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Роль молекулярных 
часов циркадианных 
ритмов в патогенезе 
метаболического синдрома

И.П. Кайдашев

Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Резюме. Метаболический синдром объединяет нарушения метаболизма, приводящие к увеличению массы 
тела, с сопутствующим системным воспалением. Важным является выявление патогенетических связей между 
нарушениями обмена глюкозы, липидов, окислительным стрессом, воспалением, увеличением массы тела и 
молекулярными механизмами циркадианных часов. В обзоре приведены современные данные об обеспече-
нии циркадианных ритмов (ЦР) при участии центрального и периферических пейсмекеров, их молекулярных 
составляющих и иерархии. Главные факторы нарушений ЦР — изменение продолжительности циклов «свет-
темнота», нарушение светового режима, продолжительности сна, употребление еды во второй половине дня. 
Нарушение ЦР вызывает снижение толерантности к глюкозе, повышение инсулинорезистентности тканей, 
нарушает всасывание, транспортировку и депонирование липидов в организме и приводит к накоплению 
излишков энергии. Такие метаболические нарушения происходят параллельно с повышением уровня сис-
темного воспаления: выработки провоспалительных хемо- и цитокинов, активации иммунных клеток. Сделан 
вывод, что нарушения ЦР приводят к метаболическим нарушениям и системному воспалению, что соответ-
ствует понятию «метаболического синдрома».
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Если ты не в силах изменить свой образ  
жизни, то тебе никто и ничто не поможет.

Гиппократ 

Сегодня нарушения метаболизма, при-
водящие к увеличению массы тела с сопут-
ствующим низкоинтенсивным системным 
воспалением, объединяются под названием 
метаболический синдром (МС)  [1]. МС яв-

ляется важным предшественником развития 
сердечно-сосудистых и других хронических 
заболеваний  [2, 3]. Чрезвычайно важным яв-
ляется выявление связей между отдельными 
составляющими метаболического синдро-
ма  — нарушениями обмена глюкозы и липи-
дов, окислительным стрессом, хроническим 
системным воспалением, повышением массы 
тела и т.д. [4]. 

Рассматривая МС как «болезнь цивилиза-
ции», ученые предположили, что в число эти-
ологических факторов развития такого состо-

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 2

158

mailto:Dr_Tkach@ukr.net


V E R T E

яния может являться изменение длительности 
светового дня при использовании искусствен-
ного освещения, уменьшение амплитуды тем-
пературы окружающей среды, а также изме-
нения режима работы  [5, 6]. За прошедшие 
годы накопилось достаточно новых сведений 
о циркадианных ритмах, их молекулярных ме-
ханизмах и связи их возможных нарушений с 
развитием МС. Ниже остановимся более под-
робно на устройстве «циркадианных часов», 
их молекулярных основах, связях с регуляци-
ей обмена веществ, массы тела, воспалением и 
иммунными реакциями.

Циркадианные часы
Циркадианные часы  — это эволюционно 

высоко консервативная особенность бакте-
рий, растений и животных, которая позволяет 
организмам приспосабливать физиологичес
кие процессы ко времени суток  [7, 8]. Этот 
внутренний механизм синхронизации коор-
динирует биохимические, физиологические 
и поведенческие процессы для поддержания 
синхронности с циклами света, температу-
ры и поступлением питательных веществ. 
У  млекопитающих, в том числе у человека, 
циркадианные ритмы регулируются системой 
временного контроля, состоящей из основно-
го пейсмекера в супрахиазматических ядрах 
(СХЯ) гипоталамуса и периферических осцил-
ляторов, расположенных по всему организму. 
Независимые циркадианные осцилляторы су-
ществуют в каждой клетке любой ткани и/или 
органа, включая печень и сердце. СХЯ управ-
ляет и координирует периферические часы с 
помощью еще не определенных гуморальных 
и нейронных сигналов, а также косвенно, мо-
дулируя активность и питание [9].

СХЯ являются циркадианным пейсмекером 
мозга  млекопитающих, осуществляющим ре-
гуляцию ежедневной циклической активности 
уровня гормонов и других физиологических 
процессов. Свет может приводить к фазовому 
сдвигу эндогенных колебаний в СХЯ, синхро-
низируя его деятельность с циклом день-ночь 
окружающей среды  [10]. Несколько иссле-
дований показали, что свет является самым 
мощным временным фактором (Zeitgeber) для 
инициирования циркадианной системы  мле-
копитающих. 

