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В обзоре рассмотрена роль гена Clock и мелатонина как участников циркадных ритмов человека.
Представлены результаты исследований по ассоциации полиморфных вариантов гена Clock и цикла
“сон–бодрствование”, а также циркадных ритмов секреции мелатонина при разных хронотипах и
наличии инсомнических нарушений. Рассмотрена гипотеза о роли полиморфного маркера 3111Т/С
гена Clock в формировании инсомнии у женщин европеоидной расы, проживающих на территории
Восточной Сибири.
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В настоящее время распространенность нару-
шений цикла “сон–бодрствование” варьирует от
5.6 до 73.8% и зависит от возраста, гендерной и эт-
нической принадлежности [1]. Коморбидность
данных нарушений с другими патологическими
состояниями и медико-социальные последствия,
к которым они приводят [2], требуют разработки
эффективных методов их диагностики и коррек-
ции, платформой для чего являются результаты
фундаментальных исследований, изучающих мо-
лекулярные механизмы циркадных ритмов.

ГЕН CLOCK КАК УЧАСТНИК ЦИРКАДНЫХ 
РИТМОВ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Первыми научными исследованиями, пока-
завшими существование генетического механиз-
ма циркадных ритмов, стали работы американ-
ских ученых, проведенные в 60–70-х гг. XX в. [3].
До настоящего времени интерес к изучению дан-
ного вопроса не угасает, а наоборот – возрастает
с каждым годом, свидетельством чего является
огромное количество исследований. Накоплен-
ные к настоящему времени данные свидетель-
ствуют о том, что одним из циркадных генов,
управляющих значительным рядом метаболиче-
ских и физиологических функций в организме, в
том числе циклом “сон–бодрствование”, являет-
ся ген Clock (Сircadian locomoter output cycles protein
kaput), впервые идентифицированный в 1997 г.
J. Takahashi. Участие этого гена в регуляции цир-
кадных ритмов млекопитающих отмечено в пет-
лях обратной связи транскрипции–трансляции и
происходит посредством димеризации его белко-

вого продукта с белком BMAL1 (Brain muscle arnt-
like) в клеточном ядре [4].

В настоящее время у млекопитающих выявле-
ны три петли обратной связи транскрипции–
трансляции. В первой петле белковый гетеродимер
CLOCK:BMAL1 активирует транскрипцию генов
Cryptochrome (Cry1, Cry2) и Period (Per1, Per2, Per3)
через связывание с последовательностью E-box
генов-мишеней. Результатом этого является по-
степенная аккумуляция в цитоплазме белков CRY
и PER, и при достижении критического уровня
последнего к концу дня происходит его димериза-
ция с образованием гетеродимеров PER:PER или
PER:CRY. Фосфорилирование белка PER проис-
ходит с помощью киназы СК1 (Casein kinase 1
family of kinases) с последующим образованием
комплекса CRY:PER:CK1 с максимальным уровнем
в ночное время, предотвращающего дальнейшее
фосфорилирование и деградацию в цитоплазме бел-
ка PER. В данном комплексе фосфорилирование
белков PER и CRY осуществляется другими кина-
зами, позволяя комплексу транслоцироваться в
ядро и ингибировать эффект позитивных тран-
скрипционных факторов.

Участие гетеродимера CLOCK:BMAL1 во вто-
рой петле заключается в его связывании с E-box
промоторов генов Rorα и Rev-erbα, продукты ко-
торых независимо транслоцируются в ядро с по-
следующей конкуренцией за связывание с после-
довательностью RORE в промоторной области
Bmal1. Результатом связывания с данной после-
довательностью RORA, максимальные уровни
которого отмечаются на рассвете, является акти-
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вация гена Bmal1; при связывании REV-ERBα,
пики которого выявлены в сумерках, с последо-
вательностью RORE происходит подавление
транскрипции гена.

В третьей петле белковые продукты генов Dec1
(Differentiated embryonic chondrocyte) и Dec2 ингиби-
руют транскрипцию гетеродимера CLOCK:BMAL1,
усиливая ингибирующее действие комплекса
CRY:PER:CK1 [5].

