
Дослідження біоритмів у біології та медицині має
свої унікальні особливості. Про їхнє існування відо-
мо понад дві тисячі років. Однак і сьогодні при
значних обсягах емпіричного матеріалу про різно-
маніття ритмів відсутні достатні теоретичні уза-
гальнення, що гальмує формування системного
уявлення про ритмічну організацію фізіологічних
процесів. Отже, багато питань з біоритмології
залишаються недостатньо дослідженими.
Обмеженим є використання біоритмічних знань у
терапевтичній практиці, хоча вже доведено безпе-
речну ефективність хронотерапевтичного підходу. 

Як згадувалося, перші емпіричні знання про біо-
логічні ритми одержано понад 2000 років. Так, у
китайській медицині повідомляється про години
максимальної та мінімальної активності т. з. енер-
гетичних меридіанів [1]. Щодо наукових дослід-
жень з питань біологічних ритмів, то вони прово-
дяться близько 200 років. Межі досліджень біорит-
мів сьогодні досить широкі, причому при перева-
жанні емпіричних досліджень увага до теоретичних
узагальнень зростає.

Біоритми розглядаються як невід’ємна складова
функціонування людського організму і є одним із
головних механізмів пристосування людини до
умов довкілля — змін тривалості світлового періо-
ду, температурного режиму, геомагнітних впливів,
а також до організації трудової діяльності. У зв'язку
з пошуком нових підходів до аналізу біоритмічних
явищ, які б дозволили сформувати більш цілісне
розуміння  функціонування організму людини, в
другій половині ХХ століття дослідники стали
ширше застосовувати методологію системного
підходу. Так, виявлено різні ієрархічні рівні біоло-
гічних ритмів, знайдено прояви інших принципів
системності. Також сформульовано поняття “часо-
ва організація” (Ф. Халберг, 1964; К. Піттендрай,
1964), “просторово-часова організація” біологіч-
них систем (Г.С. Катинас, 1981; Ю.О. Романов та

ін.,1985-1998) [2, 3]. Ці визначення передбачають,
що коливальні зміни біохімічних, а також певних
морфологічних параметрів відбуваються в організ-
мі впорядковано одні відносно інших, а також від-
носно часу доби і знаходяться під контролем цент-
ральних та периферичних водіїв ритмів. Виходячи
із сучасних знань про автогенерацію біоритмів, їх
здатність до самопідтримки, просторово-часову
впорядкованість, можна, на нашу думку, говорити
про те, що система біоритмів є фундаментом
самоорганізації нашого організму.

Давно відомо, що одним із постійних, найбільш
дієвих зовнішніх чинників, що різноспрямовано
впливає на організм людини, є харчування. За
останнє століття накопичено багато даних про
взаємодію харчування і системи біологічних рит-
мів. Праця «Периодическая работа пищеваритель-
ного аппарата при пустом желудке» (1904) В.М.
Болдирєва, учня видатного російського фізіолога,
лауреата Нобелівської премії І.П. Павлова, стала
початком вивчення цих процесів.  На жаль, дослід-
ження В.М. Болдирєва не відразу знайшли послі-
довників. Інтенсифікація досліджень з біоритмоло-
гії харчування відбулась у другій половині ХХ сто-
річчя. Це переважно вивчення ритмів секреторної
та моторної функцій травної системи, їхньої нейро-
гуморальної регуляції. Наприкінці 80-х років мину-
лого сторіччя встановлено, що прийом їжі викли-
кає із певною періодичністю збурення в багатьох
системах організму і є причиною ритмічності ряду
фізіологічних процесів.  Показано, що кожен при-
йом їжі викликає коливання активності травних
ферментів, коливання концентрації гормонів у
крові, які виходять за межі часу безпосереднього
вживання їжі. Зокрема пероральне харчування є
необхідною умовою циркадної ритмічної активно-
сті кишкових ферментів — дисахаридаз та лужної
фосфатази. Ці факти дозволили М.М. Лебедєву
виділити ритми харчування в окрему групу ритмів
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травної системи [4]. У 90-х роках було доведено,
що зміна режиму харчування здатна модифікувати
циркадний ритм кислотоутворюючої функції шлун-
ка. Так, перенесення прийомів їжі на вечірній та
нічний час під час дотримання мусульманами
посту протягом Рамадану призводив до зсуву
добових піків шлункової кислотності на другу поло-
вину ночі, а спад припадав на денний період [5]. 

Потужним поштовхом вивчення зв’язку між хар-
чуванням і біоритмами, зокрема циркадними,
стали дослідження порушень енергетичного обмі-
ну. Нині вони за розмахом і різноманітністю
напрямків, на нашу думку, є пріоритетними.
Привертає увагу методологічний рівень цих
досліджень — широке застосування та різноманіт-
ні комбінації  експериментального моделювання
впливу змінних параметрів зовнішнього середови-
ща, тестів із харчовими та фізичними навантажен-
нями, часте використання молекулярно-генетич-
них аналітичних методик.

Аналіз літературних даних дає підставу виділити
такі напрямки біоритмічних досліджень енергетич-
ного обміну: вплив порушень режиму харчування на
енергетичний обмін; вплив порушень світлового
режиму та циклу сон–бадьорість на харчування та
енергетичний обмін; вплив порушень харчування та
енергетичного обміну на ритмічну організацію
фізіологічних процесів. При цьому дослідження тор-
каються різних ієрархічних рівнів – систем біологіч-
них ритмів і енергетичного обміну, а також їх взає-
модії в часі. По цих напрямках вивчаються  робота
центрального водія ритмів та центрів харчової пове-
дінки, експресія генів-годинників та певних метабо-
лічних генів у жировій тканині, печінці та м'язах, а
також секреція гормонів та біологічно активних
речовин, метаболічний профіль організму, особли-
вості  харчування та інших складових способу життя.
Важливим є те, що значна частка досліджень по
багатьох зазначених напрямках базується на моле-
кулярно-генетичних дослідженнях.

