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Изложены современные представления о молекулярно�генетических механизмах 
генерации циркадных ритмов, обобщены данные литературы о связи физиологи�
ческих функций органов сердечно�сосудистой системы с циркадными ритмами, 
а также о молекулярно�генетических и биохимических механизмах влияния цир�
кадных генов на развитие сердечно�сосудистых патологий. Проанализированы 
данные литературы о роли однонуклеотидных замен в циркадных генах в этиоло�
гии и патогенезе сердечно�сосудистых заболеваний.  
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CARDIOVASCULAR PATHOLOGY 

The modern concepts of molecular and genetic mechanisms of circadian rhythms 
generation are described; the literature on the relationship of physiological functions of 
the cardiovascular system with circadian rhythms, as well as molecular genetic and 
biochemical mechanisms of circadian genes influence on the development of 
cardiovascular pathologies, is reviewed. Published data on the role of single nucleotide 
substitutions in the circadian genes in the etiology and pathogenesis of cardiovascular 
diseases are analyzed. 

K e y  w o r d s: cardiovascular diseases, circadian genes, polymorphism. 

 
Введение 

Биологические ритмы – фундаментальное 
свойство организмов, обеспечивающее их 
способность к адаптации и выживанию в цик�
лически меняющихся условиях внешней среды. 
Центральное место среди ритмических про�
цессов занимает циркадный ритм, он относит�
ся к группе ритмов средних частот и имеет 

наибольшее значение для организма [Halberg, 
Reinberg, 1967], поскольку практически все 
физиологические и биохимические процессы 
организма подвержены суточным колебаниям 
[Otto et al., 2004]. Циркадные ритмы организма 
запрограммированы системой циркадных ге�
нов, среди которых особое место занимают 
гены, кодирующие транскрипционные факто�
ры, например CLOCK и BMAL1 [Voinescu, 2009]. 
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В настоящее время не подвергается со�
мнению важная роль системы циркадных ге�
нов и кодируемых ими белков в регуляции ме�
таболизма. В экспериментах с модельными 
объектами было показано, что около 10 % 
транскриптома регулируется циркадными ге�
нами в печени [Akhtar et al., 2002], примерно 
столько же в сердце [Storch et al., 2002] и ги�
поталамусе [Panda et al., 2002]. Циркадные ге�
ны регулируют гены многих ключевых, ско�
рость�лимитирующих ферментов метаболиз�
ма [Oishi et al., 2003]. Среди них гены, участ�
вующие в процессах фолдинга и деградации 
белков, метаболизма глюкозы и липидов 
[Rudic et al., 2005]. Нарушения молекулярных 
механизмов регуляции циркадных ритмов, а 
именно – работы циркадных генов, могут при�
водить к дисрегуляции метаболических про�
цессов [Marcheva et al., 2010] и развитию ряда 
патологий, в том числе кардиоваскулярных 
расстройств [Takeda, Maemura, 2011]. 

В литературе появляется все больше све�
дений о том, что мутации в циркадных генах 
ассоциируются с развитием ряда полигенных 
заболеваний, таких как рак [Chu et al., 2008], 
метаболический синдром [Scott et al., 2008], 
диабет 2 типа [Woon et al., 2007]. Также все 
чаще циркадные гены рассматриваются как 
гены�кандидаты, участвующие в этиологии 
и патогенезе сердечно�сосудистых заболе�
ваний (ССЗ) [Curtis et al., 2007; Woon et al., 
2007; Anea et al., 2009]. Однако механизмы, 
посредством которых циркадные гены могут 
участвовать в развитии сердечно�сосудистых 
патологий, мало изучены. В данном обзоре 
приводится имеющаяся в литературе инфор�
мация о роли циркадных генов в функциони�
ровании сердечно�сосудистой системы и 
формировании ССЗ. 

Молекулярно�генетические механизмы 
генерации циркадных ритмов 

Циркадным ритмом млекопитающих управ�
ляет супрахиазматическое ядро (СХЯ), распо�
ложенное в головном мозге в основании гипо�
таламуса. СХЯ способно генерировать собст�
венный автономный циркадный ритм, а также 
подчинять ритму другие системы организма. 
Под влиянием внешнего освещения СХЯ по�
средством химических сигналов (цАМФ, про�
теин�киназа С, глюкокортикоиды, ионы Ca2+) 
синхронизирует периферические осцилляторы 
в тканях, вызывая экспрессию генов циркадно�
го ритма, ответственных за цикличность биохи�
мических процессов и запускающих транс�
крипцию соответствующих генов [Gachon et al., 

2004]. СХЯ передает сигнал в периферические 
органы и ткани организма, роль посредника 
в этом процессе выполняет мелатонин эпифи�
за [Claustrat et al., 2005]. 

Известно, что часовые механизмы СХЯ и пе�
риферических осцилляторов сходны на моле�
кулярном уровне. Они включают сеть транс�
крипционно�трансляционных циклов обратной 
связи, в основе которых лежит периодическая 
24�часовая экспрессия молекулярных компо�
нентов [Dunlap, 1999]. Основные гены, участ�
вующие в генерации циркадного ритма у мле�
копитающих, представлены тремя группами 
[Von Schantz, 2008]:  

1. Гены первой группы. Кодируют позитив�
ные транскрипционные факторы, содержащие 
PAS�домены (многофункциональные домены 
для димеризации белков) и мотив bH�L�H. Мо�
тив bH�L�H содержит основной домен (basic 
domain) для связывания ДНК и мотив «спираль�
петля�спираль» (helix�loop�helix), участвующий в 
димеризации белков. К позитивным транскрип�
ционным факторам относятся CLOCK и  BMAL1.  

2. Гены второй группы. Кодируют факторы 
отрицательной обратной связи с колеблющей�
ся экспрессией, приблизительно с 24�часовым 
суточным циклом. К этой группе относятся 
3 гена Period (Per) и 2 гена Cryptochrome (Cry).  

3. Гены третьей группы. Кодируют протеин�
киназы, действующие на компоненты первых 
двух групп. Для циркадных систем характерно 
участие нескольких изоформ казеин�киназы I 
(СК1), включая СК1δ и СК1ε [Eide et al., 2002, 
2005]. Эти ферменты регулируют стабильность 
некоторых белковых компонентов циркадных 
механизмов (например, белков PER1 и PER2) 
посредством фосфорилирования последних 
в цитоплазме [Camacho et al., 2001]. 

Рассмотрим регуляцию экспрессии циркад�
ных генов на уровне транскрипции и участие 
в ней основных молекулярных компонентов. 
Условно выделяют две транскрипционные пет�
ли [Dickmeis, 2009] (рис.). 