Большинство клеток в организме обладают
молекулярными часами и синхронизируются с
помощью главного водителя ритма, расположен-
ного в супрахиазматических ядрах гипоталамуса.
В настоящее время исследования генетических
механизмов циркадных ритмов продолжаются в
связи с неясной природой циркадной регуляции
генов, не имеющих последовательности E-box, а
также в связи с определением роли дополнитель-
ных часовых компонентов [6].

ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ГЕНА CLOCK 
И ЦИКЛ “СОН–БОДРСТВОВАНИЕ”

К настоящему времени ассоциации поли-
морфных вариантов гена Clock и цикла “сон–
бодрствование” рассмотрены по большей части
при изучении однонуклеотидной замены в его 3'-
нетранслируемой области (3111Т/С, rs1801260). В
научных исследованиях по взаимосвязи поли-
морфизма 3111T/C гена Clock с хронотипом пока-
зана большая распространенность аллеля 3111С и
ассоциация генотипа 3111С/С у здоровых людей с
вечерней активностью в японской популяции [7]
и у представителей североамериканской популя-
ции [8, 9]. Однако исследованием на британской
популяции эти данные не подтверждены [10, 11].
Более того, не обнаружено данной ассоциации и
с синдромом отстающей фазы сна в бразильской
популяции [12], а также выявлена более низкая
частота аллеля 3111С при данном синдроме в
японской популяции [13].

Результаты проведенного исследования в ита-
льянской популяции показали факт ассоциации
аллеля 3111С с инсомнией только у пациентов с
биполярными расстройствами [14, 15], хотя ис-
следованиями в североамериканской [16, 17], ру-
мынской [18], австрийской [19], смешанной ев-
ропейской [20], греческой [21] и корейской [22]
популяциях не обнаружено ассоциации поли-
морфизма 3111Т/С гена Clock с когнитивными
расстройствами. Результаты исследования N. An-
typa с соавт. [21] показали, что генотип 3111С/С в
комбинации со стрессом увеличивает уязвимость
к нарушению суточного ритма у женщин. Прове-
денное в американской популяции с участием
женщин менопаузального возраста исследование
по поиску ассоциации генотипов и аллелей дан-
ного полиморфизма с инсомнией показало, что

носительство хотя бы одного из аллелей 3111С
снижает шансы инсомнии в сравнении с носите-
лями, гомозиготными по 3111Т-аллелю, при этом
не выявлено ассоциации полиморфизма с ранни-
ми пробуждениями. Следует отметить, что груп-
пы женщин в данном исследовании не были раз-
делены по этнической принадлежности и вклю-
чали как белых американцев (более 80%), так и
черных [23]. Данная научная проблема с учетом
этнической принадлежности была рассмотрена в
популяциях европеоидов и монголоидов Восточ-
ной Сибири. По результатам исследования оказа-
лось, что только у представительниц европеоид-
ной расы инсомния ассоциирована с генотипом
3111Т/Т и аллелем 3111Т. Расчет показателя от-
носительного риска развития инсомнии у носи-
телей аллеля 3111Т гена Clock позволил опреде-
лить его как прогностический в формировании
сомнологической патологии у представительниц
европеоидной расы [24]. Наравне с этим не было
выявлено взаимосвязи между генотипами и алле-
лями и отдельными жалобами, такими как труд-
ности засыпания, частые ночные пробуждения,
трудности ранних утренних пробуждений [25].

В исследовании на большой выборке афроаме-
риканцев были проанализированы связи между
продолжительностью и качеством сна на 12 поли-
морфных маркерах гена Clock: rs6820119, rs3792603,
rs11932595, rs17085763, rs17085780, rs2070062,
rs7684048, rs7657206, rs11726609, rs6853192, rs6820823,
rs17721497. Одним из основных результатов была
значительная связь между более короткой продол-
жительностью сна и Т-аллелем rs2070062 и номи-
нально значимая связь с Т-аллелем rs6853192 [26].

В исследовании на двух независимых евро-
пейских популяциях из Эстонии и Южного Ти-
роля была продемонстрирована номинальная
связь rs12649507 и rs11932595 с продолжительно-
стью сна [27]. Повторение этих результатов в
большой выборке европейских участников не
подтвердило ассоциаций между анализируемыми
вариантами гена Clock и продолжительностью
сна, в том числе и по результатам полисомногра-
фического исследования [28], что свидетельству-
ет о необходимости проведения дополнительных
исследований по изучению данного вопроса.