Висока зацікавленість дослідників проблемати-
кою біоритмічних аспектів енергетичного обміну
зумовлена, серед інших причин, стрімким зро-
станням за останні десятиліття певної групи людей
з надмірною масою тіла, ожирінням і пов’язаними
з ними хронічними неінфекційними захворювання-
ми. Широко відомі безпосередні чинники, які є під-
грунттям цього явища — переїдання, підвищене
споживання їжі увечері, гіподинамія. Разом з тим
на початку ХХІ сторіччя вчені все більше зосеред-
жуються на проблемах зростання ролі непрямих
біоритмічних чинників, які спричиняють поширен-
ня порушень енергетичного обміну. Серед таких
чинників — скорочення тривалості сну (робота за
графіком по змінах, добровільне скорочення сну
молоддю при організації свого вільного часу),
вища порівняно з попередніми десятиліттями
освітленість у нічний період, часті перельоти через

часові пояси [6]. Увагу дослідників не обминуло й
те, що  порушення  режиму харчування і циклу
сон–бадьорість призводять до однакових наслід-
ків — порушень енергетичного обміну. 

Режим харчування та метаболічні наслідки

його порушення. Як відомо, режим харчування
визначається кратністю, часом та дотриманням
часу вживання їжі протягом доби. Виявлено, що
пропускання сніданку супроводжується збільшен-
ням маси тіла [7-9]. В дослідженні NHANES III (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) у
людей, які регулярно снідають, зареєстровано
нижчий індекс маси тіла (ІМТ), незважаючи на
вищу калорійність добового раціону. Однак, подіб-
на зворотна залежність між сніданком та ІМТ спо-
стерігалась не в усіх обстежених. Вона залежала
від складу сніданку і проявлялась лише у тих
людей, які снідали стравами на основі зернових
продуктів  [7]. Більше того, в дослідженні  CARDIA
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
показано, що серед людей, які не снідають, більш
поширене ожиріння, артеріальна гіпертензія та
метаболічний синдром [9]. У той же час інші
дослідники не знайшли зв’язку між  звичкою сніда-
ти щоденно та величиною ІМТ [10].

Встановлено, що пропускання сніданку негатив-
но позначається на постпрандіальній чутливості до
інсуліну та показниках ліпідного обміну. У здорових
жінок нормальної статури (ІМТ 23,2±1,6) регуляр-
ний сніданок до 8.00 години ранку кашею з цільно-
го зерна супроводжувався меншою добовою
енергоємністю харчування протягом двотижнево-
го періоду спостереження, нижчим рівнем загаль-
ного холестерину та холестерину ліпопротеїдів
низької щільності (ЛПНЩ) по завершенні дослід-
ження порівняно із жінками, які переносили сніда-
нок на 12 годину. Крім того, у жінок, які снідали до
8.00 годин, продукція інсуліну, розрахована за
площею під кривою продукції гормону після тесто-
вого сніданку, була меншою, що на думку дослід-
ників, означає кращу постпрандіальну чутливість
до інсуліну [11].  Пропускання сніданку також впли-
ває на  метаболічний та гормональний профіль
обстежених у відповідь на подальші прийоми їжі
протягом доби [12]. У здорових добровольців, які
пропустили сніданок, змодельований перекус об
11 годині супроводжувався вищими рівнями глю-
кози та інсуліну, вільних жирних кислот, а також
нижчими рівнями глюкагон-подібного пептиду 1 та
пептиду YY, однією з властивостей  яких є гальму-
вання апетиту. Після моделювання перекусу здо-
рові добровольці отримували тестовий обід.
Відповідно особи, які не снідали, навіть після
“перекусу” мали більше відчуття голоду, менше
відчуття насичення і споживали більшу кількість
калорій протягом тестового обіду [12].

Відомо, що люди, які споживають їжу пізно
ввечері та вночі також мають більшу масу тіла. Так,
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люди із синдромом нічного споживання їжі мали в
цілому вищу калорійність добового харчового
раціону. Після трьох років спостереження вони
набирали вагу більше, ніж люди без даного син-
дрому [13].

Виявлено позитивний вплив регулярного харчу-
вання на показники вуглеводного та ліпідного обмі-
ну у жінок з нормальною та підвищеною масою тіла
[14, 15]. Так, у жінок з нормальною масою тіла рівні
загального холестерину та холестерину ЛПНЩ,
продукція інсуліну у відповідь на тестовий сніданок
при регулярному харчуванні були нижчі, ніж при
нерегулярному [14]. У жінок із ожирінням II ступеня
вище наведений позитивний вплив регулярного
харчування на показники холестеринового обміну
та постпрандіальну продукцію інсуліну поєднува-
лись із меншою добовою енергоємністю харчуван-
ня та вищою термічною дією їжі [15].

Отже, клінічні дані свідчать про несприятливий
вплив таких порушень режиму харчування, як про-
пускання сніданку, синдром нічного споживання
їжі,  нерегулярний прийом їжі протягом дня на
показники метаболізму. Несприятливі метаболічні
наслідки полягали у погіршенні регуляції апетиту,
зниженні чутливості до інсуліну, підвищенні рівня
атерогенного класу ліпопротеїнів у крові і відповід-
но у збільшенні маси тіла в обстежених з різними
видами порушень режиму харчування.

Циркадні ритми в енергетичному обміні.