У млекопитающих восприятие света проис-
ходит только в сетчатке [11], где присутствуют 

три различных типа фоторецепторов: колбоч-
ки, палочки и недавно открытые светочув-
ствительные ганглионарные клетки сетчатки 
(ipRGC). Последние играют ключевую роль 
в зрении, не формирующем изображение [12], 
т.е. регистрирующем освещенность, а также 
передают световую информацию от палочек 
и колбочек в дополнение к их собственному 
меланопсин-зависимому пути и могут контро-
лировать различные виды света, оказывающих 
влияние на поведение [13]. Однако, открытие 
«генов часов» привело к установлению фак-
та способности циркадианных генов экспрес-
сироваться в организме повсеместно  [14]. 
Клеточные автономные часы являются везде-
сущими, и каждая клетка в организме имеет 
циркадианные часы  [15]. Кроме центральных 
механизмов, в регуляции циркадианных рит-
мов важную роль играют и «периферические 
часы». Показано, что циркадианные измене-
ния передачи болевых сигналов с участием 
субстанции Р нуждаются в процессах цирка-
дианно регулируемой периферической сигна-
лизации [16].

Логично предположить, что циркадианные 
ритмы тесно связаны со сном. Сон является 
важным регулятором многих физиологичес
ких функций, которые относятся к метаболиз-
му. Существуют весомые доказательства, что 
длительность и частота сна могут быть фак-
торами риска развития диабета. В частности, 
недостаточная длительность сна и/или огра-
ничение сна, плохое качество сна связаны с 
повышенным риском развития диабета. Такие 
физиологические механизмы, как инсулиноре-
зистентность (ИР), снижение уровня лептина 
и повышение грелина, воспаление и неблаго-
приятные поведенческие модели (увеличение 
объема принимаемой пищи, нарушение време-
ни ее приема, повышенная вероятность других 
поведенческих факторов риска — курение, си-
дячий образ жизни и употребление алкоголя) 
предрасполагают к развитию диабета и ожире-
ния, которое само по себе является фактором 
риска диабета [17].

Молекулярные механизмы циркадианных 
часов у млекопитающих

У  млекопитающих механизм циркадиан-
ных часов является клеточно автономным и 
исходит от ауторегуляторной транскрипцион-
ной обратной связи (рис.).
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В основе такой часовой системы находит-
ся ауторегуляторная транскрипционная пет-
ля обратной связи: активаторы транскрипции 
CLOCK (и его паралог NPAS2) и BMAL1, ко-
торые положительно регулируют экспрессию 
генов Period (Per1, Per2) и Cryptochrome (Cry1, 
Cry2) в начале временного цикла. Генные про-
дукты Per и Cry накапливаются, димеризуют-
ся и образуют комплекс, который транслоци-
руется в ядро для взаимодействия с CLOCK и 
BMAL1, репрессируя их собственную транс-
крипцию. Такой цикл обратной связи занимает 
около 24 часов, и обмен Per и Cry тщательно 
регулируется Е3 убиквитин лигазным комп
лексом. Существуют дополнительные петли 
обратной связи, примыкающие к основной пет-
ле — CLOCK-BMAL1/РЕR-CRY. Наиболее за-
метной является петля, состоящая из Rev-erba 
(Nr1d1) и Rora, которые также прямо направ-
лены на CLOCK-BMAL1. Эффект обратной 
связи инициируется транскрипцией Bmal1 (и 
менее выражено, Clock) и вызывает противо-
фазные колебания BMAL1. Другие петли об-
ратной связи включают членов семейства 
PAR-bZip: DBP, HLF и TEF; bZip белок, E4BP4 

(Nfil3) и bHLH белки, DEC1 и DEC2 (Bhlhb2, 
Bhlhb3), все они являются транскрипционны-
ми мишенями CLOCK-BMAL [19].

