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Резюме.
Одним из самых значимых факторов, влияющих на жизнь в условиях нашей планеты, является циклическая 
смена дня и ночи. Для успешной адаптации и выживания в окружающей среде у самых разных существ, от одно-
клеточных до млекопитающих, выработались механизмы синхронизации с внешними условиями для управления 
функциями организма в соответствии с ежедневными изменениями освещенности и температуры во внешней 
среде. Это привело к возникновению ритмов в регуляции физиологических процессов, которые были названы 
циркадными ритмами. У животных эти ритмы проявляются прежде всего в работе нервной и эндокринной си-
стем, обеспечивая регуляцию поведения и внутренней среды. В основе циркадной регуляции лежит работа цир-
кадных часов в супрахиазматическом ядре гипоталамуса. Супрахиазматическое ядро имеет связи со множеством 
структур ЦНС, что обеспечивает четкие и устойчивые ритмы регуляторных процессов в организме. Перифери-
ческие ткани также имеют клеточные циркадные часы, которые синхронизируются с главными часами в супра-
хиазматическом ядре. Циркадная система обеспечивает адекватную регуляцию организма без синхронизации с 
внешними условиями, однако она уязвима по отношению к различным факторам.
Ключевые слова: циркадные ритмы, циркадные часы, сон, бодрствование, супрахиазматическое ядро.

Abstract.
One of the most significant factors that affect life on our planet is the cyclic change of day and night. For successful 
adaptation to and survival in the environment, various creatures from unicellular to mammals have developed mechanisms 
of synchronization with external conditions to control body functions in accordance with daily light changes and ambient 
temperature. This has led to the emergence of rhythms that regulate physiological processes, which were called circadian 
rhythms. In animals, these rhythms primarily affect the work of the nervous and endocrine systems which regulate 
their behaviour and internal environment. The operation of the circadian clock in the suprachiasmatic nucleus of the 
hypothalamus is the basis of circadian regulation. The suprachiasmatic nucleus has connections with many of the central 
nervous system structures, which provides clear and stable rhythms of regulatory processes in the body. Peripheral tissues 
also have a cellular circadian clock that is synchronized with the central clock in the suprachiasmatic nucleus. The 
circadian system provides adequate body regulation without synchronization with external conditions, but it is vulnerable 
to various factors.
Keywords: circadian rhythms, circadian clock, sleep, wakefulness, suprachiasmatic nucleus.
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Некоторые сведения из истории 
изучения циркадных ритмов

Вероятно, впервые суточные ритмы были 
описаны для растений: в 324-323 гг. до н.э. Ан-
дростен наблюдал за движениями листьев в те-
чение дня у тамаринда. Французский астроном 
Жан Жак де Мейрен (1729 г.) описал ежедневные 
движения листьев у мимозы стыдливой – они 
повторялись с определённой периодичностью, 
даже если растения помещались в темноту. В 40-
50-е годы XX века Ф. Хальдберг изучал суточные 
ритмы у животных и человека – регуляцию сна и 
бодрствования, мозговую активность, выработку 
гормонов. Он предложил заменить определение 
«суточные ритмы» на «циркадные» (лат. circa – 
около, diem – день) [1].

Открытия часовых генов, определяющих 
циркадную ритмичность, можно считать ключе-
выми событиями в изучении циркадных ритмов. 
В 1971 году ученые С. Бензер и Р. Конопка из 
Калифорнийского технологического институ-
та выдвинули идею о наличии у организмов ге-
нов, ответственных за циркадные ритмы. В ре-
зультате исследований над мушками Drosophila 
melanogaster было установлено, что мутации 
неизвестного гена нарушают у них работу цир-
кадных часов. Был определен участок гена в 
Х-хромосоме, который назвали Period. 

В начале 1980-х годов Д. Такахаши и М. Ме-
накер выяснили, что шишковидная железа кури-
цы ритмично выделяет мелатонин, и эти ритмы 
сохраняются in vitro. В 1984 году американские 
генетики М. Янг, Д. Холл и М. Росбаш иденти-
фицировали ген Period, доказали его связь с 
циркадными ритмами, локализовали белок PER, 
кодируемый геном Period, и обнаружили две 
мутации данного гена. В 1990 году М. Ральф и 
коллеги по результатам опытов с хомяками, свя-
занных с трансплантацией супрахиазматического 
ядра гипоталамуса, предположили, что оно мо-
жет являться местом расположения циркадных 
пейсмекерных клеток, которые генерируют яв-
ные циркадные ритмы у млекопитающих. Позже, 
в 1996 году, это было подтверждено Р. Сильвером 
и коллегами. Они выяснили, что трансплантация 
супрахиазматического ядра восстанавливает рит-
мы циркадной активности у животных, у которых 
было удалено собственное супрахиазматическое 
ядро. В обоих случаях восстановленные ритмы 
всегда отражали период генотипа донора незави-
симо от генотипа хозяина. В 1994 году М. Янгом 