Взаємодію таких чинників як час та харчування
доводять також відмінності реакції організму на
харчові навантаження у різні періоди доби.
Зокрема встановлено, що час прийому їжі по-різ-
ному впливає на динаміку показників вуглеводного
обміну. Так, ранковий (9.00) прийом стандартної
їжі порівняно з  вечірнім (17.00) викликав менше
зростання концентрації глюкози в крові, що
пов’язують із більш швидким і раннім виділенням
інсуліну, зумовленим більш стрімкою продукцією
глюкагон-подібного пептиду 1 та глюкозозалежно-
го інсулінотропного пептиду [16].

Однією із причин різної відповіді показників вуг-
леводного обміну на тестовий прийом їжі в різний
час доби є існування циркадних ритмів регуляції
вуглеводного обміну. Різні експерименти із наван-
таженням організму глюкозою (повторні глюкозо-
толерантні тести, триразове стандартне харчуван-
ня, постійна інфузія глюкози та постійне ентераль-
не харчування) довели поступове підвищення кон-
центрації глюкози в крові у здорових людей, почи-
наючи з другої половини дня. Рівень глюкози у від-
повідь на зазначену стимуляцію значно вищий
ввечері та вночі, ніж вранці, тобто в другій полови-
ні дня відзначається зниження толерантності до
глюкози. Це пов’язують із нижчою секрецією інсу-
ліну в другій половині дня, зниженою чутливістю до
нього та відповідно гіршою утилізацією глюкози в
цей період [17]. У здорових людей похилого віку на

тлі постійної інфузії глюкози також спостерігається
зростання рівня глюкози в крові увечері порівняно
з ранковим періодом, проте максимум цього зро-
стання реєструється раніше, ніж у молодих людей
[18]. Це наводить на думку, що протягом дня у літ-
ніх людей зниження толерантності до багатої на
вуглеводи їжі починається раніше [17].

Доведено, що продукція багатьох гормонів та
метаболітів, задіяних у регуляції фізіологічних про-
цесів, відбувається з певною циклічністю, в тому
числі добовою. Відомо про циркадні коливання
адренокортикотропного, тиреотропного гормонів,
глюкокортикоїдів, мінералокортикоїдів, холесте-
рину, жовчних кислот тощо [2]. Концентрація віль-
них жирних кислот у крові також коливається про-
тягом доби, найбільше її підвищення реєструють
на початку ночі з максимумом близько 1 години,
другий, менший, пік — між 10 та 14 годинами [19]. 

Визначено циркадні коливання гормонів та біо-
логічно активних речовин, пов’язаних із енерге-
тичним обміном. Зокрема відомо про циркадні
ритми лептину (гормону жирової тканини, який
забезпечує відчуття ситості), а також резистину,
адипсину, вісфатину [6, 20]. Виявлено, наприклад,
циркадні відмінності продукції адипонектину в
жировій тканині, гормону, який попереджає розви-
ток інсулінорезистентності та атеросклерозу. Так,
у біоптатах підшкірного та вісцерального жиру,
отриманих у жінок з морбідним ожирінням під час
оперативного втручання, вивчали експресію генів,
які кодують синтез адипонектину та його рецепто-
рів. Встановлено, що їх експресія має чіткий одно-
спрямований добовий ритм як у підшкірній, так і у
вісцеральній жировій тканині. Максимум експресії
припадав на ранкові години, а мінімум на вечірні
(20.00), що співпадає з даними про наростання
інсулінорезистентності у вечірні години [21]. 

Отже, накопичено дані про циклічні коливання в
організмі рівнів багатьох метаболітів, гормонів,
біологічно активних речовин, їх рецепторів.  При
цьому залишається відкритим питання про існу-
вання ще не виявлених ритмів. Це, безперечно,
тривалий пошук. Тому  увагу дослідників привер-
тають механізми взаємодії ритмів,  їхня регуляція,
тобто організація в цілому. Які питання ритмічної
організації фізіологічних процесів, зокрема  в
добовому циклі, є нині актуальними?

Центральний та периферичні водії ритмів

системи циркадного годинника. Доведено, що
центральним водієм циркадних ритмів є супрахіаз-
матичні ядра гіпоталамуса (СХЯ), які пристосо-
вують перебіг циркадних ритмів нашого організму
до  циклічної зміни світла і темряви. Світловий чин-
ник  є головним ритмозадаючим сигналом для
центрального водія ритму у ссавців. Окрім того,
існує мережа периферичних водіїв ритмів, розта-
шованих у нейронах поза супрахіазматичними
ядрами та периферичних тканинах (печінці, серці,
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жировій тканині), діяльність яких підпорядкову-
ється центральному водію. 

В останні десятиліття одержано знання про
молекулярно-генетичні механізми роботи водія
ритмів. Так, на молекулярному рівні циркадний
годинник представлений системою білків, які
генерують циркадні осциляції, що самопідтри-
муються через канали позитивного та негативного
зворотного зв'язку. В загальних рисах, позитивна
петля контуру авторегуляції складається із актива-
торів транскрипції (CLOCK:NPAS2/BMAL1[MOP3]),
які індукують ритмічну транскрипцію цільових
генів, включаючи Period (Per1, Per2, Per3) та
Сryptohrome (Cry1, Cry2). Після трансляції репре-
сори PER1-3/CRY1-2 переміщуються назад в ядро
і пригнічують транскрипцію активаторів. Окрім
того, CLOCK/BMAL1 активує транскрипцію генів
Rora та Rev-erba, які становлять другий контур
авторегуляції молекулярного циркадного годинни-
ка. Фактор RORa є активатором транскрипції гену
Bmal1, а REV-ERBa — репресором, обидва білка
відносяться до ядерних рецепторів, що розпі-
знають подібні cis-регуляторні елементи (ROREs)
на цільових генах, зокрема промоутері Bmal1 [6,
22]. Перелік внутрішньоклітинних посередників,
які беруть участь у роботі молекулярного циркад-
ного годинника, може бути значно розширений.
Такі молекулярні годинники функціонують у нейро-
нах як СХЯ, так і поза ними, а  також майже у кож-
ній клітині нашого організму [6, 22]. Зміни у кон-
центрації зазначених білків, їх внутрішньоклітинній
локалізації, посттранскрипційній регуляції мікро-
РНК, посттрансляційній модифікації, а також
затримці між транскрипцією та трансляцією є важ-
ливими для функціонування організму в циркадно-
му циклі [23].

