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РЕФЕРАТ

У кваліфікаційній роботі 73 сторінки, 4 таблиці, 2 малюнка, було використано 89 літературних джерел, з них 46 – на іноземній мові, у тому числі 17 за останні 5 років.
Актуальність роботи обумовлена тим, що в умовах освітнього процесу ефективність навчання значною мірою залежить від ранкових та вечірніх годин, тобто від хронотипу, який є однією з ключових характеристик адаптації школярів до навчальних навантажень. Тому значний інтерес становить дослідження показників адаптації до навчальних навантажень осіб шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

Об'єкт дослідження: адаптаційний потенціал осіб із різними хронотипами.

Предмет дослідження: показники адаптації до навчальних навантажень осіб шкільного віку, які належать до різних хронотипів .

Мета дослідження: оцінка особливостей показників адаптаційного потенціалу осіб шкільного віку із різними хронотипами за умов впливу навчальних навантажень.

У кваліфікаційній роботі показано, що найбільш частим серед дітей молодшого шкільного віку є ранковий хронотип, причому особі із цим хронотипом характеризуються найгіршими показниками енергопотенціалу серцево-судинної системи та адаптаційного потенціалу, порівняно із особами, які належать до індиферентного та вечірнього хронотипів. З віком, відносна частота осіб із ранкових хронотипом зменшується, а осіб із індиферентним та вечірні хронотпами навпаки, збільшується. При цьому відмінності середніх значень показників адаптації стають значно менш вираженими.

Новизна роботи полягає у досліджені адаптаційного потенціалу учнів КЗ «Синельниківська загальноосвітня школа І-ІІІ ступенів № 1» Синельниківської міської ради молодшого, середнього та старшого шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

ХРОНОТИП, АДАПТАЦІЯ, ДІТИ, ШКІЛЬНИЙ ВІК, НАВЧАЛЬНЕ НАВАНТАЖЕННЯ

ABSTRACT
The qulification work consist of the 73  pages, 4 tables, 2 drawings, 89 literary sources were used, 46 of them - in a foreign language, and 17 of them published at last 5 years.

The actuality of the work is due to the fact that in the educational process, the effectiveness of learning depends largely on the morning and evening hours, that is, on the chronotype, which is one of the key characteristics of the adaptation of students to the workload. Therefore, it is of great interest to study the indicators of adaptation to school workloads of schoolchildren belonging to different chronotypes.

Object of study: adaptation potential of persons with different chronotypes.

Subject of study: indicators of adaptation to school workloads of schoolchildren belonging to different chronotypes.

Aim of the study: to evaluate the characteristics of indicators of adaptive potential of schoolchildren with different chronotypes under the influence of educational load.

It was shown that the most common among young children is the morning chronotype, with the person with this chronotype characterized by the worst indicators of cardiovascular energy and adaptive capacity, compared with persons belonging to the indifferent and evening chronotype. With age, the relative frequency of persons with morning chronotype decreases, and persons with indifferent and evening chronotpes, on the contrary, increases. At the same time, the differences in the average values ​​of adaptation indicators become much less pronounced.

The novelty of the work in the study of the adaptation potential of students of the Synelnykivka school of I-III degrees № 1 of junior, middle and senior school age, belonging to different chronotypes.

CHRONOTYPE, ADAPTATION, CHILDREN, SCHOOL AGE, EDUCATIONAL LOAD
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ВСТУП

Хронобіологія – наука, яка досліджує питання адаптації та синхронізації ендогенних функцій організму людини із зовнішніми впливами та ритмами. У живих системах фізіологічні процеси схильні до закономірних циклічних коливань, або біологічних ритмів, які самопідтримуються, є генетично запрограмованими, автономними, та формуються при взаємодії організму із середовищем [1]. Циклічність фізіологічних функцій на всіх рівнях організму є однією з властивостей живої матерії [2, 3]. Описано понад 400 фізіологічних показників організму людини, які мають добові коливання. Біологічні ритми, з одного боку, є одним з важливих механізмів пристосування організму до навколишнього середовища, а з іншого – є універсальним критерієм його функціонального стану та працездатності [1]. Біологічні ритми відіграють значну роль у саморегуляції живих систем і регулюванні екологічних зв'язків.

На даний час добре досліджені типи людей, які відрізняються за добовою активністю, так звані “хронотипи”. Кожна особа з моменту народження живе по власному біологічному годиннику, які зі строгою періодичністю впливають не тільки на фізіологічний стан, а й на інтелектуальні здібності, емоційність. Взаємовідношення фізіологічних та психологічних властивостей формують специфічні індивідуальні особливості, які дозволяють людині сформувати власний стиль діяльності. Такий стиль забезпечує найбільш швидке досягнення результату при мінімальних затратах фізіологічних та психічних ресурсів. В умовах освітнього процесу ефективність навчання значною мірою залежить від ранкових та вечірніх годин, тобто від хронотипу, який є сталою часовою періодизацією психофізіологічного стану людини,  зокрема її працездатності.  З хронотипом пов'язанні не лише добові зміни фізіологічних процесів, а й прояви вищої нервової діяльності – пам'яті, уваги, мислення. Хронологічний тип людини, або хронотип, визначається межею активності нервової системи у різні періоди доби [2, 3]. 

Отже, можна визнати, що хронотип є однією з ключових характеристик адаптації школярів до навчальних навантажень, оскільки визначає значну кількість їх ендогенних функцій. І цей факт має суттєве значення з огляду на те, що стан населення України продовжує погіршуватись. Більшу частину в структурі захворювань становлять саме дитячі хвороби, причому вік захворювань серцево-судинної системи, яка є індикатором адаптаційних можливостей організму з кожним роком молодшає [4]. У в'язку із тим, що активність кожного фізіологічного процесу визначається адаптаційними можливостями організму значний науково-практичний інтерес становить дослідження особливостей показників адаптації до навчальних навантажень осіб шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

Об'єкт дослідження: адаптаційний потенціал осіб із різними хронотипами.

Предмет дослідження: показники адаптації до навчальних навантажень осіб шкільного віку, які належать до різних хронотипів .

Мета дослідження: оцінка особливостей показників адаптаційного потенціалу осіб шкільного віку із різними хронотипами за умов впливу навчальних навантажень.

Для досягнення мети дослідження були визначені наступні завдання:

1. Визначити співвіднесення хронотипів у осіб молодшого, середнього та старшого шкільного віку.

2. Дослідити особливості конституції тіла осіб молодшого, середнього та старшого шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

3. Дослідити показники серцево-судинної системи, як системи, що лімітує адаптаційні можливості, осіб молодшого, середнього та старшого шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

4. Визначити особливості показників адаптаційного потенціалу осіб молодшого, середнього та старшого шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

Новизна роботи полягає у досліджені адаптаційного потенціалу учнів КЗ «Синельниківська загальноосвітня школа І-ІІІ ступенів № 1» Синельниківської міської ради молодшого, середнього та старшого шкільного віку, які належать до різних хронотипів.

У кваліфікаційній роботі показано, що найбільш частим серед дітей молодшого шкільного віку є ранковий хронотип, причому особі із цим хронотипом характеризуються найгіршими показниками енергопотенціалу серцево-судинної системи, адаптаційного потенціалу та показнику індивідуальної хвилини, порівняно із особами, які належать до індиферентного та вечірнього хронотипів. З віком, відносна частота осіб із ранкових хронотипом зменшується, а осіб із індиферентним та вечірні хронотпами навпаки, збільшується. При цьому відмінності середніх значень показників адаптації стають значно менш вираженими.

Результати досліджень були апробовані на VIII Регіональній науково-практичній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених “Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук” (Запоріжжя, 30.11.2019 р.) з публікацією тез доповіді “Адаптація до навчальних навантажень осіб із різними хронотипами.”
”

1 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Біологічні ритми як характерна особливість живих систем

У живих системах фізіологічні процеси схильні до закономірних циклічних коливань, або біологічних ритмів, які самопідтримуються, є генетично запрограмованими, автономними, а також формуються при взаємодії організму із середовищем [1]. Циклічність фізіологічних функцій на всіх рівнях організму є однією з властивостей живої матерії [2, 5]. Описано понад 400 фізіологічних показників в організмі людини, які мають добові коливання. Біологічні ритми з одного боку є одним з важливих механізмів пристосування організму до навколишнього середовища, а з іншого – є універсальним критерієм його функціонального стану та працездатності [1]. Біологічні ритми відіграють значну роль у саморегуляції живих систем і регулюванні екологічних зв'язків.

1.2 Добові біоритми і механізми їх регуляції

Головна частина «біологічного годинника» організму (центральний осцилятор) розташований в супрахіазмальних ядрах переднього гіпоталамусу. Кожен нейрон супрахіазмальних ядер є самостійним, генетично запрограмованим осцилятором, інтервал «ходу» якого визначається швидкістю певних біохімічних реакцій в клітині. Внутрішньоклітинна петля зворотного зв'язку, що лежить в основі механізму «молекулярних годин» супрахіазмальних ядер, полягає в синтезі білків, які з певною періодичністю пригнічують власне утворення, розпадаються і знову синтезуються [6].

Світловий потік у сітківці ока взаємодіє зі специфічним пігментом меланопсіном, змінюючи у такий спосіб електричну активність центрального водія добового ритму, від якого по волокнам симпатичної вегетативної нервової системи інформація передається у верхній шийний ганглій, з якого відходять волокна до епіфізу, в якому секретується мелатонін в темну фазу фотоперіоду [7]. При знаходженні в постійній темряві добовий ритм секреції мелатоніну зберігається внаслідок періодичної активністі супрахіазмальних ядер гіпоталамусу, в той час як яскраве світло блокує синтез мелатоніну. Супрахіазмальні ядра та епіфіз знаходяться між собою у перехресній взаємодії. Світловий потік збуджує нейрони супрахіазмальних ядер гіпоталамуса і гальмує епіфіз, а мелатонін, що виробляється в ньому, гальмує активність нервових клітин супрахіазмальних ядер, здійснюючи, у такий спосіб регуляцію добової ритміки [8].

Мелатонін здійснює гормональну регуляцію добового ритму периферичних органів, через відповідні рецептори, крім того, виявлені прямі зв'язки супрахіазмальних ядер з печінкою, залозами і деякими іншими органами, через які здійснюється нервова регуляція добового ритму периферичних органів. Мелатонін має широкий спектр дії. Зокрема, впливає на ряд показників кисне-залежних процесів, які перебігають в організмі [8]. Виявлено його вплив на формування кисне-транспортної функції крові і підтримання прооксидантно–антиоксидантної рівноваги [9 – 15].

Біологічні ритми відображають періодично повторювану за характером і часом активність фізіологічних процесів, притаманну всім організмам і яка складає основу його просторово-часової функціональної організації. Одними з найважливіших біологічних ритмів є циркадіанні (добові) ритми, які представляють собою ендогенні активні коливання, які виникають та самопідтримуються у живій системі. Зазвичай цикл цих ритмів не дорівнює точно 24 годинам. У більшості людей він становить приблизно 25 годин і вимагає щоденної «підгонки», яка в організмі здійснюється за допомогою зміни світлового потоку. Циркадіанні ритми характерні для функціонування дихальної системи. Встановлена добова залежність у зміні таких параметрів зовнішнього дихання як дихальний об'єм, резервний обсяг вдиху, резервний об'єм видиху, життєва ємкість легень, максимальна вентиляція легень, частота дихання [3]. Показниками серцево-судинної системи також властива добова ритмічність. У динаміці артеріального тиску часто виражений 12-годинний, або добовий двофазний ритм. Встановлено, що ендогенний ритм артеріального тиску має вечірню акрофазу. Ранковий підйом артеріального тиску, ймовірно, обумовлений непрямими факторами, які підготовлюють симпатоадреналові механізми пробудження. Циркадіанний ритм частоти серцевих скорочень є незмінно монофазним, з єдиним піком у денні години, який синхронний з часом денного зниження артеріального тиску [16].

Швидкість переробки мозком інформації, прийняття рішення, здатність до запам'ятовування і працездатність, у цілому, вище в ранкові і денні години, ніж у вечірні та нічні [17]. При вивченні психологічного статусу спортсменів виявлена добова ритмічність показників активності і настрою [5].

Велике значення має також дослідження річних ритмів. Відзначаються циклічні зміни організму щорічно під час зміни пір року. Різними дослідниками у людини зареєстровані сезонні коливання вмісту в крові води і електролітів, холестерину, ряду ферментів і глюкози. Також змінюються склад і властивості формених елементів: середній діаметр і осмотична резистентність еритроцитів, фагоцитарна активність лейкоцитів, концентрація білка і активність моноаміноксидази в тромбоцитах [18]. Максимальні сезонні величини мезору частоти серцевих скорочень у юнаків відзначені в весняний період року порівняно з осінню, зимою і літом, тоді як для осінньої пори року характерні мінімальні значення. У осінньо–зимовий період добовий ритм загальної антиоксидантної активності слини найбільш виражений, при цьому мезор і амплітуда добового ритму загальної антиоксидантної активності слини мають більш високі значення, ніж у весняно-літній період . Показано, що природне освітлення в період «білих ночей» достовірно знижує амплітуду добового ритму загальної антиоксидантної активності слини. Для загальної антиоксидантної активності слини людини також характерний добовий ритм з максимальними значеннями цього показника у ранкові години (у шостій годині ранку) [7].
Організм являє собою складно організовану часову систему, де всі частини постійно взаємодіють, як між собою, так і з навколишнім середовищем. Знання біоритмологічних особливостей дозволяє знизити ризик виникнення різних захворювань, підвищити продуктивність праці, ефективність терапевтичних заходів. Багато патологічних процесів в організмі супроводжуються порушенням часової організації фізіологічних функцій, і в той же час неузгодженість ритмів є однією з причин виражених патологічних змін в організмі, так званого десинхрозу, до якого призводять несприятливі чинники навколишнього середовища [19]. Широко відомий особливий феномен – «джетлаг» (від англ. jet – реактивний літак і англ. lag – запізнювання). Синдром зміни часового поясу пов'язаний з розбіжністю індивідуального біоритму людини з глобальним денним ритмом і викликаний швидкою зміною часових поясів. Для нього характерний збій внутрішнього біологічного годинника добового ритму. У Міжнародній класифікації хвороб (МКБ-10) джетлаг разом з усіма циркадіанними розладами сну віднесений до групи «Порушення циклічності і неспання» [20].

Біологічні ритми є проявом фундаментальної властивості органічного світу, забезпечують його здатність адаптації та виживання в умовах зовнішнього середовища, що циклічно змінюються. У цьому аспекті особливий інтерес являє функціонування організму з урахуванням його індивідуальних особливостей з точки зору організації біоритмічних процесів.