«Основная петля». Транскрипционные 
факторы CLOCK и BMAL1 образуют гетероди�
мер и связываются с последовательностью 
E�box генов�мишеней. Е�box последователь�
ность признана консенсусной последователь�
ностью узнавания промоторов димером 
транскрипционных факторов CLOCK:BMAL1 и 
представляет собой  гексануклеотидную по�
следовательность. Транскрипционный фак�
тор, содержащий на N�конце область, обога�
щенную основными аминокислотами (basic�
домен), связывается с E�box последователь�
ностью гена�мишени и регулирует их транс�
крипцию [Oishi et al., 2003]. Так активируется 
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транскрипция генов Period и Cryptochrome, 
белковые продукты которых также образуют 
димер, претерпевают транслокацию из цито�
плазмы в ядро, ингибируя активность димера 
CLOCK:BMAL1. Таким образом, выключается 
транскрипция генов per и cry. Посттранскрип�
ционные и посттрансляционные модификации 
препятствуют накоплению в ядре белков PER 
и CRY, что приводит к ритмичной активации 
и репрессии промоторов Per и Cry с периодом 
в 24 часа [Takahashi et al., 2008]. 

«Вспомогательная петля». Димер 
CLOCK:BMAL1 связывается с E�box промоторов 
генов Rev�erbα и Rorα. RORA и REV�ERB незави�
симо перемещаются в ядро, где конкурируют за 
связывание с последовательностью одиночного 
ядерного рецептора, которая носит название 
RORE�последовательности (AAAGTAGGTCA) в 
промоторной области Bmal1. RORA, связываясь 
с последовательностью RORE промотора гена 
Bmal1, активирует транскрипцию данного гена. 
REV�ERB  конкурирует с RORA за связывание с 
сайтом RORE и подавляет транскрипцию Bmal1. 
Антагонистические эффекты RORA и REV�ERB 
на транскрипцию Bmal1 генерируют ритмиче�
ский уровень BMAL1 и, таким образом, 
CLOCK:BMAL1. Хотя эта вспомогательная петля 
не существенна для генерации ритма, она вно�
сит определенный вклад в устойчивость и свой�
ства фазового сдвига молекулярных часов 
[Takahashi et al., 2008].  

Описанные авторегуляторные циклы обрат�
ной связи генерируют 24�часовой цикл и со�
ставляют циркадные молекулярные часы. 
Большинство часовых компонентов, матричных 
РНК и белков, колеблются с периодом 24 часа, 
за исключением CLOCK, CK1δ и CK1ε, которые 

являются критическими факторами, регули�
рующими оборот основных циркадных протеи�
нов у млекопитающих [Von Schantz, 2008].  

Обнаружено, что безъядерные клетки – 
эритроциты – обладают собственной циркад�
ной системой [O’Neill, Reddy, 2011]. Предпола�
гается, что, в отличие от клеток, содержащих 
ядро, они не используют систему транскрипци�
онно�трансляционных петель обратной связи, 
однако молекулярные механизмы регуляции 
циркадных ритмов в безъядерных клетках оста�
ются неизученными. 

Под контролем циркадных генов находятся 
многие биологические процессы организма; 
так, на мышах показано, что 8–10 % их транс�
криптома регулируется именно генами циркад�
ных ритмов [Storch et al., 2002]. В последнее 
время стали известны многие гены�мишени, 
экспрессия которых регулируется продуктами 
циркадных генов. В иностранной литературе 
для обозначения этих генов�мишеней использу�
ется выражение «clock control genes» («CCG»). 
Например, исследование транскриптома в аор�
те мышей показало, что из 7000 проанализиро�
ванных генов около половины экспрессируются 
по циркадному типу; среди них гены, участвую�
щие в процессах фолдинга и деградации бел�
ков, метаболизма глюкозы и липидов, созрева�
нии адипоцитов [Rudic et al., 2005]. 

Возможны два механизма регуляции экс�
прессии генов�мишеней циркадными генами. 
В одном случае белки, кодируемые циркадны�
ми генами, непосредственно взаимодействуют 
с генами�мишенями, связываясь с E�box по�
следовательностями этих генов. Есть сведе�
ния, что в эндотелии сосудов экспрессия 29 ге�
нов регулируется белками CLOCK и BMAL1 
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[Maemura et al., 2007]. Димер CLOCK:BMAL1 
индуцирует экспрессию генов аргинин�вазо�
прессина, некоторых транскрипционных фак�
торов [Young, 2006], тромбомодулина [Takeda 
et al., 2007], ингибитора активатора плазмино�
гена первого типа (PAI�1) в сердечно�сосуди�
стых тканях [Schoenhard et al., 2003], гена 
Na+/H+�транспортера (NHE3) почечного эпите�
лия [Saifur et al., 2005]. Такие пептиды, как ар�
гинин�вазопрессин, трансформирующий фак�
тор роста�α (TGFα), прокинетицин�2 (PK2), сек�
реция которых регулируется циркадными гена�
ми, участвуют в процессах внеклеточного сиг�
налинга, контроле поведенческих и нейроэн�
докринных циклов [Reppert, Weaver, 2002]. Не 
только позитивные транскрипционные факто�
ры CLOCK и BMAL1 способны напрямую регу�
лировать экспрессию генов�мишеней, но и 
белки, кодируемые другой группой циркадных 
генов. Например, белок PER1 участвует в экс�
прессии гена натриевых каналов  ENaC [Gumz 
et al., 2009], белок PER2 участвует в регуляции 
циркадных колебаний экспрессии гена PAI�1 
[Oishi et al., 2009]. 

Другой механизм регуляции экспрессии 
генов�мишеней циркадными генами пред�
ставляет собой опосредованное  влияние на 
экспрессию генов через транскрипционные 
факторы, такие как DBP, HLF и TEF, чья экс�
прессия находится под прямым контролем 
CLOCK:BMAL1, и bHLH�протеины DEC1 и 
DEC2, которые координируют каскады экс�
прессии циркадных генов [Honma et al., 2002]. 
Например, в печени циркадный протеин DBP 
регулирует экспрессию цитохромов P450 ти�
пов 7а и 2а4 [Hastings et al., 2003].  

В последнее время показано, что в регули�
рование циркадных ритмов на молекулярном 
уровне включены процессы ремоделирования 
хроматина. Хотя комплексы CLOCK:BMAL1 свя�
зываются с E�box последовательностями ДНК 
генов�мишеней во время всех фаз цикла, акти�
вация генной экспрессии зависит от циркадно�
го ремоделирования хроматина [Etchegaray 
et al., 2003]. Показано, что белок CLOCK обла�
дает активностью ацетилтрансферазы гисто�
нов [Doi et al., 2006]. Гистоновое регулирова�
ние является важным механизмом в изменении 
генной экспрессии сердечной ткани, эти про�
цессы лежат в основе роста, восстановления 
и ремоделирования [Backs, Olson, 2006].  

Таким образом, регуляция циркадных рит�
мов представляет собой сложную систему 
взаимодействий многих участников. Приве�
денный краткий обзор известных данных о ме�
ханизмах циркадных ритмов свидетельствует о 
важности, адаптивном значении для организма 

и чрезвычайной сложности регуляции эндоген�
ных биологических ритмов. Согласованная ор�
ганизация циркадной системы организма важ�
на для поддержания гомеостаза, и нарушение 
регуляции циркадного ритма может вносить 
вклад  в развитие заболеваний.  

