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Живі істоти набули ендогенних механізмів від-
слідковування часу, які дозволяють їм пристосо-
вуватися до змін довкілля. Добова ритмічність 
з’являється в онтогенезі тварин і людини не од-
разу, а проходить певні етапи поступового фор-
мування. Терміни появи добових ритмів пов’язані 
з дозріванням морфо-функціональної організації 
відповідної системи органа. Але незаперечно, що 
вони ендогенні і генетично запрограмовані. 

Біологічні ритми є складовими і похідними 
тієї або іншої функціональної системи, до складу 
якої входять центральні та периферичні утворен-
ня. Регуляторними чинниками виступають нерво-
ва і ендокринна або нейроендокринна суперсис-
тема організму [3]. Становлення цієї системи у 
пренатальному онтогенезі має свої особливості, 
які підпорядковані молекулярно-генетичним ме-
ханізмам. 

Зовнішні (екзогенні) та внутрішні (ендогенні) 
чинники чітко взаємоузгоджені і підпорядковані 
першим. Зміна циклів світлового (денного) і тем-
нового (нічного) фотоперіоду, несвітлові цикли 
(наприклад, геомагнітні) знаходять віддзеркален-
ня в біологічних зрушеннях амплітуди та фаз рит-
му, їх тривалості тощо. Циркадіанна ритмічність 
цілої низки функцій, що залежить від сезону року, 
рівня сонячної активності, добового періодизму 
та галактичної активності може бути маркером 
циклічних змін, які виникають у біосфері.

Фізіологічні та біохімічні процеси, як скла-
дові життєдіяльності організму, становлять чітко 
скоординовану систему біологічних ритмів, від 
субклітинного до організменного рівня [1]. Ця 
система зазнає постійного корегування змін, які 
відбуваються як в організмі, так і у зовнішньому 
середовищі. Здатність організму адекватно від-
повідати на різні екзогенні та ендогенні стимули 
шляхом перебудови біоритмів характеризує ста-
лість здоров’я людини.

Пренатальний онтогенез не є винятком таких 
закономірностей. Навпаки, для існування плода 
необхідно становлення та розвиток механізмів, 
які дозволяють йому реагувати на зовнішні впли-
ви за принципом випереджувального віддзерка-
лення дійсності [3]. Вважають [2], що плід здат-
ний підтримувати і циркадіанні (навколодобові) 

ритми. Останнім часом чітко обґрунтована гене-
тична природа циркадних ритмів [6].

Циркадіанні ритми – це ендогенно опосеред-
ковані 24-годинні цикли поведінкової та фізіо-
логічної активності людини. Проте, тривалість 
власних біоритмів організму зазнає відхилення як 
у бік меншої величини, ніж 24 год. або, навпа-
ки, більш тривалої за 24 год. доби, тобто величи-
на має певні відхилення від тривалості доби на 
Землі. Такий ритм отримав назву циркадіанного 
(близький до добового). 

Якщо морфологічні інгредієнти пренатальної 
біоритмології можуть досліджуватися et vivo, то 
функціональний аналіз плода тісно пов'язаний  з 
засобами реєстрації: визначення електрокарді-
ографічних та ехографічних показників роботи 
серця, дихальної і рухової його активності, стану 
фетоплацентарної системи та інше.

Доведено циркадіанну варіабельність щодо 
кардіоінтервалів і частоти акселерацій. Низька ва-
ріабельність кардіоінтервалів реєструється о 6-12 
год., у денний період відсоток добової варіабель-
ності становить 21,8-30,4. Акрофаза цього ритму 
визначається опівночі. На 11-15 і 19-1 год. припа-
дає акрофаза частоти серцевих скорочень (ЧСС), 
а о 6-7 і 15-19 год. реєструється мініфаза ритму. 
Вважають, що зміна показників хроноритмів сер-
ця плода здебільшого викликана ритмами його 
адренергічної та холінергічної систем. Привертає 
увагу і те, що добова ритмограма серця плода не 
залежить від активності вагітної, а визначаєть-
ся ступенем його гестаційної зрілості. Так, при 
терміні вагітності 28-30 тиж. повільнохвильові 
коливання серцевого ритму в діапазоні періодів 
1-50 с практично відсутні. Пізніше, 35-36 і 39-40 
тиж. гестації вірогідно зростає число таких коли-
вань. Зміна ритмологічних характеристик перш 
за все зумовлена сформованістю центральних 
механізмів регуляції серцевої діяльності плода, 
які настають у 32 тиж. вагітності. Послідовність 
формування ритмічних процесів регулюється на 
генетичному рівні [5].