1.3 Сучасне розуміння терміну “хронотип” і частота різних хронотипів

Для позначення індивідуальних особливостей організації добових ритмів запропонований термін «хронотип». У першій половині XX в. почалося активне вивчення молекулярних, нервових і медичних аспектів ритмічності функцій органів і систем людини. У 1939 р нейрофізіолог Н. Клейтман висунув припущення про існування базового 24-годинного ритму «неспання – сон». У 1970 р. шведський психолог О. Оквіст почав наукове вивчення хронотипів і запропонував опитувальник для визначення хронотипів, серед яких було виділено три різновиди: ранковий («жайворонки»), проміжний (індиферентний, аритмічний, асинхронний, «голуби») і вечірній ( «сови»). У 1976 р Дж. Хорн і О. Остберг модифікували опитувальник Оквіста і запропонували загальноприйнятий на даний час тест Хорна-Остберга для визначення хронотипів (Horne and Ostberg Morningness–Eveningness Questionnaire, MEQ) [21]. Окрім цього широко використовуються також опитувальник А.А. Путилова для визначення особливостей циклу «неспання – сон», мюнхенський тест та багато інших. [5, 22].

Орієнтовна частота розподілу хронотипів становить: 15% – ранковий тип, 20% – вечірній і 65% – аритмічний [22, 23]. В даний час накопичено значна кількість даних про відмінності ранкового і вечірнього хронотипів. Так ранковий хронотип характеризується раннім пробудженням (у період між 4:00 та 6:00 годиною ранку), хорошою працездатністю до обіду і раннім засипанням (20:00 –22:00). Асинхронний тип прокидається на 1–2 години пізніше ранкового типу, активний весь день і засинає близько 23:00. Люди вечірнього типу, якщо дозволяють умови, прокидаються пізно (8:00 – 1000 і пізніше), повільно впрацьовуються та мало працездатні до обіду. Після 16:00 активність «сов» зростає, і вони можуть продуктивно працювати до 24:00–2:00 і навіть пізніше. Найбільш пристосованим до сучасних соціальних умов життя є асинхронний тип [24, 25]. Найменш пластичні біоритми у ранкового типу, вечірня і нічна робота, дуже негативно відбиваються на їх самопочутті. Вечірній тип займає проміжне положення по здатності адаптуватися до нового часового режиму, але виявляється найкращим при роботі в нічну зміну. Характер секреції гормонів залежить від хронотипів. Спостерігаються значні відмінності в рівні серотоніну, мелатоніну в плазмі крові і зміст нейропептидів в супрахіазменних ядрах гіпоталамуса у «жайворонків» і «сов». У ранкового типу рівень кортизолу відразу після пробудження значно вище, ніж у вечірнього [26]. Велика частина людей відноситься до третього типу («голуби»), для якого не характерна чітка наявність переважної активності в ранкові або нічні години, найбільша працездатність у них відзначається у період між 10-12 та 16-18 годинами, а найнижчий рівень активності – з 2 до 5 годин[17].

1.4 Фотопериодична система організму ссавців як основний осцилятор циркадианних ритмів

Фотоперіодична система організму включає циркадіанний і циркануальний компоненти, кожен з яких здатний реагувати на зміну фотоперіоду. Протягом доби реагує циркадіанна частина, а тривалість тижневої, місячної, сезонної освітленості – циркануальна. Встановлено, що циркадіанні ритми задіяні в контролі циркануальних змін. У складі циркадианної компоненти фотоперіодичної системи виділяють наступні елементи: світлочутливий апарат; супрахіазменні  ядра гіпоталамусу (основний пейсмекер організму); нервовий ефекторний ланцюг, що передає інформацію на периферію до органів і тканин; пінеальная залоза (епіфіз), що має здатність трансформувати надходячу інформацію про зміну освітленості у нейроендокринну відповідь; нейросекреторні ядра гіпоталамуса і туберальная частина гіпофіза як гуморальні ефекторні елементи; внутрішні нейрональні і гуморальні зв'язки, що сполучають елементи системи між собою [29]. Між епіфізом і сітківкою ока існує зв'язок, обумовлений схожістю по складу і змісту з'єднань, – від опиоїдних пептидів до субстанції P [1, 27,  28].

Ендогенні ритми живих організмів знаходяться під контролем спеціалізованих нервових клітин, своєрідних індукторів добових ритмів, так званих осциляторів. Виділена багатоосциляторна циркадіана система організму, ланки якої включають пейсмекери періодичних процесів [29, 30, 31]. Встановлено існування ведучих і числених вторинних, або субординованих, осциляторів як в структурах головного мозку, так і в різних органах і тканинах усього організму (серце, печінка, надниркові залози, скелетна мускулатура і інші) і навіть у поодиноких клітинах. Вторинні осцилятори мають здатність генерувати циркадіані ритми, що знаходяться під контролем ритміки ведучих пейсмекерів [29, 31]. Зокрема, популяції клітин поблизу супрахіазменних ядер гіпоталамусу обопільного ядра довгастого мозку забезпечують генерацію центральної інспіраторної активності, що є початковою умовою ритмічної зміни вдиху і видиху, нейрони області subcoeruleus є ключовим елементом понто–медуллярного комплексу, контролюючого закономірну зміну "швидкої" і “повільної” фаз сну [32, 33, 34].

1.4.1 Основний пейсмекер організму 

У окремих дослідженнях показана координуюча роль супрахіазменних ядрер гіпоталамуса та епіфізу у циркадіанній і циркануальній організації багатьох фізіологічних функцій. Ці ядра розташовані над перехрещенням зорових нервів, мають витягнуту овальну форму і включають у гризунів близько 10 000 нейронів [35] . Протяжність кожного супрахіазменного ядра не більше 0.5 мм, а об'єм – 0.3 мм3. Анатомічні особливості і сусідство цих ядер з важливими нервовими центрами утрудняють здійснення локальних аплікацій. Існує думка , що кожне супрахіазменне ядро складається з двох взаємозв'язаних осциляторів: лівий запускається світлом (ранковий), а правий – настанням темряви (вечірній) [36]. Інші дослідники вважають , що обидва пейсмекера (X і Y) окрім формування різних груп фізіологічних ритмів відповідають за різні стадії сну : Y регулює повільний сон, X – швидкий сон (REM – Rapid Eye Movement) [37]. Кожне супрахіазменне  ядро здатне генерувати власний автономний циркадіанний ритм, а також підпорядковувати ритму інші системи організму. Під впливом зовнішнього освітлення ці ядра за допомогою хімічних сигналів (Ц–АМФ (циклічний аденозинмонофосфат), протеин–киназа З, глюкокортикоидные гормони, іони Ca2+) синхронізують периферичні осцилятори в тканинах, викликаючи експресію генів per1 і per2, відповідальних за циклічність біохімічних процесів і відповідних протеїнів, що запускають транскрипцію. Доведено , що супрахіазматичні ядра гіпоталамуса та мелатонін  відіграють захисну роль відносно утворення злоякісних пухлин як у тварин, так і у людини [38, 39].

Виділяють шість основних еферентних напрямів від супрахіазменних ядрер гіпоталамуса (каудальний, ростральний, ростро–дорсальний, ростро–каудальний, латеральний і вентральний) [40]. Відсутні відомості про перемикання еферентних шляхів від супрахіазменних ядер у стовбурових структурах, залучених в контроль періодичних процесів організму. Є відомості, що аферентація від структур ствола головного мозку до супрахіазменних ядер поступає від дорсального і серединного ядер шва [41, 32, 42].

Виявлено, що фотоперіодична інформація, перемикаючись в супрахіазменних ядрах гіпоталамусу, поступає через ряд ланок до пинеальної залози. мелатонін  за принципом зворотного зв'язку обмежує ритмічність і метаболічні процеси в цих ядрах [43]. Так, гормон гальмує спонтанну ритміку поодиноких нейронів і пригнічує метаболічні процеси в ізольованих супрахіазматиних ядрах гіпоталамуса щурів. У передньому гіпоталамусі (преоптична, медвобазальна області) виявлена найвища в порівнянні з іншими мозковими структурами щільність мелатонінових рецепторів [44]. Аплікація мелатонін а безпосередньо у ділянку супрахіазменних ядер модифікує фазу і період локомоторного добового ритму, і в той же час руйнування ядер попереджає появу синхронизувального ефекту гормону, який вводиться системно.

1.4.2 Функціональна роль епіфізу в регуляції циркадіаних ритмів 

Нині загальновизнано, що епіфіз є структурою, яка виступає у ролі посередника між зовнішнім світом і внутрішнім середовищем організму, що забезпечує процеси тимчасової адаптації організму. Фактичні дані, які вказують на те, що епіфіз здатний регулювати функціональний стан супрахіазменних ядер гіпоталамуса, дозволили окремим дослідникам висунути припущення, згідно з яким саме епіфіз є "біологічним годинником" організму, хід якого постійно звіряється із зміною освітленості. Інші автори вважають, що ендогенна ритмічність виробляється саме супрахіазменними ядрами, тоді як сітківка ока і шишкоподібна залоза беруть участь в запобіганні десинхронізації внутрішніх ритмів [45]. Висловлюють припущення про можливі видові відмінності у функціонуванні залози. Так, епізектомія у ссавців на відміну від птахів не призводить до грубих порушень добового периодизму, а отже, не виконує власної осциляторної функції, виконуючи лише команди провідного ритмоводія – супрахіазменних ядер гіпоталамуса [46].

У процесах контролю інтервалів часу важлива роль належить гіпокампу. Останній є асоціативним і мультисенсорним утворенням. Вважають, що від систем аналізаторів інформація (сигнали про часові інтервали) надходить до лимбічну систему (зокрема, в гіпокампальне коло), де відбувається конвергенція аферентних імпульсів різної модальності. Далі гіпокамп по еферентних зв'язках передає тривалі тонічні розряди до різних рухових і вегетативних утворень. При порушенні сприйняття відліку часу (гіпокампальна дизритмія, гіперфункція) можливий розвиток депресивних станів, неврозів (переоцінка тривалості часових інтервалів), підвищення емоційної і рухової активності (недооцінка тривалості часових інтервалів). Останнім часом гіпокампу приписують здатність до хронотропної активності [47]. Експериментально виявлений вплив активності цієї структури на динаміку біологічних ритмів різної частоти (від повільних довгоперіодних коливань (добових, місячних, сезонних) до високочастотних флуктуацій (хвилинного і секундного діапазонів)). Електролітична деструкція гіпокампу (10–30% його об'єму) супроводжується формуванням чіткішого і високоамплітудного ритму добової локомоции і зниженням тривожності.

Стосунки між гіпокампом і мозковими структурами (супрахіазменні ядра гіпоталамусу, епіфіз), що беруть участь в синхронізації біоритмів, визначають як взаємозалежні та функціонально конкурентні. Показана фізіологічна роль супрахіазменних ядер у синхронізації, а гіпокампу – десинхронізації коливальних процесів. Гормон епіфізу мелатонін  чинить модулюючий вплив на гіпокамп, міняючи його хронотропну активність . У вечірнью пору доби мелатонін  обмежує тета-ритм в гіпокампі [47, 48].

На початку XX століття було висунене припущення, що епіфіз – верхній придаток мозку – виділяє якусь речовину, пригноблюючу функції гіпоталамуса і відповідно розвиток репродуктивної системи. На сучасному етапі розвитку фізіологічної науки вважають , що епіфіз, що історично був "третім оком" холоднокровних, у ссавців втратив здатність безпосередньо реагувати на світло і перетворився на залозу внутрішньої секреції, що знаходиться під покривом великих півкуль мозку [27].

Пінеальна залоза виділяє три групи речовин : речовини, що синтезуються экстрапінеально, і які потрапляють в епіфіз по нервових волокнах, зв'язують його з різними відділами мозку; речовини, що синтезуються экстрапинеально, але захоплюються пінеалоцитами з кров'яного русла; речовини, що синтезуються в пінеалоцитах [46, 49]. У пінеальній залозі виявлені пептидні гормони (енкефалін, вазоактивний кишковий поліпептид, соматостатин, окситоцин, гіпоталамічні рілізинг-фактори, аргінін-вазотоцин, нейрофізини та інші) і біогенні аміни (серотонін, гістамін, ГАМК, таурин, глутамат). Набір пептидів варіює залежно від видової приналежності тварин. Наприклад, в епіфізі щурів замість аргінін-вазотоцина представлений аргінін-вазопресин. У мембранах пинеалоцитов виявлені а- і b-адренорецепторы, рецептори дофамину, простагландинів, глутамату, гліцину і різних статевих гормонів, у тому числі естрогену, що підвищує синтез мелатониу.

Збільшений інтерес до пінеальної залози обумовлений, передусім, виявленням широкого спектру біологічної активності її основного індоламину – мелатоніну (1М–ацетил–5–метокситриптамін), що бере участь в регуляції центральної і автономної нервових систем, ендокринних органів і імунної системи . У кінці 60–х рр. XX століття уперше виявили біологічно активний продукт в екстрактах бичачих пінеальних залоз, який прояснював забарвлення шкіри жаб за рахунок викиду меланіну з меланофорів і його наступної інактивації. Виділений продукт назвали мелатонін. Потім були встановлені основні ферменти, що беруть участь в синтезі цієї речовини. Відкриття мелатонін а послужило потужним стимулом для продовження дослідження епіфізу [47 , 50, 51].

1.4.2.2 Мелатонін як нейроендокринний регулятор пейсмекерной системи організму

Виділяють два види мелатоніну: экстрапінеальний і що синтезується в пінеальній залозі (80%). мелатонін  виявлений практично в усіх ділянках шлунково–кишкового тракту щурів. Крім того, один з ферментів синтезу даного індоламіну гідроксиіндол–О–метилтрансфераза був виявлений також в кишковику , що підтвердило роль шлунково-кишкового тракту в синтезі мелатонін а. Ці дані, а також той факт, що у ентерохромафинних клітинах міститься близько 95% усього ендогенного серотоніна – головного попередника 1М–ацетил–5–метокситриптаміну, дозволяють розглядати цей тип клітин як основне джерело мелатоніну в організмі людини і тварин. У шлунково–кишковому тракті у людини мелатоніну в 400 разів більше, ніж в епіфізі [52].

Клітини, які синтезують М–ацетил–5–метокситриптамін, виявлені у дихальних шляхах, підшлунковій залозі, надниркових залозах, щитовидній залозі, тимусі, мозочку, сечостатевій системі, плаценті, печінці, нирках та інших органах. Окрім цього екстрапінеальний мелатонін виявлений у тучних клітинах, натуральних кілерах, еозинофільних лейкоцитах, тромбоцитах, ендотеліоцитах. Таке широке поширення мелатоніну відображує його важливу роль як міжклітинного нейроендокринного регулятора і координатора багатьох складних і взаємозв'язаних біологічних процесів.

За своєю природою мелатонін – один з індолов, що мають амфіфільні властивості. Внаслідок цього він легко долає тканинні бар'єри, проходить через клітинну мембрану, впливаючи на внутрішньоклітинні процеси. За допомогою мембранних рецепторів, що взаємодіють з G-протеїнами, мелатонін модулює стан внутрішньоклітинних мессенджеров та/або мембранних іонних каналів. Зв'язуючись з цитоплазматичними рецепторами, які після цього поступають в ядро, мелатонін  регулює експресію генів. Показано , що епіфіз знаходиться поза гематоенцефалічним бар'єром, завдяки наявності прямих зв'язків пінеалоцитів з капілярами (аксоновазальні синапси). Окрім цього гормони, що синтезуються в пінеалоцитах, можуть секретуватися в порожнину третього шлуночку, в ліквор [53].