Циркадные гены сердечно�сосудистой 
системы. Связь физиологических 
функций органов сердечно�сосудистой 
системы с циркадными ритмами 

Центральный водитель циркадного ритма – 
СХЯ гипоталамуса – регулирует циркадную пе�
риодичность физиологических функций по�
средством сигналов нервной и гуморальной 
систем, которые запускают изменения экс�
прессии генов, являющихся мишенями для 
циркадных генов. Кроме того, каждый орган 
имеет свою систему биологических часов, ко�
торые называются периферическими часами. 
Ритмическая экспрессия часовых генов пока�
зана в сердце, аорте, почках. Каждая ткань или 
клетка сердечно�сосудистой системы, включая 
кардиомиоциты, клетки гладкой мускулатуры, 
эндотелия, имеет внутренний биологический 
ритм [Maemura et al., 2007].  

Физиологические функции органов сердеч�
но�сосудистой системы тесно связаны с цир�
кадными ритмами. Частота сердечных сокра�
щений, кровяное давление и функционирова�
ние эндотелия сосудов изменяются в течение 
суток. В современном обществе ритм жизни не 
соответствует внутреннему циркадному ритму 
организма человека, что приводит к циркад�
ным стрессам, которые могут вносить вклад 
в этиологию хронических заболеваний, в том 
числе сердечно�сосудистых патологий 
[Rajaratnam, Arendt, 2001]. Нарушение синхро�
низации между внутренними ритмами и внеш�
ними стимулами может вызывать повреждение 
органов сердечно�сосудистой системы.  

В развитие сердечно�сосудистых заболева�
ний может вносить вклад десинхронизация 
центральных и периферических часов организ�
ма [Takeda, Maemura, 2011]. Об этом свиде�
тельствует тот факт, что у людей, работающих 
по сменному скользящему графику, повышен 
риск смерти от ССЗ по сравнению с людьми, 
работающими по фиксированному графику 
[Fujino et al., 2006]. Есть предположение, что 
периферические часы используются сердечно�
сосудистой системой для предсказания и под�
готовки к действию возможных внешних стиму�
лов, таких как повышение кровяного давления 
в утренние часы. Например, в кардиомиоцитах 
мышей экспрессируется с циркадной перио�



7

дичностью натрий�уретический пептид, кото�
рый выступает в качестве кардиопротективно�
го агента, защищая кардиомиоциты от резкого 
повышения кровяного давления. Таким обра�
зом, десинхронизация центральных и перифе�
рических часов организма может осложнять 
развитие кардиоваскулярных патологий 
[Takeda, Maemura, 2011].  

Имеются сведения об изменениях в систе�
ме периферических часов сердечно�сосуди�
стой системы при формировании этих патоло�
гий. Например, в гипертрофированном мио�
карде крыс утрачивается ритмичность экс�
прессии некоторых циркадных генов (напри�
мер, генов транскрипционных факторов Dbp, 
Hlf и других) [Young et al., 2001б]. В другом ис�
следовании у крыс наблюдалось ослабление 
ритмичности экспрессии циркадных генов в 
тех областях сердца, где развивалось ишеми�
ческое повреждение [Kung et al., 2007]. Выяв�
лена общая тенденция снижения уровней 
транскриптов циркадных генов CLOCK, BMAL1 
и PER1 в буккальном эпителии у пациентов, 
страдающих эссенциальной артериальной ги�
пертензией, по сравнению с контролем [Курба�
това и др., 2013б]. 

Показано, что нарушение внутреннего ритма 
у мышей при содержании в условиях нехарак�
терного режима освещения приводит к ослаб�
лению работы сердца, но при возвращении к 
нормальному режиму освещения активность 
работы сердца восстанавливается. Однако вос�
становления сердечной активности не происхо�
дит у мышей, мутантных по циркадным генам и 
имеющих внутренний ритм с периодом менее 
22 часов [Martino et al., 2007]. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что в развитие сердеч�
но�сосудистых патологий вносит вклад десин�
хронизация между внутренними ритмами и 
внешними стимулами. Нормальная организация 
циркадной системы организма важна для под�
держания гомеостаза, и нарушение регуляции 
циркадного ритма может индуцировать разви�
тие сердечно�сосудистых заболеваний. 

Известно, что циркадному ритму подчиняет�
ся время, при котором проявляются или обост�
ряются кардиоваскулярные патологии, напри�
мер, желудочковая тахикардия [Yamashita et al., 
1997], геморрагический инфаркт головного 
мозга [Ricci et al., 1992], инфаркт миокарда 
[Casetta et al., 2002] и другие. Например, ин�
фаркт миокарда у людей наиболее часто прихо�
дится на период с 6.00 до 12.00, наиболее 
редко – с 3.00 до 6.00. Относительный риск 
инфаркта миокарда на 40 % выше в утренние 
часы [Cohen et al., 1997]. Это связано с циркад�
ной активацией сердечно�сосудистой системы 

перед пробуждением. Более того, циркадной 
периодичностью вазодилятации [Elherik et al., 
2002], кровяного давления, частоты сердечных 
сокращений [Rocco et al., 1987] объясняется 
9 % всех инфарктов [Cohen et al., 1997]. Уста�
новлено, что часы непосредственно после про�
буждения являются критическим периодом для 
патологических нарушений у людей, страдаю�
щих ССЗ [Goldberg et al., 1990]. В настоящее 
время в медицине формируется подход к назна�
чению той или иной терапии, при котором учи�
тываются  циркадные ритмы физиологических 
процессов. Например, известно, что бета�бло�
каторы, сглаживающие циркадную активацию 
вегетативной нервной системы, позволяют зна�
чительно снизить риск обострения кардиова�
скулярных патологий в утренние часы [Onaka 
et al., 1998]. Разработаны препараты пролонги�
рованного действия для снижения артериально�
го давления, которые принимаются в позднее 
время суток и действуют в утренние часы [White 
et al., 2002]. 

Ряд исследований подтверждают, что син�
хронизация времени начала патологических 
сердечно�сосудистых событий связана непо�
средственно с внутренним циркадным механиз�
мом. Например, в ретроспективном исследова�
нии смертности от сердечного приступа на Га�
вайях было обнаружено, что пик смертности ме�
стных жителей приходится на интервал с 6.00 
до 12.00, однако для недавно поселившихся 
в данном регионе японцев пик смертности при�
ходится на период с 12.00 до 16.00, что соответ�
ствует раннему утру в Японии [Couch, 1990]. 

