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Резюме. Викладено результати п’ятирічного нау-
кового пошуку  щодо механізмів забезпечення циркаді-
анних ритмів фізіологічних функцій органів, зокрема 
нирок. Світлооптичними, електронномікроскопічними, 
біохімічними, імуногістохімічними методами доведено, 
що структури досліджуваних органів та їх функції чітко 
підпорядковані тривалості фотоперіоду. Пригнічення 
активності шишкоподібної залози (цілодобове освіт-
лення) спричиняє десинхроноз структури нейронів 
супрахіазматичного ядра (СХЯ) та синтезу білка с-Fos. 

Порушення добового ритму пейсмекера (СХЯ) і синте-
зу мелатоніну зумовлено зміною ритму активності сек-
ретоутворювальних клітин шишкоподібної залози. Фо-
топеріодична дезінтеграція супроводжується поширен-
ням процесу, крім СХЯ та шишкоподібної залози, і на 
нейрони гіпокампа. 

Ключові слова: шишкоподібна залоза, фотопері-
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Фотоперіод – основний часозадавач, який бере 
участь у синхронізації ритмів соматичних і вісцера-
льних функцій, а також координації і модуляції 
механізмів адаптації організму до впливу різних 
чинників [2, 14]. Осцилятором, який контролює у 
ссавців більшість ритмів, зокрема, циркадіанні 
(білядобові) ритми, локалізований у пейсмекерних 
нейронах вентролатерального відділу супрахіазма-
тичного ядра (СХЯ) гіпоталамуса [10, 13]. Світлова 
інформація сприймається сітківкою, по ретиногіпо-
таламічному тракту передається в СХЯ гіпоталаму-
са і, в подальшому через структури-посередники, 
надходить до шишкоподібної залози (епіфіза мозку) 
[1, 4, 6]. Секреторними клітинами залози – пінеало-
цитами синтезується основний нейрогормон мела-
тонін [3, 12]. Серед широкого кола ефектів гормону 
визначальним є хроноритморегулювальний 
[1, 2, 15]. Фізіологічний контроль функції шишко-
подібної залози ссавців здійснюється значною мі-
рою світловим режимом [16-18]. На світлі продук-
ція мелатоніну залозою пригнічується. Постійна 
темрява стимулює секрецію епіфізарного гормону, 
і, таким чином, спричинює зміни діяльності цирка-
діанного пейсмекера, що віддзеркалюється на ульт-
раструктурному рівні [9, 12].  

На основі експериментального дослідження 
нами розкрито закономірності хроноритмічної 
організації компонентів фотоперіодичної системи 
залежно від функціональної активності шишко-
подібної залози, що є необхідним для пізнання 
центральних механізмів циркадіанних ритмів 
головного мозку ссавців. Обґрунтовано концеп-
цію фотозалежної хроноорганізації циркадіанних 
ритмів, згідно з якою порушення тривалості фо-
топеріоду викликає дисбаланс синтезу мелатоні-
ну, що є ключовою ланкою дезорганізації механі-
змів добової періодичності в щурів. 

Загальні добові закономірності ритмічних 
перебудов морфологічної та ультрамікроскопіч-

ної структури вентролатерального відділу супра-
хіазматичних ядер переднього гіпоталамуса, ши-
шкоподібної залози, гіпокампа, наднирникових 
залоз полягають в адаптивних змінах до тривало-
сті циклу світло-темрява. Головні процеси хроно-
нейроендокринної інтеграції у формуванні цирка-
діанних ритмів у щурів спрямовані на збережен-
ня співвідношення регуляторних гормонопроду-
кувальних клітин та морфофізіологічних ознак з 
боку ефекторних клітинних ланок. 

Експериментальне моделювання гіпопінеалі-
зму (тривале освітлення) та гіперпінеалізму 
(постійна темрява) призвело до структурних і 
функціональних порушень досліджуваних компо-
нентів циркадіанного блоку на світлооптичному 
та електронномікроскопічному рівнях. Це віддзе-
ркалилося істотним кількісним перерозподілом 
типів нейросекреторних клітин у структурах го-
ловного мозку (зменшення вмісту активних і зни-
кнення нейроцитів у фазі накопичення, поява 
інтенсивно світлих і функціонально виснажених, 
збільшення числа пікноморфних клітин), що 
свідчить про порушення фазного характеру ней-
росекреції. Десинхроноз архітектоніки досліджу-
ваних утворень більш виражений в умовах гіпо-
функції шишкоподібної залози, ніж при її гіпер-
функції, що вказує на інтегральний вплив нейро-
ендокринного трансдуктора в пейсмекерній сис-
темі організму щурів. 