был обнаружен другой часовой ген – Timeless, ко-
дирующий белок TIM, необходимый для транс-
порта белка PER в ядро, где последний блокирует 
активность гена Per. Был также идентифициро-
ван ген Doubletime, кодирующий белок DBT, ко-
торый задерживал накопление белка PER. М. Янг 
изучил более 7 тыс. циркадных мутаций у дро-
зофил. В 1997 году Д. Такахаши с коллегами об-
наружили часовой ген Clock, который активирует 
транскрипцию генов Per и Timeless. В 2017 году 
М. Янг, Д. Холл и М. Росбаш открыли и доказа-
ли молекулярный механизм контроля циркадных 
ритмов.

Циркадная ритмичность процессов 
в организме

В течение суток многие параметры внутрен-
ней среды организма имеют ритмические колеба-
ния в соответствии с циклическими изменениями 
в окружающей среде. У млекопитающих эти коле-
бания создаются и контролируются так называе-
мыми циркадными часами, расположенными в 
супрахиазматическом ядре гипоталамуса (СХЯ). 
Циркадные часы могут сохранять ритм (около 24 
часов для человека) и без синхронизации с внеш-
ней средой, однако в обычных условиях они по-
лучают информацию об изменении освещения [2] 
и температуры, питании [3], задавая ритмичность 
другим процессам, таким как цикл сна и бодрство-
вания, регуляция температуры тела, работа сер-
дечно-сосудистой системы, активность иммунной 
системы, когнитивная активность, пищевое пове-
дение и работа эндокринной системы [2, 4]. 

Различные параметры, такие как артериаль-
ное давление, частота сердечных сокращений, 
функции эндотелия сосудов проявляют циркад-
ную ритмичность. У лиц с патологиями сердечно-
сосудистой системы в утренние часы наблюдает-
ся увеличение количества инсультов, инфарктов 
миокарда и внезапных сердечных смертей [5] в 
связи с активацией симпатической нервной си-
стемы, повышением артериального давления и 
увеличением частоты сердечных сокращений.

Иммунная система также имеет суточные ко-
лебания, проявляющиеся в количестве циркули-
рующих гемопоэтических клеток и цитокинов. К 
примеру, количество гемопоэтических стволовых 
клеток и зрелых лейкоцитов у человека достигает 
максимума в ночное время и снижается во время 
бодрствования. И наоборот, уровни провоспали-
тельных цитокинов – фактора некроза опухоли и 
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интерлейкина-1β достигают пика в начале бодр-
ствования [4]. 

Циркадная ритмичность проявляется во 
многих эндокринных системах, включая гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидную, гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую, гипоталамо-
гипофизарно-гонадную оси [6, 7]. Некоторые 
эндокринные ритмы напрямую зависят от супра-
хиазматического ядра (например, выделение ме-
латонина и кортизола), в то время как другие в 
большей степени регулируются состояниями сна 
или бодрствования (например, выделение гормо-
на роста). Аналогичная взаимосвязь наблюдается 
с циклом приема пищи: на ряд гормональных ко-
лебаний (например, лептина) влияют как циркад-
ные часы, так и пищевое поведение. Однако че-
ловек способен преодолевать ритмы, навязанные 
циркадной системой, бодрствуя или принимая 
пищу в любое удобное ему время. 

Главные циркадные часы: 
супрахиазматическое ядро гипоталамуса. 

Периферические часы

У млекопитающих эндогенная циркадная 
ритмичность генерируется главными циркадны-
ми часами, расположенными в супрахиазматиче-
ском ядре гипоталамуса – двусторонней струк-
туре, состоящей примерно из 50 000 нейронов у 
людей и 20 000 у крыс и расположенной в перед-
нем гипоталамусе непосредственно над пере-
крестом зрительных нервов рядом с третьим же-
лудочком [8]. Морфологически СХЯ делится на 
вентрально расположенное «ядро», примыкаю-
щее к зрительному перекресту, и дорсально рас-
положенную «оболочку», получающую сигналы 
от «ядра» [9]. «Ядро» воспринимает приходящие 
по зрительным путям световые стимулы и содер-
жит нейроны, выделяющие вазоактивный инте-
стинальный пептид, гастрин-рилизинг пептид и 
другие медиаторы. Нейроны оболочки содержат 
нейропептид вазопрессин, ангиотензин-II, мет-
энкефалин [10]. Вазопрессин, вазоактивный ин-
тестинальный пептид и гастрин-рилизинг пептид 
обнаружены в супрахиазматическом ядре у мно-
гих видов млекопитающих и являются основ-
ными нейромедиаторами его эфферентных про-
екций [11]. Кроме того, нейроны СХЯ выделяют 
глутамат и γ-аминомасляную кислоту, опосреду-
ющую сигналы внутри самого супрахиазматиче-
ского ядра. Однако строение СХЯ и медиаторное 
звено имеют различия у разных видов. 