Фотоперіодична система організму
Світло є первинно-періодичним чинником, 

еволюційно найбільш тривалим, сталим, багато-
рівневим і тому визначальним. Йому притаманні 
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різні складові: освітленість, фотоперіод, спек-
тральний склад світла і кут розташування Сонця 
над горизонтом в нічний період. 

З використанням різної тривалості фотопе-
ріоду (тривалість освітлення в добовому циклі; 
розширення світлового періоду шляхом досвітки 
низькою інтенсивністю світла; подовження фото-
періоду при витримуванні постійного добового 
інтегралу світла за рахунок низького освітлення, 
короткочасне переривання світлом нічного періо-
ду доби, тривале цілодобове освітлення і постій-
на темрява) чітко обґрунтовано складові фотопе-
ріодичної системи організму. Проте такі роботи 
виконані на статевонезрілих, дорослих та старих 
тваринах. Щодо пренатального онтогенезу, то 
відомостей такого спрямування менше, більше 
того, вони різняться, а то і мають протилежне тлу-
мачення.

Знаходження тварин у період внутрішньоу-
тробного розвитку, а також з моменту народження 
при постійному освітленні практично не вплину-
ло на статеве дозрівання самців [8]. Проте авто-
ри зазначають, що в таких тварин у порівнянні з 
тими, що знаходилися за стандартних умов освіт-
лення (12с:12т), становлення статевої функції 
відбувалася дещо раніше, а світлова депривація, 
навпаки, сповільнювала цей процес.

Чергування сну і бадьорості – універсальна 
організація живої матерії. У дорослої людини 
період сну і бадьорості пристосований до добо-
вої зміни дня і ночі. Ритмічні процеси у плода 
контролюються ЦНС, характеризуються певною 
циклічністю з середньою тривалістю в 92 хв., що 
узгоджується з концепцією фундаментального 
циклу спокій-бадьорість. У ранньому онтогенезі 
фази циклу спокій-активність класифікують як спо-
кійний сон (quiet sleep–1F) – аналог ортодоксальної 
фази  і неспокійний сон (active sleep – 2F) – аналог 
парадоксальної фази. Вважають, що існують пе-
рехідні фази: 3F (quiet awake) і 4F (active awake) – 
пробудження.

Розвиток такої функції як спокій-бадьорість 
вперше з’являється у 24-тижневого плода, що 
співпадає із формуванням центру сповільненого 
сну, розташованому в передньому гіпоталамусі у 
вентральному преоптичному ядрі. Крім того, не-
йрони ділянки subcoeruleus – ключовий елемент 
понто-медулярного комплексу, який контролює 
закономірну зміну «швидкої» і «повільної» фаз 
сну [11, 12]. Після 27 тиж. вагітності цикл спокій-
бадьорість корелює з ритмом серцевої діяльності. 
Середня тривалість спокійного сну становить 21-
22 хв., а неспокійного – 49-52 хв., епізодично спо-
стерігаються перехідні фази. Отже в цілому цикл 
спокій-бадьорість у плода триває 72-92 хв. 

Згідно даних літератури, світло виступає де-
синхронізуючим чинником, здатним викликати іс-
тотні зміни різних систем організму [4]. Тривале 
цілодобове освітлення є тригером, що спричиняє 
окиснювальне пошкодження і у відповідь на це 
активується система  антиоксидантного захисту. 

Незважаючи на протилежний вплив постійно-
го освітлення і постійної темряви на синтез ме-
латоніну шишкоподібною залозою багато ефектів 
ритму співпадають. Відсутність добового чергу-
вання світла і темряви порушує функціонування у 
препубертатному періоді тільки тих фізіологічних 
показників, які підпорядковані циркадіанному 
ритму в організмі (активність антиоксидантних 
ферментів, рівень окремих типів клітин імунної 
системи). Зміни параметрів, що не підпорядкова-
ні добовим коливанням (концентрація вітамінів, 
статеве дозрівання, старіння) залежать від рівня 
епіфізарного мелатоніну[16]. 

Роль шишкоподібної залози та супрахіазматич-
них ядер у хроноперіодичній організації плоду

Зважаючи на особливість клітинної будови, 
поширеність фенестрованих капілярів власти-
вих ендокринним органам можна стверджувати, 
що провідною ланкою нейроендокринної систе-
ми виступає шишкоподібна залоза (ШЗ) [7]. Це 
особливий орган, який трансформує нервові ім-
пульси в сигнал-гормон, що отримало розвиток у 
концепції про сенсорно-гормональну систему, в 
якій сигнали довкілля видозмінюються в секре-
цію гормонів. ШЗ приналежить виняткова роль у 
забезпеченні циркадіанної ритмічності організму. 
Як центральний синхронізатор ритміки ШЗ вико-
нує гуморальну регуляцію, тоді як функція нерво-
вого регулятора хроноритмічної впорядкованості 
приналежить супрахіазматичним ядрам (СХЯ) 
гіпоталамуса.  При цьому роль мелатоніну 
як регулятора біологічних ритмів універсальна 
для всіх живих організмів, розпочинаючи з най-
простіших [18].