Хотя основной «часовой» механизм явля-
ется консервативным для клеток различных 
тканей, существуют значительные различия 
в относительных распространенностях инди-
видуальных компонентов «часов», также как 
и в модели настройки таких периферических 
часов. Такие эндогенные клеточные часы регу-
лируют обширные ритмы генной транскрип-
ции, в 3-10% всей мРНК в конкретной ткани 
демонстрируют циркадианные ритмы в устой-
чивом состоянии  [20]. Однако гены, которые 
находятся под циркадианным контролем, не 
перекрываются в каждой отдельной ткани, от-
ражая необходимость временного контроля 
физиологического состояния клеток, свой-
ственного для каждого уникального клеточ-
ного типа. Результатом этого является то, что 
циркадианные часы осуществляют широко-
масштабный контроль над многими биологи-
ческими процессами, включая многие аспекты 
метаболизма, такие как детоксикация ксено-
биотиков, гомеостаз глюкозы и липогенез [21].

Рис.  Молекулярный механизм циркадианных часов у млекопитающих [18].
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Кроме того, сложные петли обратной свя-
зи связывают циркадианные часы с рит-
мичной метаболической сетью, объединяя 
эти системы в свет-независимую модель. 
Циркадианный контроль метаболизма наблю-
дается как на центральном, так и на местных 
уровнях и включает в себя часы во многих пе-
риферических тканях, в том числе в печени, 
поджелудочной железе, скелетных мышцах, 
кишечнике и жировой ткани [22]. Тонкое вза-
имоотношение между часами и метаболизмом 
является примером того, как циркадианная 
система интегрируется и оказывается под вли-
янием физиологических процессов. 

Таким образом, организация циркадианной 
системы требует сочетания: 1) автономной 
иннервации периферических тканей; 2) эндо-
кринных сигналов; 3) температуры; 4)  мест-
ных сигналов. Например, симпатическая 
иннервация от СХЯ к PVNuk печени приво-
дит к ежедневным ритмам уровня глюкозы в 
плазме преимущественно путем прямого вли-
яния на ритм глюконеогенеза в печени  [23]. 
Автономные пути от СХЯ передают информа-
цию об освещенности к осцилляторам в над-
почечниках и печени [23]. Симпатическая ин-
нервация также модулирует чувствительность 
надпочечников к адренокортикотропному 
гормону (АКТГ) и прямо влияет на высвобож-
дение глюкокортикоидов [24]. Осцилляторы в 
корковом и мозговом веществе надпочечников 
отвечают на нейрональные сигналы от СХЯ.

Среди эндокринных сигналов централь-
ное место занимают глюкокортикоиды (ГК). 
Ритмичное высвобождение ГК зависит как 
от ритмичной продукции АКТГ и кортико-
тропин-рилизинг гормона, так и от входящих 
симпатических сигналов. Надпочечниковые 
часы сами по себе также осуществляют вре-
менной контроль чувствительности к АКТГ-
индуцированному высвобождению ГК [25]. 

Рассматривая вопросы, касающиеся цирка-
дианных часов в контексте МС как «болезни 
цивилизации», нельзя не коснуться влияния 
температуры окружающей среды. В обсужде-
нии новых концептуальных взглядов на МС 
обращают внимание на влияние изменения 
температуры окружающей среды  — уменьше-
ние диапазона колебаний вследствие кондици-
онирования (отопление в зимний период, ох-
лаждение в летний) [5, 6]. Давно известно, что 

температура тела имеет дневные колебания, и 
ритм задается СХЯ. Периферические осцил-
ляторы, включая фибробласты, печень, почки 
и легкие, высокочувствительны к изменению 
температуры [26]. Влияние температуры на пе-
риферические осцилляторы преимущественно 
наблюдается через транскрипционный фактор 
Heat shock factor (HSF1). Транскрипционная 
активность колеблется с циркадианным рит-
мом в печени и может регулироваться темпе-
ратурными циклами [27]. Так как HSF1 нахо-
дится под влиянием многих сигнальных путей 
в клетке  [28], температура и HSF1 могут об-
разовывать окончательный общий путь для 
интеграции перенастраивающих сигналов в 
периферических часах.