В генерации и поддержании циркадных рит-
мов в СХЯ участвуют часовые гены (Per1, Per2, 
Per3, Cry1, Cry2, Tim, Clock, B-mal1, CKI3/d), 
часто называемые «каноническими часовыми 
генами», которые взаимодействуют в сложной 
транскрипционной/трансляционной обратной 
связи [12]. Основу молекулярных часов СХЯ со-
ставляют четыре часовых белка: два активатора 
(CLOCK и BMAL1) и два репрессора (PER и 
CRY), а также киназы и фосфатазы, регулиру-
ющие локализацию и стабильность этих часо-
вых белков. Факторы транскрипции CLOCK и 
BMAL1 накапливаются в цитоплазме нейронов 
СХЯ и гетеродимеризуются в ядре. Далее ком-
плекс CLOCK:BMAL1 активирует транскрипцию 
генов Period (Per) и Cryptochrome (Cry), что при-
водит к накоплению белков PER и CRY. По мере 
увеличения их уровня в цитоплазме PER и CRY 
димеризуются, вновь входят в ядро, где пода-
вляют собственную транскрипцию, воздействуя 
на комплекс CLOCK:BMAL1. Далее белки PER 
и CRY деградируют, репрессия CLOCK:BMAL1 
ослабевает, и цикл повторяется. Данные процес-
сы составляют основную петлю транскрипции/
трансляции [13, 14]. Известно, что циркадные 
колебания экспрессии часовых генов могут со-
храняться в супрахиазматическом ядре in vitro в 
течение многих недель и месяцев. Согласованная 
ритмическая активность нейронов СХЯ работа-
ет в качестве пейсмекера для подчиненных ему 
периферических тканей, в клетках которых также 
ритмично экспрессируются часовые гены [3]. 

Супрахиазматическое ядро образует свя-
зи с самыми разными областями мозга [15, 16]. 
Большинство прямых связей СХЯ оканчивает-
ся в близлежащих структурах – промежуточном 
мозге и базальных отделах переднего мозга. От-
сюда сигналы передаются в вегетативную и ней-
роэндокринную системы, а также в центральные 
структуры, регулирующие аффективные, сен-
сорные и моторные функции, а также в области 
мозга, регулирующие сон [14]. Полисинаптиче-
ские проекции СХЯ затрагивают шишковидную 
железу, вызывая ночью выработку мелатонина. 
СХЯ имеет связи через субпаравентрикулярную 
зону с центральными симпатическими и пара-
симпатическими ядрами (например, дорсальным 
моторным ядром блуждающего нерва). Симпати-
ческие сигналы к надпочечникам преобразуются 
в гормональные (глюкокортикоидные) сигналы. 
Глюкокортикоиды в периферических органах 
млекопитающих активируют их собственные ча-
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совые гены, синхронизируя ритм СХЯ с ритмами 
периферических тканей. Экспрессия часовых ге-
нов выявляется в легких, почках, сердце, мыш-
цах и других тканях [11]. Возможно, практически 
во всех тканях организма есть периферические 
часы, синхронизирующиеся с СХЯ, и они кон-
тролируют самые разные процессы, например, 
обмен глюкозы под контролем «часов» печени и 
поджелудочной железы, овуляцию под контролем 
«часов» яичников, заживление ран под контро-
лем «часов» кожи [3]. Таким образом, «централь-
ное время», устанавливаемое часовыми генами 
супрахиазматического ядра через нейронные и 
гормональные сигналы, синхронизирует «реги-
ональное время» во всем теле, обеспечивая под-
держание гомеостаза.