Ефекти мелатонін а реалізуються через спеціалізовані рецептори, виявлені в багатьох утвореннях головного мозку незалежно від видової приналежності тварин [54]. Розрізняють мембранні і ядерні рецептори до мелатоніну. Розподіл мембранних рецепторів до мелатоніну в структурах головного мозку широко варіює [55, 56]. Виділяють наступні типи мембранних рецепторів до мелатоніну: Mel la, Mel 1в, Mel 1с. Показана наявність рецепторів на нейросекреторних клітинах гіпоталамусу. Вища щільність мембранних рецепторів до мелатоніну в супрахіазменних ядрах гіпоталамусу, спінальному тракті трійчастого нерва, а нижча – в інших ядрах гіпоталамусу і таламусу, габенулярному і септальному комплексах, гіпокампальній формації, ядрах бічного нюхового тракту, в туберальній і передній частинах гіпофіза, а також в передній і задній стінках мозкових артерій [54]. Виявлена присутність рецепторів до мелатоніну в сітківці ока, серці, в імунокомпетентних клітинах, в мембранах гомогената тимуса, сумки Фабриціуса, селезінки (птахи, ссавці), Т–хелперах і В-клітинах, печінці, нирках, кишковику, молочних і статевих залозах, сімʼявивідній протоці.

Мелатонін  здатний впливати на клітинні системи шляхом зміни процесів міжклітинної взаємодії. У мієлоїдних клітинах, а також в різних ядрах гіпоталамуса, сітківці ока, шлунково–кишковому тракті у багатьох видів хребетних, включаючи людину, виявлені ядерні рецептори до мелатоніну. мелатонін  – ліганд для ядерних рецепторів: ретиноїдні Z –рецептори (RZR) і ретиноїдні орфанові рецептори (ROR). Ядерный рецептор ROR виявлений в "класичних" елементах фотоперіодичної системи: в супрахіазменних ядрах гіпоталамусу, сітківці ока і епіфізі. мелатонін  зменшує експресію RZR/ROR гена, який кодує 5-ліпоксигеназу, – ключовий фермент алергічних і запальних захворювань. ROR клонували з РНК мозку щурів. У щурів рецептори сімейства ретиноїдних орфанових рецептрів виявлені переважно в сенсорних областях ЦНС. Вони включають продукти трьох генів : a – ROR, P – ROR, y – ROR (підтипи ретиноїдних орфанових рецепторів).

Один з фізіологічних ефектів мелатоніну полягає в гальмуванні секреції гонадотропінів. Крім того, під дією цього індоламину знижується секреція і інших гормонів передньої долі гіпофіза – кортикотропіну, тиротропіну, соматотропіну [46, 57, 43]. N-ацетил-5-метокситриптамін бере участь в механізмах, що забезпечують кращу переносимість стресових навантажень (пригнічує викид адренокортикотропного гормону, зменшуючи в результаті концентрацію кортизолу), чинить седативну та помірну снодійну дії, знижує відчуття тривожності [27, 37]. Висловлюють припущення про антидепресивні, антиамнезичні властивості мелатонін а, показана нормалізація сну при застосуванні мелатоніну, що підтверджується полісомнографичною реєстрацією і безперервною актиграфичною реєстрацією моторної діяльності [46, 35, 51]. Гормон виявляє протисудомну дію в організмі, має гіпотензивний, гіпохолестеринемичний і гіпоглікемічний ефекти [58]. Крім того, молекула мелатонін а стимулює вивільнення опіоїдних пептидів і має імуномодулюючі, репаративні і потужні антиоксидантні властивості [50, 53, 59, 60, 61]. Механізм антиоксидантної дії пов'язаний з тим, що, по-перше, цей індоламін має виражену здатність зв'язувати вільні радикали, у тому числі ті, що утворюються при перекисном окисленні ліпідів, гідроксильні радикали і екзогенні канцерогени, а по-друге, він активує інший чинник захисту організму від вільнорадикального ушкодження – глутатіонпероксидазу. Основна спрямованість такої антиоксидантнї дії – захист в першу чергу ДНК і у меншій мірі протеїнів і ліпідів. мелатонін  є важливим ендогенним нейроімуномодулятором і потенційно імунотерапевтичним засобом. Показано, що він стимулює вироблення цитокінів, інтерферону. Так, мелатонін  може посилювати імунну реакцію і коригувати стан імунодефіциту. На додаток до гормональних ефектів, як і інші біогенні аміни, мелатонін  має нейротрансмиттерні функції. Останні є важливими для функціонування нервової системи – від забезпечення вісцелярних ефектів до інтеграційних функцій, таких як поведінка, пам'ять і навчання. Цей гормон безпосередньо залучений в передачу нервового імпульсу через синапс. У високих дозах він знижує функціональну активність кори і підкіркових структур мозку.

Процес синтезу М-ацетил-5-метокситриптамина підпорядкований циркадіанним коливанням і залежить від рівня освітленості. Серотонін утворюється з триптофану шляхом його послідовного гідроксилювання триптофангідроксилазой. У результаті утворюється 5-гідрокситриптофан, який декарбоксилується триптофандекарбоксилазой. Далі за допомогою серотонін N-ацетілтрансферази з серотоніну утворюється N-ацетилсеротонин з наступним утворенням N–ацетил–5–метокситриптаміну [60].

Серотонін метаболизируется в організмі до 5–гидроксиіндолоцтвової кислоти, яка потім виводиться з сечею. Серотонін здатний метаболизироваться декількома шляхами: прямим О-метилюванням з утворенням 5-метоксітриптамина; окислювальним дезамінуванням і наступним О-метилюванням з утворенням 5-окси- і 5-метоксииндолилуксусных кислот; окислювальним дезамінуванням і наступним О–метилированием з утворенням 5-окси- і 5-метокси-триптофолів; N –ацетилюванням і наступним О–метилюванням з утворенням N-ацетилсеротонину і мелатоніну. Вважають, що синтез серотоніну відбувається у світлих пинеалоцитах і контролюється норадренергічними нейронами. Холинергині парасимпатичні волокна регулюють вивільнення серотоніна зі світлих клітин епіфізу і тим самим забезпечують його доступність для темних пинеалоцитов, в яких також має місце норадренергічна модуляція утворення і секреції мелатонін а. Таким чином, синтез N-ацетил-5-метокситриптаміну з серотоніну відбувається саме в темних пинеалоцитах. Необхідною умовою утворення мелатонін а є присутність ацетилкоензиму-А і S-аденозилметионіну. Першого – як донора ацетилових груп в реакції N-ацетилювання серотоніну в N-ацетилсеротонін, яка каталізується серотонін N-ацетилтрансферазою, другого, – як донора метильных груп в реакції О-метилювання і як чинника, необхідного для активації N-ацетилрансферази. Активність ферменту, каталізуючого О-метилювання, залишається незмінно високою впродовж доби, а активність N –ацетилтрансферази дуже різко – в 10, а то і в 100 разів – зростає вночі, що вказує на її головну роль у формуванні нічного піку мелатонін а. Можливий ще один шлях утворення мелатоніну з метаболита 5-гидрокситриптаміну – мексаміну (5-метокситриптамін). Неацетильований серотонін, як було вказано вище, дезамінується моноаминоксидазой і перетвориться в 5-оксиіндолоцтову кислоту і 5-окситриптофол. Хроматографічний аналіз екстрактів епіфізу дозволяє припустити, що основними попередниками N-ацетил-5-метокситриптамsнe є 5-гидрокситриптамін, 5-гидрокситриптофан, 5-метокситриптамин.

Гормон, що синтезується, не накопичується в епіфізі, а викидається в кров'яне русло, а потім в ліквор. У крові гормон зв'язується з альбуміном. Так відбувається транспортування мелатоніну і його запобігання від швидкого розпаду. Потрапивши до клітин–мішеней, мелатонін звільняється від комплексу з альбуміном і зв'язується із специфічними мембранними рецепторами; завдяки наявності ОСН3-групи в п'ятому положенні індольного кільця проникає в ядро клітини–мішені і таким чином впливає безпосередньо на геном. Вважають , що до 90% циркулюючого в кровотоку мелатонін а метаболизируется в печінці завдяки мікросомальным цитохромам Р-450 в результаті гідроксилювання і деметилування. N –ацетилсеротонин і 6–гидроксимелатонін , що утворилися в печінці, у вигляді відповідних сульфатів і глюкуронидів екскретуються з сечею . Показано, що нічна екскреція 6-сульфатоксимелатоніну з сечею, виміряна о 8 годині ранку, відображає нічний вміст мелатоніну в крові, виміряний о 2 годині ночі. За вмістом в сечі основного метаболиту мелатоніну можна судити про стан мелатонінутворючої функції пинеальной залози. Лише незначна частина мелатонін а (близько 10%) екскретується у незмінному стані [44].

Процес метаболізування мелатонін а відбувається також в головному мозку з утворенням N-ацетил-1М2-форміл-5-метоксикінураміну, що трансформується в N1–ацетил–5–метоксикінурамін. Останній забезпечує захист нервових клітин від перекисного окислення ліпідів і нейротоксинів і незалежно від початкового з'єднання ефективно бере участь в підтримці мітохондріального балансу як в нормі, так і при патології [50, 60].

Особливістю продукції мелатоніну епіфізом є виражена добова циклічність із сплексками у нічний час. Концентрація мелатонін а вдень складає 1–3 пг/мл. Максимум нічної секреції цього индоламина доводиться на 2 годину ночі і складає у людини 42–75 пг/мл. Збільшення рівня мелатоніну в нічний час виявлене в спинномозковій, оваріальній, фолікулярній, сімянній і амніотичній рідинах, а також в слині, молоці і в рідині передньої камери ока [49, 62] . Показано, що в нічний час доби в сироватці крові людини концентрація мелатоніну зростає приблизно у 30 разів [63]. Навіть короткочасне освітлення (потужністю 0,1–1,0 лк) пригнічує процес синтезу цього біогенного аміну незалежно від статі і від того, який спосіб життя веде тварина – денний, нічний або присмерковий. Це обумовлено підвищенням або пониженням активності ферментів, що беруть участь в синтезі мелатоніну в різний час доби . Вплив світлового потоку на синтез мелатоніну залежить від багатьох фізичних складових – довжини хвилі, потужності світлового потоку і навіть спектру. Показано, наприклад, що світлові імпульси з довжиною хвилі 1 мс ефективно пригнічують синтез мелатоніну, проте при цьому відзначаються видові відмінності. Так, для білих щурів вистачає 0,0005 мВ/см2 потужності світлового потоку, щоб понизити продукцію мелатоніну, тоді як для земляних білок для досягнення подібного ефекту рівень світлового опромінення має бути не менше 1850 мВ/см2 [39]. Відомо, що біосинтез мелатоніну більшою мірою залежить від спектрального складу світлового потоку і що міра цього впливу зростає із зменшенням довжини хвилі: ні інфрачервоне, ні червоне світло на функціональну здатність епіфізу до утворення мелатоніну практично не впливають. Під впливом жовтого світла вона, хоч і слабо, але все таки міняється, зелений викликає помітне зменшення продукції мелатонін а, а блакитний – чинить сильний вплив. Переважання зеленого і блакитного спектрів пояснює максимальне зниження концентрації індоламину опівдні і літній сплеск гормональної активності статевих залоз у багатьох ссавців: блакитний і зелений пригнічує утворення мелатоніну епіфізом. Так, для пригнічення секреції мелатоніну у хом'яків найбільш ефективне блакитне світло. На щурів найефективніше діє білий світ у поєднанні із зеленим, блакитним і червоним. Проте червоне світло не може розцінюватися як абсолютно індиферентне по відношенню до синтезу мелатоніну. Показано, що тривале опромінення червоним світлом теж пригнічує синтез мелатоніну [62]. Виявлений гнітючий вплив на продукцію мелатонін а також і електромагнітних полів, нікотину, алкоголю, кави, багатьох фармакологічних засобів (допаміну, бензодіазепінів, b–адреноблокаторів, антагоністів кальцію).

Мелатонін – основний компонент пейсмекерной системи організму. Він бере участь в створенні і коригуванні циркадіанного і циркануального ритмів, здійснює їх синхронізацію з циклом "світло–темрява". Цей ефект епіфізарного гормону опосередкований його дією на центральний водій добових ритмів – NSC гіпоталамуса, безпосередньою дією на клітини, а також шляхом зміни секреції інших гормонів і біологічно активних речовин. мелатонін  вважають водієм ритму багатьох залоз внутрішньої секреції. У рамках підтримки циркадіанного ритму організму мелатонін  контролює цикл "сон-неспання" [34, 64], добові зміни локомоторної активності, температури тіла тощо.

Утворення мелатоніну підпорядковане сезонній періодичності. У весняні місяці (подовження світлового дня) синтез гормону падає, а восени (укорочення світлового дня) спостерігається зворотна картина. Крива добового вироблення мелатонін а у денних і нічних тварин має схожий профіль, хоча і існують певні видові відмінності. Не можна забувати і про вплив ряду екзогенних і ендогенних чинників. У разі інверсії світлового режиму, через декілька діб, змінюється і добова динаміка плазмового рівня гормону. У людини після настання темряви вміст мелатоніну наростає поступово, досягаючи свого максимуму в середині темної фази доби. C зміною довжини світлового дня міняється характер формування нічного піку цього гормону, що, як вважається, і забезпечує формування сезонних ритмів [49, 62].

Порушення добового ритму секреції мелатонін а призводять до значних змін у вищій нервовій діяльності: різним видам порушення сну, дисфорії, дратівливості, порушенню пам'яті і здатності концентрувати увагу, до вегетативної дисфункції, депресивних розладів, а також до виникнення різних психічних захворювань (наприклад, ендогенна депресія). Встановлено, що не лише біологічні і фізіологічні процеси, але і динаміка психічної діяльності, у тому числі і емоційних станів, схильні до закономірних коливань [65]. Психологічні ритми можуть бути систематизовані в тих же діапазонах, що і біологічні. Відомо, що в похмурі осінні дні у багатьох людей виникає синдром зимової депресії, сезонного розладу або сезонної афектної хвороби, що супроводжується психічними порушеннями і що призводить іноді до суїциду. Синдром сезонного розладу є комплексом порушень, що проявляються в певний сезон (частіше всього взимку): підвищена стомлюваність, надлишковий сон, депресія, зростання апетиту, тяга до солодощів. Теоретично він має бути обумовлений уповільненням метаболізму, оскільки вказані прояви сприяють збереженню енергії. Проте на практиці у тих осіб, які страждають цим синдромом, швидкість метаболізму, навпаки, підвищена. Лікування світлом, яке ефективне у даному випадку, уповільнює метаболізм [66]. Причина сезонної афектної хвороби – зміщення в часі піку секреції мелатонін а, тобто фазова нестабільність, виявлення недостатньої кількість цього гормону, що чинить виражений вплив на емоційну сферу людини. Хвороба обумовлена фазовим розузгодженням циркадіанных ритмів в організмі. Прискорення ходу "ендогенного годинника" одних функцій по відношенню до інших, що зберігає нормальну періодичність, створює передумови для фазового розузгодження ендогенних біоритмів із зовнішніми датчиками часу. При цьому страждають амплітудні і тимчасові параметри секреції 1М-ацетил-5-метокситриптаміну. Так, при депресії виявляють украй низький рівень мелатонін а. Причому ритм виділення гормону сильно порушений. Пік його синтезування доводиться на якийсь час від світанку до півдня замість звичайних 2 годин ночі. У хворих з маніакально-депресивним синдромом, навпаки, можуть виявлятися надмірно високі рівні цього гормону. Вони надчутливі до світла навіть в період затихання хворобливого процесу.

