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Циркадные (циркадианные) ритмы представляют собой циклические колебания
интенсивности биологических процессов, связанные со сменой дня и ночи, к
которым в ходе эволюции приспособились многие живые организмы. Наруше-
ния циркадных ритмов провоцируются как факторами среды (смена часового
пояса или продолжительности дня и ночи), так и поломками во внутренней регу-
ляции циклов (мутации ключевых “часовых” генов). Эти изменения могут приво-
дить к патогенезу различных заболеваний, в том числе психопатологий. Поскольку
механизмы, лежащие в основе циркадной регуляции, достаточно консервативны,
для большего понимания этих процессов и их связи с психопатологиями активно
используют экспериментальные модели in vivo. В настоящем обзоре рассмотрены
вопросы регуляции циркадных ритмов, а также их межтаксонные сходства и раз-
личия у млекопитающих и костных рыб (на примере широко используемых в
биомедицине рыб зебраданио, Danio rerio). В работе обсуждаются современные
представления о молекулярно-генетических механизмах, лежащих в основе регу-
ляции циркадных ритмов, и их взаимосвязь с патогенезом психических рас-
стройств у человека и модельных организмов.
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ВЕДЕНИЕ

Циркадные (циркадианные) ритмы представляют собой широкий спектр пове-
денческих, гормональных и биохимических процессов, возникающих под влияни-
ем изменения длительности светового дня [1]. В головном мозге позвоночных су-
ществует главный водитель ритма – парное супрахиазматическое ядро гипоталаму-
са (SCN), которое контролирует биоритмы всех систем органов, тканей и клеток
организма, определяя время основных физиологических событий (пищеварения,
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сна и бодрствования, моторной активности и др.) [2]. На молекулярном уровне ре-
гуляция циркадных ритмов представляет собой петлю отрицательной обратной
связи. Ключевыми ее участниками выступают транскрипционные факторы CLOCK
и BMAL1 – позитивные регуляторы экспрессии генов period (Per), cryptochrome (Cry)
и reverseerythoblastoma (Rev-Erba α/β), белковые продукты которых, в свою очередь,
являются репрессорами транскрипции Clock и Bmal1 (Arntl1) [1].

Люди с определенными полиморфизмами в генах циркадной регуляции имеют
предрасположенность к психическим расстройствам, которые также могут возни-
кать при нарушении циркадных ритмов вследствие частых перелетов или работы в
ночную смену [3, 4]. Высокая степень эволюционной консервативности процессов
циркадной регуляции у разных видов позвоночных позволила создать валидные экс-
периментальные модели психопатологий с генетическим или средовым нарушением
циркадных ритмов [1]. И хотя в качестве классического объекта для таких исследова-
ний используют грызунов, все чаще для изучения функций мозга начинают исполь-
зовать пресноводных костных рыб зебраданио (zebrafish, Danio rerio) [5, 6].

В настоящем обзоре рассмотрены современные данные о связи циркадных ритмов
и психопатологий, в качестве факторов патогенеза которых выступают полимор-
физмы циркадных генов и средовые нарушения суточных ритмов. Обсуждаются
также экспериментальные (животные) модели психопатологий, связанные с по-
ломками циркадных ритмов позвоночных. В работе показана общность молеку-
лярно-генетических механизмов, лежащих в основе регуляции циркадных ритмов
у эволюционно отстоящих друг от друга классов (млекопитающих и костных рыб),
что открывает возможности для развития направления трансляционной биологии
и использования полученных данных в практической медицине.

РОЛЬ СВЕТА В ЦИРКАДНОЙ АКТИВНОСТИ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА

Главный внешний фактор, влияющий на циркадные ритмы – это изменение
окружающего освещения, которое оказывает влияние на SCN. У млекопитающих
это ядро получает световые сигналы от специальных клеток сетчатки – меланоп-
син-экспрессирующих фоточувствительных ганглиозных клеток (ipRGC), дающих
проекции в мозг, тем самым опосредуя широкий спектр зрительных функций [7].
Меланопсин, связанный с G-белком, возбуждается светом, в результате чего мем-
браны ipRGC деполяризуются, модулируя физиологические и поведенческие про-
цессы [8]. IpRGC характерны для многих позвоночных, в т.ч. зебраданио. И хотя
их устройство и принцип работы похожи у представителей разных таксонов, име-
ются некоторые различия в генах, кодирующих меланопсин. В частности у млеко-
питающих он кодируется всего одним геном из семейства Opn4m, тогда как у рыб
(зебраданио) – тремя генами из семейства opn4m и двумя генами из семейства
opn4x [9].

Важно отметить, что меланопсин млекопитающих имеет максимум абсорбции
при длине волны 467 нм (синий свет), после чего он преобразуется в продукт с мак-
симумом абсорбции при 476 нм (синий свет). Существует также особое состояние
меланопсина – экстрамеланопсин, который образуется при длинноволновом свете
более 575 нм (от желтого до красного света) и может возвращаться в обычное со-
стояние после воздействия синего света [10]. Это важно в установке циркадного
ритма млекопитающих, поскольку SCN в большей степени отслеживает измене-
ния спектрального состава света между синим и желтым, нежели интенсивность
освещения [11]. В целом широкая спектральная чувствительность ipRGC достигает
максимума при 460 нм, что аналогично распределению длин волн в сумерках [8].
В отличие от млекопитающих, все пять генов меланопсинов зебраданио кодируют
функциональный фотопигмент с пиковой спектральной чувствительностью в диа-
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Рис. 1. Иерархическое устройство циркадной системы млекопитающих и запуск циркадных колебаний
светом через ipRGC. Белые стрелки – воздействие света, серые – проекции нейронов, черные – биохи-
мические пути внутри SCN.
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пазоне от 470 до 484 нм, при этом гены opn4m-1 и opn4m-3 демонстрируют биста-
бильность, как у беспозвоночных, где хромофор сетчатки меняет цис- и меры, а
продукты активности opn4m-2, opn4x-1 и opn4x-2 являются моностабильными и
функционируют скорее как классические фотопигменты позвоночных [9]. Пери-
ферические клетки зебраданио также экспрессируют большое количество различ-
ных опсинов и реагируют на разные длины волн, способные запускать экспрессию
циркадных генов, включая ультрафиолетовое и инфракрасное излучение [12].