Основные афферентные входы 
в супрахиазматическое ядро

Изменение степени освещенности в резуль-
тате смены дня и ночи – это главный синхрони-
зирующий фактор для циркадных ритмов. Зри-
тельная система обеспечивает синхронизацию 
циркадных часов как напрямую с фоторецепто-
ров сетчатки, так и через ретиногипоталамиче-
ский тракт (РГТ) [12], проходящий в составе зри-
тельного нерва. РГТ начинается с ганглиозных 
клеток сетчатки, содержащих пигмент меланоп-
син, и передает световую (но не зрительную) ин-
формацию в СХЯ, переднебоковой гипоталамус, 
субпаравентрикулярную зону и супраоптическую 
область [14]. Также пути от РГТ идут в верхний 
шейный ганглий и затем в эпифиз, где происхо-
дит синтез мелатонина. Кроме того, эта система 
посылает световую информацию и к другим об-
ластям мозга, участвующим в реакциях на свет, 
включая сужение зрачка и индукцию сна [17].

Еще одна важная афферентная система су-
прахиазматического ядра находится в межгени-
кулярном листке таламуса (МЛТ) – части лате-
рального коленчатого тела, располагающейся 
между его дорсальным и вентральным ядрами. 
Проекция МЛТ в СХЯ называется геникулоги-
поталамическим трактом (ГГТ), нервные окон-
чания которого выделяют нейропептид Y и 
γ-аминомасляную кислоту. Сигналы сетчатки 
передаются в межгеникулярный листок таламуса 
частично с помощью коллатералей аксонов рети-
ногипоталамического тракта. Система МЛТ/ГГТ 
обеспечивает дополнительный путь, по которому 
световые сигналы могут достигать супрахиазма-

тического ядра. Межгеникулярный листок тала-
муса может играть значительную роль в работе 
циркадной системы в условиях сезонно изменяю-
щейся продолжительности дня, а также в регуля-
ции циркадной системы несветовыми стимулами 
– механосенсорными или метаболическими [18].

Таким образом, целостность первичных зри-
тельных центров мозга не является единствен-
ным необходимым условием для поддержания 
циркадных ритмов. В опытах было показано, что 
у линий мышей с дегенерированной сетчаткой, у 
которых почти все классические фоторецепторы 
(т.е. палочки и колбочки) утрачиваются к взрос-
лому возрасту, сохраняются нормальные циркад-
ные реакции на свет. Аналогичные результаты 
были получены у генетически модифицирован-
ных мышей с общим отсутствием в процессе раз-
вития как палочек, так и колбочек. Данные факты 
позволяют объяснить, почему у некоторых пол-
ностью слепых людей воздействие света способ-
но подавить уровень мелатонина, указывая на то, 
что зрительную слепоту не следует приравнивать 
к «циркадной слепоте».

Наконец, третья важная афферентная систе-
ма супрахиазматического ядра происходит от 
ядер шва ствола мозга, выделяющих серотонин, 
особенно ядра срединного шва [19]. Дополни-
тельные восходящие серотонинергические пути 
идут от дорсального ядра шва в межгеникуляр-
ный листок таламуса, обеспечивая второй путь 
серотонинергического входа в СХЯ. Многочис-
ленные данные говорят о причастности связей 
серотонинергических нейронов с супрахиазмати-
ческим ядром и  межзубчатым листком таламуса 
в модуляции световых и несветовых эффектов на 
СХЯ. Эти эффекты опосредуются рецепторами 
серотонина 5-HT

1A
 и 5-HT

7
 в супрахиазматиче-

ском ядре, межгеникулярном листке таламуса и 
ядрах шва, а также рецепторами 5-HT

1B
, располо-

женными пресинаптически на концах ретиноги-
потамического тракта [20]. 

Существует еще несколько других структур, 
обеспечивающих афферентный ввод в циркад-
ную систему: норадренергические проекции из 
голубого пятна, холинергические проекции из 
базального переднего мозга и покрышки моста, 
а также гистаминергические проекции из задне-
го отдела гипоталамуса [21]. В целом супрахиаз-
матическое ядро имеет моносинаптические свя-
зи по крайней мере с 35 различными областями 
мозга, [16] позволяя ему регулировать циркадные 
ритмы под воздействием внешних и внутренних 
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сигналов [14]. Если сюда включить полисинапти-
ческие входы в СХЯ, то число областей мозга со-
ставляет более 80 [16].

Цикл сон-бодрствование

Вероятно, циркадная регуляция цикла сон-
бодрствование создает основу для других рит-
мичных процессов в организме. Состояния сна и 
бодрствования характеризуются специфически-
ми состояниями мозговой активности, работой 
эндокринной системы, желудочно-кишечного 
тракта, активности иммунной системы и т.д. По-
нятно, что нормальный сон важен для функци-
онирования организма и, прежде всего, работы 
нервной системы: ее развития, процессов памя-
ти и обучения, удаления продуктов метаболизма 
нейронов [22, 23]. Важность сна для организма 
показана в опытах с крысами, которых лишали 
сна, и те погибали в течение 2-3 недель. 