Важными местными сигналами являются 
транскрипционные факторы, которые прояв-
ляют циркадианные ритмы транскрипции в 
печени и метаболически активных тканях [29]. 
Среди ритмических ядерных рецепторов нахо-
дятся PPAR и члены семейств REV-ERB и ROR. 
Как было описано выше, RORα и REV-ERB2 
прямо участвуют в часовом механизме путем 
регулирования транскрипции BMAL1  [30], но 
также важны и для многих аспектов метаболи-
ческой регуляции. Рецепторы ГК индуциру-
ют транскрипцию Per и, возможно, множества 
других генов, контролирующих и контролиру-
емых часами. PPARα, отвечающий за состояние 
обмена липидов и ГК, может также регулиро-
вать транскрипцию BMAL1  [31]. PPAR-γ ко-
активатор-1α (PGC-1α), транскрипционный 
ко-активатор обеспечивает связь между изме-
нением состояния обмена веществ и часами. 
PGC-1α является важным для адаптационных 
ответов на состояние питания и метаболизма, 
особенно на продолжительное голодание  [32]. 
PGC-1α является сам по себе ритмичным и 
активирует экспрессию Bmal-1 и Rev-erba че-
рез ко-активацию ROR [33]. PGC-1α нокаути-
рованные мыши демонстрируют разрушение 
множества циркадианных исходящих сигна-
лов, включая двигательную активность, уро-
вень потребления кислорода, экспрессию генов 
часов и метаболизма  [33]. PGC-1α также вза-
имодействует с сиртуином-1 (SIRT-1) NAD-
зависимой гистоновой диацетилазой [34].

Клеточный редокс-потенциал также мо-
жет служить механизмом, посредством кото-
рого  состояние обмена веществ клетки воз-
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действует на циркадианную систему. Уровни 
NAD отражают циркадианные колебания в 
печени, преимущественно благодаря транс-
крипционной регуляции никотинамид-фос-
форибозил-трансферазы (NAmpt) через 
CLOCK:BMAL1  [35]. Уровни NAD также из-
меняются в соответствии с клеточным редокс-
потенциалом как следствие метаболических 
изменений, и это в свою очередь может прямо 
влиять на функцию часов.

Соотношение NAD+ и NADH влияет на свя-
зывание NPAS2:BMAL1 и CLOCK: BMAL1 
с DNA in vitro, предполагая один из путей, с 
помощью которого NAD может взаимодей-
ствовать с компонентами часов  [36]. NAD+-
зависимый SIRT1 также отражает ежедневные 
осцилляции и осуществляет обратную связь с 
циркадианными часами  [37]. SIRT1 образует 
комплекс с CLOCK:BMAL1, приводя к деаце-
тилированию PER2 и BMAL1 [38, 39]. 

Циркадианные часы, воспаление и иммун-
ные реакции

СХЯ в числе других физиологических 
функций регулирует иммунный ответ. 
Известно, что смещение рабочего времени 
нарушает циркадианные ритмы и связано с 
развитием повышенной чувствительности к 
некоторым заболеваниям. Экспериментально 
установлено, что смещение рабочего времени 
нарушает иммунный ответ на липополисаха-
рид (ЛПС). При этом продуцировались повы-
шенные уровни цитокинов, таких как ФНО-α. 
Эти данные показали, что циркадианная син-
хронизация оказывает значительное влияние 
на воспалительный ответ организма. Важным 
является то, что влияние смещения рабоче-
го времени на воспалительный ответ предот-
вращалось, когда пища не давалась в рабочие 
часы [40].

Проведены исследования, показавшие, что 
существуют циркадианные изменчивости от-
вета иммунной системы, предполагающие уча-
стие СХЯ. Например, введение ЛПС в начале 
активного периода вызывало более выражен-
ную гипертензию и синтез цитокинов, чем его 
введение в период отдыха. Более того, ночное 
введение ЛПС повышает базальную нейро-
нальную активность, указывая на прямое воз-
действие воспаления на СХЯ. Двустороннее 
повреждение СХЯ приводило к усиленно-
му воспалительному ответу на ЛПС  [41]. 

Показано, что дневное кормление вызывает 
дисбаланс генов часов, что приводит к сниже-
нию экспрессии белков энергетического мета-
болизма и регуляции временных процессов. 
Такое несогласование ритмов периферических 
и центральных ритмов генов часов вследствие 
изменения режима кормления приводит к уси-
ленному воспалительному ответу [42].

Многими исследованиями показано суще-
ствование реципрокных взаимоотношений 
циркадианных ритмов и иммунной системы. 
Важными являются результаты исследования 
воздействия эндотоксина на циркадианный 
ритм. После периферического введения 5 мг/
кг ЛПС животным не наблюдалось изменений 
основных параметров циркадианной ритмич-
ности — периодов произвольного бега ампли-
туды ритма, восприятия циклов свет-темнота. 
Перевод животных, которым вводился ЛПС, 
на 6-часовой цикл свет/темнота приводил к 
изменению циркадианной экспрессии гена 
Per2 (гена часов) в СХЯ, Per1 и Per2 в гип-
покампе. Исследование СХЯ через 3 месяца 
после введения ЛПС выявило усиление экс-
прессии микроглиальных маркеров CD11b и 
F4/80 без изменений экспрессии различных 
нейропептидов, цитокинов и компонентов 
внутриклеточных сигнальных путей. Эффект 
введения ЛПС на циркадианный ритм может 
быть опосредован процессами клеточной ги-
бели, т.к. через 12 ч. после введения ЛПС на-
блюдался апоптоз клеток СХЯ [43].