І центральні, і периферичні водії ритмів відпові-
дають за ритмічність біохімічних процесів та функ-
цій поведінки, окремі з яких, в свою чергу, за меха-
нізмом зворотного зв’язку можуть модифікувати
роботу осциляторів [6, 22]. Серед  кандидатів у
посередники між центральним водієм ритмів та
різними органами і системами найбільш вивченою
є роль гормону мелатоніну, серед інших кандида-
тів — вазопресин, гама-аміномасляна кислота,
трансформуючий фактор росту-a [6, 22]. Важливо,
що всі ритми мають бути узгоджені із зовнішніми
датчиками часу та між собою, таким чином забез-
печується організація ритмів у одну систему. Саме
узгоджений перебіг ритмів визначає стан здоров’я
людини.

Порушення узгодженості в системі біологічних
ритмів оцінюють як десинхроноз. Сьогодні він є
частим супутником існування людини. Пізній пере-
гляд телепередач, пізнє відходження до сну, робо-
та в нічну зміну, надто раннє або пізнє пробуджен-
ня, підвищений рівень освітленості вночі – все це
спричиняє десинхроноз. Його механізм полягає у

зсуві фази ритму відносно часу доби, а також
інших ритмів, зміні періоду ритму, зменшенні його
амплітуди, зниженні або підвищенні середньодо-
бового рівня показника [2].

Відомо, що десинхроноз супроводжує різні
патологічні стани, а також процес старіння.
Причому показано двосторонній зв'язок між різни-
ми нозологіями та десинхронозом. Як захворю-
вання вносять дисбаланс у систему біологічних
ритмів організму, так і десинхроноз дає поштовх
розвиткові захворювань [2, 3]. Появу десинхроно-
зу зареєстровано, в тому числі при патології енер-
гетичного обміну, зокрема при ожирінні та цукро-
вому діабеті. 

Стан циркадних ритмів організму при мані-

фестних порушеннях енергетичного обміну.

Показано, що у хворих з ожирінням можуть зника-
ти добові відмінності толерантності до вуглеводів.
За допомогою внутрішньовенного тесту толерант-
ності до вуглеводів було встановлено, що  ранкові
(08.00) та вечірні (18:00) показники толерантності
до вуглеводів та чутливості до інсуліну у хворих з
ожирінням не відрізнялись порівняно із здоровими
людьми. При постійній внутрішньовенній інфузії
глюкози у хворих із ожирінням рівень глюкози в
плазмі крові протягом дня також залишався ста-
більним. Однак при цьому визначалось зниження
рівня секреції інсуліну у другій половині дня, на тлі
стабільного рівня глюкози це свідчить про деяке
поліпшення толерантності до вуглеводів увечері у
даного контингенту хворих [17]. Аналіз раціону
харчування у пацієнтів з ожирінням вказує на біль-
ше споживання вуглеводів у вечірній час порівняно
з ранковим періодом, що може відповідати тен-
денції покращення у них толерантності до вуглево-
дів під вечір [24]. 

При цукровому діабеті II типу толерантність до
вуглеводів увечері була однозначно вищою, ніж
вранці. Частково це зумовлено більшою чутливі-
стю до інсуліну у вечірній період [17].

Окрім того, у людей з ожирінням реєстрували
меншу амлітуду добових коливань лептину в крові,
а у пацієнтів із ожирінням у поєднанні з цукровим
діабетом ІІ типу виявлено вищий середньодобо-
вий рівень лептину в крові порівняно зі здоровими
людьми [25, 26].

Порушення добової ритміки гормонів енергетич-
ного обміну виявлено у жінок із синдромом нічного
споживання їжі. Так, у них визначено відставання
фаз добових ритмів лептину та інсуліну, а також
мелатоніну на 1-2,8 години та  випередження фази
добового ритму греліну на 5,2 години. Грелін, як
відомо, відповідає за відчуття голоду. У обстеже-
них виявлено також меншу добову амплітуду рит-
мів кортизолу, інсуліну, греліну та збільшену
амплітуду ритму тиреотропного гормону [27]. 

Як зазначалось, у підшкірній та вісцеральній
жировій тканині  жінок із морбідним ожирінням

8

Проблеми харчування  2/2014



зареєстровано існування добового ритму експре-
сії генів, які кодують синтез адипонектину та його
рецепторів. Показано що характеристики цього
ритму залежать від величини ІМТ, відсотку жирової
маси та об’єму талії. Чим вищими були зазначені
показники, тим меншою була амплітуда ритмів,
зокрема у вісцеральній жировій тканині [21]. 

Визначення тих чи інших відхилень у циркадних
ритмах гормонів, біологічно активних речовин,
експресії рецепторів до них, ритмах продуктів
метаболізму не дає однозначної відповіді на
питання, що є причиною, а що — наслідком роз-
витку захворювання. За таких обставин додаткові
відповіді надають досліди із моделювання гостро-
го або хронічного десинхронозу. Вони полягають у
модифікації циклу сон-бадьорість, поєднаній із
різними поведінковими або харчовими наванта-
женнями.