Управление состояниями сна 
и бодрствования

В формировании и поддержании состояний 
сна и бодрствования участвует множество нерв-
ных центров. Опыты итальянского физиолога 
Моруцци и американского исследователя Мэгу-
на еще в 1949 г. показали, что переход от сна к 
бодрствованию проявляется десинхронизацией 
– сменой характера электрической активности 
мозга от высокоамплитудных низкочастотных 
ритмов глубокого сна к низкоамплитудным высо-
кочастотным ритма бодрствования. Было обнару-
жено, что десинхронизация запускается под воз-
действием ретикулярной формации. В регуляции 
цикла сон-бодствование задействовано большое 
количество медиаторов, включая орексины, аце-
тилхолин, глутамат и моноамины (гистамин, се-
ротонин, норадреналин, дофамин). 

Орексиновая система. Орексины (гипокре-
тины) синтезируются небольшой популяцией 
гипоталамических нейронов (около 1100-3400 
у крысы, 50000-80000 у человека), наиболее 
многочисленных в перифорникальной зоне ла-
теральной гипоталамической области. У живот-
ных орексиновые нейроны активны во время 
бодрствования, особенно когда те участвуют 
в произвольном поведении, таком как уход за 
внешностью, прием пищи и исследовательское 
поведение [24]. К примеру, у беличьей обезьяны 
Saimiri sciureus, у которой цикл сна и бодрство-

вания сопоставим с таковым у человека, уровень 
орексина достигает пика во второй трети дня и 
остается повышенным во время длительного 
бодрствования [25]. Функцией орексинов также 
является пробуждение организма в случае низкой 
концентрации питательных веществ в крови, по-
этому они являются важным звеном в регуляции 
пищевого поведения. Различные метаболические 
сигналы (повышение уровня глюкозы в крови, 
гормон грелин и нейропептид Y), которые усили-
ваются после приема пищи, тормозят активность 
орексиновых нейронов in vitro [26].

Орексиновые нейроны образуют связи с ней-
ронами всех отделов мозга, но в качестве основ-
ных мишеней можно выделить четыре области: 
плотную внутригипоталамическую иннервацию; 
моноаминовые системы (голубое пятно, вентраль-
ная тегментальная область, туберомаммиллярное 
ядро и ядра шва ствола мозга); передний мозг и 
медиальный таламус [24]. Потеря орексиновых 
нейронов приводит к нарколепсии [27] – стойкой и 
непреодолимой сонливости в дневное время.

Холинергическая система. Базальный перед-
ний мозг и ствол мозга содержат большие группы 
холинергических нейронов, которые способству-
ют бодрствованию и быстрому сну, а также уча-
ствуют в процессах обучения и памяти. Базальный 
передний мозг – это область, окружающая перед-
нюю часть гипоталамуса, которая включает меди-
альную перегородку, преоптическое ядро, диаго-
нальную полоску Брока и безымянное вещество. 
Большинство холинергических нейронов активны 
во время бодрствования и быстрого сна и обра-
зуют связи с корой больших полушарий и гиппо-
кампом [28]. Базальный передний мозг также со-
держит большую популяцию нейронов, которые 
выделяют γ-аминомасляную кислоту, подавляя 
тормозные нейроны коры и способствуя ее акти-
вации [29]. Другая группа холинергических ней-
ронов находится в варолиевом мосту в латеродор-
сальном и педункулопонтинном ядрах покрышки. 
Данные нейроны проецируются в первую очередь 
в подкорковые области – таламус, латеральный ги-
поталамус и базальный передний мозг – и в основ-
ном активны во время бодрствования и быстрого 
сна, способствуя активации коры через высвобож-
дение ацетилхолина в таламус [28].

Моноаминовая система. Основным источ-
ником норадреналина в передний мозг является 
голубое пятно – ядро, расположенное непосред-
ственно под дном четвертого желудочка [30]. 
Активация норадренергических нейронов в го-
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лубом пятне вызывает быстрый переход от сна к 
бодрствованию, а также вызывает возбуждение 
в условиях, требующих повышенного внимания 
или активации симпатической нервной системы 
[31]. Норадреналиновые нейроны обычно рас-
сматриваются как часть реализации программ 
«борьбы или бегства», которые важны в состо-
янии бодрствования, связанном со стрессовыми 
ситуациями. Норадреналин также играет важную 
роль в поддержании мышечного тонуса во время 
бодрствования и в подавлении быстрого сна [32]. 
Голубое пятно имеет довольно многочисленные 
связи с орексиновыми нейронами, которые повы-
шают активность норадренергических нейронов 
[33], поддерживая бодрствование.