Характерной чертой млекопитающих является иерархическое устройство цир-
кадной системы, где SCN играет роль главного водителя ритма (рис. 1). Получен-
ные от ipRGC сигналы моносинаптически передаются по ретиногипоталамическо-
му тракту в SCN. Ядро представляет собой гетерогенную структуру, чьи нейроны
анатомически и функционально разделены на две области: венотромедиальную
сердцевину и дорзолатеральную оболочку, основными нейропептидами которых
являются вазоактивный интестинальный полипептид (VIP) и аргинин-вазопрес-
син (AVP) соответственно [13]. Нейроны SCN могут также содержать тормозный
нейромедиатор – гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) [14, 15]. VIP-содержа-
щие нейроны после получения информации от сетчатки дают проекции в AVP-со-
держащие клетки SCN. Посредством рецепторов VPAC2 они удерживают синхро-
низацию клеточной активности ядра в целом [13, 16]. AVP-содержащие нейроны
координируют другие структуры мозга и органы через нейроэндокринную гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую ось (HPA), согласовывая поведенческие и
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физиологические ритмы [17, 18]. При этом ipRGC сетчатки могут давать проекции
не только в SCN, поскольку у мышей было показано, что сигналы от ipRGC могут
поступать в дорзальное перихабенулярное ядро, а оттуда в прилежащее ядро (NAc),
тем самым участвуя в регуляции поведения [19].

SCN имеет связи со множеством зон мозга, наиболее значимой из которых яв-
ляется шишковидная железа, вырабатывающая мелатонин. Нарушение этих свя-
зей в результате нейродегенеративных процессов приводит к нарушению циркад-
ных ритмов [15]. Помимо этого, ядро отсылает проекции в другие зоны гипотала-
муса, серотонинергические ядра шва и дугообразное ядро [20–22]. SCN также
получает дополнительные входы от ядер шва (через шовно-гипоталамический
тракт), от шишковидной железы и от многочисленных областей конечного, проме-
жуточного, среднего и продолговатого мозга, обеспечивая взаимосвязь циркадных
ритмов и поведения [23].

Важно отметить, что активность SCN регулируется не только нейронами, но и
астроцитами. Так, например, нейроны SCN проявляют активность в течение све-
тового дня, а астроциты работают ночью и могут подавлять активность нейронов
дорзальной части SCN через регуляцию комплекса пресинаптических глутаматер-
гических N-метил-D-аспартатных рецепторов NMDA2C [24]. Поскольку астроци-
ты, как и глия в целом, активно вовлечены в развитие психопатологий, такое взаи-
модействие с SCN порождает дополнительную связь между циркадными ритмами
и поведенческими нарушениями [25].

В отличие от млекопитающих, у костных рыб светочувствительные клетки рас-
положены по всему телу, а сама циркадная система децентрализована. Внутри моз-
га костных рыб обнаружены глубинно расположенные фоторецепторы, например,
в таламусе обнаружена экспрессия некоторых генов опсинов, в том числе va-opsin,
val-opsin, tmt-opsin и opn4 [26]. В других областях также обнаружены фоторецепторы
[27]. Фоточувствительные нейроны преоптической области личинок зебраданио
позволяют им улавливать свет даже в отсутствие глаз, они вовлечены в реакцию по-
иска света и участвуют в выборе стратегии поведения при этом поиске [28, 29]. Ак-
тивность глубинно расположенных фоторецепторов костных рыб может изменять-
ся в течение дня [30]. Тем не менее, функции этих рецепторов в циркадной регуля-
ции остаются малоизученными, что представляет собой интересную область для
кросс-таксонных нейробиологичесих исследований.

Основные зоны мозга, вовлеченные в циркадную регуляцию у рыб, не являются
необходимыми для функционирования ритмов периферических тканей [31]. У рыб
уже в первые 16 ч после оплодотворения световой режим влияет на ритм экспрес-
сии некоторых мРНК, тогда как шишковидная железа формируется на 3–4 дня
позже [32]. Эта особенность существенно отличает костных рыб от млекопитаю-
щих, у которых синхронизация ритмов происходит во время эмбрионального и
раннего неонатального развития за счет циркадной системы матери, которая коор-
динирует синхронизацию циркадных часов в SCN плода [33]. Несмотря на децен-
трализованность циркадной системы у костных рыб, у них есть области мозга, ана-
логичные SCN млекопитающих, которые также могут получать информацию как
от сетчатки, так и от других структур мозга, в частности шишковидной железы. Да-
лее информация передается в передний и средний мозг, а также в переднее прегло-
мерулярное ядро. При этом шишковидная железа рыб имеет свой собственный ос-
циллятор и может функционировать без SCN, совершая ритмическую выработку
мелатонина и определяя ритмические паттерны поведения. Поскольку большин-
ство мишеней шишковидной железы зебраданио, по-видимому, являются премо-
торными и прецеребеллярными центрами, то ее проекции участвуют в световой и
циркадной модуляции этих центров [27, 34, 35]. Таким образом, существует базо-
вое сходство в структурах мозга и их функциональных связях между зебраданио и
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Рис. 2. Молекулярные механизмы циркадных часов млекопитающих. Толстые сплошные и прерыви-
стые стрелки иллюстрируют основные молекулярные пути, тонкие – дополнительные. Прерывистые
стрелки – выход мРНК из ядра и трансляция. Крест – блокирование транскрипции. Отрезки с круглым
окончанием обозначают содействие процессу определенными белками. Прямоугольные участки на
ДНК – промоторы.
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млекопитающими, позволяя использовать их как экспериментальные модели для
исследования циркадных процессов.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЦИРКАДНЫХ ЧАСОВ
МЛЕКОПИТАЮЩИХ И КОСТНЫХ РЫБ

Биохимические компоненты циркадных часов различаются в зависимости от
таксона, но основаны на ритмичном изменении концентрации факторов по прин-
ципу отрицательной обратной связи (рис. 2.). Это колебание управляет суточными
паттернами экспрессии генов, которые регулируют метаболические ритмы клеток
организма [1, 36]. Циркадные часы большинства позвоночных имеют несколько
основных транскрипционных факторов, участвующих в суточных осцилляциях:
CLOCK и BMAL1 – активаторы транскрипции циркадных генов и семейства бел-
ков PER и CRY – репрессоры транскрипции [1].