В настоящее время в ряде исследований по�
казано наличие циркадных генов в различных 
тканях сердечно�сосудистой системы. Так, 
Young показал суточное изменение в сердце 
крыс экспрессии основных часовых генов, таких 
как Per и Bmal1 [Young, 2003]. Rudic и коллеги 
изучали генную экспрессию в аорте в условиях 
циркадной ритмичности и продемонстрирова�
ли, что циркадная периодичность характерна 
для многих генов, участвующих в поддержании 
структурной целостности сосудов и их метабо�
лизма [Rudic et al., 2005]. Появляются  некото�
рые данные и о механизмах влияния циркадных 
генов на транскрипционную активность генов 
клеток миокарда. Оказывается, они могут участ�
вовать в регуляции генной экспрессии сердеч�
ной ткани посредством ремоделирования 
структуры хроматина [Backs, Olson, 2006].  

Показано существование циркадных генов 
в эндотелии и клетках гладкой мускулатуры 
сосудов [McNamara et al., 2001]. Регуляция со�
судистого тонуса и фибринолитической актив�
ности в эндотелиальных клетках изменяются 
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с циркадной периодичностью [Adreotti, Kluft, 
1991; Guney et al., 1999]. Эндотелий�зависимая 
вазодилятация обладает циркадной ритмично�
стью [Otto et al., 2004]. Кроме того, продемонст�
рирована роль циркадных генов в функциониро�
вании эндотелия. Например, у мышей с мутаци�
ей гена Per2 нарушена эндотелий�зависимая 
релаксация в ответ на ацетилхолин 
[Viswambharan et al., 2007]. Также выявлено, что у 
мышей, мутантных по Bmal1 и Clock, наблюдает�
ся дисфункция эндотелия и утрата способности 
адаптироваться к тромбозу [Anea et al., 2009]. 

Клетки гладкой мускулатуры сосудов также 
имеют систему циркадных генов, экспрессия ко�
торых индуцируется анафилактическим шоком, 
ангиотензином II и ретиноевой кислотой 
[McNamara et al., 2001; Nonaka et al., 2001]. 
В гладкомышечных клетках сосудов циркадные 
гены регулируют экспрессию тканевых ингибито�
ров металлопротеиназ 1 и 3, коллагена 3а1, 
трансгелина 1 и кальпонина 1 [Maruo et al., 2006]. 
Показано, что в процессе старения клеток глад�
кой мускулатуры человека снижается экспрессия 
циркадных генов. Оказалось, что утрата циркад�
ной периодичности в клетках при старении свя�
зана с укорочением теломер и снижением акти�
вации протеинов, связывающих цАМФ�чувстви�
тельные элементы [Kunieda et al., 2006]. 

Кардиомиоциты также имеют свою систему 
циркадных генов [Leibetseder et al., 2009]. Но�
радреналин индуцирует в кардиомиоцитах цир�
кадную экспрессию изозима 4 киназы пируват�
дегидрогеназы. Кроме того, циркадными гена�
ми регулируется экспрессия транскриптов ге�
нов транспортеров глюкозы 1 и 4, гликоген�син�
тазы мышц и атриального натрий�уретического 
пептида [Young et al., 2001а]. Обнаружено, что 
экспрессия генов калиевых каналов также изме�
няется с циркадной периодичностью [Yamashita 
et al., 2003]. Показано, что циркадные гены кар�
диомиоцитов человека регулируют экспрессию 
некоторых генов, участвующих в метаболизме 
жирных кислот, триглицеридов и гликогена 
[Durgan et al., 2006].  

В настоящий момент имеются данные ли�
тературы по изучению кардиомиоцит�специ�
фической функции циркадных генов. Авторы 
использовали модель мутантных мышей 
с измененными часовыми генами, которые 
экспрессируются специфично в кардиомиоци�
тах – модель названа авторами «ССМ 
(Cardiomyocyte�specied Clock Mutant) mice» 
[Durgan et al., 2006]. В кардиомиоцитах опре�
делено несколько метаболических генов, кото�
рые находятся под контролем циркадных 
генов; в эту группу входят гены, кодирующие 
регуляторы процессов липолиза (адипонутрин) 

и липогенеза (диацилглицерол ацилтрансфера�
зу 2) [Durgan et al., 2006]. Bray с соавторами 
идентифицировали в кардиомиоцитах предсер�
дий и желудочков соответственно 548 и 176 ге�
нов, которые потенциально могут регулировать�
ся периферическими циркадными генами. 
Среди них гены, участвующие в липогенезе 
(ген 1�ацилглицерол�3�фосфат�О�ацилтрансфе�
разы), и ген, кодирующий липид�связывающий 
белок перилипин 4, для которых обнаружена 
циркадная периодичность [Bray et al., 2008]. 
В данных исследованиях было установлено, что 
циркадная периодичность экспрессии иденти�
фицированных генов снижена или утрачена у му�
тантных мышей по сравнению с контролем. 
Таким образом, часовые гены кардиомиоцитов 
влияют на метаболизм триглицеридов миокарда 
посредством регуляции генов, вовлеченных 
в процессы липогенеза и липолиза.  

Известно, что циркадные гены кардиомио�
цитов играют роль в метаболизме жирных 
кислот [Young, 2006]. Около 70 % жирных 
кислот утилизируются в сердце. В случае рез�
кого повышения количества жирных кислот 
в сердце активируются пути метаболизма жир�
ных кислот: окислительный (митохондриальное 
β�окисление) и неокислительный (синтез три�
глицеридов, или так называемый «липотокси�
ческий» путь) [Allard et al., 1994]. В избытке 
жирные кислоты могут подавлять сократи�
тельную функцию сердца, включаясь в липо�
токсический путь метаболизма [Young, 2009]. 
Изменение уровней циркулирующих жирных 
кислот и липидов имеет четкую циркадную пе�
риодичность [Ueberberg et al., 1984]. На гры�
зунах показано, что интенсивность неокисли�
тельного пути метаболизма жирных кислот 
изменяется по циркадному типу; во время 
фазы сна/освещения наблюдается увеличе�
ние синтеза фосфолипидов, диацилглицерола 
и триацилглицерола. В экспериментах на кры�
сах обнаружено, что избыток жирных кислот 
в определенное время циркадных суток при�
водит к подавлению сократительной функции 
сердца  [Durgan et al., 2006, 2007]. Кроме син�
теза триглицеридов, циркадные гены регули�
руют метаболизм гликогена. Содержание гли�
когена в сердце крыс повышается во время 
фазы бодрствования/темноты и понижается 
во время сна/освещения [Durgan et al., 2007]. 

Таким образом, известные данные позволя�
ют сделать предположение, что система цир�
кадных генов оказывает влияние на метабо�
лизм эндогенных энергетических запасов кар�
диомиоцитов (триглицериды и гликоген) 
[Takeda, Maemura, 2010]. Кроме того, было по�
казано, что экспрессия и субклеточное распре�
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деление белка CLOCK изменяется в зависимо�
сти от фазы сократительного цикла. CLOCK ло�
кализован в Z�дисках саркомера и выполняет 
функцию сенсора активности миофиламентов 
(энергетического статуса) [Qi, Boateng, 2006]. 