ЦИКЛ “СОН–БОДРСТВОВАНИЕ”
И МЕЛАТОНИН

Одним из ключевых элементов циркадного
механизма является гормон мелатонин, ритм секре-
ции которого носит четко выраженный циркадный
характер с повышением уровня в вечернее время,
максимумом в середине ночи и прогрессивным
уменьшением к утру [29]. Благодаря результатам
огромного массива проведенных научных работ
по выявлению взаимосвязей цикла “сон–бодр-
ствование” и уровня мелатонина существование
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данных ассоциаций не вызывает сомнений [30].
Через два часа после начала синтеза эндогенного
мелатонина появляется вечерняя сонливость и
наступает сон [31]. Предполагается, что мелато-
нин не столько оказывает прямое воздействие на
сомногенные структуры, сколько способствует
открытию так называемых “ворот сна”, создает
“предрасположенность ко сну”, тормозит меха-
низмы бодрствования. При достижении концен-
трации мелатонина в крови, соответствующей при-
мерно половине максимального “ночного” уровня,
происходит резкий подъем “давления сна”, что
способствует переходу состояния бодрствования
ко сну [32]. Действие ряда факторов, таких как
полная слепота, удаление или функциональное
разрушение эпифиза, изменение светового режи-
ма при сменной работе или трансмеридианных
перелетах, приводит к десинхронизации между
периодом сна и секрецией мелатонина [33].

В супрахиазматических ядрах гипоталамуса, в
гиппокампе, мозжечке, коре больших полушарий
и других тканях находятся МТ1 и МТ2 рецепто-
ры, на которые воздействует мелатонин. Это ак-
тивирует различные сигнальные системы клетки
и приводит к синтезу вторичных посредников:
циклического аденозинмонофосфата и измене-
нию концентрации ионов кальция. При связыва-
нии мелатонина с цитозольным кальмодулином
возможно влияние гормона на кальциевые сигна-
лы посредством взаимодействия с такими энзи-
мами, как аденилатциклаза и фосфодиэстераза, и
структурными белками цитоскелета [34]. Экспе-
риментами на мышах было показано увеличение
продолжительности медленного сна при нокау-
тировании рецептора МТ1 и, наоборот, ее сокра-
щение при нокаутировании рецептора МТ2, что
свидетельствует о разнонаправленных ролях ре-
цепторов в процессе сна [35]. В ядрах гипоталаму-
са, в сетчатке глаза и других тканях обнаружены
ядерные рецепторы RZR/RORα и RZR/RORβ,
относящиеся к подклассу семейства орфановых
ядерных ретиноидных рецепторов с меньшим
сродством к мелатонину. Кроме того, рецепторы
мелатонина обнаружены в желудочно-кишечном
тракте, однако их функция до сих пор не ясна [36].
Предполагается, что рецепторы, расположенные в
супрахиазматических ядрах гипоталамуса, прини-
мают участие в регуляции циркадного ритма, в том
числе возможно влияние на экспрессию часовых
генов в мозжечке. Результаты недавнего исследо-
вания на приматах по оценке экспрессии МТ1,
МТ2 рецепторов, а также PER1, PER2 и кальций-
связывающих белков в мозжечке показали не
только локализацию PER1, PER2 иммунореак-
тивных клеток в клетках Пуркинье мозжечка, а
рецепторов МТ1 и МТ2 – в клетках Бергмана, но
и высокую экспрессию PER и рецепторов мела-
тонина в дневное время. Вместе с тем были об-
наружены дневные/ночные морфологические

изменения кальретинина и кальбиндина, обла-
дающих функцией высвобождения нейротранс-
миттеров, и изменение их плотности в коре моз-
жечка [37].

