циркадній базальній 
області SCN у ссавців [4]. Необхідно відзначити, 
що «зміна часових поясів» пояснюється відста-
ванням фазових процесів молекулярного ритму  
в периферичних відділах супрахіазматичного ядра 
порівняно з базальною областю SCN [77].

Сезонні трансформації тривалості дня (фотопері-
од) у гризунів призводять до зміни амплітуди хвиль 
циркадного ритму на тлі підвищення їх рухової 
активності та виходу мелатоніну [41], що узго-
джується з рівнями експресії генів біологічного 
годинника й осциляціями тактових нейронів SCN 
[51], підтверджуючи можливість кодування фото-
періоду у фазі розподілу окремих осциляторних 
одиниць у межах супрахіазматичного ядра.

Найважливішою особливістю клітинної мережі 
супрахіазматичного ядра є те, що вона підсилює 
ритмічність окремих нейронів SCN шляхом вве-
дення ритмів інших клітин у мережевому оточенні. 
Як зазначалося раніше, експресія ритмічно ак-
тивних часових генів у SCN вимагає достатнього 
рівня деполяризації мембрани цитоплазматичного 
кальцію та цАМФ [85]. Ці процеси оптимізують 
роботу мережевих циркадних осциляторів, що під-
вищує роль цитозольних ритмів, а також зміцнює 
клітинну ритмічність у цілому [46]. Наприклад, 
VIP-пептид, що виконує виключно важливу функ-
цію підтримки SCN синхронізації, також підвищує 
рівень цАМФ і сприяє деполяризації мембрани 
[87]. І навпаки, фактори, що порушують таку 
міжклітинну сигналізацію, сприяють погіршенню 
ритмічності нейронів SCN.

Постійний мережевий вплив десинхронізує Per1-
GFP ритми клітин супрахіазматичного ядра без іс-
тотного придушення їх амплітуди [83]. Аналогічні 
результати були отримані на нокаутних по VIP-
пептиду мишах [18]. Якщо нейрони супрахіазма-
тичного ядра функціонують у стані достатнього 
ступеня деполяризації або автономно, або через 
синаптичний вхід, то вони набувають ритмічності 
в SCN мережі; в той же час цей ритмічний вхід 
може ще більше посилювати ритм тактових не-
йронів [117].

Посилення клітинної ритмічності в SCN мережі 
відбувається нерівномірно (більш значне в перифе-
ричних, ніж у центральних відділах супрахіазма-
тичних ядер). До того ж ритми генів біологічного 
годинника більш помітні в оболонці, ніж в ядрі 
SCN, а ритмічна активність у дорсальних нейронах 
супрахіазматичного ядра більш виражена в по-
рівнянні з вентральними [78]. Це свідчить про те, 
що положення, регульованих світлом мережевих 
нейронних осциляторів у контурі SCN і пов’язаний 
із ним баланс синаптичного входу, можуть зміню-
вати мембранний потенціал, рівні Ca2+ і цАМФ 
або інші сигнали, визначаючи тим самим регіон-
специфічним варіантом «ритмічних» фенотипів, 
що спостерігаються в природних (in vitro) умовах.

Надійність мережі нейронів SCN обумовлюєть-
ся її більшою стійкістю до впливу генетичних і 
епігентичних факторів, порівняно з поодинокими 
клітинами [79]. Це узгоджується з терапевтичними 
уявленнями про те, що багатоклітинні структури 
SCN мереж оптимально забезпечують підвищену 
стійкість до «шумів» [12] і залежність від пері-
одичності осциляцій одиничних клітин, а також 
від генетичних пертурбацій, що послаблюють 
одиночну клітинну ритмічність [117].

Системна біологія динаміки глобальної ре-
гуляторної мережі ендогенних осциляторів 
циркадних ритмів (біологічного годинника). 
Системні ефекти циркадних ритмів на організ-
мовому рівні обумовлені складною динамікою 
функціонування груп генів циркадних годин, що 
генерують високоточні сигнали та призводять до 
поширення каскаду подій, які, в кінцевому підсум-
ку, впливають на численні клітинні процеси [74].

Підходи системної біології є найважливішими 
для аналізу циркадних годин на системному рівні. 
Традиційно мережі циркадних годин моделюють-
ся із застосуванням звичайних диференціальних 
рівнянь (ЗДР) для опису змінення експресії генів 
у часі [36, 63, 74].