Механизмы влияния циркадных генов на 
развитие сердечно�сосудистых патологий 

В настоящее время накоплены данные, под�
тверждающие роль циркадных ритмов в разви�
тии сердечно�сосудистых патологий. Cуточным 
ритмам подвержены вазомоторная активность 
[Otto et al., 2004], агрегация тромбоцитов 
[Andrews et al., 1996] и другие показатели, уча�
ствующие в процессах тромбоза и тромболизи�
са. В последнее время появляется все больше 
сведений о том, что у животных, нокаутных по 
генам циркадного ритма, в том числе Clock 
и Bmal1, формируются фенотипы, связанные с 
патологией сердечно�сосудистой системы. На�
пример, у нокаутных по гену Bmal1 и мутантных 
по интрону 19 гена Clock животных наблюдается 
утрата способности адаптироваться к тромбозу, 
патологическое ремоделирование сосудов, по�
вышение уровня PAI�1 в крови и снижение экс�
прессии фосфорилированной NO�синтазы по 
сравнению с животными дикого типа [Anea 
et al., 2009]. Lefta и соавторы показали, что у 
мышей, нокаутных по гену Bmal1, с возрастом 
развивается дилатационная кардиомиопатия, 
которая связана с изменениями в составе тити�
на (полипептида поперечно�полосатых мышц), 
изменениями экспрессии гена тяжелой цепи 
миозина и нарушением структуры саркомера 
[Lefta et al., 2012]. Также приводятся данные о 
нарушении суточного ритма артериального дав�
ления у модельных животных, нокаутных по цир�
кадным генам. Например, сообщается, что де�
леция Bmal1 аннулирует 24�часовой ритм арте�
риального давления посредством снижения 
продукции катехоламинов, вызывает наруше�
ние симпатоадреналовой функции [Curtis et al., 
2007]. Нокаут по другим циркадным генам – 
Cry1/2 – приводит к солезависимой гипертен�
зии [Doi et al., 2010]. 

На основании данных литературы можно вы�
делить ряд механизмов, посредством которых 
циркадные гены могут вносить вклад в разви�
тие сердечно�сосудистых патологий.  

Сердце имеет собственную систему циркад�
ных генов, которая способна участвовать в 
адаптации к возможным циркадным изменени�
ям физиологических потребностей [Young et al., 
2001а]. В настоящее время на мышах показано, 
что толерантность кардиомиоцитов к ишемиче�
скому повреждению может изменяться в зави�

симости от времени суток. У мышей, мутантных 
по циркадным генам, эта периодичность отсут�
ствует, что указывает на возможную опосредо�
ванность таких изменений циркадной системой 
кардиомиоциотов [Takeda, Maemura, 2011].  

In vitro показано, что сократительная функ�
ция сердца крыс имеет циркадную периодич�
ность, которая поддерживается циркадными 
изменениями в окислительном метаболизме. 
Имеют место изменения циркадных ритмов 
экспрессии генов�мишеней циркадных генов, 
участвующих в процессах утилизации углево�
дов, митохондриального окисления, метабо�
лизма жирных кислот [Young et al., 2001а]. 
В ходе исследований, проводимых на крысах, 
установлено, что при экспериментально инду�
цированной гипертрофии миокарда ослабле�
на циркадная экспрессия транскрипционного 
фактора DBP [Young et al., 2001б], а при инду�
цированной гипертензии наблюдается значи�
тельное повышение амплитуды циркадного 
ритма накопления (синтеза) мРНК�компонен�
тов ренин�ангиотензиновой системы (ренина, 
ангиотензиногена, АПФ и ангиотензина 1 и 2) 
[Naito et al., 2002]. В условиях сократительной 
дисфункции, которая приводит к нарушению 
циркадной периодичности некоторых генов, 
сердечная ткань оказывается менее способ�
ной подготавливаться к увеличению физиоло�
гических потребностей, что способствует ме�
таболическому кризису [Hastings et al., 2003]. 
Таким образом, один из возможных механиз�
мов, посредством которых циркадные ритмы 
могут вносить вклад в развитие сердечно� 
сосудистых патологий, – нарушение в функ�
ционировании системы циркадных генов 
сердца в условиях сократительной дисфунк�
ции и, как следствие, изменение циркадных 
ритмов генов�мишеней. 

Другой возможный механизм предполагает 
влияние циркадных генов на ритм кровяного 
давления. Известно, что кровяное давление из�
меняется в течение суток, пик приходится на ут�
ренние часы. Изменения в циркадной перио�
дичности кровяного давления вносят вклад 
в сердечно�сосудистые расстройства. Так, ут�
ренний пик артериального давления сохраняет�
ся при гипертонии [Lemmer, 1996]. Регулируют 
суточные изменения кровяного давления внут�
ренние и внешние факторы. К внутренним фак�
торам относятся вегетативная нервная система 
и гуморальные факторы: кортизол, ренин, аль�
достерон, вазоактивный интестинальный пеп�
тид, атриальный натрий�уретический пептид. 
Внешние факторы включают физическую актив�
ность, эмоциональное состояние, рацион пита�
ния и другие [Takeda, Maemura, 2010]. 
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Точные механизмы суточных изменений 
кровяного давления неизвестны. Однако пред�
полагается влияние внутренних часовых меха�
низмов на ритм кровяного давления. Некото�
рые гены, связанные с молекулярными часами 
организма, определяют активность фермен�
тов, вовлеченных в регуляцию артериального 
давления и плазменных уровней адреналина и 
норадреналина. Bmal1, Clock и Npas2 оказыва�
ют специфическое влияние на циркадные из�
менения артериального давления. Оказалось, 
что делеция Bmal1 аннулирует 24�часовой 
ритм артериального давления посредством 
снижения продукции катехоламинов, но не 
влияет на более короткие ультрадианные рит�
мы. Мутация Clock значительно уменьшает и 
циркадные, и ультрадианные ритмы. У мышей 
с удаленным Bmal1 и мутировавшими Clock 
и Npas2 отмечалось нарушение симпатоадре�
наловой функции, что указывало на вовлечен�
ность в регуляцию симпатоадреналовой систе�
мы молекулярных часов посредством фенил� 
этаноламин�N�метилтрансферазы, которая 
участвует в синтезе катехоламинов, моноами�
ноксидазы B и катехол�O�метилтрансферазы. 
Делеция Bmal1 сглаживала реакцию катехола�
минов и артериального давления на стресс не�
зависимо от времени суток [Curtis et al., 2007].  

В литературе имеются данные об участии 
рецептора активатора пролиферации перокси�
сом гамма (PPAR ) в регуляции суточного рит�
ма кровяного давления. PPAR  экспрессирует�
ся в аорте по циркадному типу и, связываясь с 
промотором Bmal1, активирует его транскрип�
цию. Делеция PPAR  в клетках эндотелия и 
гладкой мускулатуры сосудов приводит к ос�
лаблению суточного ритма кровяного давления 
[Wang et al., 2008].  