Зниження піків секреції мелатонін а у людини можна виявити у міру старіння, що спричиняє численні наслідки для нейроендокринної системи, головним чином у зв'язку з репродуктивними функціями і реакціями на стрес, а також для імунної системи, канцерогенезу і регуляції циркадіанних ритмів [67]. У гризунів видалення залози призводить до скорочення тривалості життя, а пересадка ним епіфізу – до здатності жити довше на 20–30% [39]. Показано, що у літніх і старих людей при нападах головного болю (різного патогенезу) падає рівень нічного синтезу мелатоніну. У хворих ішемічною хворобою серця рівень продукції мелатоніну вночі зменшується, особливо він стає низьким під час нападу стенокардії. C іншої сторони, при ортостатичній гіпотонії спостерігається підвищення рівня екскреції мелатонін а з сечею. Відомо, що під впливом мелатонін а підвищується зміст ГАМК і знижується зміст серотоніну в середньому мозку і гіпоталамусі. Епіфіз, як і інші відділи мозку, з віком втрачає здатність збільшувати число адренорецепторів у відповідь на адренергічну депривацию. При старінні знижується не лише чутливість эпифизу до норадренергічної стимуляції, але і ефективність самої стимуляції [45, 38]. У пінеальному органі людей літнього віку і пацієнтів з хворобами Альцгеймера, Паркінсона аксони від верхнього шийного симпатичного ганглія (мають ознаки дегенерації, що вказує на патогенетичну роль мелатоніну при різних захворюваннях соматичної і автономної нервової систем. Відмічено, що пацієнти, що страждають хворобою Альцгеймера, мають низький рівень мелатоніну і підвищений вміст вільних радикалів, що може призводити до руйнування нервових клітин. У літературі обговорюється можлива роль епіфізу в протипухлинній резистентності організму. Показано, що активізація функції пинеальної залози або уведення мелатоніну скорочують число випадків виникнення і розвитку пухлин, тоді як пинеалектомія стимулює зростання пухлин [38, 68, 69, 70]. Таким чином, мелатонін  представляє безперечний інтерес як потенційний засіб боротьби зі злоякісними утвореннями. 

1.4.3 Фізіологічний механізм регуляції циркадіанниїх ритмів
Інформація про зміну освітленості поширюється в ЦНС складними шляхами. Вона потрапляє в організм через світлосприймальні рецептори. У різних тварин розташування цих рецепторів істотно відрізняється. У риб, амфібій і рептилій фоторецептором є безпосередньо епіфіз, у птахів він розташований в гіпоталамо-гіпофизарному тракті, а у ссавців інформація про зміну освітленості потрапляє в організм через сітківку ока. Виявлено, що шляхи, що відходять від сітківки, мають перемикання в супрахіазменних ядрах гіпоталамусу (головний зоровий тракт, верхні і нижні додаткові тракти і ретино-гипоталамічний тракт). Відмічена принципова можливість участі усіх перерахованих вище нервових шляхів в передачі інформації про зміну освітленості. Найбільш висока вірогідність передачі інформації, що поступає ззовні по немиєлінізованим волокнах (колатералі великих мієлінізованих аксонів гангліозних клітин сітківки) ретино-гипоталамічного тракту. Зважаючи на великий латентний період відповідей у супрахіазменних ядрах гіпоталамусу, дослідники не відкидають можливості існування і інших шляхів передачі ретинальних імпульсів. Припускають [36, 71], що існує полісинаптичний ланцюжок передачі світлової інформації: сітківка – латеральні колінчасті тіла – супрахіазматичні ядра. Виділяють геникуло-гіпоталамічний тракт – шлях передачі світлової інформації від сітківки через колінчасті ядра до супрахіазменних ядер гіпоталамусу. Цей шлях містить нейропептид Y–ергічні волокна на відміну від ретино-гипоталамічного, до складу якого входять глутаматергічні волокна. C допомогою геникуло–гипоталамічного тракту супрахіазматичні ядра можуть отримувати модулюючі сигнали від інших сенсорних і моторних систем організму, тоді як по ретино–гіпоталамічному тракту, як було відмічено вище, поступає інформація про освітленість довкілля [72]. Це показано в експериментах з руйнуванням усіх перерахованих вище шляхів, окрім ретино–гіпоталамічного тракту, яке не відображається на динаміці циркадіанних ритмів організму [41, 73]. Встановлено, що у гризунів ретино–гіпоталамічний шлях ділиться на різні по морфо–функціональній організації медіальний і латеральний пучки. Перший слідує в супрахіазменні ядра гіпоталамусу і прилеглі структури (передній гіпоталамус і ретрохіазматична область), а другий – з верхнескроневих квадрантів сітківки в латеральну преоптичну зону. Причому медіальний порівняно з латеральним гіпоталамусом продукує більшу різноманітність нейропептидів. У людини медіальні волокна ретино-гіпоталамічного шляху іннервують вентральну частину супрахіазменних ядрах гіпоталамусу по усій довжині, проте щільність терминалей поступово зменшується від передніх відділів до задніх. Медіальні волокна цього шляху в супрахіазменних ядрах гіпоталамусу контактують переважно з “нейротензиновими” і вазоактивними кишковими пептидами, а також зрідка з вазопресинергічними нейронами, локалізованими у вентральній частині супрахіазменних ядрах гіпоталамусу.

Виявлено незначне число проекцій волокон ретино-гипоталамічного шляху в каудальні частині супрахіазменних ядрах гіпоталамусу і передньовентральній його частини. Латеральні проекції слідують до супрахіазменних ядрах через вентральну частину вентромедіального супраоптичного ядра і латеральну область, яка, як відомо, містить центри голоду, люті, задоволення. Завдяки зв'язкам передніх відділів паравентрикулярної зони і супрахіазменних ядер з перівентрикулярними полями, паравентрикулярними ядрами, ростральними частинами аркуатних ядер, вентромедиальними, дорсомедіальними, медиобазальними ядрами, а також різноманітним екстрагіпоталамічним зв'язкам аферентні сигнали з ретино-гипоталамичного шляху поширюються по усьому гіпоталамусу. Через ці зв'язки пригнічується секреція мелатоніну в епіфізі [74].

Окрім цього продемонстровано, що руйнування клітин області subcoeruleus катастрофічно відбивається не лише на циркадіанному контролі функцій організму, але і на характері синтезу мелатоніну [33, 73, 75]. Таким чином, після деструкції області subcoeruleus змінюється злагоджена робота фотоперіодичної системи організму, зокрема, функціональний стан епіфізу, основного продуцента мелатоніну в головному мозку, що є одним з основних механізмів зміни контролю біологічних ритмів.

Інформація про зміну освітленості від супрахіазменних ядер гіпоталамусу по низхідних шляхах до бічних рогів грудних сегментів спинного мозку (інтермедіолатеральні стовпи) прямує до верхнього шійного ганглію, який у свою чергу забезпечує симпатичну іннервацію пінеальної залози [30]. Основний контроль утворення гормонів в шишкоподібному тілі здійснюють норадренергічні симпатичні нерви, що поступають від верхніх шийних симпатичних гангліїв. Симпатичні нервові волокна з правого і лівого верхніх шийних симпатичних гангліїв проникають в епіфіз разом з судинами з м'якої мозкової оболонки. Деякі дослідники вважають, що в м'якій мозковій оболонці, прилеглій до заднього відділу епіфізу, є симпатичний вузол – ganglion conarii. Від останнього симпатичні волокна проникають в пинеальную залозу, утворюючи шишкоподібний нерв – nervus pinealis. Нині можна з упевненістю стверджувати, принаймні, про два типи нервових волокон, які проникають в епіфіз: периферичні (симпатичні) і центральні.

Кровопостачання епіфізу здійснюється гілками передньої, середньої і задньої мозкових артерій. Останні розпадаються на безліч капілярів з утворенням кровоносної мережі даного органу, і яка характеризується великою кількістю анастомозів. Відведення крові від пінеальної залози здійснюється частково в систему великої мозкової вени Галена, деяка кількість її поступає у вени судинного сплетення ІІІ шлуночку.

Нейротрансмітером, регулюючим підвищення нічної активності біосинтезу мелатоніну в пінеальній залозі, являється норадреналін. Останній посилено виробляється в темний час доби закінченнями симпатичних нервів і активізує b-адренорецептори пінеальної залози і у меншій мірі а-адренорецептори. У другій половині ночі у денних тварин і людини істотно підвищується чутливість і зростає щільність b-адренорецепторів пінеалоцитів. У умовах зменшеного виділення норадреналіну з симпатичних нервів можливе зростання рівня синтезу мелатоніну, що вказує на можливу роль неадренергічної іннервації в регуляції функцій шишкоподібного тіла у відповідь на дію стресорів. Роль неадренергічної іннервації у функціональній регуляції пинеалоцитів вивчена недостатньо. В умовах темряви у ссавців норадреналін, вивільняючись з симпатичних терміналей і зв'язуючись з b-адренорецепторами на зовнішній мембрані пінеалоцитів, обумовлює зростання активності внутрішньоклітинної аденілатциклази, що спричиняє за собою збільшення продукції Ц-АМФ і активацію Ц-АМФ-залежної протеїнкінази. Протеїнкіназа активує специфічний Gs-протеїн, який стимулює транскрипцію гена, кодуючого N-ацетилтрансферазу (синтез матричної РНК). Збільшення синтезу мелатоніну прямо пропорційно активації ферменту серотонін N-ацетілтрансферази. При зростанні кількості ферменту в пінеалоцитах інтенсифікується процес перетворення серотоніну в мелатонін .

Симпатичні нерви, що відходять від верхнії шийних гангліїв, окрім адренергічних включають і нейропептид Y-містячі волокна. Разом з добре доведеною симпатичною іннервацією для епіфізу деяких видів ссавців (кролики, мавпи) показано існування і парасимпатичного входу. Проте загальноприйнято, що передача інформації про зміну освітленості відбувається саме по симпатичних адренергічних нервових волокнах. Відомо , що процедура ушкодження будь-якої ланки шляху від супрахіазменних ядер гіпоталамусу до епіфізу призводить до тих же наслідків, що і видалення самої залози. Відбувається зниження нічної секреції мелатоніну, що викликає розпад циркадіанного ритму на окремі ультрадіанні складові. Внаслідок цього розвиваються різноманітні патологічні процеси, в терапії яких доцільно враховувати позначені вище фізіологічні і біохімічні закономірності [76].

2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Загальна характеристика вибірки обстежуваних осіб

Дослідження адаптації до навчальних навантажень проводили на базі КЗ “Синельниківська загальноосвітня школа І-ІІІ ступенів № 1” Синельниківської міської ради, наприкінці навчального року (у квітні 2019 року). Загалом було обстежено 77 осіб з яких: 26 осіб молодшого шкільного віку (9-10 років), 34 особи середнього шкільного віку (12-13 років), та 17 осіб старшого шкільного віку (17-18 років). Усі діти відносились до I–II груп здоров'я та на момент проведення дослідження не мали гострих захворювань. 

2.2 Визначення хронотипу обстежуваних осіб

Визначення хронотипу проводили за допомогою опитувальника Хорна-Естберга у модифікації С.І. Степанової. Перед початком тестування обстежувані отримували бланки (додаток 1) та прослуховували інструкцію наступного змісту: «Будь ласка, перш ніж дати відповідь, уважно прочитайте та усвідомте кожне питання. Відповідайте на всі питання без виключень. На питання відповідайте у порядку нумерації. На кожне питання потрібна окрема, незалежна від інших питань відповідь. Не повертайтеся назад, щоб перевірити свою попередню відповідь. Усі питання забезпечені набором відповідей. Відмічайте галочкою тільки одну відповідь на одне питання. Ряд запитань забезпечені не вибором відповідей, а шкалою. Будь ласка, відмітьте відповідне місце на шкалі». Якщо у випробовуваних не виникало питань, вони приступали до заповнення тестового бланку. Час виконання тесту не лімітувався. Після заповнення обстежуваними анкет, підраховували суму балів та визначали їх хронотип відповідно до шкали: виражений ранковий тип – 70-86 балів, помірний ранковий тип – 59-69 балів, жоден з цих типів (аритмік, індиферентний тип) – 42-58 балів, помірний вечірній тип – 31-41 балів, виражений вечірній тип – 16-39 балів [77].

2.3 Визначення довжини та маси тіла

Вимірювання довжини тіла проводили із використанням ростоміру. Обстежуваний без взуття ставав спиною до ростоміра таким чином, щоб п’яти та спина торкались його шкали. Обстежуваного просили повністю випрямити тіло та розправити плечі. Після цього опускали вимірювальну планку ростоміра так, щоб вона торкалася голови обстежуваного и знаходилась під кутом 90о відносно вимірювальної шкали. Планку фікусували, і коли обстежуваний відходив від ростоміра зчитували отримане значення, яке заносили до протоколу.

Вимірювання довжини тіла проводили із використанням підлогових медичних електронних ваг. Обстежуваний без взуття та верхнього одягу ставав на платформу ваг, і після стабілізації показників на електронному табло їх фіксували у протоколі [78].

2.4 Визначення частоти пульсу та артеріального тиску

Частоту пульсу визначали на променевій артерії, при цьому верхня кінцівка обстежуваного лежала вільно, без напруження м’язів і сухожиль. Обстеження пульсу на променевій артерії проводили на обох руках. Кість обстежуваного вільно захоплювали в ділянці променево-зап’ястного суглоба. Великий палець розміщували на тильній стороні передпліччя, а решту пальців на передній його поверхні. Знайшовши пульсуючу артерію, з помірною силою притискували її до внутрішньої сторони променевої кістки так, щоб не зникла пульсова хвиля. Пульс рахували протягом 1 хвилини, результати визначень заносили до таблиці [79].

Вимірювання артеріального тиску у великому колі кровообігу проводили за методом Короткова. При цьому дотримувались ряду умов: вимірювання артеріального тиску проводили в положенні сидячи, при цьому рука випробуваної особи розташовувалась на рівні серця; вимірювання проводили 3-4 рази, після 15-хвилинного перебування випробуваного в спокої; ширина манжети відповідала віку випробуваного; манжету накладали на 2-3 см вище ліктьового згину при положенні руки під кутом 45° до тулуба, при цьому нижній край манжети був на рівні IV міжреберного проміжку; тиск в манжеті підвищували до величини, яка на 20-30 мм рт. ст. перевищувала максимальний рівень (тобто момент зникнення пульсу на променевої артерії); швидкість декомпресії знаходилась у межах 2-3 мм/с [79].

2.5. Розрахунок індексу Робінсона

Індекс Робінсона (подвійний добуток ) відображає навантаження міокарду, спрямоване на подолання потоку крові в артеріальному руслі, і використовується для оцінки рівня обмінно-енергетичних процесів у міокарді, систолічної роботи міокарда, і, власне аеробних можливостей серцевого м’язу. Даний індекс розраховували за формулою:

	ІР = (АТс*ЧП)/100
	(2.1)


де:

ІР – Індекс Робінсона ;

АТс – систолічний артеріальний тиск ;

ЧП – частота пульсу.