Нарушение регуляции голубого пятна может 
приводить к когнитивной дисфункции, связанной 
с различными психическими расстройствами, 
включая синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью, а также расстройства сна и возбужде-
ния, некоторые аффективные, в том числе пост-
травматические расстройства [34].

Ядра шва ствола мозга, выделяющие серото-
нин, оказывают существенное влияние на циркад-
ную систему млекопитающих. Основные струк-
туры, выделяющие серотонин, – дорсальное ядро 
шва, расположенное вдоль средней линии ствола 
мозга, и ретикулярная формация. Серотонин спо-
собствует пробуждению за счет деполяризации 
гистаминергических туберомаммиллярных ней-
ронов и ГАМКергических нейронов базального 
переднего мозга, проецируемых в гиппокамп и не-
окортекс [32]. В опытах на мышах было выяснено, 
что серотонинергические нейроны в дорсальном 
ядре шва активируются во время бодрствования и 
при воздействии различных стимулов – еды, сек-
са и социального взаимодействия [35]. Удаление 
данных нейронов уменьшает количество перехо-
дов медленного сна в быстрый, а также вызывает 
снижение уровня бдительности, когда мыши стал-
киваются с новыми стимулами [36].

Помимо серотонинергических, дорсальное 
ядро шва также содержит дофаминергические, 
ГАМК-ергические, глутаматергические нейро-
ны, а также получает сигналы из других областей 
мозга, выделяющих ацетилхолин, норадреналин, 
гистамин, орексины и меланин-концентрирую-
щий гормон, что делает серотонинергические 
влияния на регуляцию цикла сон-бодрствование 
очень сложными по своей природе [31]. 

Туберомаммилярное ядро, выделяющее ги-
стамин, – это небольшое скопление нейронов, 

примыкающее к сосцевидному телу в основании 
заднего гипоталамуса. Гистаминовых нейро-
нов немного, однако они иннервируют большую 
часть коры больших полушарий и ствола мозга 
и являются единственным источником гистамина 
в головном мозге млекопитающих. Активность 
туберомамиллярного ядра и высвобождение ги-
стамина максимальны во время бодрствования, 
ниже во время медленного сна и самые низкие во 
время быстрого сна [28].

Дофамин оказывает сильное стимулирующее 
действие на бодрствование и участвует в регуля-
ции различных поведенческих и физиологиче-
ских процессов – двигательных функций, моти-
ваций, вознаграждения и обучения. Известно, 
что дофаминергический тонус повышается при 
применении препаратов, стимулирующих бод-
ствование, таких как амфетамины и модафинил 
(провигил). Дофаминовые нейроны вентральной 
области покрышки проявляют наибольшую ак-
тивность во время бодрствования и быстрого сна, 
что приводит к повышенному выбросу дофамина 
в такие структуры, как прилежащее ядро и пре-
фронтальная кора. Повышенная активность на-
блюдается в присутствии вознаграждающих или 
неприятных (аверсивных) стимулов, вызываю-
щих тревожную реакцию. Нейроны вентральной 
области покрышки также возбуждаются in vitro 
под влиянием орексинов, субстанции P и корти-
колиберина [32], влияющих на бодрствование.

Системы поддержания сна

Основные структуры, ответственные за раз-
витие и поддержание сна, – вентролатеральное 
преоптическое ядро (ВЛПЯ) и медиальная пре-
оптическая область (МПО) гипоталамуса. Ней-
роны данных структур выделяют тормозные ме-
диаторы: γ-аминомасляную кислоту и галанин, 
и имеют связи с областями, способствующими 
бодрствованию – голубым пятном, ядрами шва 
ствола мозга, туберомамиллярным ядром, лате-
родорсальным и педункулопонтинным ядрами 
покрышки моста, а также орексиновыми нейро-
нами. Предполагается, что нейроны медиальной 
преоптической области могут способствовать 
инициации сна, тогда как нейроны вентролате-
ральной преоптической области – для поддер-
жания сна. Таким образом, ВЛПЯ и МПО спо-
собствуют засыпанию, координируя подавление 
областей возбуждения во время медленного и 
быстрого сна [37]. Медленный сон опосредован с 
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активностью вентролатерального преоптическо-
го ядра и других преоптических областей, а так-
же веществ, называемых сомногенами (аденозин, 
простагландин D2 и другие), обнаруживающихся 
в спинномозговой жидкости [28]. Быстрый сон 
управляется нейронами моста, которые выраба-
тывают ацетилхолин и γ-аминомасляную кислоту 
– теми же областями, которые ответственны и за 
состояние бодрствования. Подавление быстрого 
сна связано с активностью моноаминовых си-
стем: холинергические нейроны ингибируются 
серотонином, норадреналином и гистамином. 
Это взаимодействие между холинергическими 
и моноаминергическими нейронами составляет 
классическую модель чередования медленного и 
быстрого сна в течение ночи [28].