Інші математичні моделі динаміки мережевих 
реакцій клітинного годинника були розроблені за 
участю додатків різного ступеня складності [15, 
86], на основі диференціальних рівнянь часової 
затримки (ДРЧЗ) коли основна увага приділяєть-
ся розумінню загальної динаміки системи щодо 
тривалості затримки між молекулярними подіями, 
наприклад, від транскрипції «годинного» гена до 
інгібування його роботи. Проте, математичні моде-
лі, засновані на застосуванні ДРЧЗ, не дозволяють 
вивчати окремі хімічні реакції, відповідальні за 



ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 414

МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКАМЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА
ТА ІНЖЕНЕРІЯ

затримки певної тривалості. Тому моделі, засно-
вані на застосуванні звичайних диференціальних 
рівнянь взяті за основу при дослідженні молеку-
лярних транскрипційних реакцій генів циркадного 
годинника, механізмів трансляції, посттрансляцій-
ної регуляції і деградації.

ЗДР-залежне моделювання та його порівняння 
з експериментальними даними, отриманими на 
нормальних клітинах і клітинах у нокаутних тва-
рин, з’явилися критично важливим інструментом 
для вивчення структури циркадних годинників, 
участі тих чи інших генів, а також ефектів мутацій 
специфічних «годинних» генів [27].

Важливою основою аналізу світлозалежних 
генетичних годин циркадних ритмів послужили 
розробки математичних моделей оцінювання ме-
режевих коливальних рухів нейронів у супрахіаз-
матичному ядрі. Однією з найбільш реалістичних 
моделей при цьому, досі є модель функціонування 
(ритмічності) циркадних осциляторів у SCN [12], 
що містить різнорідний набір загасаючих клітин-
них осциляторів і з’єднувальний фактор міжклі-
тинної сигналізації VIP-пептид, який індукує per/
Cry-транскрипцію через цАМФ і CREB сигнальні 
шляхи. Регулювання патернів-з’єднання дозволило 
імітувати тривимірну (3D) in vivo та двомірну (2D) 
in vitro конфігурацію ритмічності осциляцій не-
йронів SCN. Математичне моделювання виявило 
більш стійку синхронізацію для 3D моделі, ніж 
для її 2D конфігурації, і оптимальну робастність 
із більш ніж ~ 40 нейронами. Виникаючий «шум» 
сприяв підвищенню синхронізації. Після зсуву 
світло-темнового циклу відзначена 2-х денна 
затримка ритмічності циркадних осциляторів  
у базальній області та 10-ти денна затримка рит-
мічності в периферичних відділах SCN.

Поглиблений аналіз моделювання різних експе-
риментальних умов дозволив виявити:

1) швидку синхронізацію циркадних осцилято-
рів і ініціацію когерентного циркадного виходу  
в умовах сталості збурюючих факторів;

2) у великих клітинних популяціях одиничні 
осцилятори поступово втрачали ритмічність, 
демонструючи, що ритмічність і синхронність за-
лежать одна від одної;

3) «повільні» осцилятори мали більш виражений 
вплив на період осциляцій, ніж «швидкі» в зміша-
ній популяції;

4) з’єднані за допомогою VIP-пептиду циркадні 
генератори ефективніше синхронізувалися зі світ-
ло-темновими циклами [12].

Отримані результати дозволили авторам спрог-
нозувати необхідність використання періодичних 
сигналів синхронізації для підтримки ритмічності 
циркадних осциляторів у супрахіазматичному ядрі 
та сприяти попередженню розвитку десинхроніза-
ції в обмежених популяціях нейронів SCN.

Ці та інші дані глобального пошуку параметрів 
мережевих коливань нейронів у SCN показуютьє, що 
майбутні експерименти та математичні моделі пови-
нні враховувати «нейропептидну» петлю зворотного 
зв’язку, щоб зрозуміти функцію циркадних годин, 
навіть на рівні одиничних нейронів у SCN [117].

Світлозалежна нейропластичність у циркад-
ній системі та психічне здоров’я людини. Для 
того, щоб пристосуватися до змін світло-темнових 
періодів живі організми еволюціонували свої вну-
трішні циркадні (~ 24-годинні) ритми, які управ-
ляють багатьма поведінковими та фізіологічним 
реакціями такими як: сон-неспання, метаболізм-
катаболізм, когнітивна функція. Як відомо, су-
прахіазматичне ядро передає зовнішню фотопері-
одичну інформацію в інші глибинні відділи мозку, 
пов’язані з настроєм, розумінням і пам’яттю. Тому 
супрахіазматичне ядро зазнає істотні пластичні 
зміни на рівні мережевих міжмолекулярних струк-
тур при різних світлових умовах. Одночасно з цим 
SCN є важливим посередником впливу тривалості 
дня (коротких і довгих фотоперіодів) на психічне 
здоров’я людини [92].

Як посередник фотоперіодичного процесу (ре-
акція пристосування до тривалості фотоперіоду) 
SCN є також своєрідним реле світлових сигналів, 
що надходять у ті відділи мозку, які залучено  
в стани сну-неспання, настрою та мотиваційної 
поведінки [28].