Порушення енергетичного обміну при моде-

люванні циркадного десинхронозу. Встановлено
несприятливі метаболічні наслідки порушення
режиму сон–бадьорість [20, 28, 29, 30].

Показано, що обмеження сну або його погана
якість призводять до зменшення чутливості до
інсуліну у здорових волонтерів молодого віку.  При
скороченні нічного сну (до 4 годин упродовж 6
ночей підряд) у волонтерів у відповідь на тестовий
сніданок реєстрували вищі показники індексу
НОМА, порівняно із нормальною тривалістю сну (9
годин). Окрім того, в обстежених із скороченим
сном реєстрували більш різке зростання симпа-
тичного тонусу в ранковий період  [20]. 

За даними O.M. Buxton, у молодих здорових
волонтерів після 7-денного скорочення тривалості
сну до 5 годин виявлено зниження чутливості до
інсуліну на 20 % за результатами внутрішньовен-
ного глюкозотолерантного тесту та на 11 % за
результатами еуглікемічного кламп-тесту [31].

Циркадний десинхроноз впливав не тільки на вуг-
леводний, а й на ліпідний обмін. Так,  D.C.O. Ribeiro
et al. моделювали зсув фаз циклу сон-бадьорість на
9 годин вперед у здорових молодих волонтерів.
Відразу після зсуву фаз тестовий прийом їжі супро-
воджувався нижчими базальним та постпрандіаль-
ним рівнями вільних жирних кислот, більшим під-
йомом постпрандіального рівня тригліцеридів та
сповільненим поверненням останніх до базального
рівня (протягом 9 годин спостереження). Після
повернення до природного режиму динаміка показ-
ників наближалась до вихідних значень. При цьому
динаміка показників вуглеводного обміну залежала
від складу сніданку, який передував тестовій їжі.
Якщо сніданок був низькожировим, зсув фази циклу
сон–бадьорість не впливав на постпрандіальні рівні
глюкози та інсуліну та їхню динаміку, тоді як сніда-
нок з високим вмістом жирів після зсуву фази циклу
супроводжувався вищими постпрандіальними рів-
нями глюкози та інсуліну [28]. Іншу динаміку показ-

ників у відповідь на тестовий сніданок після  моде-
лювання зсуву фази циклу сон-бадьорість вчені
пов'язують саме з існуванням добових ритмів вугле-
водного та ліпідного обміну. При моделюванні
десинхронозу тестовий сніданок припадав на іншу
фазу добового ритму глікемії, ритму концентрації
вільних жирних кислот тощо, чим пояснюють отри-
мані відхилення у показниках. Десинхронізація
внутрішніх ритмів метаболічних показників із
циклом сон–бадьорість та відповідно режимом хар-
чування, на думку дослідників, пояснює і більшу
поширеність ішемічної хвороби серця в осіб, які
працюють за графіком з нічними змінами [28].

Епідеміологічні дослідження вказують на зв’язок
між короткою тривалістю нічного сну та більшим
ІМТ [32]. У іншому дослідженні показано, що
коротка тривалість сну (< 5 годин) збільшувала
ризик розвитку цукрового діабету II типу на 46 %
порівняно з тривалістю сну 7-8 годин на добу [33].
Слід додати, що ризик розвитку діабету зростав
також при нічному сні > 9 годин на добу та при
наявності денного сну [33]. 

Спостереження за рівнем освітленості в нічний
період виявили його вплив на метаболічний про-
філь людини. Так, літні люди, у спальні яких вночі
зафіксовано освітленість > 3 люксів, мали більшу
масу тіла, ІМТ та обвід талії,  а також вищу кон-
центрацію тригліцеридів, холестерину ЛПНЩ та
нижчу концентрацією холестерину ЛПВЩ у плазмі
крові порівняно з показниками людей, у спальні
яких освітленість вночі була нижчою (< 3 люксів). У
групі обстежених з вищою освітленістю вночі заре-
єстровано також вищі рівні глюкози натщесерце та
глікозильованого гемоглобіну [32]. 

Несприятливий вплив циркадного десинхронозу
на енергетичний обмін експериментально під-
тверджено на лабораторних тваринах. Так, I.N. Ka-
ratseores et al. викликали десинхронізацію біоло-
гічних ритмів у мишей шляхом скорочення циклу
світло-темрява до 20 годин (10 годин світла: 10
годин  темряви). У тварин дослідної групи вчені
спостерігали порушення ритму температури тіла,
збільшення ваги порівняно із тваринами, які утри-
мувались при 24-годинному циклі. Крім того, у
мишей із скороченим циклом простежувались
вищі рівні інсуліну та лептину в крові при однаково-
му рівні глюкози крові порівняно з контролем [34]. 

У мишей, яких цілодобово утримували в умовах
денного освітлення (150 люксів), збільшувалась
маса тіла, маса жирової тканини, порушувалась
толерантність до глюкози. У іншої групи мишей,
яких утримували в умовах слабкого присмерково-
го освітлення (5 люксів) у нічний період, також зро-
стала маса тіла та порушувалась толерантність до
вуглеводів. Тобто, як цілодобове яскраве освітлен-
ня, так і слабке освітлення вночі негативно вплива-
ли на енергетичний обмін у експериментальних
тварин [30].
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Таким чином, втручання у цикл сон-бадьорість
супроводжується зниженням чутливості до інсулі-
ну, перебудовою відповіді обмінних процесів на
харчове навантаження та порушенням добових
ритмів показників як вуглеводного, так і ліпідного
обміну. У довгостроковому аспекті наслідком цих
метаболічних змін є збільшення маси тіла та підви-
щений ризик розвитку ендокринної патології,
зокрема цукрового діабету ІІ типу.