Циркадные ритмы и мелатонин

Особая роль в регуляции циркадных ритмов 
отводится мелатонину. Гормональный профиль 
мелатонина точно отражает активность шишко-
видной железы, поскольку в ней он не накаплива-
ется. Ритм выделения мелатонина у одного и того 
же человека проявляет ежедневную стабильность 
и является одним из самых устойчивых циркад-
ных ритмов. Секреция мелатонина находится 
под контролем супрахиазматического ядра и ре-
гулируется изменением степени освещенности: 
с наступлением темноты начинается синтез и се-
креция мелатонина, а днем секреция подавляется 
под воздействием сигналов, приходящих по ре-
тиногипоталамическому тракту [38]. Мелатонин 
является важным физиологическим регулятором 
сна у дневных видов, включая человека. Секреция 
мелатонина отражает информацию о продолжи-
тельности ночи, передавая ее в мозг и различные 
органы, включая само супрахиазматическое ядро 
[22]. Материнский мелатонин, проникающий че-
рез плаценту в кровь плода, является одним из сиг-
налов, способных синхронизировать его биологи-
ческие часы [38]. Помимо циркадной регуляции, 
мелатонин, по разным сведениям, обладает анти-
оксидантным, противоопухолевым, противовос-
палительным, противовирусным и нейропротек-
торным действием [39, 40]. Примечательно, что 
мелатонин может модулировать иммунный ответ 
хозяина после инфицирования Trypanosoma cruzi, 
Leishmania spp. и Toxoplasma gondii [41-43]. В со-
временных условиях искусственное освещение в 
ночное время подавляет синтез мелатонина, что 
может приводить к нарушениям сна.

Нарушения циркадной регуляции

По результатам опытов, опубликованных 
еще в начале 1970-х годов, было установлено, что 
поражения ключевой структуры циркадной регу-
ляции – супрахиазматического ядра – серьезно 
нарушают или отменяют циркадные ритмы пове-
денческих и эндокринных функций. 

Нарушения циркадной регуляции на генном 
уровне. Мутации часовых генов в супрахиазмати-
ческом ядре вызывают существенные изменения 
в циркадной регуляции и приводят к различным 
нарушениям. Часовые гены напрямую связаны 
с метаболическим синдромом как у мутантных 
мышей, так и у людей. Например, гомозиготные 
мыши с мутацией Clock, у которых наблюдается 
потеря функции данного гена, страдают ожире-
нием и гиперфагией, у них развивается множе-
ство метаболических симптомов, включая гипер-
гликемию, гиперинсулинемию, стеатоз печени и 
дислипидемию [44]. У людей, также как и у мы-
шей, полиморфизмы генов Clock и Bmal1 связаны 
с метаболическими нарушениями – предрасполо-
женности к ожирению, гипертонии и сахарным 
диабетом 2 типа [45]. Подобные исследования 
также связывают полиморфизмы в других генах 
– PER2 и NPAS2 с гипергликемией натощак и ги-
пертензией соответственно [46]. Полиморфизмы 
часовых генов человека и дефицит нескольких 
генов у мышей связаны с нарушениями сна и де-
прессивным или маниакальным поведением [2]. 

Суточная и сезонная ритмичность транскрип-
ции основных часовых генов в дорсолатеральной 
префронтальной коре нарушается у пациентов 
с болезнью Альцгеймера [47]. Экспрессия гена 
Bmal1/2 снижена в лейкоцитах периферической 
крови, выделенных у пациентов с болезнью Пар-
кинсона [48]. У мышей с нокаутом Bmal1 наблю-
дается потеря регуляции циркадной ритмичности 
в отсутствие цикла свет-темнота [14].

Несогласованность работы часовых генов в 
результате мутаций может приводить к серьез-
ным нарушениям цикла «сон-бодрствование», 
хронической усталости и истощению. Примера-
ми могут служить нарушения сна, связанные с 
мутациями генов CSNK1D, Per2 или Cry1 [45]. 
Некоторые мутации генов циркадных часов так-
же влияют на гомеостаз сна и бодрствования, 
различные формы аффективного поведения, ука-
зывая на возможные связи между циркадными, 
регуляторными и мотивационными системами 
мозга [14]. Нарушение работы циркадных часов 
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также способствует прогрессированию как ней-
родегенеративных, так и нейропсихиатрических 
состояний [45]. 