Показано выраженную изменчивость тяже-
сти хронических воспалительных заболеваний 
в течение дня. На модели экспериментального 
артрита обнаружено, что маркеры воспаления 
снижены в темновую фазу. Дальнейшие рабо-
ты доказали, что в воспаленных тканях функ-
ционируют активные молекулярные часы и 
резидентные воспалительные клетки, фибро-
бластоподобные синовиоциты, которые явля-
ются возможным источником ритмичных вос-
палительных сигналов. Воздействие на мышей 
постоянного освещения нарушало часы в пе-
риферических тканях, уменьшая ночное угне-
тение местного воспаления. Показано также, 
что основные белки криптохром 1 и 2 снижа-
ют уровень воспаления в фибробластоподоб-
ных синовиоцитах. Активаторы криптохромов 
оказывают противовоспалительное действие 
на клетки человека. 
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Таким образом, «биологические часы» 
активно снижают степень воспалительного 
процесса в темновую фазу, что может рассма-
триваться как один из подходов к лечению 
воспалительных заболеваний [44].

При ревматической полимиалгии (РПМ) 
ключевые симптомы варьируют в течение су-
ток. Более того, при РПМ уровни мелатонина, 
некоторых про- и противовоспалительных ци-
токинов и кортизола повышены в течение дня 
и подвержены вариабельности. Угнетающее 
влияние преднизолона показывает, что при 
РПМ мелатонин стимулирует продукцию 
цитокинов. Кортизол может снижать продук-
цию цитокинов и интенсивность симптомов. 
Стимуляция секреции ИЛ-10 может уча-
ствовать в противовоспалительных эффектах 
преднизолона. Эти результаты поддержива-
ют мнение о пригодности хронотерапии РПМ 
и необходимости проведения исследований 
циркадианных вариаций при других воспали-
тельных аутоиммунных заболеваниях [45].

Для циркадианной регуляции развития и 
специализации иммунных клеток большое 
значение  имеют такие циркадианные осцил-
ляторы, как транскрипционные факторы. 
Например, NFIL3 (репрессорный ядерный 
фактор интерлейкина-3, также известный как 
Е4ВР4) необходим для развития врожденных 
лимфоидных клеток (innate lymphoid cells, 
ILC)  — ILC1, ILC2, ILC3 и NK клеток  [46]. 
Такой механизм может участвовать и в разви-
тии ИЛ-17 продуцирующих CD4+ Т-хелперов 
(Th17) [47]. Ритмическая экспрессия, регули-
руемая клеточными часами, наблюдается и у 
Toll-подобных рецепторов на эпителиальных 
клетках кишечника  [48]. Параллельные рит-
мические изменения микробиоты приводят 
к изменениям Th17 и ILC вблизи барьерных 
участков  [49]. Важным является вопрос об 
эволюционном основании связи функциони-
рования иммунной системы с циркадианным 
ритмом. Наиболее обоснованной является точ-
ка зрения, что такая связь представляет собой 
результат естественного отбора для минимиза-
ции как затрат организма на обеспечение не-
восприимчивости/защиты от патогенов, так и 
восстановление тканей. Таким образом, суще-
ствует обоюдоострая проблема: с одной сторо-
ны обеспечить защиту, с другой  — не сделать 
эту защиту опасной для организма [50, 51].

Практически все составляющие врожден-
ного иммунитета проявляют ритмические ко-
лебания активности, отличием является то, 
что их экстремумы наблюдаются в различные 
временные фазы  [52-54]. Циркадианный ме-
ханизм может контролировать длительность 
иммунного ответа путем ограничения экс-
прессии воспалительных генов. Например, 
делеция BMAL1 или REV-ERBΑ существенно 
не нарушает пик ЛПС-индуцированного отве-
та макрофагов, но уменьшает степень отрица-
тельного экстремума [55]. 