Результаты проведенных исследований по
сравнительной оценке ритмов мелатонина у
представителей разных хронотипов показали от-
сутствие значимых различий между группами лю-
дей с вечерней и утренней активностью в период
от 0.00 ч до 7.00 ч [38] и повышение в 9.00 ч уровня
сывороточного гормона в 2 раза у представителей
с вечерней активностью, на основании чего
утренний мелатонин предложено рассматривать
как биологический маркер для определения хро-
нотипа [39]. Результаты исследования с участием
детей в возрасте 30–36 мес., у которых проводили
измерение уровня мелатонина в слюне каждый час
в период с 18.00 до 21.00 ч, продемонстрировали
более раннее начало подъема уровня гормона у де-
тей с утренней активностью [40]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в исследовании на муж-
чинах 18–45 лет [41]. Исследование взаимосвязи
хронотипа и уровня мелатонина у пременопаузаль-
ных женщин показало более высокие его значения в
суточной моче у представительниц хронотипа “жа-
воронки” по отношению к группе “сов” [42].

Циркадные ритмы мелатонина были изучены
при таких нарушениях цикла “сон–бодрствова-
ние” как синдром отсроченного наступления фазы
сна и инсомнические расстройства. При синдроме
отсроченного наступления фазы сна показано
смещение пика секреции гормона на 3–5 ч по
сравнению с контролем [43]. Более того, резуль-
таты 80-часового эксперимента показали удлине-
ние циркадных ритмов мелатонина при данном
нарушении [44].

Инсомнические расстройства сопровождаются
не только более низкими уровнями мелатонина
[45–48], но и смещением пика секреции гормона,
что было продемонстрировано в исследованиях с
участием женщин климактерического периода
разной этнической принадлежности [45, 47]. По-
казано, что смещение пика секреции мелатонина
на утренние часы происходит у женщин европео-
идной расы как в перименопаузе, так и в постме-
нопаузальном периоде [45]. Задержка пика секре-
ции гормона до утреннего времени может быть
связана с наличием менопаузальной депрессии,
являющейся причиной более длительной продол-
жительности сна в качестве компенсации инсо-
мнии [48]. В то же время постменопаузальные
женщины без инсомнических расстройств также
имели пик мелатонина рано утром [46]. Анало-
гичные результаты были получены в исследова-
нии по взаимосвязи циркадных ритмов мелато-
нина с продолжительностью сна у людей как мо-
лодого, так и пожилого возраста с отсутствием
жалоб на нарушения сна. Было показано, что за-
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сыпание у пожилых участников исследования на-
ступало раньше, чем у них был зарегистрирован
пик плазменного мелатонина, а пробуждение
происходило во время более высоких уровней
гормона [49].

К настоящему времени на разных когортах
больных проведено достаточное количество кли-
нических испытаний по эффективности приме-
нения экзогенного мелатонина в лечении инсо-
мнии, результаты которых являются подтвержде-
нием несомненного влияния гормона на цикл
“сон–бодрствование” [50–52].

ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ
МЕЛАТОНИНА И ГЕН CLOCK

Известно, что синтез мелатонина контролиру-
ется ферментом арилалкиламин-N-ацетилтранс-
феразой (AANAT), транскрипция которого активи-
руется гетеродимером CLOCK:BMAL1 через связы-
вание с E-box в промоторной области гена Aanat [53].
Результаты недавних исследований in vivo предпо-
ложили критическую роль как CLOCK, так и
BMAL1 в индуцированной монохроматическим
зеленым светом ритмической секреции мелато-
нина [54, 55]. Другими экспериментальными ра-
ботами показано, что нокдаун и сверхэкспрессия
Clock не влияют на циркадные ритмы и уровни
секреции гормона [56]. При этом AANAT также
поддерживает очевидный циркадный ритм, но
его амплитуда меняется в результате нокдауна и
избыточной экспрессии Clock [57].

Недавнее исследование по вопросу функцио-
нальной роли полиморфизма 3111Т/С гена Clock
показало, что 3111C-аллель приводит к более вы-
соким уровням мРНК Clock и высокой экспрессии
Per2, являющейся транскрипционной мишенью
CLOCK, по сравнению с аллелем 3111T. Предпо-
лагается, что эти изменения могут быть обусловле-
ны рядом различных механизмов, включая сайты
связывания микроРНК-182 в 3'-нетранслируемой
области гена Clock [58]. Данные результаты являют-
ся свидетельством возможного влияния данного по-
лиморфизма на циркадные ритмы мелатонина, что
было изучено в ходе проведения исследований в
ФГБНУ “НЦ проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека” на выборке женщин климактериче-
ского периода европеоидной и монголоидной
рас. Проведенное исследование не показало ассо-
циации циркадных ритмов мелатонина и изучен-
ного полиморфизма у женщин монголоидной ра-
сы, что позволило сделать вывод об отсутствии
влияния 3111Т/С гена Clock на формирование у
них нарушений сна. В группе женщин-европеои-
дов 3111Т/Т-генотип был ассоциирован со сме-
щением пика секреции мелатонина на ранние
утренние часы. Исследование было проведено на
территории Восточной Сибири (Иркутская об-
ласть, Прибайкалье), и полученные результаты