Нарушения циркадных ритмов на систем-
ном уровне. Достаточно большое количество ис-
следований показывает, что изменение или нару-
шение циркадных ритмов оказывает негативное 
влияние на состояние организма животных и че-
ловека. Изменения затрагивают различные аспек-
ты существования, такие как поведение, психи-
ческие функции и работа эндокринных систем 
организма, что сказывается не только на самочув-
ствии и работоспособности, но и работе иммун-
ной системы, социальной адаптации, адаптации к 
стрессовым условиям [4]. Дисрегуляция функций 
часто связана в первую очередь с нарушением ка-
чества и продолжительности сна. В частности, у 
человека нарушение сна изменяет когнитивные и 
поведенческие функции, включая внимание, эмо-
циональную реактивность, формирование памя-
ти и рискованное поведение [49]. 

Уменьшение продолжительности сна при-
водит к увеличению массы тела и повышению 
риска ожирения из-за увеличения потребления 
пищи, возникновению сердечно-сосудистых за-
болеваний, включая гиперхолестеринемию, каль-
цификацию коронарных артерий и гипертонию. 
Кроме того, уменьшение продолжительности сна 
способствует нарушению метаболизма глюкозы 
и возникновению резистентности к инсулину, а 
также изменению активности гормонов, регули-
рующих метаболизм: лептина и грелина, канна-
биноидов, тестостерона, кортизола и других ре-
гуляторов метаболических процессов [50]. 

Множество данных свидетельствует о нару-
шениях, связанных со сменной работой. Наблюда-
ется связь между сменной работой и повышенным 
риском развития рака, ожирения, сердечно-сосу-
дистых заболеваний, желудочно-кишечных дис-
функций, нарушений сна, депрессии и бесплодия 
[51]. Сменная работа у женщин является одним из 
основных факторов, вызывающих нарушения ова-
риально-менструального цикла из-за измененных 
уровней ФСГ, ЛГ и пролактина, что препятствует 
наступлению беременности [52].

Циркадные ритмы и инфекции

Течение различных болезней часто характе-
ризуется лихорадкой, потерей аппетита и сонли-
востью. Возможно, это адаптивный ответ ЦНС, 
помогающий иммунной системе бороться с ин-

фекциями. Сонливость, возникающая во время 
различных заболеваний, позволяет сохранять 
энергию, необходимую для лихорадки, что по-
вышает активность лейкоцитов и подавляет раз-
множение вирусов [53]. На репликацию вирусов 
может влиять тот факт, что примерно 80% генов, 
кодирующих синтез белка в различных тканях у 
приматов [54], проявляют ежедневную ритмич-
ную экспрессию. Нарушения циркадных часов 
могут быть причиной повышения восприимчи-
вости к различным инфекциям [55]. В то же вре-
мя сами вирусные инфекции могут вызывать на-
рушения циркадной системы. Так, вирус гриппа 
изменяет время пиковой экспрессии генов Bmal1, 
Clock и Rev-erbβ в легких инфицированных мы-
шей [56]. Вирус иммунодефицита обезьян нару-
шает циркадный ритм температуры тела у обе-
зьян и снижает их двигательную активность [57].

Нарушения циркадной системы могут быть 
связаны с поражением ее компонентов в резуль-
тате заболеваний. Например, при трипаносомозе 
у мышей (Mastomys natalensis) наблюдается по-
ражение нейронов супрахиазматического ядра 
(до 30%) и орексиновых нейронов (до 44%) [58].

Заключение

Выработанные в течение длительного вре-
мени механизмы циркадной регуляции функций 
обеспечивают слаженную работу и четкий кон-
троль различных систем организма, адаптируя 
его к существованию в ежедневно меняющихся 
условиях. Роль «дирижера» циркадной системы 
выполняет супрахиазматическое ядро гипотала-
муса, поддерживающее собственный ритм бла-
годаря циклической экспрессии часовых генов 
и синхронизирующее ритмы в периферических 
тканях. Однако, несмотря на четкий контроль 
ритмичности работы нервной, эндокринной и 
других систем, сама циркадная система оказыва-
ется уязвимой для воздействия различных фак-
торов, таких как осознанное или вынужденное 
продолжительное бодрствование, воздействие 
инфекций или генетические причины, вызываю-
щие рассогласование в работе подчиненных пе-
риферических органов и самые разные наруше-
ния вследствие этого. 
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