У млекопитающих клеточные осцилляции запускаются светом через ретиноги-
поталамический тракт с помощью глутамата, который увеличивает внутриклеточ-
ную концентрацию Ca2+ в нейронах SCN, тем самым активируя MAPK-сигнальный
каскад. Предположительно, в этом процессе принимает участие пептид, активиру-
ющий аденилатциклазу гипофиза (PACAP) [37–39]. Это приводит к фосфорилиро-
ванию транскрипционного фактора CREB и его транслокации в ядро, где он свя-
зывается с элементом CRE на промоторе ряда генов, в том числе Per [37, 38]. В те-
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чение дня в цитоплазме накапливаются белки PER, они образуют комплекс с CRY
и транслоцируются в ядро, где активируют транскрипцию Bmal1 и Clock [40, 41].
Важно отметить, что PER нуждается в CRY для своего ядерного транспорта, тогда
как CRY могут проходить в ядро самостоятельно [42]. Экспрессия Bmal1 регулиру-
ется не только за счет PER2, но и благодаря ROR-элементу (RRE) на промоторе
этого гена. Так, REV-ERBα играет ключевую роль в регуляции колебаний экспрес-
сии Bmal1, ингибируя его транскрипцию, а белок RORα активирует ее, связываясь
с RRE [43]. Аналогично регулируется экспрессия других часовых генов, Npas2 и
Clock [44].

PER2 способен напрямую взаимодействовать с ядерными рецепторами REV-ERBα
или PPARα на RRE промоторах Bmal1, действуя как корепрессор или коактиватор
соответственно [41]. Гетеродимер белков CLOCK (или его паралог NPAS2) и
BMAL1 способны связываться с E-бокс-регуляторным элементом на промоторах
различных генов, в том числе Rev-erbα, Ror, Per, Dec и Cry, активируя их транскрип-
цию. Накопление белков PER и CRY, их последующая димеризация, транспорт в
ядро и присоединение к комплексу CLOCK:BMAL1 нарушает связь последнего с
промоторами генов и останавливает транскрипцию [45, 46]. CRY способны связы-
ваться с CLOCK:BMAL1 в цитоплазме и блокировать активацию генов мишеней
CLOCK:BMAL1, не нарушая при этом связи комплекса с промоторами [46, 47].
Dес1 и Dес2 представляют собой гены, кодирующие факторы транскрипции bHLH
(Basic-helix-loop-helix), которые ингибируют Per и свою собственную транскрип-
цию за счет связывания с белком BMAL1 и/или конкуренции с CLOCK:BMAL1 за
последовательности E-бокса на своих собственных промоторах. Считается, что эти
молекулярные петли обеспечивают стабильность молекулярных часов и их точную
настройку [36]. Так, DEC1,2 совместно с белком CHRONO контролирует длину
циркадного периода в SCN новорожденных мышей. CHRONO участвует в объеди-
нении клеточных колебаний с разными периодами, а DEC1,2 удлиняет период
раннего неонатального периода за счет интеграции клеточных ритмов [48].

Циркадный осциллятор зебраданио во многом схож с таковым у млекопитаю-
щих. Главным различием в его молекулярных механизмах является то, что костные
рыбы в ходе эволюции претерпели дупликацию генома, что оказало влияние на
циркадную генетику. Так, например, зебраданио имеют по 2 копии генов arntl1
(arntl1a и arntl1b, или bmal1a/b) и clock (clock и clock-3), однако эти копии имеют
сходную циркадную фазу [49]. Тем не менее у костных рыб обнаружена диверси-
фицированная регуляция экспрессии среди многих копий канонических часовых
генов, что проявляется в тканеспецифических паттернах экспрессии в ответах на
внутренние и внешние стимулы. В итоге, эти различия, вероятно, отражают нерав-
номерность влияния суточных факторов на метаболизм и клеточные процессы в
центральных и периферических тканях рыб [50]. Если кратко представить молеку-
лярный осциллятор зебраданио, то процесс похож на таковой у млекопитающих,
еще раз подтверждая консервативность процессов циркадной регуляции. В частно-
сти, гетеродимер CLOCK:BMAL1 активирует транскрипцию генов per2 и cry1a, их
белковые продукты димеризуются, соединяются с комплексом CLOCK:BMAL1,
что подавляет активацию транскрипции этих генов [32]. Белок Per2 играет двой-
ную роль в регуляции циркадных часов зебраданио. Он репрессирует экспрессию
гена шишковидной железы арилалкиламин N-ацетилтрансферазы 2 (aanat2) че-
рез E-box и снижает/усиливает экспрессию arntl1b посредством связывания с
Rev-erb/Rorα соответственно.

Более того, Per2 рыб зебраданио, по-видимому, также выполняет тканеспеци-
фические регуляторные роли во многих периферических органах и имеет решаю-
щее значение для поддержания циркадной регуляции в сердце и печени [51]. Для
зебраданио также важна передача по сигнальному пути TGF-β для нормальной



1528 СМИРНОВА и др.
функции циркадных часов, поскольку TGF-β-сигналинг оказывает влияние на фа-
зу экспрессии per1b [52]. У млекопитающих данный путь участвует в сопряжении
периферических тканей, опосредуя паракринную настройку фазы молекулярных
часов и регулируя транскрипции основных часовых генов [53]. Сходство процессов
циркадной регуляции рыб и млекопитающих в очередной раз указывает на эволю-
ционную древность этих механизмов.