Слід зазначити, що M. Garaulet et J.A. Madrid
розглядають десинхроноз, як пусковий чинник
розвитку захворювань енергетичного обміну у
людей. На думку дослідників, внутрішня десинхро-
нізація може відбуватись шляхом зсуву фаз біо-
ритмів внаслідок перельоту або роботи в нічну
зміну, або ж внаслідок порушення режиму харчу-
вання (прийом їжі вночі, постійні перекуси протя-
гом дня) [6]. Цікаво, що біоритмологи виділяють
особливу роль режиму харчування у нормальному
функціонуванні системи біологічних ритмів.

Порушення режиму харчування при втручан-

ні у цикл сон–бадьорість. Дійсно, порушення
режиму харчування може бути одним із механіз-
мів, через який опосередковується несприятливий
вплив циркадного десинхронозу на обмін речовин.
При роботі вночі прийом їжі зміщується на години,
які за фізіологічних умов мали б бути періодом сну
та відпочинку, або ж перерозподіляється обсяг
спожитої їжі. Як показано R.R. Markwald et al., ско-
рочення тривалості сну до 5 годин протягом 5 днів
супроводжувалось збільшенням добового спожи-
вання їжі на 6 % та маси тіла в середньому на 800 г
[35]. При цьому у волонтерів змінювались обсяги
споживання їжі протягом доби — вони споживали
менше їжі на сніданок та більше під час планового
вечірнього перекусу. 

Зміни в харчуванні відбувались на тлі підвищен-
ня середньодобового рівня лептину на 22 % та
зниження середньодобового рівня греліну на 30 %.
Тобто підвищення споживання їжі відбувалось
незважаючи на компенсаторні зміни  в гормональ-
ній ланці регуляції харчової поведінки [35]. В іншо-
му дослідженні при дводенному скороченні трива-
лості сну в обстежених спостерігалось збільшення
відчуття голоду на тлі зменшення рівня лептину та
зростання рівня греліну в плазмі крові вранці
натщесерце [36].

S.M. Schmid et al.  зареєстрували зменшення
часу, витраченого на денну фізичну активність, у
вільно проживаючих здорових молодих волонтерів
після одноденного обмеження сну до 4 год. У
обстежених також знижувався відсоток інтенсив-
них фізичних навантажень протягом доби. Після
дводенного обмеження сну такі особи віддавали
перевагу жирній їжі порівняно із обстеженими з 8-
годинною тривалістю сну. Але дослідження апети-
ту, добової калорійності раціону, добової динаміки
концентрацій греліну та лептину в крові не виявили

значимих відмінностей показників у обстежених з
різною тривалістю сну [37].

Для вивчення ролі режиму харчування у форму-
ванні циркадного десинхронозу широко застосо-
вують моделі із різними режимами годування
лабораторних тварин — годування ad libitum або
його варіанти (restricted feeding) до певного часо-
вого періоду (світлого або темного). В таких моде-
лях можуть також нав’язувати тваринам активну
рухову діяльність у години їхнього природного від-
починку. 

Так, при годуванні щурів тільки протягом денних
годин в умовах нормального циклу світло-темрява
більше зростала маса тіла та маса жирової ткани-
ни порівняно із тваринами, які мали доступ до їжі
протягом всієї доби або тільки вночі. При цьому
споживання їжі у грамах на кг маси тіла в усіх гру-
пах було однаковим [29]. Подібні результати отри-
мано L.K. Fonken  et al. у групі мишей, яку протягом
7 тижнів годували у світлий період доби, при цьому
обсяги споживання корму у дослідних тварин із
різними часовими режимами годування не відріз-
нялись [30]. D.M. Arble et al. показано, що миші,
яких утримували на раціоні з високим вмістом
жиру, при споживанні їжі у світлий період доби
мали більший приріст маси тіла порівняно із твари-
нами, які споживали їжу в темний період доби. При
цьому кількість спожитих калорій та рівень рухової
активності за добу в обох групах мишей  були
однаковими [38].

R. Salgado-Delgado et al. проведено досліди із
моделювання “робочої зміни” під час періоду відпо-
чинку. Так, щурів у світлий період доби на 8 годин
саджали у колесо із заданим повільним темпом
обертання і таким чином залишали їх без сну. У тва-
рин, які “працювали” вдень і у яких був вільний
доступ до їжі протягом доби, реєстрували більший
приріст маси тіла та жирової тканини порівняно із
тваринами, у яких не було вимушеної активності.
Цікаво, що у даної групи тварин поступово руйну-
вався добовий ритм рухової активності, а прийом
їжі переміщувався на години вимушеної активності.
Окрім того, у цих тварин коливання рівня глюкози в
плазмі крові втрачали добову ритмічність [29].

У той же час J. Mendoza et al. при  поєднанні
годування протягом денних годин із гіпокалорій-
ним раціоном виявили у мишей випереджаючий
зсув фаз ритмів локомоторної активності, продук-
ції мелатоніну та транскрипції гену вазопресину в
СХЯ. При цьому в СХЯ піддослідних тварин
визначали випередження фаз добових ритмів екс-
пресії генів-годинників — Per1 і Cry2. Однак зміни
зазначених ритмів локомоторної активності, екс-
пресії генів-годинників не спостерігались при
годуванні протягом денних годин і на раціоні з нор-
мальною калорійністю. Тобто у поєднанні з обме-
женням калорійності перенесення годування на
денні години впливало на роботу центрального
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годинника і модифікувало ритми, фаза яких регу-
люється світловим сигналом [39].