Отримані результати інтерпретували за наступною шкалою: >111 – низький рівень резервів; 110-95 – нижче середнього; 94-85 – середній; 84-70 – вище за середній; < 70 – високий рівень резервів серцево-судинної системи [80].

2.6 Розрахунок показника адаптаційного потенціалу

Для розрахунку адаптаційного потенціалу використовували формулу запропоновану Р.М. Баєвським (1989):

	АП = 0,011 (ЧСС) + 0,014 (АТс) + 0,008 (АТд)+ 0,014 (В) 
+ 0,009 (МТ) – 0,009 (ДТ) – 0,27,
	(2.4)


де:

АП – адаптаційний потенціал в балах;

В – вік, років;

АТс – систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.; 

Атд – діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.; 

ЧП – частота пульсу в хвилину;

МТ – маса тіла, кг;

ДТ – довжина тіла, см

Розподіл обстежуваних по класу функціональних станів проводили за наступною шкалою: задовільна адаптація – порогові значення АП не більше 2,1 бала; напруження механізмів адаптації – 2,11-3,2 бала; незадовільна адаптація – 3,21-4,3 бала; зрив адаптації – менше 4,31 бали [81, 82].

2.7 Визначення тривалості індивідуальної хвилини

Тривалість індивідуальної хвилини визначали за методом Халберга (1969). Для цього спочатку інструктували осіб про те, що їм буде потрібно за команою дослідника розпочати рахунок секунд подумки, а цифру «60» випробовуваний повинен сказати вголос. Після цього одночасно із вмиканням секундоміру давали команду «Почали». Секундомір зупиняли одразу після того, як випробовуваний промовляв цифру «60». Для надійності індивідуальну хвилину визначали 3 рази, середнє значення показнику заносили до протоколу. Також враховували вікові особливості індивідуальної хвлини, триваість якої у осіб віком 6 років становить 36,8±1,0 с, 7 років – 41,2±1,2 с, 12 років – 42,4±0,8 с, 13 років – 43,6±1,3 с, 14 років – 45,2±1,0 с, 15 років – 52,2±0,9 с, 16 років – 56,4±1,1 с, 17 років – 58,3±1,0 с і 21 рік – 59,8±1,0 с. [83].

2.8 Статистична обробка даних експериментального дослідження

Статистичний аналіз отриманих даних проводили із використанням методів варіативної статистики (розрахунок середнього арифметичного, похибки середнього арифметичного) та методів порівняння груп. Визначення статистичної значимості відмінностей між особами із різними хронотипами проводили із використанням t-критерію для незалежних вибірок. Для порівняння частот хронотипів у різних вікових групах застосовували точний критерій Фішера [84]. Усі розрахунки проводили із використанням електронної таблиці Microsoft Excel 2016 [85].

3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

3.1 Характеристика вибірки обстежених осіб за хронобіологічними типами

У результаті вирішення першого завдання роботи, яке полягало у визначенні хронобіологічних типів обстежених осіб віком 9-10, 12-13 та 17-18 років (рис. 3.1), було встановлено, що у віковій групі 9-10 років переважає ранковий хронотип, до якого належать 53,8% осіб(n = 14), другий за чисельністю – індиферентний хронотип, до якого належать 38,5% осіб (n = 10), а до вечірнього хронотипу належать лише 7,7% осіб (n = 2). У наступній віковій групі (12-13 років) найбільш чисельним є індиферентний хронотип (55,8% осіб, n = 19), другий за чисельністю є ранковий хронотип (32,4% осіб, n = 11), а третій – вечірній хронотип (11,8% осіб, n = 4). У старшій віковій групі (17-18 років) найбільш численним також є індиферентний хронотип з кількістю осіб, що дорівнює 64,7% (n = 11), а особи ранкового і вечірнього хронотипів становлять 17,65% (n = 3) та 17,65% (n = 3) відповідно.

Статистичний аналіз частот різних хронотипів у визначених вікових групах із застосуванням точного критерію Фішера дозволив встановити, що порівняно із особами віком 9-10 років у осіб віком 12-13 років відзначається зменшення кількості осіб із ранковим хронотипом на 21,4% та збільшення кількості осіб із індиферентним та вечірнім хронотипами на 17,3% та 4,1% відповідно, причому ці відмінності є статистично значимими (p < 0,001). Серед обстежених віком 17-18 років, порівняно із особами віком 12-13 років, спостерігається подальше збільшення кількості осіб із ідиферентним хронотипом на 8,9% та з вечірнім хронотипом на 5,8% і зменшення кількості осіб із ранковим хронотипом на 14,7%. Визначені відмінності також є статистично значимими (p < 0,05).
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Малюнок 3.1 – Хронобіологічні типи обстежених осіб за віковими групами, %

З літературних джерел відомо, що орієнтовна частота розподілу хронотипів у дорослих осіб є наступною: 15% – ранковий тип, 20% – вечірній та 65% – аритмічний [22, 23]. Подібний розподіл хронотипів визначений і у даному дослідженні у старшій віковій групі. Отже можна зробити висновок про те, що перебудови біоритмологічних особливостей осіб у віці від 9 до 18 років характеризуються зменшенням частки ранкового хронотипу та збільшенням долі аритмічного та вечірнього хронотипу.

Відомо, що особам із ранковим хронотипом притаманна швидка та виражена реакція на зовнішні впливи, а отже, виявлені зміни, які полягають у зменшенні кількості осіб із ранковим хронотипом у старших вікових групах може бути пояснено тим, що поступове збільшення навчального навантаження є причиною вичерпання резервів адаптації у осіб із ранковим хронотипом і, як наслідок, формування індиферентного (аритмічного) хронотипу, який більш ефективно пристосовується до змін різноманітних навантажень впродовж доби і більш раціонально використовує внутрішні резерви організму. Оскільки дія навколишнього середовища є відносно постійною і рівнозначною в межах усіх досліджених вікових груп, то можна припустити, що виявлена перебудова біоритмологічних типів індукована саме навчальним навантаженням під час навчання у школі.

3.2 Антропометричні показники обстежених осіб із різними хронотипами

У літературі існують результати досліджень, які вказують на те, що у дорослих осіб із вечірнім хронотипом, порівняно із ранковим та індиферентним хронотипами, спостерігається підвищена маса тіла. Наприклад була встановлений зв'язок між збільшенням індексом маси тіла та вечірнім хронотипом. Також показано, що у осіб із вечірнім хронотипом, частіше ніж з ранковим, спостерігаються порушення стилю харчування та психо-емоційні зміни, що може бути пов'язано із підвищенням рівня адренокортикотропного гормону в плазмі крові у ранковий час, підвищенням добової екскреції адреналіну і зниженням рівня ліпопротеїдів високої щільності [86].

Тому наступне завдання нашого дослідження полягало у визначенні особливостей конституції обстежених осіб із різними хронотипами (табл. 3.1). Було встановлено, що у осіб віком 9-10 років із ранковим хронотипом довжина тіла дорівнювала у середньому 145,5 ± 0,88 см, маса тіла 38,7 ± 0,64 кг, у осіб із індиферентним хронотипом – 145,4 ± 1,1 см та 37,5 ± 1,29 кг, а із вечірнім хронотипом – 144,5 ± 3,54 см та 33,1 ± 0,78 кг. Індекс Кетлє при цьому відповідно становив 18,3 ± 0,41, 17,7 ± 0,64, 15,8 ± 0,42 і знаходився у межах вікової норми (14,1 – 19,9). 

У осіб віком 12-13 років із ранковим хронотипом довжина тіла дорівнювала у середньому 154,9 ± 2,52 см, маса тіла 46,5 ± 1,14 кг, у осіб із індиферентним хронотипом – 155,9 ± 1,28 см та 48,6 ± 0,62 кг, а із вечірнім хронотипом – 159,3 ± 2,8 см та 44,9 ± 1,51 кг відповідно. Індекс Кетлє при цьому відповідно становив 19,4 ± 0,48, 20,1 ± 0,39 та 17,7 ± 0,80 при віковій нормі 16,1 – 22,9.

У осіб віком 17-18 років вищезазначені показники дорівнювали 163,7 ± 0,82 см та 56,5 ± 4,68 кг, 167,4 ± 1,61см та 56,3 ± 1,77 кг, 166,7 ± 3,89 см та 57,2 ± 1,14 кг відповідно у осіб із ранковим, індиферентним та вечірнім хронотипом, а індекс Кетлє становив 21,1 ± 1,56, 20,2 ± 0,79 та 20,7 ± 1,13, що також знаходився у межах вікової норми (19,1 – 24,9)

Таблиця 3.1 – Показники довжини тіла, маси тіла та індекс Кетлє досліджених осіб із різними хронотипами, X ± m

	Антропометричний показник
	Хронотип обстежених осіб

	
	Ранковий
	Індиферентний
	Вечірній

	9-10 років  (N = 26) 

	Довжина тіла, см
	145,5 ± 0,88
	145,4 ± 1,1
	144,5 ± 3,54

	Маса тіла, кг
	38,7 ± 0,64
	37,5 ± 1,29
	33,1 ± 0,78

	Індекс Кетлє
	18,3 ± 0,41
	17,7 ± 0,64
	15,8 ± 0,42

	12-13 років (N = 34) 

	Довжина тіла, см
	154,9 ± 2,52
	155,9 ± 1,28
	159,3 ± 2,8

	Маса тіла, кг
	46,5 ± 1,14
	48,6 ± 0,62
	44,9 ± 1,51

	Індекс Кетлє
	19,4 ± 0,48
	20,1 ± 0,39
	17,7 ± 0,80

	17-18 років (N = 19) 

	Довжина тіла, см
	163,7 ± 0,82
	167,4 ± 1,61
	166,7 ± 3,89

	Маса тіла, кг
	56,5 ± 4,68
	56,3 ± 1,77
	57,2 ± 1,14

	Індекс Кетлє
	21,1 ± 1,56
	20,2 ± 0,79
	20,7 ± 1,13


Порівняння відмінностей довжини та маси тіла, а також індексу Кетлє у осіб із різними хронотипами у межах зазначених вікових груп у нашому дослідженні не виявило жодних статистично значимих відмінностей. Отже, зв'язку між хронотипом та конституційними особливостями у обстежених осіб встановлено не було. На нашу думку це можна пояснити тим, що конституційні особливості, які обумовлені приналежністю до того чи іншого хронотипу у дорослих людей, обумовлені переважно стилем харчування, а не генетичними особливостями, які обумовлюють той чи інший хронотип. 

3.3 Показники серцево-судинної системи обстежених осіб із різними хронотипами

Наступне завдання полягало у визначенні показників серцево-судинної системи обстежених осіб із різними хронотипами (табл. 3.2). При визначенні відмінностей між показниками артеріального тиску та частоти пульсу було встановлено, що у осіб віком 9-10 років найвищі показники спостерігались у ранкового хронотипу: систолічний тиск (АТс) дорівнював 112,1 ± 0,61 мм. рт. ст., діастолічний тиск 65,9 ± 0,89 мм. рт. ст., а частота пульсу (ЧП) – 105,3 ± 1,64 уд./хв. У осіб індиферентного та вечірнього хронотипу АТс був меншим на 4,3% (p < 0,05) та 3,2%, а частота пульсу – на 13,1% (p < 0,001) та 10,7% (p < 0,05) меншою, ніж у осіб ранкового хронотипу. Показники діастолічного тиску у зазначених групах не мали статистично значимих відмінностей.

У осіб ранкового хронотипу віком 12-13 років систолічний тиск (АТс) дорівнював 118,4 ± 1,00 мм. рт. ст., діастолічний тиск 76,8 ± 0,87 мм. рт. ст., а частота пульсу – 82,7 ± 3,39 уд./хв. У осіб індиферентного та вечірнього хронотипу АТс був меншим на 2,4% (p < 0,05) та 3,2% (p < 0,001), а частота пульсу – на 12,1% (p < 0,05) меншою, порівняно із особами ранкового хронотипу. Показники АТд були відповідно на 2,9% (p < 0,05) та на 2,3% нижчими. У найстаршій віковій групі суттєво відрізнялись лише показники частоти пульсу. Так у осіб з індиферентними хронотипом частота пульсу була меншою на 6,3%, а у осіб із вечірнім хронотипом на 9,1% меншою, ніж у осіб із ранковим хронотипом; але статистично значимими виявилися лише відмінності між ранковим та індиферентним хронотипами (p < 0,05).

Таблица 3.2 – Показники серцево-судинної системи обстежених осіб із різними хронотипами, X ± m 

	Вік, років
	Хронотип обстежених осіб

	
	Ранковий тип
	Індиферентний тип
	Вечірній тип

	9-10 років (N = 26) 

	ЧП, уд / хв
	105,3 ± 1,64 ***, #
	91,5 ± 1,58
	94,0 ± 2,83

	АТс, мм рт / ст
	112,1 ± 0,61 ***, #
	107,3 ± 0,83
	108,5 ± 0,71

	АТд, мм рт / ст
	65,9 ± 0,89 
	65,7 ± 1,42
	62,0 ± 4,24

	12-13 років (N = 34)

	ЧП, уд / хв
	82,7 ± 3,39 *
	72,7 ± 2,74
	72,8 ± 5,04

	АТс, мм рт / ст
	118,4 ± 1,00 *, #
	115,6 ± 0,66
	114,5 ± 1,00

	АТд, мм рт / ст
	76,8 ± 0,87 *
	74,6 ± 0,82
	75,0 ± 1,49

	17-18 років (N = 19)

	ЧП, уд / хв
	69,3 ± 1,63 *
	64,9 ± 0,96
	63,0 ± 0,71

	АТс, мм рт / ст
	126,0 ± 3,08
	123,7 ± 1,02
	123,3 ± 2,68

	АТд, мм рт / ст
	83 ± 1,87
	79,6 ± 0,78
	81,7 ± 1,08


Примітка. * – p < 0,05; **  – p < 0,01; ***  – p < 0,001 порівняно із індиферентним хронотипом; # – p < 0,05; порівняно із вечірнім хронотипом.

Отже отримані результати свідчать про те, що серед осіб ранкового хронотипу характеризуються найвищими показниками частоти пульсу, АТс та АТд, порівняно із особами з індиферентним та вечірнім хронотипами. Однак з віком ця відмінність стає значно менш вираженою.

Індекс Робінсона є одним з найважливіших критеріїв оцінки енергопотенціалу серцево-судинної системи, показником її резерву, який характеризує систолічну роботу серця і непрямо вказує на анаеробну працездатність організму, корелюючи із показником максимального споживання кисню. Чим нижчим є цей показник, тим більша функціональна здатність міокарду, виходячи із відомої закономірності “економізації функцій”.
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Малюнок 3.2 – Індекс Робінсона осіб шкільного віку із різними хронотипами, X ± m

Нами було встановлено (рис. 3.2), що найгірші показники індексу Робінсона у молодшій віковій групі були у осіб ранкового хронотипу, і у середньому дорівнювали 118,1 ± 1,95 ум.од. У осіб індиферентного хронотипу цей показник був меншим на 16,9% (p < 0,01) , а у осіб із вечірнім хронотипом – на 13,6% менше (p < 0,001). У наступній віковій групі (особи віком 12-13 років) спостерігалася подібна картина: середнє значення індексу Робінсона було найвищім у осіб з ранковим хронотипом (97,8 ± 3,84 ум.од.), а у осіб із індиферентним хронотипом було на 14,1% менше (p < 0,01). Значення індексу Робінсона у осіб із вечірнім хронотипом, порівняно із ранковим були менші на 14,8%, але ці відмінності виявилися статистично незначимими (p = 0,053). У старшій віковій групі відмінності індексу Робінсона були значно менш виражені, однак він також був найвищім у представників ранкового хронотипу, а у осіб індиферентного та вечірнього хронотипу був нижчим на 7,9% (p < 0,05) та 10,1% (p < 0,05) відповідно.