Следует отметить, что фазы экспрессии циркадных генов могут различаться у
дневных и ночных животных – как, например, происходит у мышей (Mus musculus,
ведущих преимущественно ночной образ жизни) и бабуинов (Papio anubis, предста-
вителей дневных животных), пики экспрессии основных часовых генов которых
различаются по фазе примерно на 12 ч. Гены Bmal1 и Per1 у приматов показывают
пики экспрессии вечером и утром соответственно, тогда как у мышей эти пики де-
монстрируют обратную картину в большинстве тканей организма. Интересно, что
Cry1 отличается от других генов: средняя фаза его экспрессии у бабуинов прихо-
дится на конец дня, а у мышей задерживается на 7 ч до пика после полуночи. Важно
отметить, что в SCN в отличие от других тканей фаза экспрессии компонентов
циркадных часов мышей не отличается от таковой у бабуинов. Так, фаза пика экс-
прессии Bmal1 одинаково приходится на ранний вечер и у бабуинов, и у мышей, а
фазы экспрессии Per1 и Cry2 проходят через 6 и 12 ч соответственно [54]. Это пока-
зывает, что в периферических тканях млекопитающих происходит сложная на-
стройка суточных ритмов, как упоминалось выше, и этот фактор следует учитывать
при планировании экспериментов.

ПОСТТРАНСКРИПЦИОННЫЕ И ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ
МОДИФИКАЦИИ В РЕГУЛЯЦИИ СУТОЧНЫХ РИТМОВ

Большую роль в циркадной регуляции играют посттранскрипционные и пост-
трансляционные модификации. Например, менее 30% мРНК циркадных генов ре-
гулируются транскрипцией de novo, что предполагает существование механизмов
посттранскрипционной циркадной регуляции [55]. Доказательством этому служит
то, что некоторые мРНК-редактирующие ферменты имеют ритмическую экспрес-
сию [56]. Так, нарушение образования кэп-структуры на 5'-конце молекулы мРНК
у мышей приводит к пролонгированию циркадного периода часовых генов [57].
Стабильность циркадных мРНК может регулироваться посредством модуляции
длины поли(А)-хвоста. Ген Cnot1, кодирующий каркасный белок деаденилазного
комплекса CCR4-NOT, экспрессируется на высоком уровне в супрахиазматиче-
ском ядре. Дефицит белка CNOT1 у мышей приводит к удлинению циркадного пе-
риода и изменению паттернов экспрессии мРНК и белков различных часовых ге-
нов, в основном Per2. Кроме того, CNOT1 связывается с мРНК Per2 через РНК-
связывающий белок BRF1 (ZFP36L1), а нокдаун Brf1 приводит к повышению
уровня экспрессии PER2 [58].

Большую роль в процессах посттранскрипционной регуляции играет альтерна-
тивный сплайсинг. Например, пре-мРНК гена Per2 альтернативно сплайсируется в
соответствии с суточными ритмами, а вариант белка PER2S связан с нарушением
организации ядрышка, которое действует как стимул, запускающий циркадные
колебания [59]. Процессы посттранскрипционных модификаций хорошо изучены
на млекопитающих, но не на зебраданио, что указывает на важность изучения осо-
бенностей циркадной регуляции рыб.

Посттрансляционные модификации и их роль в регуляции циркадных часов
изучены более активно как у млекопитающих, так и у рыб (табл. 1). Одна из глав-
ных ролей в регуляции циркадных белков принадлежит казеинкиназам 1-го типа
(СК-1) – семейству эволюционно консервативных киназ, регулирующих большое
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Таблица 1. Посттрансляционная регуляция циркадных белков c помощью CK-1, GSK-3 и
SIRT1

Ре
гу

ля
то

р

PER CRY REV-ERB BMAL1 CLOCK

CK-1

(Ser487)
Деградация [63]
(Ser662)
Стабилизация [64]

Комплекс с
PER, GAPVD1
Транслокация
в ядро [69]

– –

Cовместно с CK-2 и 
PER2
Дестабилизация ком-
плекса CLOCK:BMAL1
 [42]CК-1ε Ингибирование 

транспорта в ядро [67]

GSK-3
(Ser657)
Транслокация в ядро
 [72]

(Ser557)
Деградация [74]

(Ser55/Ser59)
Стабилизация
 [73]

(Ser17/Tyr21)
Деградация [75]

(Ser-кластер)
Деградация [76]

SIRT1

Циркадная регуляция транскрипции генов

Деградация [77] – –

Деацетилирование
Снижение связывание 
с Е-боксом [79]
Подавление активно-
сти в переферических 
тканях, но усиление в 
SCN [82]

Образование комплекса
усиление ацетилазной 
активности CLOCK 
[79]
Подавление активно-
сти в переферических 
тканях, но усиление в 
SCN [82]
разнообразие внутриклеточных процессов эукариот [60]. Изоформы δ и ε прини-
мают активное участие в фосфорилировании циркадных белков. CK-1δ играет
ключевую роль в регуляции длины циркадного периода, тогда как CK-1ε играют
второстепенную роль, что впоследствии было подтверждено на зебраданио с помо-
щью селективных ингибиторов этих белков [61, 62].

CK-1 прежде всего являются регуляторами активности PER, поскольку фосфо-
рилирование сайта Ser478 этого белка с помощью CK-1 необходимо для последую-
щего полиубиквитинирования и деградации PER2 [63]. С другой стороны, фосфо-
рилирование по сайту Ser662 необходимо для последующего множественного фос-
форилирования CK-1, что стабилизирует PER2 [64]. Переключение между
деградацией и стабилизацией зависит от температуры окружения, так как высокие
температуры обычно увеличивают скорость биохимических реакций, в том числе и
деградации PER2 [65]. При этом циркадные часы сохраняют примерно 24-часовой
период независимо от температуры окружающей среды (явление, известное как
температурная компенсация). Таким образом, циркадные часы компенсируют вы-
званное температурой увеличение скорости биохимических реакций. Например,
при более высоких температурах среды происходит стабилизация PER2, тем самым
компенсируя вызванное температурой ускорение его деградации [66].