Щільність рецепторів мелатоніну 1А у пейс-
мекерних нейронах супрахіазматичних ядер гіпо-
таламуса тісно корелює з концентрацією мелато-
ніну в плазмі крові щурів, досягаючи максимуму о 
02.00 год. За умов пригнічення активності шишко-
подібної залози максимальна кількість мелатоні-
нових рецепторів у нейронах супрахіазматичних 
ядер гіпоталамуса зміщується з 02.00 год на 14.00 
год і становить 0,35±0,012 відносних одиниць оп-
тичної щільності (в.од.опт. щільності), а при акти-
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вації мелатонінутворювальної функції залози – 
найбільший показник відзначається о 20.00 год, 
складаючи 0,43±0,015 в.о.опт. щільності.  

Моделювання гіперфункції шишкоподібної 
залози супроводжується стабільно високою іму-
ногістохімічною щільністю мелатонінових рецеп-
торів (0,37±0,010 в.о.опт. щільності) у нейронах 
гіпокампа в нічний період, а в денний період во-
на вірогідно знижується (0,29±0,009 в.о.опт. 
щільності). При епіфізарній гіпофункції кількість 
позитивно забарвлених на мелатонінові рецепто-
ри нейронів гіпокампа вірогідно менша щодо 
контролю в усі періоди спостереження. Найви-
щих значень вона сягала о 14.00 год, коли показ-
ник перебував у межах 0,29±0,008в.о. опт. щіль-
ності, вірогідно відрізняючись від такої о 02.00 
год – 0,25±0,007 в.о.опт. щільності. При зруйну-
ванні супрахіазматичних ядер відбувається де-
синхронізація циркадіанних ритмів щільності 
мелатонінових рецепторів нейронів гіпокампа з 
припиненням добових коливань у середніх тенде-
нціях, а також з підсиленням варіації індивідуа-
льної реакції тварин на зруйнування основного 
координатора добових ритмів. 

Найбільш виражене порушення добового рит-
му морфометричних показників пейсмекерних ней-
ронів супрахіазматичних ядер гіпоталамуса при 
гіпофункції шишкоподібної залози спостерігається 
о 02.00 год. Так, площа поперечного перерізу ней-
рона становила 31,04±0,319 мкм2 і була меншою за 
аналогічну в інтактних тварин і щурів з гіперфунк-
цією шишкоподібної залози. Вказані зміни супрово-
джувалися зменшенням площі перерізу ядра до 
20,54 ± 0,255 мкм2 (r=0,78) та цитоплазми – до 
10,51±0,189 мкм2 (r=0,84). Ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення сягало 1,95±0,024 і перевищувало 
таке в інтактних тварин на 14,04±1,017 % внаслідок 
зростання питомого об’єму ядра, який становив 
66,17±0,821 % та зменшення питомого об’єму цито-
плазми нейрона. 

В основі змін морфометричних показників 
пейсмекерних нейронів супрахіазматичних ядер 
гіпоталамуса при гіпофункції шишкоподібної 
залози лежить виснаження їх функціональної 
активності, що підтверджується значним гальму-
ванням біосинтетичних процесів. Зокрема, о 
14.00 год концентрація РНК в ядрі перебувала в 
межах 0,276±0,0045 од.опт.щільності, в ядерці – 
0,382±0,0062 од.опт.щільності, у цитоплазмі – 
0,147±0,0024 од.опт. щільності і вірогідно нижча 
щодо аналогічних показників інтактних тварин.  

Аналіз площ перерізів компонентів нейро-
нів, концентрації в них РНК, ядерно-
цитоплазматичного співвідношення, питомих 
об’ємів ядер і цитоплазми медіальних дрібноклі-
тинних та латеральних великоклітинних суб’ядер 
паравентрикулярних ядер гіпоталамуса в цирка-
діанному аспекті показав інверсію (зростання 
величин у нічні години замість звичайного їх 
зниження в цей добовий період) циркадіанної 
ритміки при гіперпінеалізмі та широкий діапазон 
пластичності структур при гіпопінеалізмі. 

Експресія продукту активності гена 
„надранньої відповіді” c-fos – білка c-Fos – у пей-
смекерних нейронах супрахіазматичних і корти-
котропін-рилізинг-гормонпродукувальних та ва-
зопресин-синтезувальних суб’ядрах паравентри-
кулярного ядра гіпоталамуса щурів, утримуваних 
в умовах фотоперіодики (12 год світло/12 год 
темрява), зазнає чітких циркадіанних коливань із 
максимальним значенням індексу концентрації 
білка c-Fos 0,250±0,0095 од. імунофлуоресценції 
о 14.00 год. Експериментально обґрунтовано, що 
індикатором раннього десинхронозу механізмів 
циркадіанних ритмів у щурів є порушення екс-
пресії гена с-fos і детермінованого ним імуноспе-
цифічного білка с-Fos у нейронах досліджуваних 
ядер переднього гіпоталамуса при зміні фотопе-
ріоду. 