Таким чином, отримані результати свідчать про те, що найгірші показники резерву енергопотенціалу серцево-судинної системи спостерігаються у осіб молодшого шкільного віку із ранковим хронотипом. У осіб середнього та старшого шкільного віку остерігається подібна тенденція, але з віком різниця між значеннями індексу Робінсона у представників різних хронотипів стає значно менш вираженою. Цей факт на нашу думку можна пояснити функціональним вдосконаленням (дозріванням) серцево-судинної системи та остаточним формуванням хронотипів у старших вікових групах.

3.4 Показники адаптації  обстежених осіб із різними хронотипами

Що стосується показника адаптаційного потенціалу (табл. 3.3), то у осіб ранкового хронотипу у молодшій віковій групі він був більшим на 13,7%, порівняно із індиферентним (p < 0,001) та вечірнім (p < 0,001) хронотипами, а його значення прямо вказують на напруження механізмів адаптації у представників ранкового хронотипу, порівняно із індиферентними та вечірнім хронотипами. У середній віковій групі спостерігалася подібна тенденція, адже показник адаптаційного потенціалу у осіб із ранковим хронотипом був більший на 9,5%, порівняно із індиферентним (p < 0,01) та на 14,3% (p < 0,01) більший, порівняно із вечірнім хронотипом, що знов свідчить про напруження механізмів адаптації у представників саме ранкового хронотипу. У старшій віковій групі спостерігалося напруження адаптації в усіх групах, але у представників ранкового хронотипу показник адаптаційного потенціалу все ж був на 4,8% більшим, ніж у представників двох інших хронотипів.

Таблиця 3.3 – Показники адаптаційного потенціалу осіб шкільного віку із різними хронотипами, X ± m

	Вік, років
	Хронотип обстежених осіб

	
	Ранковий тип
	Індиферентний тип
	Вечірній тип

	9-10 років (N = 26) 
	2,2 ± 0,02 ***, # # #
	1,9 ± 0,03
	1,9 ± 0,04

	12-13 років (N = 34) 
	2,1 ± 0,04 **, # #
	1,9 ± 0,03
	1,8 ± 0,06

	17-18 років (N = 19) 
	2,1 ± 0,01 *
	2,0 ± 0,04
	2,0 ± 0,04


Примітка. * – p < 0,05; **  – p < 0,01; ***  – p < 0,001 порівняно із індиферентним хронотипом; # #  – p < 0,01; # # #  – p < 0,001 порівняно із вечірнім хронотипом.

Отримані результати вказують на те, що саме у школярів, які відноситься до ранкового хронотипу, спостерігається напруження механізмів адаптації, але з віком ця відмінність стає менш вираженою. Визначений факт напруження механізмів адаптації у представників всіх хронотипів у старшій віковій групі на нашу думку можна пояснити більш активним навчанням школярів пов'язаним із підготовкою до вступу до вищих навчальних закладів. 

Наступним критерієм, який ми використовували для оцінки адаптації школярів до навчання був показник індивідуальної хвилини(табл. 3.4). Це один з критеріїв організації біологічних ритмів. У здорових людей ця величина є відносно стійким показником, що характеризує ендогенну організацію часу і здатність організму до адаптації. У осіб з високими рівнем адаптації індивідуальна хвилина перевищує хвилину фізичного часу, у осіб з невисокими рівнем адаптації, навпаки, є меншою. Індивідуальна хвилина має циркасепальний ритм, тобто її величина максимальна у вівторок і середу і мінімальна в п'ятницю і суботу [83].

Таблиця 3.4 – Показники індивідуальної хвилини осіб шкільного віку із різними хронотипами, X ± m

	Вік, років
	Хронотип обстежених осіб

	
	Ранковий тип
	Індиферентний тип
	Вечірній тип

	9-10 років (N = 26) 
	42,0 ± 0,77 ***, # #
	45,6 ± 0,55
	45,5 ± 0,71

	12-13 років (N = 34) 
	45,4 ± 0,70 *, #
	47,7 ± 0,69
	48,8 ± 1,28

	17-18 років (N = 19) 
	53,3 ± 0,82
	55,4 ± 0,93
	56,0 ± 2,55


Примітка. * – p < 0,05; **  – p < 0,01; ***  – p < 0,001 порівняно із індиферентним хронотипом; # – p < 0,05; # #  – p < 0,01;порівняно із вечірнім хронотипом.

Нами було встановлено, що у групі осіб молодшого шкільного віку (9-10 років) найменші показники індивідуальної хвилини були у осіб із ранковим хронотипом і у середньому дорівнювали 42,0 ± 0,77 с. У осіб, які належать до індиферентного та вечірнього хронотипів ці показники були більшими на 8,6% (p < 0,001) та 8,3% відповідно (p < 0,01). У осіб наступної вікової групи (12-13 років, середній шкільний вік) спостерігалася подібна картина: показники індивідуальної хвилини були найменшими у осіб із ранковим хронотипом – 45,4 ± 0,70 с, а у осіб із індиферентним та вечірнім хронотипому були відповідно більші на 4,4% (p < 0,05) та 7,4% (p < 0,05). У осіб старшої вікової групи (17-18 років, старший шкільний вік) з індиферентним хронотипом показники індивідуальної хвилини були на 3,9% більші, ніж у представників ранкового хронотипу, а у представників вечірнього хронотипу – на 5,3% більші, ніж у ранкового. Однак статистично значимих відмінностей між представниками різних хронотипів за показником тривалості індивідуальної хвилини у старшій віковій групі виявлено не було.
4 ОХОРОНА ПРАЦІ 

Охорона праці – це система законодавчих актів, соціально-економічних, організаційно-технічних, гігієнічних і лікувально-профілактичних заходів та засобів, що забезпечують безпеку, збереження здоров'я та працездатність людини у процесі праці. Згідно статті 18 Закону України ”Про охорону праці” працівник зобов'язаний:

а) знати і виконувати вимоги нормативних актів про охорону праці, правила поводження з устаткуванням та іншими засобами виробництва, користуватися засобами колективного та індивідуального захисту;

б) дотримуватись зобов'язань щодо охорони праці, передбачених колективним договором та правилами внутрішнього трудового розпорядку підприємства;

в) співробітничати з власником у справі організації безпечних і нешкідливих умов праці, особисто вживати посильних заходів щодо усунення будь-якої виробничої ситуації, яка створює загрозу його життю чи здоров'ю, або людей, які його оточують, повідомляти про небезпеку свого безпосереднього керівника або іншу посадову особу [87].

Мета даного розділу показати практичнt вміння застосовувати теоретичне знання з охорони праці. Оскільки виконання кваліфікаційної роботи пов’язана з роботою у лабораторії, то я ніколи не працювала насамоті, так як наявність другої особи необхідна для надання допомоги при нещасних випадках. Працювала у лабораторії у зручному одязі, який не стримував рухів. Лабораторія – це окреме приміщення в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Під оптимальними мікрокліматичними умовами розуміють такі сполучення характеристик мікроклімату, які забезпечують при систематичній дії нормальне функціонування організму не напружуючи механізми терморегуляції. Показники, які характеризують мікроклімат: відносна вологість повітря, температура повітря, швидкість руху повітря, атмосферний тиск [87].

Згідно з діючими в нашій країні нормативними документами (ВСНиПРВЦ, СН 4088-86 ”Мікроклімат виробничіх приміщень” ДСТУ 12.1.005-88) у холодні періоди року: 

‒температура повітря повинна знаходитись у межах 22-24°C;

‒швидкість руху повітря - 0,1 м/с;

‒відносна вологість повітря - 40-60 %,

а в теплу пори року: 

‒температура повітря дорівнює 23-25 °C;

‒швидкість його руху - 0,1-0,2 м/с;

‒вологість - 40-60 %. 

Температура та відносна вологість повітря були оптимальними, оскільки їх відхилення може приводити до порушень роботи організму людини. При підвищенні відносної вологості існує ймовірність порушення тепловіддачі і зниження працездатності людини. Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання. Склад повітря: кисень - 20,93 %; вуглекислий газ - 0,04 %; азот - 78,08 %; інертні гази - 0,94 %. Провітрювання необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу. Щоб запобігти переохолодженню та пов’язаних з цим захворювань надмірних протягів не влаштовувала. 

Освітлення – використання світлової енергії сонця та штучного освітлення для забезпечення нормального зорового сприйняття. При виконанні своєї роботи я використовувала природне та штучне освітлення. Відповідно до норми освітлення повинно становити 400 лк, але можуть бути і зміни цього показника в залежності від роботи [87].

Правила роботи з електроприладами, яких я дотримувалась при виконанні кваліфікаційної роботи, вимагають ніколи не розкривати електрообладнання та не ремонтувати його самостійно, не використовувати електроприлади з ушкодженою ізоляцією, а також не працювати з незаземленим обладнанням.

Дотримувалась правил протипожежної безпеки. При виникненні пожежі, в першу чергу, дії повинні бути спрямованні на забезпечення безпеки та евакуації людей. При виявленні пожежі необхідно вимкнути від енергопостачання прилади та обладнання; викликати рятувальну службу за телефоном 101 та приступити до гасіння пожежі первинними засобами пожежегасіння, а при неможливості здійснення даних дій, вийти із приміщення, щільно зачинити за собою двері та вікна щоб запобігти приливу свіжого повітря, що сприятиме швидкому поширенню вогню [87].

У разі виникнення непередбаченої екстремальної ситуації змогла б застосувати знання, отриманні при вивченні охорони праці, надати медичну допомогу у разі потреби, знаючи, що перша медична допомога потерпілим повинна надаватись негайно та правильно. У всіх випадках потерпілому забезпечується спокій, приток свіжого повітря. При роботі в лабораторії можуть виникати травми різного характеру внаслідок невмілого використання приладів та ін. Будь-яку рану очищують від забруднення, змазують краї настойкою йоду (рану промивати водою не можна), її дезінфікують 3% розчином перекису водню, накладають стерильну пов’язку. При роботі в лабораторії можуть виникати термічні опіки 1-го, 2-го і навіть 3-го та 4-го ступенів. Допомога при термічних опіках 1-го, 2-го ступеня: зняти обгорілі куски одягу, обробити обпечену поверхню 96% спиртом та накласти пов’язку з протиопіковою маззю.

При проведенні дослідження працювала у гумових рукавичках, мила руки після проведення експерименту, так як досліджувані могли мати шкірні захворювання.

Враховуючи те, що для оформлення даної роботи неможливо обійтись без комп’ютерної техніки, я дотримувалась при роботі певних правил. Робоче місце – це обладнаний технічними засобами (засобами відображення інформації, органами управління, допоміжним обладнанням) простір, де здійснюється діяльність виконавця (або групи виконавців) [88]. 

Основним обладнанням робочого місця користувача комп'ютера є монітор, системний блок та клавіатура. Робочі місця мають бути розташовані на відстані не менше 1,5 м від стіни з вікнами, від інших стін на відстані 1м, між собою на відстані не менше 1,5 м. Відносно вікон робоче місце доцільно розташовувати таким чином, щоб природне світло падало на нього збоку, переважно зліва. Робочі місця слід розташовувати так, щоб уникнути попадання в очі прямого світла. Джерела освітлення рекомендується розташовувати з обох боків екрану паралельно напрямку погляду. Для уникнення світлових відблисків екрану, клавіатури в напрямку очей користувача, від світильників загального освітлення або сонячних променів, необхідно використовувати антиполискові сітки, спеціальні фільтри для екранів, захисні козирки, на вікнах - жалюзі.

Вимоги до освітлення для візуального сприймання користувачами інформації з двох різних носіїв (з екрана ПК та паперового носія) різні. Надто низький рівень освітленості погіршує сприймання інформації при читанні документів, а надто високий призводить до зменшення контрасту зображення знаків на екрані. При 10 % зменшенні освітленості працездатність знижується на 1 %. Освітленість можна варіювати від 300 до 700 лк. Оптимальною освітленістю робочих приміщень для роботи з відеотерміналом є освітленість від 300 до 500 лк. Відношення яскравості екрану комп'ютера до яскравості оточуючих його поверхонь не повинно перевищувати у робочій зоні 3:1. Враховуючи, що тривала робота з комп’ютером призводить до іонізації приміщення позитивними та негативними іонами, я через кожну годину робила перерви тривалістю 20 хвилин. У цей час провітрювалась кімната. Так як робота з комп’ютером є роботою з тривалим перебуванням в фіксованій позі, я виконувала під час перерви фізичні вправи та вправи для очей [89]. 

При роботі з текстовою інформацією (в режимі введення даних та редагування тексту, читання з екрану) найбільш фізіологічним правильним є зображення чорних знаків на світлому фоні.

Монітор повинен бути розташований на робочому місці так, щоб поверхня екрана знаходилася в центрі поля зору на відстані 400-700 мм від очей користувача. Рекомендується розміщувати елементи робочого місця так, щоб витримувалася однакова відстань очей від екрана, клавіатури, тексту.

Зручна робоча поза при роботі з комп'ютером забезпечується регулюванням висоти робочого столу, крісла та підставки для ніг. Раціональною робочою позою може вважатися таке положення, при якому ступні працівника розташовані горизонтально на підлозі або підставці для ніг, стегна зорієнтовані у горизонтальній площині, верхні частини рук - вертикальні. Кут ліктьового суглоба коливається в межах 70-90°, зап'ястя зігнуті під кутом не більше ніж 20°, нахил голови 15-20°.

Для нейтралізації зарядів статичної електрики в приміщенні, де виконується робота на комп'ютерах, в тому числі на лазерних та світлодіодних принтерах, рекомендується збільшувати вологість повітря за допомогою кімнатних зволожувачів. Не рекомендується носити одяг з синтетичних матеріалів [88].

Окрім цього, при виконанні робіт на комп'ютері необхідно дотримуватись загальних вимог охорони праці: до самостійної роботи на комп'ютерах допускаються особи, які пройшли медичний огляд, навчання по професії, вступний інструктаж з охорони праці та первинний інструктаж з охорони праці на робочому місці; в подальшому вони проходять повторні інструктажі з охорони праці на робочому місці один раз на півріччя, періодичні медичні огляди один раз на два роки.

Під час роботи на комп'ютерах можуть діяти такі небезпечні та шкідливі фактори, як:

 ‒ фізичні;

 ‒ психофізіологічні.