Другая важная роль CK-1 – регулирование транспорта PER в ядро клеток. На-
пример, CK-1ε ингибирует этот транспорт за счет фосфорилирования аминокис-
лотных остатков, прилежащих к домену ядерной локализации белков PER [67].
В других работах CK-1, наоборот, способствуют транспорту через образование
комплекса PER2 c CRY и GAPVD1 – фактора цитоплазматического переноса [68,
69]. Активность по отношению к PER2 определяется статусом специфического
сайта Tyr347 на CK-1δ, который, вероятно, регулируется циклин-зависимыми ки-
назами, а его мутация содействует деградации PER2 [70]. CK-1δ совместно с CK-2
и PER2 способствует фосфорилированию некоторых сайтов CLOCK в комплексе
CLOCK:BMAL1, находящемся на промоторе активируемых генов. Гиперфосфори-
лированное состояние CLOCK определяет начало фазы репрессии транскрипции
циркадных генов, когда связывание комплекса CLOCK:BMAL1 с промоторами
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ослабевает. Важно отметить, что проникновение CK-1δ напрямую требует PER и
косвенно – CRY, поскольку они необходимы для проникновения PER в ядро [42].

Еще один важный регулятор циркадных ритмов – гликогенсинтазкиназы-3
(GSK-3), GSK-3α и β изоформы которых обнаружены в SCN, а их активность сни-
жается в начале ночи и усиливается утром [71]. Фосфорилирование белков PER по
сайту Ser657 с помощью GSK-3 способствует их транслокации в ядро [72]. Также
GSK-3 способна стабилизировать REV-ERBα и способствует его транслокации в
ядро, тем самым подавляя транскрипцию гена Bmal1 [73]. При этом GSK-3β играет
большую роль в деградации белков. Так, фосфорилирование CRY2 по сайту Ser557,
если имеется сайт p-Ser553, приводит к его протеосомной деградации [74], а фос-
форилирование BMAL1 по сайтам Ser17/Tyr21 ведет к разрушению белка посред-
ством убиквитинирования [75]. Помимо этого, GSK-3 принимает участие в регуля-
ции особого серинового кластера белка CLOCK, названного фосфо-дегроном, что
в условиях высокой активности GSK-3 ведет к деградации CLOCK [76].

NAD+-зависимая деацетилаза гистонов SIRT1 также играет важную роль в цир-
кадной регуляции. Она необходима для обеспечения циркадной транскрипции
Bmal1, Rorγ, Per2 и Cry1. Ритмичное связывание SIRT1 с комплексом CLOCK:BMAL1
способствует деацетилированию и деградации белка PER2 [77]. SIRT1 и PER2 со-
ставляют негативную реципрокную петлю, необходимую для модуляции циркад-
ного ритма. Дефицит SIRT1 приводит к повышению экспрессии Per2, что еще
больше подавляет экспрессию Sirt1, через взаимодействие PER2 с сайтом связыва-
ния CLOCK:BMAL1 комплекса на промоторе Sirt1 [78]. SIRT1 способен физически
связываться с CLOCK, способствуя его ацетилазной активности, в том числе по от-
ношению к сайту Lys537 в белке BMAL1. В то же время SIRT1 сам по себе способен
деацетилировать BMAL1 в ответ на изменение концентрации NAD+, снижая его
способность связываться с E-боксом, что указывает на роль клеточного метаболиз-
ма в циркадной регуляции. Также показано, что активность SIRT1, а не его мРНК,
находится под контролем циркадных механизмов [79]. Ритмическая активность
SIRT1 обусловлена колебательными паттернами уровней NAD+, а те, в свою оче-
редь, вызваны активностью фермента никотинамидфосфорибозилтрансферазы
(NAMPT), который положительно регулируется с помощью CLOCK:BMAL1. Ак-
тивация SIRT1 через этот NAMPT-опосредованный путь подавляет активность
CLOCK:BMAL1, тем самым формируя петлю отрицательной обратной связи [80, 81].

Несмотря на то, что в периферических тканях SIRT1 является негативным регу-
лятором комплекса CLOCK:BMAL1, в SCN он способствует активации BMAL1 и
CLOCK через рецептор PGC-1α, который является коактиватором транскрипции,
связанным с метаболическими функциями клетки. Таким образом, регуляция су-
точных ритмов на уровне пострансляционных модификаций может происходить
по-разному в разных тканях [82]. С помощью SIRT1 из вентромедиального гипота-
ламуса центральным часам передается информация о времени приема пищи, тем
самым синхронизируя их с сигналами питания, что в очередной раз указывает на
связь между метаболизмом и циркадным ритмом [83].

Среди менее изученных механизмов регуляции циркадных белков можно отме-
тить роль протеинфосфатазы 4, которая напрямую взаимодействует с гетеродимером
CLOCK:BMAL1 и снижает его активационный потенциал, тем самым, вероятно,
участвуя в задержке активации генов-мишеней [84]. JUMONJIC и домен ARID,
содержащий гистон-лизин-деметилазу 1a (JARID1a), образует комплекс с
CLOCK:BMAL1, который рекрутируется на промотор Per2. Также JARID1a увели-
чивает ацетилирование гистонов путем ингибирования функции деацетилазы гисто-
нов 1 и усиливает транскрипцию с помощью CLOCK:BMAL1. Истощение JARID1a в
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клетках млекопитающих снижает ацетилирование гистонов промотора Per2, ослаб-
ляет экспрессию циркадных генов и укорачивает период циркадных ритмов [85].

Белки PER2 также подвержены сумоилированию – процессу, который может
изменять белок-белковые взаимодействия, субклеточную локализацию или актив-
ность белка и участвовать в регуляции транскрипции [86]. В сумоилировании
PER2 принимают участие белки SUMO1 и SUMO2, а сайт Lys736 на PER2 необхо-
дим для взаимодействия с ними. SUMO2 облегчает взаимодействие PER2 с β-TrCP,
что приводит к протеасомной деградации PER2. SUMO1, напротив, усиливает
опосредованное CK-1 фосфорилирование сайта Ser662, ингибирует деградацию
PER2 и повышает его функцию как супрессора транскрипции [87]. Таким образом,
посттранскрипционные и посттрансляционные регуляторные механизмы в тканях
в своем многообразии позволяют обеспечивать тонкую настройку циркадных рит-
мов организма.