Встановлено тісні кореляційні зв’язки між 
морфофункціональними перебудовами досліджу-
ваних параметрів супрахіазматичних ядер перед-
нього гіпоталамуса та нонапептидергічних ней-
росекреторних популяцій суб’ядер паравентрику-
лярних ядер переднього гіпоталамуса на тлі змі-
неної тривалості циклу світло-темрява в різні 
періоди доби. 

Нами застосований синтетичний біорегуля-
тор – епіталон (у дозі 0,5 мкг/кг), який підвищує 
резистентність ультраструктур компонентів цир-
кадіанної системи до світлового стресора та істо-
тно покращує показники площі перерізів компо-
нентів нейронів СХЯ, а мелатонін (у дозі 0,5  
мг/кг) – концентрацію в них РНК. Мелатонін не 
корегує стрес-індукованого порушення ритму 
активності нейронів СХЯ, а застосування епіта-
лону нормалізує зазначений ритм. 

Іншою серією досліджень біохімічних показ-
ників крові та нирок щурів при сулемовій нефро-
патії та нефропатії, викликаній інтоксикацією тет-
рахлорметаном, встановлено кореляційні зв’язки 
між показниками вільнорадикального окиснення й 
антиоксидантної системи та розроблено спосіб 
діагностики антиоксидантного стану крові за ак-
тивністю каталази та глутатіонпероксидази [5].  

Розроблено спосіб профілактики в експери-
менті вторинної олігурії в ранню поліуричну ста-
дію гострої ниркової недостатності шляхом вико-
ристання стандартних методів лікування, який 
відрізняється тим, що додатково застосовують 
препарат тіотріазолін виробництва АТ 
«Галичфарм» (Україна), який уводять у шлунок 
за допомогою зонда щоденно у дозі 100 мг/кг в 
об’ємі 5 мл/кг упродовж всього періоду розвитку 
гострої ниркової недостатності.  

Дослідження біохімічних показників крові 
при сулемовій нефропатії дозволили розробити 
спосіб діагностики антиоксидантного стану крові 
за активністю каталази та глутатіонпероксидази.  

Експериментально встановлено, що при уве-
денні мелатоніну із розрахунку 10 мг/кг маси у 
тварин з явним та латентним цукровим діабетом 
відбулася нормалізація показників морфометрич-
них параметрів острівців Лангерганса підшлун-
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кової залози: питомої ваги, середньої кількості 
клітин на зрізі одного острівця, відсотка бета-
клітин. На основі отриманих результатів запропо-
новано спосіб корекції стану острівців Лангерга-
нса мелатоніном у щурів з алоксановим діабетом. 

Співробітниками кафедри патологічної фізі-
ології вперше показано, що патогенез розвитку 
вторинної олігурії в ранню поліуричну стадію 
сулемової нефропатії зумовлений реперфузійним 
ушкодженням проксимального відділу нефрону, 
зокрема S3 – сегментів із зниженням фермента-
тивної фібринолітичної активності сечі з розвит-
ком уротромбозу просвіту канальців нефрону 
[7, 8].  

Вірогідні кореляційні зв’язки між відносною 
реабсорбцією води та клубочковою фільтрацією і 
абсолютною реабсорбцією іонів натрію свідчать 
про реалізацію механізму клубочково-каналь-
цевого балансу в ранню стадію поліуричного 
періоду сулемової нефропатії за рахунок реаліза-
ції пасивних процесів реабсорбції в ниркових 
канальцях [11].  

Вторинні ушкодження проксимальних і дис-
тальних канальців за рахунок реалізації реперфу-
зійного синдрому “no-reflow” викликають вста-
новлення нових позитивних кореляційних зв’яз-
ків відносної реабсорбції води з проксимальною 
та дистальною реабсорбціями іонів натрію.  

Вперше описані гістологічні зміни семи ді-
лянок нирки щура: СortexI, CortexII – субкапсу-
лярної та юкстамедулярної ділянок кіркової речо-
вини нирок; OSOM, ISOM – зовнішньої та внут-
рішньої ділянок мозкової речовини нирок; IMI, 
IMII, IMIII-ділянок сосочка нирок у ранній пері-
од поліуричної стадії сулемової нефропатії, які 
характеризуються розвитком набряку всіх зазна-
чених ділянок, ушкодженням канальців нефрону 
з наявністю дистрофії нефроцитів, розривів база-
льних мембран, детриту та гіалінових циліндрів у 
просвіті канальців. 
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ЧАСОВАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ. 
УЧАСТИЕ СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗГА 

Р.Е. Булык, И.В. Геруш, В.П. Пишак, Ю.Е. Роговой 
Резюме. Изложены результаты пятилетнего научного поиска механизмов по обеспечению циркадианных рит-