Методом імунофлуоресцентної конфокальної 
мікроскопії виявлено, що клітини ШЗ – пінеало-
цити виділяють вазоактивний кишковий пептид 
(нейромедіатор) VIP (vasoactive intestinal peptide) 
та регуляторний нейропептид CGRP (calcitonin 
generelated peptide), схожий на ген кальцитоніну. 
Секреція нейромедіаторів VIP та CGRP пінеало-
цитами вказує на їх функціональну приналеж-
ність до нервової системи. Перші ознаки функці-
онування епіфіза виявлені на 3-му міс. вагітності. 

Доведено, що ГАМК-ергічні нейрони вентро-
латеральної ділянки гіпоталамуса мають нервові 
зв’язки з сітківкою ока та стовбуром мозку і та-
кож, як і пінеалоцити, експресують нейромедіатор 
VIP. Тому складові нейрогуморальної хроноперіо-
дичної системи – СХЯ гіпоталамуса та пінеалоци-
ти ШЗ – становлять центральний пейсмекер, який 
задає і забезпечує ритмічність життєвих процесів. 

Із завершенням програми «Геном людини» 
доведено, що в людини, як і в інших організмів, 
циркадіанна ритмічність забезпечується наявніс-
тю певних генів, які чітко експресуються у ви-
значенні періоди онтогенезу. Ідентифіковано три 
гени родини Period (mPer1, mPer2 і mPer3), два 
гени родини Cryptochrome (mCry1 і mCry2),а та-
кож гени Clock, Bmal1і CK1[19]. До певних етапів 
онтогенезу та регуляції біоритмів безпосередньо-
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причетна активність значної частини мікро-РНК [7].
Низка інших часових генів перебуває в процесі 

вивчення. Незаперечно, часові гени експресують-
ся в нейронах СХЯ гіпоталамуса. 

Щоб з’ясувати як формується хроноперіоди-
ка в пренатальному онтогенезі, варто розглянути 
ембріогенез складових центрального пейсмекера – 
шишкоподібної залози і СХЯ гіпоталамуса. 

Зачатки ШЗ з’являються в ембріона людини 
на 6-7 тиж. внутрішньоутробного розвитку.  Як 
частина епіталамуса, зачаток ШЗ є похідним про-
міжного мозку - у цьому полягає одна з особли-
востей органа, похідне ектодерми, формується 
у вигляді випинання. Останнє поступово мігрує 
у глибину мозку, відбувається диференціювання 
клітин у дефінітивний епіфіз. Попереду від ви-
пинання міститься клітинна маса спонгіобластів. 
У ембріона 80 мм ТКД (тім’яно-куприкової до-
вжини), а це 13 тиж. розвитку формуються ніжки 
ШЗ і з’єднувальна комісура. Як частина субкомі-
сурального органа, випинання утворює замкнуту 
порожнину (шлуночок епіфіза). Внаслідок стов-
щення стінок шлуночка, порожнина поступово 
зникає чи заповнюється дрібними трубочками. У 
зародка у 3,5 міс. віку ШЗ повністю сформована.

Основним реалізуючим чинником добових 
ритмів є мелатонін, рецептори якого розташовані 
у багатьох структурах організму, зокрема в СХЯ 
гіпоталамуса. У новонароджених з уродженими 
вадами розвитку не тільки знижена продукція ме-
латоніну, а і відсутній характерний для здорових 
новонароджених дітей добовий ритм. 

Одним з основних зовнішніх регуляторів син-
тезу мелатонін і, звичайно, біологічних ритмів, 
є світло. Як досягають світлові чинники зародка 

чи плода? Формування і розвиток фотоперіодич-
ної системи нащадків здійснюється за участі ма-
теринського мелатоніну, що доведено на щурах 
[22]та хом’ячках[17]. Отже як зародок, так і плід 
людини не синтезують мелатонін, останній поста-
чається материнським організмом спочатку через 
плаценту, а пізніше з молоком матері. 

Одночасне визначення рівня мелатоніну і серо-
тоніну в плазмі крові новонароджених (у віці від 
1 доби до 1 року) виявило, що впродовж перших 
3-х міс. (за винятком першого тижня, коли в крові 
циркулює мелатонін, що надійшов з організму ма-
тері через плаценту) рівень гормону практично не 
реєструється і відсутній циркадіанний ритм його 
продукції [18]. Після року і до настання статевої 
зрілості синтез мелатоніну залишається постій-
ним і на відносно високому рівні, а потім остан-
ній різко знижується. 