СРЕДОВОЕ НАРУШЕНИЕ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ И ПОЛИМОРФИЗМЫ 
ЦИРКАДНЫХ ГЕНОВ КАК ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ПСИХОПАТОЛОГИЙ

Как отмечалось ранее, свет крайне важен для настройки и синхронизации внут-
ренних ритмов организма (рис. 1). ipRGC сетчатки в основном передают свет напря-
мую в SCN, однако некоторые популяции могут давать проекции в зоны мозга, регу-
лирующие поведение. На мышах показано, что сигналы от ipRGC могут поступать в
дорзальное перихабенулярное ядро, а оттуда в прилежащее ядро (NAc). Этот путь бо-
лее активен в ночное время, что может опосредовать появление депрессивно-подоб-
ного фенотипа у мышей в условиях ночного освещения [19]. Нейроны из перихабе-
нулярного региона дают проекции в другие области мозга, отвечающие за настроение
(префронтальная кора, дорзомедиальный стриатум, NAc, латеральная хабенула), что
объясняет поведенческие изменения в условиях нарушения светового режима [88].
Субпопуляция ipRGC, характеризующаяся низкой экспрессией гена Brn3b, может
опосредовать вызванный ночным световым загрязнением когнитивный дефицит, не
влияя на функции SCN как водителя ритма, что, по-видимому, отражает важность
SCN для работы гиппокампа в процессе обучения, это подтверждалось более ранни-
ми исследованиями [88]. Все это доказывает, что свет, помимо настройки циркадных
ритмов, может влиять на поведение и в определенных условиях нарушать его.

До того, как было введено повсеместное электрическое освещение, люди в ноч-
ное время подвергались минимальному освещению. Полная луна ясной ночью
освещает окружение на 0.1–0.3 люкса (до 1.0 люкса в тропиках). Сегодня более 80%
населения мира и 99% жителей США и Европы испытывают значительное ночное
световое загрязнение (например, освещение типичного торгового центра состав-
ляет 10–20 люкс) [89]. И хотя экономические выгоды от внедрения электричества
во все сферы производства привели к появлению ночных рабочих смен, работники
ночной смены имеют повышенный риск развития различных заболеваний, в том
числе и психических нарушений, таких как депрессия и тревожность [3]. С другой
стороны, световую терапию используют для лечения несезонной депрессии и нор-
мализации сна у пациентов с синдромом запаздывания времени сна (delayed sleep
phase syndrome) [90–92].

Другой фактор – частые смены часовых поясов – может вызывать джетлаг-син-
дром, связанный с перестройкой организма под новые световые, социальные и пи-
щевые ритмы. Поскольку этот синдром часто сопровождается бессонницей или
гиперсомнией, он тоже может провоцировать усугубление психических рас-
стройств [93, 94]. Предполагается, что циркадные ритмы человека обычно доста-
точно гибки, чтобы подстраиваться под смену часовых поясов и различные режи-
мы освещения. Однако слабая чувствительность к свету приводит к снижению
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этой гибкости, а светотерапия может быть потенциальным подходом к решению
проблем, связанных со сменной работой и частыми путешествиями [92]. Также
предполагается, что слабая связь между системой AVP супрахиазматического ядра
и HPA ослабляет гибкость суточных ритмов [95]. В свою очередь несоответствие
между принудительной продолжительностью сна в рабочие и в выходные дни
определяют как социальный джетлаг, который также влияет на психические функ-
ции, вызывая агрессию, расстройства настроения, ухудшение когнитивных пока-
зателей и употребление психоактивных веществ [96]. С другой стороны, поскольку
не обнаружено прямой связи между социальным джетлагом и депрессивными
симптомами, его влияние на поведение и здоровье человека требует более деталь-
ного изучения [97]. Тем не менее роль внешних факторов среды в изменениях цир-
кадной регуляции и психическом здоровье людей представляется существенной.

Молекулярные компоненты циркадных ритмов также могут быть вовлечены в
различные патологии, включая психические расстройства человека. Пациенты с
биполярным аффективным расстройством (БАР) и бессонницей часто несут поли-
морфизм в гене Clock (rs1801260C), вариант которого также связан с повышенной
вероятностью попыток суицида у людей, подвергшихся стрессу, и с модификация-
ми белого вещества мозга [98]. Полиморфизм гена Bmal1 вовлечен в регуляцию по-
ведения и ассоциирован с БАР. Люди, несущие T/T генотип (rs7107287), имеют
симптомы депрессии с циклотимическим темпераментом [99, 100], а полиморфизм
rs2278749 этого гена коррелирует с увеличением массы тела, количеством прини-
маемой пищи и сезонным аффективным расстройством (САР) [101]. Два полимор-
физма гена Per3 также вовлечены в развитие психопатологий: вариант rs228697 ас-
социирован с повышенной тревожностью и, возможно, предрасположенностью к
депрессии, а rs57875989 часто встречается у пациентов с депрессией [102, 103].
В Китае в популяции пациентов с клинической депрессий часто встречается С ал-
лель гена Cry1 (rs2287161), полиморфизм которого связан с депрессивными эпизо-
дами при биполярном расстройстве [104, 105] и депрессивными симптомами при
болезни Паркинсона [106]. Полиморфизм в гене Cry2 (rs10838524) также ассоции-
рован с САР и дистимией [107–109].

Таким образом, выявляются два основных фактора, влияющих на развитие пси-
хопатологий: генетика циркадных компонентов и факторы внешней среды, обу-
славливающие циркадные процессы организма. Для создания экспериментальных
моделей in vivo, исходя из перечисленных факторов, может активно использовать-
ся генетическая модификация циркадных генов, моделирование влияния внешних
факторов и совмещение этих двух подходов для изучения взаимодействия генети-
ческих и средовых факторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ,
СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ ЦИРКАДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