Еще один механизм регуляции кровяного 
давления представляет собой опосредованное 
влияние циркадных генов на уровень минера�
локортикоидного гормона альдостерона, кото�
рый увеличивает реабсорбцию ионов натрия и 
воды и уменьшает поглощение ионов калия в 
почках. Уровень альдостерона в плазме изме�
няется по циркадному типу, пик приходится на 
период сна. У мышей с нокаутированным ге�
ном Cry1/2 наблюдается постоянно высокий 
уровень альдостерона. Один из ферментов, 
участвующих в синтезе альдостерона, 3β�гид�
роксил�стероид дегидрогеназа VI, экспресси�
руется с циркадной периодичностью у мышей с 
нормальными Cry1/2. Однако экспрессия дан�
ного фермента у мышей с нокаутированными 
генами Cry1/2 постоянно повышена, что приво�
дит к солезависимой гипертензии [Doi et al., 
2010]. Альдостерон также регулирует экспрес�

сию альфа�субъединицы натриевых каналов 
почечного эпителия, что может быть опосредо�
вано регуляцией уровня экспрессии гена Per1 
[Gumz et al., 2009]. Мутации в циркадных генах 
вызывают изменения в гомеостазе водно�со�
левого обмена. Например, показано, что экс�
прессия гена NHE3 (Na+/H+�транспортера по�
чечного эпителия) регулируется непосредст�
венно гетеродимерами CLOCK:BMAL1, кото�
рые связываются с промотором гена NHE3 
[Saifur et al., 2005]. 

В настоящее время установлено, что один 
из важнейших компонентов ренин�ангиотензи�
новой системы, регулирующей кровяное дав�
ление, – ангиотензин II – индуцирует в клетках 
гладкой мускулатуры мышей значительное по�
вышение уровня экспрессии Per2. Этот эффект 
устраняется специфическими антагонистами 
рецептора I типа ангиотензина II. Есть предпо�
ложение, что ангиотензин II может быть одним 
из факторов, регулирующих биологические 
функции посредством изменения уровня экс�
прессии циркадных генов в аорте, почках и 
сердце. Колебания экспрессии часовых генов 
под влиянием ангиотензина II могут быть отве�
том на изменения средовых факторов и в свою 
очередь могут привести к патологическим про�
цессам в сосудах, лежащим в основе кардио�
васкулярных расстройств [Nonaka et al., 2001].  

Другие регуляторы циркадной экспрессии в 
гладкой мускулатуре сосудов, сердце и аорте – 
ретиноевая кислота и глюкокортикоиды. На�
пример, ретиноевая кислота влияет на экс�
прессию генов, регулируемую комплексами 
CLOCK:BMAL1 и NPAS2:BMAL1. К таким генам 
относится ген транскрипционного фактора 
DBP, который участвует в регуляции сосуди�
стого тонуса, однако механизм регуляции до 
сих пор точно не выяснен [Hastings et al., 2003]. 

Показано, что in vivo эндотелий участвует 
в поддержании циркадной периодичности эн�
дотелий�зависимой дилятации артериальной 
стенки [Gaenzer et al., 2000] и вазодилятации 
в коже [Elherik et al., 2002], которые также пока�
зывают пик в утренние часы. Известно, что 
в регуляции сосудистого тонуса участвуют эн�
дотелины, которые являются сильными вазо�
констрикторами [Elherik et al., 2002], в культуре 
фибробластов эндотелин�1 индуцирует экс�
прессию генов Per [Yagita et al., 2001]. На мы�
шах показано, что мутация в гене Per2 приво�
дит к нарушению эндотелий�зависимой вазо�
дилятации из�за снижения синтеза оксида азо�
та [Viswambharan et al., 2007]. Таким образом, 
молекулярные часы могут влиять на времен�
ные особенности сердечно�сосудистых собы�
тий не только посредством регулирования ве�
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личины утреннего повышения артериального 
давления, но также и степени прессорного от�
вета на воздействие окружающей среды, непо�
средственно обусловленного временем суток. 

Большинство результатов, указывающих на 
роль циркадных ритмов в изменении кровяно�
го давления, получено в исследованиях на 
грызунах. До сих пор до конца не ясно, каким 
образом циркадные ритмы участвуют в регу�
ляции кровяного давления у человека. Данные 
литературы противоречивы. У людей в усло�
виях 26�часового освещения наблюдается 
циркадный ритм частоты сердечных сокраще�
ний, в то время как циркадный ритм кровяного 
давления не показан [Kerkhof et al., 1998]. 
В другом исследовании продемонстрирован 
вклад циркадных ритмов в суточное измене�
ние кровяного давления. Показано, что цир�
кадная система модулирует активность сим�
патической нервной системы, уровень корти�
зола, артериальное давление, частоту сердеч�
ных сокращений и агрегацию тромбоцитов 
[Scheer et al., 2010]. Кроме того, обнаружено, 
что десинхронизация, вызванная 28�часовы�
ми интервалами освещения, вызывает гипер�
тензию [Scheer et al., 2009]. 

Другой возможный механизм развития сер�
дечно�сосудистых патологий, связанный с цир�
кадными ритмами, – нарушение баланса меж�
ду важными метаболическими процессами, та�
кими как процессы потребления и запасания 
кислорода, и процессами коагуляции и фибри�
нолиза. Этот баланс поддерживается регуля�
цией циркадной периодичности активности ве�
гетативной нервной системы, сосудистого то�
нуса и процессов коагуляции и фибринолиза, и 
нарушение данной регуляции лежит в основе 
развития инфаркта миокарда в утренние часы. 
Инфаркт миокарда чаще всего происходит 
ранним утром. Множество функций сердечно�
сосудистой системы, связанных с патогенезом 
инфаркта миокарда, изменяются в соответст�
вии с циркадными ритмами. Соответствие вре�
мени развития инфарктов миокарда циркадно�
му ритму связано с суточными изменениями 
активности вегетативной нервной системы. 
Ранним утром повышаются систолическое ар�
териальное давление, частота сердечных со�
кращений, приводя к увеличению потребления 
кислорода сердцем. С другой стороны, растет 
сосудистый тонус коронарной артерии, и кро�
воток в ней уменьшается. Это несоответствие 
потребления и запасания кислорода приводит 
к развитию инфаркта миокарда. О роли вегета�
тивной нервной системы свидетельствует то, 
что развитие инфаркта миокарда в соответст�
вии с циркадным ритмом не выявлено у паци�

ентов, принимающих β�блокаторы, и у диабе�
тиков с дисфункцией вегетативной нервной 
системы [Willich et al., 1989].  