Останніми роками з’ясовано, що порушення 
функції циркадіанної системи організму, зумовле-
но мутаціями генів «біологічного годинника» [25, 
26]. Дослідами з використанням онтогенетично-
го підходу, а саме іммобілізація самок в останній 
тиждень вагітності, який вважають критичним 
для розвитку моноамінергічних нейронів, призво-
дить до тривалого пошкодження механізмів не-
йромедіаторних і нейроендокринних систем у їх 

Таблиця 1
Хронологія розвитку шишкоподібної залози у людини 

(В.П. Пішак, В.М. Круцяк, 2000)

№
п/п Зміни Стадія Довжини зародка

(в мм)
1 Поява епіфізарної бухти І 5,6

2 Закладка передньої частки. Поява задньої спайки 
(commissurae posterior) ІІ 7

3 Утворення шару передньої частки. Поява фігур міто-
тичного поділу. ІІІ 10-12

4 Заступоподібна форма передньої частки. Поява 
fossacommissurae posterior. IV 15-20

5
Виступоподібна форма передньої частки. Зникнен-
ня фігур мітозу. Поява спайки повідців (commissura 
habenulorum).

V 25-40

6
Значне сплющення передньої частки. Відкидування 
всієї епіфізарної закладки назад. Закладка задньої 
частки.

VI 40-60

7 Передня частка плоска. Поява ходів у задній сильно 
збільшеній частці. VII 60-100

8
Сильний ріст часток, особливо задньої. Значний 
розвиток ходів у задній частці. Поява organum 
praecommissurale.

VIII 100-200

9 Поява у шишкоподібній залозі клітин з невеликими тем-
ними ядрами. Початок запустіння ходів у задній частці. IX 200-300

10
Повна тотожність у будові передньої і задньої часток. 
Поява порожнини у центральній частині органа. Облі-
терація верхівки епіфізарної бухти.

X 300 і більше
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нащадків [14, 20].
Існує уява про критичні періоди розвитку орга-

нізму, коли вплив патологічного чинника призводить 
до найбільш тяжких наслідків для всього організму, 
зокрема спричиняє порушення в нервовій системі 
в процесі онтогенезу. Визначальним і критичним у 
становленні системи управління біоритмічною плас-
тичністю плода і відповідно його адаптації є період 
гестації з 28-30 до 35-36 тиж. вагітності [2]. 

Упродовж 3-го триместру добовий ритм фізі-
ологічних функцій у плода людини має високий 
ступінь відповідності материнським циркадіан-
ним ритмам [29]. Ритмометрія функціональних 
показників життєзабезпечення плода (серцевої 
діяльності, трофоадаптаційних гормонів, синх-
ронізації материнського і плодового кровотоку) 
на відміну від одиничних вимірів без врахування 
циркадіанних ритмів, дозволяє ефективно контр-
олювати внутрішньоутробний стан плода [6].

Хронічний стрес матері під час вагітності 
(надмірна освітленість, негативні явища «світло-
вого забруднення», робота в нічні години, нічний 

шум від автомобілів та літаків та ін.), підвищує 
рівень кортикостероїдів (гормонів стресу), які 
проникають через плаценту і гальмують у плода 
формування шишкоподібної залози, викликають 
повне зруйнування ритму активність-спокій і 
сон-бадьорість. 

Таким чином, пренатальний період життя лю-
дини щодо формування циркадіанної системи за-
слуговує не меншої уваги, ніж постнатальний. У 
процесі онтогенезу формується часова організа-
ція різних функцій і станів організму. Онтогенез 
кожної окремої функції характеризується появою 
і наступною зміною її ритмічності, поступовим 
збільшенням амплітуди коливань, збільшенням 
фази спокою і зменшенням фази активності та 
частоти коливань [8].

Хроноперіодична організація фізіологічних 
процесів та клінічних характеристик плода, ви-
явлення дисинхронозу, як маркера патологічних 
станів забезпечить оптимальні лікувальні заходи, 
підпорядковані природним біологічним ритмам 
організму, який розвивається. 
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СТАНОВЛЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ 
РИТМОВ В ПРЕНАТАЛЬНОМ 
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Резюме. Становление биологических ритмов 
в пренатальном периоде обусловлено онтогене-
зом супрахиазматических ядер гипоталамуса и 
шишковидной железы, активностью микро-РНК и 
часовых генов. Продемонстрировано участие этих 
процессов в модуляции физиологических ритмов. 

Ключевые слова: циркадианные ритмы, су-
прахиазматические ядра, шишковидная железа, 
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Summary. The formation of biological rhythms 
in prenatal period is associated with ontogenesis of 
suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus and 
pineal gland, activity of micro-RNA and clock genes. 
The involvement of these processes in the modulation 
of physiological rhythms was demonstrated.
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