трактовались с учетом принадлежности монголо-
идов к коренному населению, а европеоидов – к
пришлому. Исследователями выдвинута гипотеза
о процессах дизадаптации европеоидов во время
смены часовых поясов при изменении террито-
рии проживания, проявляющихся сохранением
циркадных ритмов, характерных для проживания
в западной части, что рассматривается как сме-
щение ритмов мелатонина в условиях настоящего
проживания. Учитывая два типа эффектов воздей-
ствия окружающей среды на структуру и функции
генотипов [59] было высказано предположение о
развитии физиологического десинхроноза с дости-
жением качественной адаптации с нормальными
значениями мезоров ритма у европеоидов – носите-
лей 3111Т-аллеля, у которых признаки нарушения
цикла “сон–бодрствование” отсутствуют [60]. В
данном случае возможна реализация первого эф-
фекта, проявляющегося на уровне индивида в ви-
де патологических реакций, а на популяционном
уровне в виде адаптации [59].

Наравне с этим большая частота встречаемо-
сти минорного аллеля у европеоидов без наруше-
ния цикла “сон–бодрствование” и отсутствие
различий по ритмам мелатонина при носитель-
стве данного аллеля позволили выдвинуть пред-
положение о появлении защитной функции у
3111С-аллеля в ходе эволюционного процесса,
учитывая исторические данные о заселении тер-
ритории Восточной Сибири представителями ев-
ропеоидной расы [60]. В этом случае можно пред-
положить изменения на генетическом уровне в
процессе адаптации к смене часовых поясов, т.е.
реализацию второго типа эффектов воздействия
факторов окружающей среды на структуру и функ-
цию генотипов [61]. Однако среди носителей ми-
норного аллеля с предполагаемой защитной ролью
от развития нарушений цикла “сон–бодрствова-
ние” встречаются женщины с нарушениями сна, что
может быть рассмотрено как дизадаптационный
процесс при наступлении критического периода
жизни, а именно климактерия, и не связанного с
циркадными ритмами мелатонина (рис. 1). Дан-
ная гипотеза представляет значимый интерес, од-
нако для ее подтверждения необходимо проведе-
ние дополнительных крупномасштабных иссле-
дований в других популяциях мира.

Анализ литературных данных, представленных
в данном обзоре, свидетельствует об актуальности
дальнейшего изучения молекулярных механизмов
циркадных ритмов в связи с имеющимися пробела-
ми в вопросах их генетической регуляции. Наравне с
этим большая часть работ по изучению ассоциации
хронобиологических ритмов мелатонина и гена
Clock – это эксперименты на животных с неодно-
значными результатами и наличие единичных ис-
следований по данному вопросу на человеке. До-
полнительные исследования в данной области
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открывают новые горизонты в изучении цикла
“сон–бодрствование” и его нарушений.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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СЕМЁНОВА и др.

Clock Gene, Melatonin and the Sleep–Wake Cycle
N. V. Semenovaa, *, I. M. Madaevaa, and L. I. Kolesnikovaa

aScientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, 664003 Russia
*e-mail: natkor_84@mail.ru

The review examines the role of the Clock gene and melatonin as participants in human circadian rhythms.
The results of studies on the association of the Clock gene polymorphisms and the sleep-wake cycle, as well
as circadian rhythms of melatonin secretion in different chronotypes and insomnia are presented. A hypoth-
esis about the role of the Clock 3111T/C gene polymorphism in the formation of insomnia in Caucasian
women living in Eastern Siberia is considered.

Keywords: Clock gene, melatonin, circadian rhythms, sleep, insomnia.
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