Вимоги безпеки перед початком роботи:

 ‒ увімкнути систему кондиціювання в приміщенні;

 ‒ перевірити надійність встановлення апаратури на робочому столі. Повернути монітор так, щоб було зручно дивитися на екран - під прямим кутом (а не збоку) і трохи зверху вниз, при цьому екран має бути трохи нахиленим, нижній його край ближче до оператора;

 ‒ перевірити загальний стан апаратури, перевірити справність електропроводки, з'єднувальних шнурів, штепсельних вилок, розеток, заземлення захисного екрана;

 ‒ відрегулювати освітленість робочого місця;

 ‒ відрегулювати та зафіксувати висоту крісла, зручний для користувача нахил його спинки;

 ‒ приєднати до системного блоку необхідну апаратуру. 

 ‒ усі кабелі, що з'єднують системний блок з іншими пристроями, слід вставляти та виймати при вимкненому комп'ютері;

 ‒ ввімкнути апаратуру комп'ютера вимикачами на корпусах в послідовності: монітор, системний блок, принтер (якщо передбачається друкування); 

 ‒ відрегулювати яскравість свічення монітора, мінімальний розмір світної точки, фокусування, контрастність.

Вимоги безпеки під час виконання роботи:

 ‒ необхідно стійко розташовувати клавіатуру на робочому столі, не опускати її хитання. Під час роботи на клавіатурі сидіти прямо, не напружуватися;

 ‒ для забезпечення несприятливого впливу на користувача пристроїв типу ”миша” належить забезпечувати вільну велику поверхню столу для переміщення ”миші” і зручного упору ліктьового суглоба;

 ‒ не дозволяються сторонні розмови, відволікаючи шуми [41].

Під час виконання досліджень я дотримувалась певних правил техніки безпеки.

Перед початком роботи:

 ‒ перевдягтись у спец. одяг, щоб захистити одяг і шкіру від хімічних реактивів;

 ‒ вішати особистий одяг та спец. одяг у різних шафах;

 ‒ волосся цілком закрити ковпаком або косинкою, або затягти косинкою;

 ‒ не зашпилювати голками та булавками спец одяг, ре тримати у кишенях гострі та скляні предмети, які б’ються;

 ‒ оглянути робоче місце, перевірити наявність реактивів, інструменту, хімічного посуду, перевірити його цілісність.

оглянути обладнання і перевірити:

 ‒ наявність та справність заземлення;

 ‒ справність обладнання;

Техніка безпеки під час роботи:

 ‒ відкривати посуд з реактивами та готувати реактиви дозволяється тільки у витяжній шафі з увімкненою вентиляцією;

 ‒ при користуванні реактивами не допускати їх розлиття;

 ‒ роботу з кислотами, лугами та іншими шкідливими речовинами проводити у витяжній шафі;

 ‒ використовувати реактиви з чіткими надписами;

 ‒ реактиви мають зберігатися в посуді, яка герметично закрита;

 ‒ використовувати в роботі тільки цілий хімічний посуд;

 ‒ забороняється пробувати на смак та вдихати невідомі речовини;

 ‒ при роботі на приладах знати та строго додержуватись інструкції, які додаються до приладу.

Техніка безпеки після закінчення роботи:

 ‒ протерти стіл та обладнання дезінфікувальним розчином, продезінфікувати рукавички;

 ‒ виключити електрообладнання та апарати від джерела постачання;

 ‒ докласти керівнику про виконану роботу [89].

Отже, знання правил техніки безпеки допомогло мені уникнути травмування під час написання моєї кваліфікаційної роботи.

ВИСНОВКИ

1. У групі осіб віком 9-10 років переважає ранковий хронотип, до якого належать 53,8% осіб, другий за чисельністю – індиферентний хронотип, до якого належать 38,5% осіб, а до вечірнього хронотипу належать 7,7% осіб. Порівняно із ними у осіб віком 12-13 років кількість осіб із ранковим хронотипом на 21,4% менша, а кількість осіб із індиферентним та вечірнім хронотипами на 17,3% та 4,1% більша (p < 0,001). Серед осіб віком 17-18 років, порівняно із особами віком 12-13 років, кількість осіб із індиферентним хронотипом на 8,9% більша, з вечірнім хронотипом на 5,8% більша, а осіб із ранковим хронотипом на 14,7% (p < 0,05) менша.

2. У всіх обстежених осіб показники довжини та маси тіла, а також індекс Кетлє знаходяться в межах вікової норми. Порівняння відмінностей довжини та маси тіла, а також індексу Кетлє у осіб із різними хронотипами у межах зазначених вікових груп не виявило жодних статистично значимих відмінностей.

3. У осіб віком 9-10 років, які належали до індиферентного та вечірнього хронотипу АТс був меншим на 4,3% (p < 0,05) та 3,2%, а ЧП – на 13,1% (p < 0,001) та 10,7% (p < 0,05) меншою, ніж у осіб ранкового хронотипу. У осіб віком 12-13 років із індиферентним та вечірнім хронотипами АТс був меншим на 2,4% (p < 0,05) та 3,2% (p < 0,001), а ЧП – на 12,1% (p < 0,05) меншою, ніж у осіб із ранковим хронотипому, а АТд був відповідно на 2,9% (p < 0,05) та на 2,3% менше. У найстаршій віковій групі статистично значимі відмінності були виявлені лише при порівнянні частоти пульсу, яка була меншою на 6,3% (p < 0,05) у осіб із ранковим хронотипом порівняно із ранковим хронотипом. Найгірші показники індексу Робінсона визначались у осіб ранкового хронотипу, але ці відмінності поступово зменшувались із віком обстежених осіб, і були мінімальними у осіб  старшої вікової групи.

4. Показник адаптаційного потенціалу осіб ранкового хронотипу у молодшій віковій групі він був більшим на 13,7%, порівняно із індиферентним (p < 0,001) та вечірнім (p < 0,001) хронотипами, що вказує на напруження механізмів адаптації у осіб цієї групи. У середній віковій групі показник адаптаційного потенціалу у осіб із ранковим хронотипом був більший на 9,5%, порівняно із індиферентним (p < 0,01) та на 14,3% (p < 0,01) більший, порівняно із вечірнім хронотипом. У старшій віковій групі спостерігалося напруження механізмів адаптації в усіх групах, але у представників ранкового хронотипу показник адаптаційного потенціалу був на 4,8% більшим, ніж у представників двох інших хронотипів.

Показник індивідуальної хвилини у осіб молодшого шкільного віку, які належать до індиферентного та вечірнього хронотипів був більшим на 8,6% (p < 0,001) та 8,3% відповідно (p < 0,01) ніж у осіб ранкового хронотипу. У осіб віком 12-13 років цей показник був у осіб із індиферентним та вечірнім хронотипом відповідно більшим на 4,4% (p < 0,05) та 7,4% (p < 0,05) ніж у осіб із ранкових хронотипом. У осіб віком 17-18 років статистично значимих відмінностей між представниками різних хронотипів за показником тривалості індивідуальної хвилини виявлено не було.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Виявлені особливості адаптації у осіб шкільного віку, які належать до різних хронотипів, враховуючи простоту їх визначення, доцільно брати до уваги  під час планування навчально-виховного процесу у загально-освітніх навчальних закладах з метою покращення процесу адаптації школярів до особливостей навчальної діяльності та розпорядку дня. Отримані результати можуть бути використані під час викладання дисциплін «Фізіологія людини і тварин», «Регуляторні системи організму людини», «Фізіологія вищої нервової діяльності».
ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1. Селиверстова Г. П., Куницкая С. В. Индивидуальные хронотипы работоспособности и циркадианные ритмы функциональной активности системы кровообращения учащихся в аспекте гендера. Ученые записки. 2011. Т. 74, №4. С. 162-166.

2. Агаджанян Н. А., Радыш И. В. Биоритмы, среда обитания, здоровье. Москва: Российский университет дружбы народов, 2013. 362 с. 

3. Путилов А. А. «Совы», «жаворонки» и другие люди. О влиянии наших внутренних часов на здоровье и характер. Новосибирск: Сибирское университетское издательство, 2015. 556 с.

4. Мезенцева Н. І., Батиченко С. П., Мезенцев К. В. Захворюваність і здоров’я населення в Україні: суспільно-географічний вимір: Монографія. Київ: ДП «Прінт Сервіс», 2018. 136 с.

5. Чеснокова В. Н., Грибанов А. В. Биоритмологические особенности психофункционального состояния студентов в течение учебного года. Современные проблемы науки и образования. 2011. №6. С. 1-7.

6. Ковальзон В. М., Дорохов В. Б. Цикл бодрствование-сон и биоритмы человека при различных режимах чередования светлого и темного периода суток. Health & Education Millennium. 2013. Т.15, №1-4. С. 151-162.

7. Борисенков М. Ф. Хронотип человека на севере. Физиология человека. 2010. Т.36, №3. С. 117-122.

8. Зинчук В. В., Глуткин С. В., Шульга Е. В., Гуляй И. Э. Влияние мелатонина на кислородзависимые процессы. Экспериментальная и клиническая фармакология. 2013. Т.76, №2. С. 32-36.

9. Зинчук В. В., Глуткин С. В. Влияние мелатоніна на прооксидантно-антиоксидантное равновесие в условиях холодового воздействия с последующим отогреванием крыс. Российский физиологический журнал имени И.М. Сеченова. 2008. № 12. С. 1435-1442.
10.  Зинчук В. В., Шульга Е. В. Эффект мелатоніна на кислородсвязующие свойства крови и прооксидантно-антиоксидантное состояние после введения липополисахарида. Экспериментальная и клиническая фармакология. 2010. Т.73, №4. С. 18-22.

11.  Zisapel N. New perspectives on the role of melatonin in human sleep, circadian rhythms and their regulation. British Journal of Pharmacology. 2018. № 16. P. 3190–3199.

12.  Arendt J. Melatonin: Countering Chaotic Time Cues. Frontiers in Endocrinology. 2019. № 10. P. 391.

13.  Yvan Touitou Y., Smolensky M. H., Reinberg A. Factors that can alter the melatonin circadian rhythm. Chronobiology International. 2016. Vol. 33, № 9. P. 728-736.

14.  Pfefferab M., Korfab H. W., Wichta H. Synchronizing effects of melatonin on diurnal and circadian rhythms. General and Comparative Endocrinology. 2018. № 258. P. 215-221.

15.  Claustrat B., Leston J. Melatonin: Physiological effects in humans. Neurochirurgie. 2015. Vol. 61, № 2-3. P. 77-84.

16.  Губин Д. Г., Ветошкин А. С., Болотнова Т. В. Взаимосвязь суточного профиля, вариабельности и структуры циркадианных ритмов артериального давления и частоты сердечных сокращений с хронотипом у вахтовиков Арктики. Медицинские записки и образование Урала. 2015. №2. С. 108-113.

17.  Прохорова Э. М. Биологические ритмы и здоровье. Журнал «Сервис plus». 2010. №3. С. 20-26.

18.  Тегенева О. В., Грицков П. М. Цирканнуальные биологические ритмы физических способностей школьников. Вестник ТГУ. 2008. Т.61, №5. С. 350-354.

19.  Комаров Ф. И., Рапопорт С. И., Еремина Л. В. Некоторые актуальные вопросы хрономедицины. Терапевтический архив. 1982. Вып.12. С. 34-38. 

20.  Бузунов Р. В., Царева Е. В. Джетлаг: новый термин новые подходы. Русский медицинский журнал. –2013. Т.21, №16. С. 831-837.

21.  Horne J. A., Ostberg O. A self-assessment questionnaire to determine morningness-eveningness in human circadian rhythms. International Journal of Chronobiology. 1976. Vol. 4, № 2. P. 97-110.

22.  Levandovski R., Sasso E., Hidalgo M. P. Chronotype: a review of the advances, limits and applicability of the main instruments used in the literature to assess human phenotype . Trends in Psychiatry and Psychotherapy. 2013. Vol.35, № 1. P. 3-11.

23.  Балбатун О. А. Методы диагностики и значение хронотипов человека. Медицинские знания. 2011. №1. С. 24-26.

24.  Schlarb A. A., Sopp R., Ambiel D., Grünwald J. Chronotype-related differences in childhood and adolescent aggression and antisocial behavior – a review of the literature. Chronobiology International. 2014. Vol.31, № 1. P. 1-16.

25.  Chung M. H., Chang F. M., Yang C. C. Sleep quality and morningness-eveningness of shift nurses. Journal of Clinical Nursing 2009. Vol.18, № 2. P. 279-284.

26.  Kudielka В. М., Federenko I. S., Hellhammer D. H., Wüst S. Morningness and eveningness: The free cortisol rise after awakening in “early birds” and “night owls”. Biological Psychology. 2006. Vol.72, N2. P. 141-146.

27.  Ковальзон В. М., Вейн А. М. Мелатонин  в норме и патологии. Москва, 2016. 420с.
28.  Engel L., Lorenzkowski V., Langer C., Rohleder N., Spessert R. The photoperiod entrains the molecular clock of the rat pineal. European Journal of Neuroscience. 2005. Vоl. 21, № 8. P. 2297-2304.

29.  Piggins H. D., Loudon A. Circadian biology: clocks within clocks. Current Biology. 2005. Vol. 15, № 12. P. 455–457.

30.  Заморский И. И., Мыслицкий В. Ф., Пишак В. П. Латеральное ядро перегородки мозга: морфологическая и функциональная организация, роль в формировании хроноритмов. Успехи физиологических наук. 1998. Т. 29, № 2. С. 68-87.

31.  Roenneberg T., Merrow M. Circadian systems: different levels of complexity. Philosophical Transactions of the Royal Society. Biolical. Scencesi. 2001. Vol. 356, № 1415. P. 1687-1696.

32.  Кульчицкий В. А., Антипенко А. А., Пашкевич С. Г., Дегтярев Ю. Г. Проблема восстановления функций системы контроля суточных ритмов организма при деструкции нейронов ствола головного мозга. Вестник Фонда фундаментальных исследований НАН Беларуси. 2006. № 1. С. 81-87.

33.  Кульчицкий В. А., Антипенко А. А., Пашкевич С. Г., Чичкан Д. Н., Песоцкая Я. А. Проблема пластичности в нервных сетях ствола головного мозга в норме и при патологии. Наука и инновации. 2005. № 9. С. 35-41.

34.  Jouvet M. Sleep and serotonin: an unfinished story. Neuropsychopharmacology. 1999. Vol. 21, № 2. P. 24S–27S.

35.  Moore R. Y., Speh J. C. Serotonin innervation of the primate suprachiasmatic nucleus. Brain Research. 2004. Vol. 1010, № 1-2. P. 169-173.

36.  Halberg F. Chronobiology: methodological problems. Acta Medica Romania. 1980. № 18. P. 399-440.
37.  Ковальзон В. М. Человек и его здоровье. мелатонин  – без чудес. Природа. 2004. № 2. С. 24-26.

38.  Reiter R. J. Mechanisms of cancer inhibition by melatonin. Journal of Pineal Research. 2004. Vol. 37, № 3. P. 213-214.

39. Reiter R. J. Melatonin: clinical relevance. Best Practice and Research Clinical Endocrinology a Metabolism. 2003. Vol. 17, № 2. P. 273-285.
40.  Buijs R. M., Wortel J., Van Heerikhuize J. J., Feenstra M. G., Ter Horst G. J., Romijn H. J., Kalsbeek A. Anatomical and functional demonstration of a multisynaptic suprachiasmatic nucleus adrenal (cortex) pathway. European Journal of Neuroscience. 1999. Vol. 11, № 5. Р. 1535-1544.