В організмі людини зміни в освітленості (корот-
кі зимові дні) пов’язані з дефіцитом психічного 
здоров’я, що включають сезонні афективні розлади 
та когнітивні дисфункції. Ці результати підтвер-
джують SCN-опосередкований вплив фотоперіоду 
на психічне здоров’я.

Кодування фотоперіодичної інформації, як час-
тини фоторегуляторного процесу, залежить від 
наявності функціонуючої нейронної мережі між 
клітинами SCN, глибинних відділів мозку та на 
периферії [19]. Адекватна відповідь нейронної 
мережі SCN на світло та його здатність регулювати 
сезонні ритми залежить від механізмів синаптичної 
пластичності в мережі [39].

Механізми фазового регулювання між генера-
торами осциляцій одиночних клітин дозволяють 
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супрахіазматичному ядру кодувати цикли для ко-
ротких і довгих днів. Така циркадна пластичність 
сприяє модуляції фізіолого-психологічних функцій у 
відповідь на зовнішньосередовищні фотоперіодичні 
зміни. При цьому, основними особливостями цир-
кадної пластичності (нейропластичності в циркадній 
системі) є тонке налаштування багатокомпонентної 
молекулярної осциляторної системи «вартових» не-
йронів SCN, а також налаштування добових змін як 
на клітинному, так і на мережевому рівні [92].

Роль нейромедіаторів SCN у механізмах фотопе-
ріод-індукованої пластичності істотна [92]. Відомо, 
що щоденна тимчасова фоторегуляція ритмічних 
функцій вимагає синхронізації циркадних годин  
з ~ 24-годинним циркадним циклом для коригування 
фазових змін клітинних осциляторів у SCN.

Нейромедіатори SCN (VIP, GABA та інші) 
підтримують синхронізацію між нейронами  
в процесі формування когерентного циркадного 
ритму та беруть участь у фотоперіод-індукованої 
пластичності, що лежить в основі сезонного ко-
дування. Численні дослідження підтверджують 
роль VIP-пептиду в якості посередника мережевої 
міжклітинної взаємодії і його важливе значення  
в кодуванні сезонної інформації [32, 67], а також  
в адаптації нейронів супрахіазматичного ядра до дії 
навколишнього середовища за рахунок швидкого й 
оборотного процесу ремоделювання синапсів [40].

Поряд із VIP-пептидом, нейропептид GABA 
(ГАМК — гаммоаміномасляна кислота) та його ре-
цептори (ГАМК-Б та ГАМК-а) регулюють світлові 
сигнали за допомогою пресинаптичної глутаматер-
гічної модуляції вхідного сигналу з ретиногіпота-
ламічного тракту (RHT, «retinohypothalamic tract»), 
а також регулюють нейронні мережі SCN завдяки 
глутаматергічним входам, відповідно [40, 93]. 
Виявилося, що GABA-ергічні клітини регулюють 
клітинну активність і сприяють фотоперіод-залеж-
ним змінам у розподілі фаз у мережах SCN-нейронів, 
а ГАМК-в-Сигналізація — просуває їх мережеву [31] 
і фотоперіод-індуковану пластичність [92].

Відзначено суттєве значення генів хронометражу 
(«timekeeping genes») у фотоперіод-індукованій 
пластичності. Експресія генів (Per2, Rev-ERB, 
Dpb) циркадних годин контролює відмінності  
в сезонній адаптації ростральних і каудальних 
SCN нейронів [51]. Автори зробили припущення, 
що функціонування моделі двох взаємопов’язаних 
осциляторів обумовлено кодуванням каудальними 
нейронами інформації про світанок, а ростральни-
ми про сутінки.

Участь генів циркадних годин у епігенетичному 
ремоделюванні хроматину обґрунтовує їх роль  
у сезонній пластичності в SCN [29, 73]. Також під-
тверджує, що циркадна петля зворотного зв’язку 
опосередковує ритмічну регуляцію доступності 
хроматину, пов’язану з активністю специфічних 
факторів транскрипції, у тому числі — BMAL-1 
[73]. Отже, фотоперіод може здійснювати вплив 
через епігенетичні механізми для створення умов 
просторово-часової реорганізації мережі нейронів 
SCN і розвитку реакції нейронної пластичності  
в умовах сезонної адаптації.

Виявилося, що світло може впливати на реакції 
настрою страху та когнітивні функції (минаючи 
структури SCN), діючи через нейрони мигда-
леподібного комплексу без впливу на циркадну 
систему [113], що лежить в основі кращого розу-
міння процесів у психіатричних пацієнтів, зокрема  
з посттравматичними стресовими розладами.