мов физиологических функций органов, в частности почек. Светооптическими, электронномикроскопическими, 
биохимическими, иммуногистохимическими методами доказано, что структуры исследуемых органов и их функ-
ции четко подчинены продолжительности фотопериода. Угнетение активности шишковидной железы 
(круглосуточное освещение) вызывает десинхроноз структуры нейронов супрахиазматического ядра (СХЯ) и син-
теза белка с-Fos. Нарушение суточного ритма пейсмекера (СХЯ) и синтеза мелатонина обусловлено изменением 
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СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ КЛІНІЧНОЇ ЛАБОРАТОРНОЇ ДІАГНОСТИКИ 
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 

Резюме. У статті висвітлено сучасні можливості 
клінічної лабораторної діагностики, розвиток нових 
розділів лабораторної медицини - протеоміки та геномі-
ки, виявлення маркерів пухлин, високочутливих моле-
кулярно-генетичних методик та важливість вивчення 
можливостей клінічної лабораторної діагностики на 

старших курсах медичних університетів майбутніх 
лікарів різних спеціальностей. 

Ключові слова: лікарський моніторинг, діагнос-
тичні тести, вища медична освіта, медичний лаборант, 
бакалавр. 

Вступ. Демографічний стан населення Укра-
їни супроводжується зростанням смертності, 
особливо серед осіб працездатного віку, його 
значною інвалідизацією, що викликає все більше 
занепокоєння. Тому проблема здоров’я народу 
повинна бути пріоритетною в державі й може 
бути вирішена, у першу чергу, за рахунок покра-
щання підготовки висококваліфікованих медич-
них фахівців у вищих навчальних закладах. Діаг-
ностика захворювань, оцінка їх перебігу, про-
гноз, вибір правильної тактики лікування з пода-
льшим поліпшенням якості життя пацієнта не 
може обходитися без використання лабораторних 
методів дослідження [2, 5]. Лікар повинен бути 
впевненим у достовірності проведеного аналізу, 
тому особливу роль відіграє якість виконаних 
досліджень, що може бути забезпечено тільки 
фахівцями високого рівня. 

Ступінь розвитку лабораторної служби, з 
точки зору компетентних спеціалістів, у тому 
числі й експертів ВООЗ, стає важливим рейтин-
говим критерієм ефективного лікування. За дани-

ми експертів ВООЗ, обсяг лабораторних обсте-
жень становить не менше 60 % від загального 
числа обстежень, а їх кількість та якість за кож-
них п'ять років зростає у два рази [2]. Результати 
лабораторних обстежень отримують дійсну вар-
тість тільки при цілеспрямованому призначенні і 
коректній оцінці результатів, при застосуванні 
сучасної апаратури і якісних діагностикумів, асо-
ртимент яких щороку розширюється, а лікарі не 
завжди володіють інформацією про їх можливос-
ті. Для інформування медичних працівників не-
обхідно організувати цикл лекцій про можливості 
сучасних клінічних лабораторій. Складність си-
туації полягає ще в тому, що навчальними плана-
ми вищих медичних закладів (академій, універси-
тетів) не передбачено вивчення можливостей 
клінічної лабораторної діагностики на старших 
курсах майбутніх лікарів різних спеціальностей, 
на курсах удосконалення та передатестаційних 
циклах післядипломної освіти.  

Дослідженням структури, складу і властиво-
стей різних біологічних матеріалів займаються 
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ритма секретопродуцирующих клеток эпифиза. Фотопериодическая дезинтеграция сопровождается распростране-
нием процесса, кроме СХЯ и шишковидной железы, и на нейроны гиппокампа. 

Ключевые слова: шишковидная железа, фотопериод, почки, мелатонин, эпиталон. 

TIME ORGANIZATION OF PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS IN MAMMALS.  
CEREBRAL STRUCTURES INVOLVEMENT 

R.Yе. Bulyk, I.V. Herush, V.P. Pishak, Y.Y. Rohovyi 
Abstract. The results of five year research concerning the mechanism providing circadian rhythms of physiological 

functions of organs, in particular the kidneys, are presented in the paper. It was proved by light optical, electron micros-
copy, biochemical and immunohistochemical methods that structures of the organs under the study as well as their func-
tions are strongly subordinate to the duration of the photoperiod. Depression of the pineal body activity (24 hour lighting) 
causes desynchronization in the structure of suprachiasmatic nucleus (SCN) neurons and in protein c-Fos synthesis. Distur-
bance of the diurnal rhythm of the SCN pacemaker and of melatonin synthesis is conditioned by the change in the rhythm 
of epiphysis secretory cells. Besides the SCN and the pineal gland, the hippocampus neurons are involved in the photope-
riod disintegration.  

Key words: pineal gland, photoperiod, kidneys, melatonin, epitalon. 
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