Кроме того, гиперкоагуляция в утренние ча�
сы также может лежать в основе развития ин�
фарктов миокарда в это время суток. На мы�
шах проводилась тромботическая окклюзия 
сосудов посредством фотохимического повре�
ждения, in vivo была показана суточная перио�
дичность процесса тромбогенеза [Westgate 
et al., 2008]. Известно, что количество циркули�
рующих тромбоцитов и их активность изменя�
ются по циркадному типу [Undar et al., 1999], 
пик тромбообразования приходится на утрен�
ние часы [Kurnik, 1996]. Тромбоциты активиру�
ются катехоламинами, ритмическая активация 
вегетативной нервной системы также может 
индуцировать колебания в их активности. По�
мимо этого, циркадную периодичность имеет 
коагуляционная активность. Так, содержание 
в плазме фактора свертывания VII колеблется 
в течение суток. Как известно, повышение его 
концентрации в крови является фактором рис�
ка развития ишемической болезни сердца 
[Manfredini et al., 2005]. Другие факторы коагу�
ляции, такие как фибриноген, протромбин, 
тромбомодулин, фактор VIII, также подвержены 
циркадной активации [Pinotti et al., 2005]. На�
пример, экспрессия тромбомодулина в эндо�
телиалии сосудов изменяется периодически 
по циркадному типу. Регулирует этот процесс 
гетеродимер CLOCK:BMAL2, который связыва�
ется с E�box последовательностями промотора 
тромбомодулина и активирует его транскрип�
цию. Уровень мРНК и белка тромбомодулина 
имеют четкую циркадную периодичность в лег�
ких и сердце мышей, пик приходится на ночное 
время [Takeda et al., 2007]. Тромбомодулин ин�
гибирует функционирование тромбина и реак�
тивного белка С, защищая эндотелий от гипер�
коагуляции, которая индуцируется PAI�1 [Van 
de Wouwer et al., 2004].  

Коагуляционный процесс может быть нару�
шен активацией фибринолитического процесса, 
который ослабляет коагуляцию и препятствует 
формированию тромбов. Однако фибринолити�
ческая функция ослаблена в утренние часы. PAI�1 
является основным антагонистом тканевого 
активатора плазминогена и первичным регуля�
тором фибринолитического каскада, его актив�
ность и концентрация мРНК показывают цир�
кадное изменение с пиком в утренние часы 
[Hoekstra et al., 2002] в соответствии с повышен�
ным риском инфаркта миокарда в это время 
[Cohen et al., 1997]. Предполагается, что это 
связано с основным молекулярным часовым 
механизмом. Например, такие компоненты цир�
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кадной системы, как димер CLOCK:BMAL1 
[Schoenhard et al., 2003] и PERIOD2 [Oishi et al., 
2009], участвуют в регуляции циркадных коле�
баний экспрессии гена PAI�1 в сердечно�сосу�
дистых тканях. Известно, что ритмичность экс�
прессии гена PAI�1 ослаблена в сердце мышей, 
мутантных по гену Clock [Minami et al., 2002]. 
Концентрация и активность PAI�1 изменяются 
в соответствии с циркадной периодичностью, 
и пик приходится на утренние часы, что приво�
дит к понижению активности тканевого актива�
тора плазминогена в это время суток. Следова�
тельно, эффективность терапии с применением 
тканевого активатора плазминогена у пациен�
тов, перенесших инфаркт миокарда, зависит от 
времени суток [Kurnik, 1996].  

Таким образом, нарушение баланса между 
важными метаболическими процессами, таки�
ми как процессы потребления и запасания 
кислорода и процессы коагуляции и фибрино�
лиза, лежит в основе развития инфаркта мио�
карда в утренние часы. 

Полиморфизм циркадных генов 
и риск развития сердечно�сосудистых 
заболеваний 

В последнее десятилетие циркадные гены 
стали рассматриваться в качестве генов�кан�
дидатов, которые могут вносить вклад в сер�
дечно�сосудистые патологии. Однако популя�
ционные исследования, касающиеся изучения ро�
ли однонуклеотидных замен в генах циркадных 
ритмов в развитии ССЗ, малочисленны. Так, пока�
зана ассоциация с развитием гипертензии одной 
из мутаций гена NPAS2 в финской популяции 
[Englund et al., 2009]. Другими авторами обнару�
жена ассоциация мутации в интроне гена BMAL1 с 
развитием артериальной гипертензии у жителей 
Великобритании [Woon et al., 2007]. Проведено 
исследование распределения частот аллелей 
и генотипов по полиморфным маркерам генов 
CLOCK и BMAL1 в российской популяции (у жи�
телей Республики Карелия) и установлена 
связь между полиморфными маркерами 
3111ТС (3'�нетранслируемой области), 862ТС 
(экзона 9) и 257TG (промоторной области) гена 
CLOCK и развитием эссенциальной артериаль�
ной гипертензии (ЭАГ) (I�II стадии, степень 
АГ 1�2) и ишемической болезни сердца (ИБС) 
(острого инфаркта миокарда (ОИМ)). Повыше�
ние риска развития ЭАГ и ИБС характерно для 
мужчин, имеющих генотип СС по маркерам 
3111ТС, 862TC и генотип GG по маркеру 257TG 
гена CLOCK; и для женщин, имеющих генотип 
СС по маркеру 862TC и генотип GG по маркеру 
257TG гена CLOCK [Курбатова и др., 2012б]. 

Нужно отметить, что результаты по оценке 
связи определенных вариантов генов циркад�
ных ритмов с развитием ССЗ противоречивы. 
Так, ассоциация однонуклеотидной замены 
56445ТС в интроне гена BMAL1 с развитием 
артериальной гипертензии, обнаруженная в 
популяции жителей Великобритании [Woon 
et al., 2007], не была зафиксирована у жителей 
России (Республики Карелия) [Курбатова, 
2013]. Как известно, значительную роль в реа�
лизации генетических составляющих при воз�
никновении и развитии полигенных заболева�
ний могут играть социальные, экономические, 
экологические факторы, во многом зависящие 
от региона проживания, и этническая принад�
лежность. Поэтому для населения определен�
ных регионов удается обнаружить ассоциацию 
вариантов генов�кандидатов с развитием ССЗ, 
а для других – нет. 

Наличие в геноме определенных вариантов 
генов может обусловливать восприимчивость 
или устойчивость к болезни (что называется 
«генетической предрасположенностью») и оп�
ределять тяжесть или прогрессирование забо�
левания. Особенно это важно в случае мульти�
факториальных, в частности сердечно�сосуди�
стых, заболеваний. В связи с этим особую важ�
ность имеют исследования по изучению роли 
полиморфизма генов циркадного ритма в 
этиологии и патогенезе ССЗ.  