У серії експериментів [10, 30] підтверджена роль 
світла в індукції когнітивних порушень у нічних 
гризунів. В інших дослідженнях [26], автори від-
значили, що тривалий світловий період сприяв 
індукції реакцій розпізнання об’єктів (на осно-
ві довгострокової пам’яті) у мишей. При цьому 
активація 12-годинних ритмів генів у гіпокампі 
супроводжувалася редукцією активності генів 
циркадних годин (Per1, Per2, Cry1, Cry2) у супра-
хіазматичному ядрі протягом декількох днів. До 
того ж, тривалий фотоперіод обумовлював приду-
шення інсуліноподібного фактора росту 2 (IGF2), 
що в подальшому посилював функцію гіпокампу. 
Автори вважають, що фотоперіод, таким чином, 
може регулювати когнітивні реакції, а також участь 
біологічного годинника гіпокампу (минаючи струк-
тури) в пластичності нейронів.

Мелатонін «гормон темряви», що виробляється 
шишкоподібною залозою та є посередником фото-
періодичних реакцій, відіграє ключову роль у ме-
ханізмі зворотного зв’язку для підтримки високої 
щільності мелатонінових рецепторів [96]. Після 
зв’язування з рецепторами мелатонін пригнічує 
активність нейронів у супрахіазматичному ядрі  
в нічний час [109]. Мабуть, мелатонін бере участь 
в індукції фазово-залежного зсуву фаз і підсилює 
циркадну ритмічність у SCN [92].

У природних умовах сезонні коливання три-
валості нічної секреції мелатоніну залежать від 
SCN, а світло впливає на ритм секреції мелатоні-
ну з посиленням у нічний час [34]. Встановлено, 
що зміна ритму секреції мелатоніну у пацієнтів 
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із сезонними афективними розладами, потребує 
вивчення ролі мелатоніну у формуванні циркад-
ної пластичності та її впливу на настрій. Мабуть, 
пластичність є основним механізмом кодування 
сезонної адаптації, зокрема через фотоперіод-за-
лежні зміни в тривалості нічної секреції гормону 
епіфізу — мелатоніну [10].

У даний час у розвинених країнах активно розви-
ваються та вдосконалюються системи освітлення в 
нічний час, у той час як вдень люди в основному 
проводять у приміщенні. Незважаючи на пози-
тивний вплив штучного світла ми «платимо» за 
легкий доступ до світла в нічний час розвитком де-
синхронозу — дезорганізацією циркадної системи, 
що включає порушення системи мелатоніну [14]. 
Виявилося, що десинхроноз пов’язаний із підвище-
ною захворюваністю ожирінням, діабетом, серцево-
судинною патологією, когнітивними й афективними 
порушеннями, передчасним старінням і деякими 
видами новоутворень. Відзначається постійне зрос-
тання впливу на людину нічної експозиції синього 
світла через поширення енергозберігаючого освіт-
лення (світлодіодів, лазерних діодів) і електронних 
пристроїв. Тому розроблення систем освітлення, 
що зберігають ритм мелатоніну допоможе знизити 
ризики для здоров’я, викликані десинхронозом.

Висновок. 1. Циркадний годинник є біологічним 
осцилятором, що присутній у всіх фоточутливих 
видів істот. Він здатних здійснювати 24-годинний 
цикл транскрипції ферментів метаболізму світло-
темнової періодичності. 

2. Залишається невирішеним головне питан-
ня: яким чином центральні циркадні програми 
транскрипції ферментів метаболізму інтегровано 
в фізіологічні відповіді окремих нейронів і як 
ансамблі периферичних циркадних осциляторів 
вирівнюють часові гармоніки взаємодії організму 
з навколишнім середовищем [11].

3. Положення регульованих світлом мережевих 
нейронних осциляторів у контурі SCN і пов’язаний 
із ним баланс синаптичного входу можуть зміню-
вати мембранний потенціал, рівень Ca2+ і цАМФ 
або інші сигнали, визначаючи тим самим регіон-
специфічні варіанти «ритмічних» фенотипів, що 
спостерігаються в природних (in vitro) умовах.

4. Накопичені знання про тонкі механізми, 
за допомогою яких SCN та інші відділи мозку 
адаптуються до фотоперіодичних сезонних змін 
залишаються неповними. Поряд із традиційними 
формами нейропластичності (формування нових 
міжнейронних зв’язків, змінення синаптичної ста-
більності та кількості синапсів) великого значення 
набувають механізми фазових нейромедіаторних 
перемикань між циркадними клітинними осци-
ляторами в SCN і в інших областях (гіпоталамус, 
гіпокамп) мозку [101, 102].

5. Подальші дослідження можуть розкрити осо-
бливості того, як взаємодія цих форм пластичності 
нейронів (опосередкована сезонними змінами) 
бере участь у поведінкових і фізіологічних реакціях 
фоторегуляції осциляторних мереж, оптимізуючи 
розвиток програм хронотерапії — як структурного 
елемента системної біомедицини.
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