З іншого боку, годування мишей ad libitum але у
поєднанні із  слабким освітленням вночі (5 люксів)
супроводжувалось змінами харчової поведінки.
Дослідні тварини з’їдали в денний період 55 %
корму, тоді як миші контрольної групи, яких утри-
мували в умовах нормального циклу світло-темря-
ва, лише 36,5 %. Як згадувалось вище, такий
режим утримання тварин призводив до збільшен-
ня маси тіла та порушення толерантності до вугле-
водів [30]. Відомо, що миші та щури є нічними тва-
ринами, для них є природною більша рухова
активність вночі, при вільному доступі до їжі вони
споживають до 80 % корму у темний період доби
[38]. Отже, присмеркове освітлення вночі стиму-
лювало зсув прийомів їжі на денний період, який у
мишей за фізіологічних умов є періодом меншої
активності та відпочинку. При цьому порушувалась
узгодженість часу споживання їжі з ритмом локо-
моторної активності [30].

Таким чином, втручання у цикл сон–бадьорість
тісно пов’язане із порушенням режиму харчуван-
ня. Активність, робота в години природного відпо-
чинку можуть призводити до зміни часу споживан-
ня їжі, підвищення обсягу та калорійності добового
раціону в цілому, або ж до перерозподілу обсягу
спожитої їжі протягом доби. Робота в нічний час
супроводжується підвищеним споживанням їжі у
вечірні та нічні години. Зміни в режимі харчування
відображаються на метаболічному профілі орга-
нізму. Тривалий вплив десинхронозу відповідно
сприяє закріпленню метаболічних порушень та
розвитку захворювань.

Молекулярно-генетичні докази взаємодії

циркадного годинника та харчування. Зв'язок
між енергетичним обміном та біологічними ритма-
ми простежується  і на молекулярно-генетичному
рівні. Показано, що гени та білки клітинного годин-
ника пов’язані із регуляцією вуглеводного та ліпід-
ного обміну, харчовою поведінкою та масою тіла. 

Наприклад,  фактор REV-ERBά впливає на дифе-
ренціацію адипоцитів,  мобілізацію тригліцеридів,
обмін жовчних кислот [22, 23, 40]. Цікаво, що, з
одного боку, такі фактори транскрипції генів-
годинників як REV-ERBά та RORa є регуляторами
каскаду метаболічних реакцій, а з іншого — їх екс-
пресія має власний циркадний патерн у печінці,
жировій тканині та скелетних м’язах [40]. 

Фактор BMAL1 впливає на диференціацію ади-
поцитів та вуглеводний обмін [6, 22]. Так, тоталь-
ний дефіцит гену Bmal1 викликає порушення толе-
рантності до вуглеводів, знижує рівень інсуліну, а
орган-специфічний дефіцит Bmal1, зокрема в
печінці, порушує добову експресію генів, які
кодують певні ферменти глюконеогенезу, і таким
чином викликає в експериментальних тварин гіпо-
глікемію натще [40]. У мишей втрачені добові

ритми поведінки та обмінних процесів, зокрема
локомоторної активності та температури тіла [41].
Миші, дефіцитні за геном Bmal1, мають ослаблені
добові коливання концентрації глюкози та триглі-
церидів у крові [22]. Тоді як миші з мутаціями гена
Clock схильні переїдати, мають ослаблений добо-
вий ритм споживання їжі та надмірну масу. У таких
мишей підвищені рівні лептину, глюкози, загаль-
ного холестерину та тригліцеридів у плазмі крові,
ослаблена експресія гіпоталамічних пептидів,
таких як грелін та орексин [30, 40]. 

У клінічних дослідженнях виявлено, що полімор-
фізм одиничного нуклеотиду гена Clock пов’яза-
ний із розвитком метаболічного синдрому та його
окремими компонентами (рівнем глюкози, інсуліну
в крові, індексом НОМА, концентрацією адипонек-
тину). Окрім того, поліморфізм одиничного нук-
леотиду гена Clock впливав на вміст мононена-
сичених жирних кислот у мембранах еритроцитів.
У свою чергу вміст олеїнової кислоти в мембрані
еритроциту зворотно корелював із ожирінням та
інсулінорезистентністю в обстежених, що підт-
верджувало захисний вплив мононенасичених
жирних кислот [42].

Зазначений поліморфізм одиничного нуклеотиду
гена Clock не супроводжувався відмінностями у
показниках ліпідограми натщесерце, однак у паці-
єнтів-носіїв певних алелей протягом шести годин
після пробного сніданку із високим вмістом жирів
мала місце вища продукція ліпопротеїнів, багатих
тригліцеридами, та їх сповільнений кліренс. При
цьому залежність між поліморфізмом одиничного
нуклеотиду гена Clock та постпрандіальною динамі-
кою показників ліпідограми зникла після нормаліза-
ції показників у залежності від ІМТ. Це пояснено
авторами, як домінуючий вплив чинника ожирінння
на постпрандіальні показники жирового обміну [42]. 

У людей із морбідним ожирінням (ІМТ > 40)
виявлено кореляцію між експресією окремих
генів-годинників у вісцеральній жировій тканині та
складовими метаболічного синдрому. Так, рівень
експресії Per2 негативно корелював з об'ємом
талії, рівень експресії Bmal1, Cry, Per2  негативно
корелював із рівнем загального холестерину та
холестерину ліпопротеїнів низької щільності [43].

Таким чином, результати клінічних молекулярно-
генетичних спостережень, генетичного моделю-
вання свідчать про зв'язок між змінами в роботі
окремих генів системи циркадного годинника та
розвитком порушень енергетичного обміну,
зокрема надлишковою масою тіла, погіршенням
вуглеводного та ліпідного обміну. На лаборатор-
них тваринах показано, що негативний вплив втру-
чання у гени-годинники реалізується через пере-
будову добових ритмів поведінки та  харчування
дослідних тварин.