Одним из молекулярных механизмов влия�
ния полиморфных вариантов циркадных ге�
нов на развитие ССЗ является изменение 
транскрипционной активности генов, обу�
словленное наличием однонуклеотидных за�
мен в регуляторных областях. Например, 
в настоящее время показано значимое сни�
жение экспрессии основных циркадных генов 
CLOCK, BMAL1 и PER1 у носителей генотипов 
повышенного риска развития ЭАГ и ИБС по 
полиморфным маркерам 3111ТС и 257TG ре�
гуляторных областей гена CLOCK [Курбатова 
и др., 2012а]. Снижение экспрессии основ�
ных циркадных генов может приводить к на�
рушению механизмов регуляции системы 
циркадных генов, что в свою очередь способ�
но повлиять на экспрессию генов�мишеней. 
Так, доказано, что наличие однонуклеотид�
ных замен в гене CLOCK может приводить 
к изменению уровней транскриптов не только 
самих циркадных генов, но и генов�мишеней, 
например, гена PAI�1 [Курбатова и др., 
2013а]. По данным литературы, вероятные 
механизмы вовлечения в патогенез ССЗ од�
нонуклеотидных замен в циркадных генах 
включают не только изменение уровней 
транскриптов циркадных генов (изменения 
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на транскрипционном уровне), но и влияние 
структурных изменений в нетранслируемых 
областях гена на связывание с регуляторны�
ми молекулами [Dong et al., 2011; Wang et al., 
2011], стабильность и локализацию мРНК 
(изменения на посттранскрипционном уров�
не) [Mignone et al., 2002; Woo et al., 2009].  

Кроме данных по изучению молекулярно�ге�
нетических механизмов влияния однонуклео�
тидных замен в генах циркадного ритма на раз�
витие ССЗ в литературе представлены также 
результаты ряда исследований, касающихся 
изучения биохимических механизмов этой 
взаимосвязи. Однако следует отметить, что в 
большинстве работ по изучению биохимиче�
ских механизмов связи вариантов циркадных 
генов с развитием полигенных, в частности 
сердечно�сосудистых, заболеваний рассмат�
риваются отдельные биохимические показате�
ли [Tsuzaki et al., 2010]. Кроме того, в основном 
эти работы выполнены зарубежными авторами 
с привлечением модельных объектов с мутант�
ными, нокаутированными или делетированны�
ми генами [Anea et al., 2009; Doi et al., 2010; 
Somanath et al., 2011]. При рассмотрении в ка�
честве объекта исследования человека задача 
по изучению биохимических механизмов связи 
вариантов циркадных генов с фенотипом (раз�
витием заболевания) реализуется исследова�
телями с помощью оценки ассоциации опреде�
ленных вариантов гена с тем или иным биохи�
мическим показателем. Например, при иссле�
довании жителей Финляндии было выявлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм в гене 
PER2 ассоциируется с изменениями концен�
трации глюкозы в плазме, причем у носителей 
минорного аллеля снижен риск повышения со�
держания глюкозы в крови. В то же время раз�
личий в содержании в плазме крови холестери�
на липопротеинов низкой плотности у носите�
лей разных генотипов по данному полиморф�
ному маркеру не обнаружено [Englund et al., 
2009]. В японской популяции человека была 
обнаружена связь однонуклеотидной замены 
3111ТС гена CLOCK с содержанием липопро�
теинов низкой плотности [Tsuzaki et al., 2010].  

Кроме того, впервые было проведено ис�
следование комплекса биохимических показа�
телей плазмы крови носителей разных геноти�
пов по полиморфным маркерам генов CLOCK и 
BMAL1, страдающих ЭАГ (I�II стадии, степень 
АГ 1�2), и людей без клинических проявлений 
данного заболевания. Были проанализированы 
такие биохимические показатели, как: уровень 
мелатонина, АКТГ, кортизола, альдостерона, 
АПФ, тестостерона, PAI�1 и липидов в плазме 
крови. Показано, что в зависимости от геноти�

па по маркерам, ассоциированным с риском 
развития ЭАГ и ИБС, различаются уровни гор�
монов (мелатонина, АКТГ, тестостерона), со�
держание в крови одного из важнейших регу�
ляторов фибринолиза (PAI�1) и уровни атеро�
генных и антиатерогенных фракций липидов 
[Курбатова и др., 2012в; Курбатова, 2013].  

Обобщая данные литературы, следует под�
черкнуть важность исследования роли вариан�
тов циркадных генов в этиологии и патогенезе 
сердечно�сосудистых заболеваний. Поиск но�
вых полиморфных маркеров циркадных генов, 
перспективных в отношении их использования 
для оценки предрасположенности к ССЗ, а так�
же изучение молекулярно�генетических и био�
химических механизмов влияния полиморфных 
вариантов на развитие данных заболеваний 
чрезвычайно важны  для разработки основ 
профилактической медицины.  

Заключение 

Таким образом, на основании данных лите�
ратуры можно сделать вывод о том, что меха�
низмы, посредством которых циркадные гены 
могут вносить вклад в развитие сердечно�сосу�
дистых патологий, сложны и разнообразны. При 
этом можно выделить следующие основные ме�
ханизмы. В условиях сократительной дисфунк�
ции нарушение в функционировании системы 
циркадных генов сердца и, как следствие, изме�
нение циркадных ритмов генов�мишеней при�
водит к изменениям в окислительном метабо�
лизме. Другой возможный механизм предпола�
гает влияние системы циркадных генов и их 
продуктов на ритм кровяного давления. Уста�
новлено, что циркадная система модулирует ак�
тивность симпатической нервной системы, уро�
вень кортизола и других гуморальных факторов, 
а также активность ферментов, участвующих 
в регуляции артериального давления. Предпо�
ложение о другом возможном механизме опи�
рается на сведения о связи между активностью 
вегетативной нервной системы, сосудистым 
тонусом и циркадной периодичностью кровяно�
го давления. Циркадная система посредством 
генов�мишеней регулирует периодичность ак�
тивности вегетативной нервной системы, сосу�
дистого тонуса, тромболитической активности, 
и нарушение данной регуляции может приво�
дить к дисбалансу между важными метаболиче�
скими процессами, такими как процессы по�
требления и запасания кислорода и процессы 
коагуляции и фибринолиза.  

Раскрыты некоторые механизмы, посред�
ством которых однонуклеотидные замены в 
циркадных генах вносят вклад в развитие сер�
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дечно�сосудистых заболеваний. Мутации в ге�
нах циркадного ритма могут привести к изме�
нениям на транскрипционном и посттран� 
скрипционном уровнях, а также обусловливать 
изменение уровней некоторых биохимических 
показателей плазмы крови, в частности уров�
ней гормонов, регуляторов фибринолиза и 
уровни атерогенных и антиатерогенных фрак�
ций липидов. 

Работа выполнена при финансовой поддерж�
ке ФЦП «Научные и научно�педагогические кад�
ры инновационной России на 2009–2013 гг.», 
№ г. р. 01201056445, ГК № 02.740.11.0700; про�
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дущие научные школы РАН» НШ�3731.2010.4; 
гранта Правительства РФ по постановлению 
№ 220 (вед. ученый А. Н. Полторак); гранта Рос�
сийского фонда фундаментальных исследова�
ний 12�04�31368 мол_а. 
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