В настоящее время разработано множество экспериментальных моделей с нару-
шенным функционированием циркадных генов, показывающих признаки психи-
ческих расстройств (табл. 2). На различных животных, преимущественно грызу-
нах, изучаются потенциальные механизмы, вовлеченные в развитие патологиче-
ских состояний, и методы их лечения. Например, мыши с мутацией в гене Clock
(ClockΔ19) имеют фенотипические признаки, сходные с симптоматикой БАР, в
т.ч. снижение тревожности и сокращение времени сна, гиперактивность и повы-
шенный ответ на подкрепление [110]. У них наблюдается снижение опосредован-
ного AMPA-рецепторами возбуждения нейронов в NАc из-за гиперполяризации
постсинаптической мембраны в состоянии покоя, что связано со снижением коли-
чества белка GRIA1 на поверхности мембраны и нарушением ритма его синтеза.
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Помимо этого, ClockΔ19-мыши характеризуются повышенной активностью дофа-
миновых нейронов в вентральной области покрышки (VTA) и повышенным дофа-
миновым сигналингом в NAc [110]. Нарушения поведения в этой модели нормали-
зуются литием, способным ингибировать активность GSK-3, и блокаторами CK-1δ/ε
[111, 112]. Эта же мутация, но специфично вызванная в вентральной покрышечной
области (ClockΔ19-VTA), приводит к появлению смешанного состояния маниа-
кально-подобного и депрессивно-подобного поведения, изменению циркадного
ритма двигательной активности и повышенной активности нейронов в данной об-
ласти, а также изменению экспрессии генов ионных каналов и генов, связанных с
метаболизмом дофамина [113].

Нокаут Bmal1 (Bmal1-KO) у макак-крабоедов (Macaca fascicularis) снижает количе-
ство сна и повышает активность в ночное время, понижает и нарушает ритмичность
выработки гормонов, таких как мелатонин, тестостерон и дегидроэпиандростерон
[114]. Параллельно наблюдается усиленная экспрессия провоспалительных цитоки-
нов в крови и наличие системного воспаления, а также признаки тревожности и де-
прессивно-подобного поведения, связанного с повышенным уровнем кортизола в
крови, а также нарушения сенсорной обработки, что характерно для шизофрено-по-
добного поведения. Эти поведенческие признаки усугублялись в условиях постоян-
ного освещения [114]. SCN-специфический нокдаун Bmal1 (SCN-Bmal1-KD) приво-
дит к появлению депрессивно-подобного фенотипа у мышей, увеличению веса те-
ла, аномальному циркадному ритму кортикостерона и его слабому повышению в
ответ на стресс [115]. Мыши, нокаутные по Bmal1 (Bmal1-KO), характеризуются
ангедонией (сниженным предпочтением сахарозы), что является признаком де-
прессивно-подобного поведения, низким уровнем кортикостерона и нарушением
ответа надпочечников на адренокортикотропный гормон (АКТГ) в связи с подав-
лением транскрипции генов, участвующих в транспорте холестерина в клетках
надпочечников [116]. Все это приводит к отсутствию выраженного поведенческого
ответа на острый и субхронический стресс на фоне стабильного уровня кортико-
стерона в крови до и после воздействия стресса, тогда как повышение концентра-
ции АКТГ в ответ на стресс явно выражено [116].

Мыши с нокаутом Rev-erbα (Rev-erbα-KO) обладают дефицитом кратковремен-
ной, долговременной и контекстной памяти, а также демонстрируют нарушение
способности строить гнезда, что отражает нарушение функций гиппокампа и уси-
ление оборота дофамина в нем [117]. Одновременный нокдаун генов Per1/2 в при-
лежащем ядре мышей (NAc-Per1/2-KD) приводит к появлению у них тревожного
фенотипа в большей мере, чем нокдаун Per1 или Per2 по отдельности [118]. Нок-
даун Per2 в латеральной хабенуле крыс (Per2-KD-LHb) приводит к появлению де-
прессивно-подобного поведения, преимущественно в ночное время [119]. Транс-
генные мыши с мутацией гена Per3 (hPer3-P415A/H417R), обуславливающей разви-
тие у людей синдрома продвинутой фазы сна (advanced sleep phase syndrome),
показывают нарушение ритмов локомоторной активности и депрессивно-подоб-
ный фенотип, что связано с нарушением стабильности белка PER3 и ведет к ослаб-
лению стабильности белков PER1 и PER2 [120]. Кроме того, эти животные в усло-
виях короткого фотопериода (4:20 цикл света/темноты) показывают признаки де-
прессивно-подобного поведения [120]. При этом нокаут гена per1b у зебраданио
вызывает гиперактивность, импульсивность, дефицит обучения и памяти и пове-
дение, подобное дефициту внимания, снижение уровня дофамина в теле мальков и
мозге взрослых рыб, что соотносится с данными, полученными на мышах и с
симптоматикой людей с синдромом дефицита внимания и гиперреактивности [121].
У этих рыб обнаружена восьмичасовая задержка экспрессии rev-erbα, что влияет на
задержку экспрессии гена тирозингидроксилазы [121].
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Мыши с нокаутом генов Cry1/2 (Cry1/2-KO) характеризуются снижением спон-
танной двигательной активности и нарушением распознавания при сохранении
памяти о страхе. Двойные мутанты проявляют повышенную тревожность, а нокаут
по генам Cry1 и Cry2 в отдельности приводит к менее выраженному тревожному
фенотипу [122]. Мыши Cry1/2 также демонстрируют большую чувствительность к
препаратам-психостимуляторам, что связано со сниженным уровнем фосфорилиро-
вания белка ERK в средних шипиковых нейронах (medium spiny neurons, MSN) [122].

Влияние внешних факторов на циркадные ритмы и поведение также широко ис-
следуется с использованием моделей in vivo. Крысы, подвергшиеся непрерывному
дневному освещению в течение 8 недель, проявляют признаки тревожного и депрес-
сивно-подобного поведения, у этих животных наблюдается изменение ритмов дви-
гательной активности, выработки мелатонина и кортикостерона, снижение нейро-
нальной активности в SCN [123]. Тусклый свет в течение трех ночей приводит к по-
явлению депрессивно-подобного фенотипа у мышей, нейровоспалению, снижению
плотности дендритных шипиков и изменению экспрессии циркадных генов в гип-
покампе [124]. Пре- и постнатальное трехнедельное воздействие тусклым светом в
ночное время на крыс может приводить к появлению тревожности во взрослом воз-
расте [125]. У сибирских хомячков (Phodopus sungorus) постоянное освещение в тече-
ние недели приводило к нарушению суточных колебаний концентрации кортизола и
изменению паттернов экспрессии белков часовых генов в SCN и гиппокампе [126].