Вплив модифікації раціону харчування на

циркадний годинник. Проте не тільки клітинний
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годинник впливає на метаболізм, а й метаболічний
статус клітини і організму в цілому впливає на рит-
мічну організацію фізіологічних процесів.

Відомо про здатність харчових чинників вплива-
ти на  генетичний апарат. Це стосується жиророз-
чинних нутрієнтів, гормонів, які активують фактори
транскрипції генів-годинників, наприклад, REV-
ERBά, RORa [44].

Окрім того, виявлено, що високий вміст жирів у
харчуванні супроводжується десинхронізацією
біоритмів [45, 46]. Так, у мишей, яких утримували
на високожировому раціоні, змінювався період
локомоторної активності. У тварин порушувалась
циклічність експресії генів-годинників, ядерних
рецепторів, які регулюють їх транскрипцію, та
метаболічних генів у гіпоталамусі, печінці, жировій
тканині [45]. Тобто, для експериментальних тва-
рин наслідком харчування з високим вмістом жирів
було порушення ритмів регуляції енергетичного
обміну як в центральних, так і в периферичних
структурах [45]. 

В іншому дослідженні вивчали вплив харчового
раціону із високим вмістом насичених жирів на
здатність до ресинхронізації добових ритмів під
впливом світлового сигналу. У мишей на високо-
жировому раціоні відзначали приріст маси тіла,
вищий рівень глюкози та інсуліну, гіперлептине-
мію. У дослідних тварин також знижувалась локо-
моторна активність та температура тіла на початку
ночі, підвищувалась денна температура тіла. Це
відповідно призводило до зменшення амплітуди
ритмів локомоторної активності та термогенезу.
Крім того, у піддослідних тварин порушувалось
підлаштування біоритмів до зміни місцевого часу.
Зокрема при зсуві фази циклу світло-темрява на 6
годин вперед у тварин на високожировому раціоні
на 20 % сповільнювалось підлаштування ритму
температури порівняно із контрольною групою. У
тварин, які перебували на високожировому раціо-
ні, знижувалась індукована світлом експресія 
c-FOS та фосфорилювання позаклітинних сигнал-

регульованих кіназ I/II (P-ERK) в СХЯ гіпоталамуса,
які залучені до процесу переналаштування СХЯ у
відповідь на вплив світлового сигналу в нічний
період [46].

Отже, внутрішньоклітинний циркадний годинник
має двобічний зв'язок  із енергетичним обміном.
Не лише втручання у роботу генів-годинників веде
до змін у метаболічному профілі, а й певні особли-
вості харчування  впливають на функціонування
системи біологічних ритмів, в тому числі на моле-
кулярному рівні.

Висновки. Тривала перерва у вивченні біорит-
мології в останні десятиліття скінчилася. Значні
обсяги нагромадженого емпіричного матеріалу
щодо ритмів людського організму починають тео-
ретично узагальнюватися на основі принципів
системного підходу. Показано, що узгодженість
фізіологічних процесів має місце на різних органі-
заційних рівнях. Ці та інші положення можуть вка-
зувати на провідну роль біоритмів у самоорганіза-
ції людського організму.

Накопичені дані щодо взаємодії харчування,
метаболізму та біологічних ритмів засвідчують, що
їх узгодженість між собою відіграє важливу роль у
енергетичному обміні. Підтверджено значення
режиму харчування та циклу сон–бадьорість у
підтриманні нормальної маси тіла та попередженні
метаболічних захворювань. При втручанні у цикл
сон–бадьорість режим харчування є одним із
посередників, через який десинхроноз впливає на
метаболічний профіль організму.

В умовах інформаційної революції все більше
людей змушені працювати в нічну зміну або при
організації свого дозвілля часто йдуть проти при-
родних ритмів. Враховуючи багаторівневий
зв’язок харчування із ритмами енергетичного
обміну, шляхи протидії метаболічним захворюван-
ням потрібно шукати і у збереженні цілісності
системи біоритмів. Найпершою і найдоступнішою
підтримкою, на нашу думку, може стати дотриман-
ня режиму харчування.
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Питание, метаболизм и биологические ритмы
М.С. Романенко 

Государственное учреждение "Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины ", г. Киев

Резюме. В исследовании биологических ритмов на смену эмпирическому материалу постепенно приходит теоре-
тическое обобщение полученных данных, в том числе на основе принципов системного подхода. В течение
последних десятилетий показано тесное взаимодействие питания, энергетического обмена и биоритмов в вопро-
сах контроля массы тела и предупреждения метаболических заболеваний. Вмешательство в цикл сон-бодрство-
вание, а также нарушение режима питания имеют неблагоприятные метаболические последствия. Пути противо-
действия метаболическим заболеваниям нужно искать именно в поддержании целостности системы биоритмов
Ключевые слова: режим питания, метаболизм, биоритм.

Nutrition, metabolism and biological rhythms
M. Romanenko

D.F. Chebotarev’s Institute of Gerontology NAMS of Ukraine, Kyiv
Summary. In the biorhythms investigation the data theoretical generalization, including system approach principles, suc-
ceed to empiric facts accumulation. For last decades the close interaction between nutrition, energy metabolism and bio-
rhythms in the weight control and metabolic diseases prevention were shown. Sleep-activity disruption and changes of
meal timing both have adverse metabolic effects. To counteract the metabolic diseases we need to support the integrity of
biorhythms system.
Key words: meal timing, metabolism, biorhythm.
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