41.  Заморский И. И., Мыслицкий В. Ф., Пишак В. П. Латеральное ядро перегородки мозга: морфологическая и функциональная организация, роль в формировании хроноритмов. Успехи физиологических наук. 1998. Т. 29, № 2. С. 68-87.

42.  Krout K. E., Kawano J., Mettenleiter T. C., Loewy A. D. CNS inputs to the suprachiasmatic nucleus of the rat. Neuroscience. 2002. Vol. 110, № 1. P. 73-92.

43.  Boutina J. A., Audinot V., Ferry G., Delagrange Ph. Molecular tools to study melatonin pathways and actions. Trends in Pharmacological Sciences. 2005. Vol. 26, № 8. P. 412-419.
44.  Левин Я. И. Мелатонин  (мелаксен) в терапии инсомнии. Русский медицинский журнал. 2005. Т. 13, № 7. С. 498-500.

45.  Хавинсон В. Х., Голубев А. Г. Старение эпифиза. Успехи геронтологии. 2002. T. 3, № 9. С. 259.

46.  Арушанян Э. Б. Гормон эпифиза мелатонин  – новое ноотропное средство? Экспериментальная и клиническая фармакология. 2005. Т. 68, № 3. С. 74-79.

47.  Арушанян Э. Б., Бейер Э. В. Место гиппокампа в биоритмической организации поведения. Успехи физиологических наук. 2001. Т. 32, № 1. С. 79-95.
48.  Анисимов В. Н. Мелатонин  и его место в современной медицине. Русский медицинский журнал. 2006. T. 14, № 4. С. 269-273.

49.  Arendt J. Melatonin: characteristics, concerns, and prospects. Journal of Biological Rhythms.  2005. Vol. 20, № 4. P. 291-303.

50.  Guerrero J. M., Reiter R. J. Melatonin-immune system relationships. Current Topics in Medicinal Chemistry. 2002. Vol. 2, № 2. P. 167-179.

51.  Herxheimer A. Does melatonin help people sleep? BMJ. – 2006. Vol. 332, № 7538. P. 373-374.

52.  Bubenik G. A. Gastrointestinal melatonin: localization, function, and clinical relevance. Digestive Diseases and Sciences. 2002. Vol. 47, № 10. P. 2336-2348.

53.  Лысенко А .С., Редькин Ю. В. Роль эпифиза в защите организма от повреждений. Успехи физиол. наук. 2003. Т. 34, № 4. С. 26-36.

54.   Gall C., Stehle J. H., Weaver D. R. Mammalian melatonin receptors: molecular biology and signal transduction. Cell Tissue Research. 2002. Vol. 309, № 1. P. 151-162.

55.  Dubocovich M. L., Markowska M. Functional MT1 and MT2 melatonin receptors in Mammals. Endocrine. 2005. № 27. P. 101-103.

56.  Stewart L. S., Leung L. S. Hippocampal melatonin receptors modulate seizure threshold. Epilepsia. 2005. Vol. 46, № 4. P. 473-480.

57.  Barrenetxe J., Delagrange P., Martinez J. A. Physiological and metabolic functions of melatonin. Journal of Physiology and Biochemistry. 2004. Vol. 60, № 1. P. 61-72.

58.  Gupta Y. K., Gupta M., Kohli K. Neuroprotective role of melatonin in oxidative stress vulnerable brain. Journal of Physiology and Pharmacology. 2003. Vol. 47, № 4. P. 373-386.

59.  Macchi M. M., Bruce J. N. Human pineal physiology and functional significance of melatonin. Frontiers in Neuroendocrinology. 2004. Vol. 25, № 3-4. P. 177-195

60.  Semak I., Naumova M., Korik E., Terekhovich Vol., Wortsman J., Slominski A. A novelmetabolic pathway of melatonin: oxidation by cytochrome C. Biochemistry. 2005. Vol. 44, № 26. P. 9300-9307.

61.  Siu A. W., Maldonado M., Sanchez-Hidalgo M., Tan D. X., Reiter R. J. Protective effects of melatonin in experimental free radical-related ocular diseases. Journal of Pineal Research. 2006. Vol. 40, № 2. P. 101-109.

62.  Arendt J., Skene D. J. Melatonin as a chronobiotic. Sleep Medicine Reviews. 2005. Vol. 9, № 1. P. 25-39.

63.  Bartsch C., Bartsch H., Karasek M. Melatonin in clinical oncology. Neuroendocrinology Letters. 2002. Vol. 23, Suppl. 1. P. 30-38.

64.  Zisapel N. Circadian rhythm sleep disorders: pathophysiology and potential approaches to management . CNS Drugs. 2001. Vol. 15, № 4. P. 311-328.
65.  Чижевский А. Л. Космический пульс жизни: Земля в объятиях Солнца.Гелиотараксия. М.: Наука, 1995. 112 с.

66.  Улащик В. С. Биологические ритмы и хронотерапия . Мед. новости. 1996. № 2. С. 2-8.

67.  Комаров Ф. И., Малиновская Н. К., Рапопорт С.И. Мелатонин  и биоритмы организма. Хронобиология и хрономедицина. Москва: Триада-Х, 2000. С. 82-90.

68.  Barrett T., Kent S., Voudouris N. Does melatonin modulate beta-endorphin, corticosterone, and pain threshold? Life Sciences. 2000. Vol. 66, № 6. P. 467-476.

69.  Blask D. E., Dauchy R. T., Sauer L. A. Putting cancer to sleep at night: the neuroendocrine/circadian melatonin signal. Endocrine. – 2005. Vol. 27, № 2. P. 179-188.

70.  Blask D. E., Sauer L. A., Dauchy R. T. Melatonin as a chronobiotic/anticancer agent: cellular, biochemical, and molecular mechanisms of action and their implications for circadian-based cancer therapy. Current Topics in Medicinal Chemistry. 2002. Vol. 2, № 2. P. 113–132.

71.  Kennaway D. J., Moyer R. W., Voultsios A., Varcoe T. J. Serotonin, excitatory amino acids and the photic control of melatonin rhythms and SCN c-FOS in the rat. Brain Research. 2001. Vol. 897, № 1-2. P. 36-43.

72.  Abrahamson E. E., Moore R. Y. Lesions of suprachiasmatic nucleus efferents selectively affect rest-activity rhythm. Molecular and Cellular Endocrinology. 2006. Vol. 252, № 1-2. P. 46-56.

73.  Schultz T. F., Kay S. A. Circadian clocks in daily and seasonal control of development. Science. 2003. Vol. 301, № 5631. Р. 326-328.

74.  Leak R. K., Moore R. Y. Topographic organization of suprachiasmatic nucleus projection neurons. Journal of Comparative Neurology. 2001. Vol. 433, № 3. P. 312-334.

75.  Simpson K. L., Waterhouse B. D., Lin R. C. Characterization of neurochemically specific projections from the locus coeruleus with respect to somatosensory-related barrels. The Anatomical Record Part A. Discoveries in Molecular Cellular and Evolutionary Biology. 2006. Vol. 288, № 2. P. 166-173.

76.  Gonzalez J. A., Dyball R. E. Pinealectomy reduces optic nerve but not intergeniculate leaflet input to the suprachiasmatic nucleus at night. Journal of Neuroendocrinology. 2006. Vol. 18, № 2. P. 146-153.

77.  Степанова С. И. Биоритмологические аспекты проблемы адаптации. Москва: Наука, 1986. – 241 с.

78.  Губа В. П., Маринич В. В. Теория и методика современных спортивных исследований. Москва: Спорт, 2016. 232 с.

79.  Клипина Т. Ю. Новейший справочник фельдшера. Москва: Славянский Дом Книги, 2015. 832 с.
80.  Брин В. Б., Зонис Б. Я. Физиология системного кровообращения. Формулы и расчеты. Ростов-на-Дону : Изд-во Ростовского университета, 1984. 88 с.
81.  Баевский P. M. Оценка эффективности профилактических мероприятий на основе измерения адаптационного потенциала системы кровообращения. Здравоохранение Российской Федерации. 1987. № 8. С. 6-10.
82.  Баевский Р. М. Оценка и классификация уровней здоровья с точки зрения адаптации. Вестник АМН СССР. 1989. № 8. С. 73—79.
83.  Иванова Н. Л. Индивидуальная минута как показатель уровня адаптации студенческой молодежи к антропогенным факторам среды. Наука и бизнес: пути развития. 2015. № 10. С. 104-106.
84.  Ниворожкина Л. И., Арженовский С.В., Рудяга А.А. Статистические методы анализа данных : учебник. Москва: Риор, 2018. 320 c.

85.  Айзек М. П. Графика, формулы, анализ данных в Excel. Пошаговые примеры. Санкт-Петербург: Наука и техника, 2019. 384 c.
86.  Lucassen E. A., Zhao X., Rother K. I., Mattingly M. S. Sleep Extension Study Group. Evening chronotype is associated with changes in eating behavior, more sleep apnea, and increased stress hormones in short sleeping obese individuals. PloS One. 2013. Vol. 8, № 3. P. 1374–1381.

87.  Ткачук А. І., Богомаз-Назарова С.М. Основи охорони праці. Кропивницький: ПП "Центр оперативної поліграфії "Авангард". 2017. 156 с..

88.  Гандзюк  М. П., Желібо Е. П. Основи охорони праці. Київ: Каравела, 2017. 405 с.

89.  Гасило Ю. А., Крюковська О. А., Левчук К. О., Романюк Р. Я. Охорона праці в галузі та цивільний захист: навчальний посібник. Кам’янське: ДДТУ, 2017. 369 с. 

ДОДАТКИ

Додаток 1
1. Ви почуваєте себе прекрасно. У який час ви б вставали, якби виключно від вас залежало, як спланувати свій день? (Див. шкалу № 1.)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	05.00 06.00 07.00 08.00 09.00 10,00 11.00 12.00

	5
	4
	3
	2
	1


2. Почуваючи себе прекрасно, в який час ви б лягли спати, якби це залежало виключно від вас? (Див. шкалу № 2.)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	20,00 21.00 22.00 23.00 00,00 01.00 02.00 03.00

	5
	4
	3
	2
	1


3. Якщо ви повинні встати в певний час, наскільки ви можете обійтися без будильника?
	Можу повністю обійтися
	4

	Майже можу обійтися
	3

	Обійтися досить важко
	2

	Зовсім не можу обійтися
	1


4. За однакових навколишніх умов наскільки вам легко вставати вранці?
	Насилу
	1

	Не дуже легко
	2

	Досить легко
	3

	Дуже легко 
	4


5. Наскільки бадьорим ви себе почуваєте в перші півгодини після пробудження вранці?
	Ніякої бадьорості 
	1

	Невелика бадьорість 
	2

	Досить бадьорим 
	3

	Дуже бадьорим 
	4


6. Який у вас апетит в перші півгодини після пробудження вранці?
	Дуже поганий 
	1

	Досить поганий 
	2

	Досить хороший 
	3

	Дуже хороший 
	4


7. Наскільки втомленим ви почуваєте себе в перші півгодини після пробудження вранці?
	Дуже втомленим 
	1

	Досить втомленим 
	2

	Досить відпочилим 
	3

	Дуже відпочилим 
	4


8. Коли у вас немає справ наступного дня, в скільки ви лягаєте спати в порівнянні з вашим звичайним часом?
	Рідко або ніколи пізніше 
	4

	Менше ніж на годину пізніше 
	3

	На один-два години пізніше 
	2

	Більше ніж на дві години пізніше 
	1


9. Ви вирішили зайнятися фізкультурою. Друг пропонує займатися по годині двічі в тиждень, і найзручніший час для нього між 7 і 8 годинами ранку. За умови, що ви прекрасно себе почуваєте, яка у вас була б спортивна форма?
	Хороша
	4

	Непогана
	3

	Було б нелегко
	2

	Було б дуже важко
	1


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	20,00 21.00 22.00 23.00 00,00 01.00 02.00 03.00

	5
	4
	3
	2
	1


11. Ви хочете мати ясну голову перед іспитом, який, як ви знаєте, буде дуже втомлюючим і продовжиться дві години. Вам ніщо не заважає розпланувати ваш день за власним розумінням, враховуючи тільки те, в який час дня ви краще всього себе почуваєте. Який час для цього ви б вибрали (вкажіть одне з чотирьох):
	8.00-10,00 
	6

	11.00-13.00 
	4

	15.00-17.00 
	2

	19.00—21.00 
	1


12. Якщо ви лягли спати о 11 годині вечора, наскільки ви почуваєте себе втомленим?
	Абсолютно не втомленим 
	0

	Небагато втомленим 
	2

	Досить втомленим 
	3

	Дуже втомленим 
	5


13. З тієї або іншої причини ви лягли спати на декілька годин пізніше за звичайне, але на наступний ранок вам немає необхідності вставати в певний час. Що б ви віддали перевазі з перерахованого нижче?

	Прокинутися в звичайний час і не заснути знову 
	4

	Прокинутися в звичайний час і трохи подрімати 
	3

	Прокинутися в звичайний час, але знову заснути 
	2

	Прокинутися пізніше за звичайне 
	1


14. Вам належить залишитися безсонним між 4.00 і 6.00 ранку, охороняючи якийсь об'єкт. Наступного дня ви не зайняті. Що б ви віддали перевазі з перерахованого нижче?
	Не лягати спати до закінчення зміни 
	1

	Подрімати перед зміною і поспати після неї 
	2

	Поспати перед зміною і подрімати після неї 
	3

	Повністю виспатися перед зміною 
	4


15. Вам належить протягом двох годин виконувати важке фізичне навантаження. Ви самі можете планувати свій день і врахувати тільки час, коли ви почуваєте себе краще всього. Який час із запропонованих нижче ви вибрали?

	8.00-10,00 
	4

	11.00-13.00 
	3

	15.00-17.00 
	2

	19.00—21.00 
	1


16. Ви вирішили зайнятися фізичними вправами, пов'язаними з великим фізичним навантаженням. Друг пропонує займатися по годині двічі в тиждень і кращий час для нього з 22.00 до 23.00. Враховуючи час, коли ви почуваєте себе краще всього, в якій, на вашу думку, спортивній формі ви будете?

	У хорошій 
	1

	У більш менш хорошій 
	2

	У поганій 
	3

	У дуже поганій 
	4


17. Припустимо, що ви можете самі встановлювати для себе час роботи. Виходитимемо з того, що ваш робочий день складає П'ЯТЬ годин (включаючи перерви), що робота цікава і оплачується по кінцевому результату. Які п'ятигодинні відрізки ви вибрали б? (Див. шкалу № 4.)
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	13
	14
	15
	16
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	3
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	6
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	8
	9
	10
	11
	12

	1
	5
	4
	3
	2
	1


Для відповіді на питання візьміть крайнє праве значення для відміченого вами часу і співвіднесіть з бальним значенням внизу.

18. У який час дня, на вашу думку, ви почуваєте себе "краще всього"? (Див. шкалу № 5.)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	1
	5
	4
	3
	2
	1


19. Говорять, що є два типи людей, "ранкові" і "вечірні". До якого з цих типів ви себе відносите?
	Звісно "ранковий"
	1

	Скоріш за все "ранковий", ніж "вечірній" 
	2

	Скоріш за все "вечірній", ніж "ранковий" 
	3

	Звісно "вечірній"
	4