Другой подход к моделированию циркадных и поведенческих нарушений – из-
менение длины цикла света/темноты. Содержание мышей в 20-часовом цикле
приводит к снижению длины дендритных отростков в префронтальной коре, изме-
нению циркадной регуляции температуры тела, увеличению массы тела, повыше-
нию концентрации гормонов инсулина и лептина в крови, снижению когнитивной
гибкости и изменениям эмоциональности [127]. Лишение сна при сохранении
нормального цикла света/темноты приводит к появлению симптомов мании у мы-
шей, нарушению функционирования HPA, вызывает окислительный стресс, по-
вышение концентрации цитокинов в мозге и сыворотке крови (однако эти послед-
ствия могут быть нормализованы литием) [128].

Стресс хронического социального поражения (СХСП) широко используется
как модель для создания тревожного и депрессивно-подобного поведения у гры-
зунов [129]. СХСП оказывает влияние на архитектуру сна и динамику уровней
мРНК Per2 в зонах мозга, связанных с эмоциями и мотивацией [129, 130] (экс-
прессия Per1 и Per2 снижена в NAc у мышей после десятидневного СХСП, но воз-
вращается к нормальному состоянию после лечения антидепрессантами) [118].
При этом СХСП не изменяет циркадные ритмы в SCN, что, вероятно, связано с
малым количеством рецепторов к глюкокортикоидам в клетках данного ядра [131].
У новорожденных крысят присутствует достаточное количество этих рецепторов
в SCN, из-за чего стресс раннего периода жизни (до 6- дневного возраста) оказы-
вает влияние на фазу генной экспрессии SCN [132].

В настоящее время имеется немного исследований, посвященных взаимодей-
ствию генетических и средовых факторов циркадной регуляции, его роли в разви-
тии психопатологий. Количество работ, исследующих патологическое поведение
зебраданио в контексте нарушения циркадной регуляции и психопатологии, также
незначительно. В то же время зебраданио обладают рядом важных характеристик,
позволяющих использовать их как перспективную модель психопатологий, а также
для изучения механизмов регуляции циркадных ритмов. Одним из таких преиму-
ществ является то, что состояния бодрствования и покоя у рыб легко определяются
поведенческими критериями. Поэтому фенотипы повышенной или пониженной
суточной активности и изменение длительности периодов бодрствования и покоя
можно использовать в качестве маркеров поведенческих нарушений. Зебраданио
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также удобны и для фармакологического скрининга препаратов, используемых для
улучшения качества сна и лечения психопатологий [133], например, мелатонина
[133, 134]. Кроме того, консервативность циркадных процессов и указанные ранее
сходства в регуляции молекулярных компонентов циркадных ритмов делают зеб-
раданио удобным объектом для трансляционной циркадной биологии в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циркадные ритмы – важный и неотъемлемый фактор жизни, от которого во
многом зависит психическое здоровье человека. Их нарушения как со стороны ге-
нетических, так и факторов внешней среды, могут приводить к развитию серьез-
ных психопатологий и расстройств поведения. Регуляция биоритмов в организме
осуществляется на различных уровнях, в том числе на уровне посттранскрипцион-
ной и посттрансляционной обработки продуктов циркадных генов, поэтому пони-
мание этих механизмов в экспериментальных моделях может помочь в разработке
терапевтических агентов, нацеленных на разные стадии этого процесса. Это также
необходимо и для выработки профилактических мер, способствующих предотвра-
щению поведенческих нарушений, вызванных аномалиями циркадной регуляции. 

Создание новых экспериментальных моделей психопатологий с упором на цир-
кадные функции также является важным направлением научно-исследователь-
ской деятельности, в том числе с использованием новых перспективных модель-
ных систем (например, зебраданио). Так, например, потенциал для скрининга фи-
зиологически активных веществ на зебраданио в десятки или сотни раз превышает
возможности подобных скринов на грызунах, что позволяет не только выявлять
принципиально новые регуляторы циркадных ритмов в ходе высокопроизводи-
тельного тестирования на рыбах, но и проводить перепрофилирование лекарствен-
ных препаратов (drug repurposing) на предмет возможной модуляции циркадных
ритмов препаратами, уже одобренными для клинического применения в других
целях. В целом, несмотря на большой объем данных, посвященных центральной
регуляции циркадных ритмов, остается множество открытых вопросов (табл. 3),
которые могут служить фундаментом для будущих научных работ по данной теме.
Таблица 3. Перечень малоизученных вопросов по проблемам центральной регуляции цир-
кадных ритмов

1. Функции глубинных фоторецепторов рыб в циркадной регуляции и регуляции поведе-
ния;

2. Роль генетических различий (гомология геномов ~70%) между человеком и зебраданио 
в регуляции циркадных ритмов;

3. Роль эпигенетических механизмов ЦНС в регуляции циркадных ритмов человека и зеб-
раданио;

4. Установка ритмов экспрессии циркадных генов в периферических тканях;

5. Пострансляционная и постранскрипционная обработка продуктов циркадных генов у 
рыб;

6. Влияния социального джетлага на поведение;

7. Взаимодействия мутаций в циркадных генах и внешних факторов, и роль этого взаимо-
действия в развитии психопатологий;

8. Поведение зебраданио в контексте нарушения циркадной регуляции и психопатологии.
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Circadian rhythms are cyclic fluctuations in the intensity of biological processes associated
with the change of day and night, to which many organisms have adapted during the evolu-
tion. Disturbances in circadian rhythms are triggered by both environmental factors
(e.g., altering the time zone or the length of day/night) and disrupted internal regulation of
cycles (e.g., mutations of key clock genes). These changes can lead to the pathogenesis of
various diseases, including psychopathologies. Since the mechanisms underlying circadian
regulation are rather evolutionarily conservative, experimental animal models are actively
used to probe these processes and their relationship with psychopathologies. Here, we dis-
cuss the regulation of circadian rhythms, as well as their cross-taxon similarities and differ-
ences between mammals and teleost fish (zebrafish, Danio rerio). We also discuss recent
findings on molecular genetic mechanisms underlying the regulation of circadian rhythms
and their link to pathogenesis of mental disorders in humans and model organisms.

Keywords: circadian rhythms, affective disorders, psychopathology modeling, experi-
mental models, rodents, zebrafish
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