С учетом циркадианного ритма жизнедея-
тельности человека весьма логичными выгля-
дят циркадианные ритмы транспорта клеток 
врожденного иммунитета в очаги воспаления. 
Нарушения, например, движения моноцитов и 
нейтрофилов приводят к развитию септичес
ких осложнений или чрезмерному поврежде-
нию тканей  [56, 57]. Поломка циркадианных 
механизмов регуляции воспаления вследствие 
эндотоксинемии может приводить к катастро-
фическим последствиям. Кроме того, может 
возникать новый профиль генной экспрессии 
и метаболических ритмов  [58]. Ритмические 
изменения иммунной системы могут зада-
ваться двумя основными механизмами: внеш-
ним, в котором принимают участие клетки, 
«неавтономные» для иммунной системы, и 
внутренним, который обеспечивается «авто-
номными» клетками иммунной системы  [59]. 
Например, ритмическое высвобождение гемо-
поэтических стволовых клеток регулируется 
центральными часами через активность адре-
нэргических нервов. Выброс норадреналина 
регулирует ритмическую экспрессию и секре-
цию хемокина CXCL12 стромальными клет-
ками костного мозга  [60]. Колебания уровня 
кортикостероидов обеспечивают появления 
экстремумов концентраций циркулирующих 
Т- и В-клеток [61]. Эксперименты показали и 
четкую зависимость эффективности иммуни-
зации от времени суток [62]. 

Второй механизм генерирования ритмичес
ких колебаний в иммунной системе обеспе-
чивается клеточными автономными циркади-
анными часами. Например, колебания Ly6Chi 

моноцитов регулируются клеточной экспрес-
сией BMAL1 [57]. 

Клеточные часы устанавливают основные 
колебания генной экспрессии и иммунного 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2020, VOLUME 25, No. 2

163



ответа, но факторы внешней среды могут из-
менять такие колебания иммунных функций 
двумя основными путями. Во-первых, такие 
внешние стимулы, как ЛПС могут нарушать 
фазность, периодичность и амплитуду кле-
точных циркадианных часов, приводя к по-
тере ритма и сдвигу в сторону патоген-ас-
социированного ответа  [58, 57]. Во-вторых, 
основные компоненты клеточных часов мо-
гут взаимодействовать с транскрипционны-
ми факторами для осуществления ритми-
ческих противовоспалительных эффектов. 
Возможность такого механизма показана 
для BMAL1-зависимых колебаний экспрес-
сии генa Cxcl5 эпителиальными клетками  
легких [63].

Эволюционно значимой функцией клеточ-
ных часов в клетках, формирующих систему 
врожденного иммунитета, является угнетение 
воспалительного ответа. Базальный уровень 
воспалительного ответа в клетках может ре-
гулироваться с помощью циркадианных меха-
низмов двумя путями: 1) основные колебания 
экспрессии генов цитокинов, опосредован-
ные взаимодействием между BMAL1 и PRC2 
(polycomb repressor complex2)  [57]; 2) утрата 
белков CRY, которые выступают потенци-
альными транскрипционными репрессорами, 
снижая степень базального и индуцированно-
го воспалительных ответов [64].

Ритмическое воздействие на экспрессию 
индуцибельных генов может влиять на актив-
ность основного провоспалительного фактора 
NF-kB:
•	 CLOCK может прямо взаимодействовать 

с субъединицей р65 NF-kB, усиливая его 
транскрипционную активность по отно-
шению к провоспалительным генам; при 
этом BMAL1 может взаимодействовать с 
CLOCK, вызывая ритмическую репрессию 
генов воспалительного ответа; отсутствие 
BMAL1 вызывает дерепрессию вследствие 
взаимодействия конституционального 
CLOCK с NF-kB-регулируемыми промото-
рами [65];

•	 REV-ERB может опосредовать репрес-
сию путем привлечения NCoR комплексов 
HDAC3; REV-ERB репрессируют набор 
воспалительных генов вследствие ингиби-
рования энхансер-специфической транс-
крипции; таким образом, циркадианные 

колебания REV-ERB могут временно огра-
ничивать экспрессию воспалительных ге-
нов [66];

•	 рецептор ГК опосредует репрессивный эф-
фект на провоспалительные цитокины, ис-
пользуя механизмы клеточных часов; рит-
мическое воздействие BMAL1 участвует в 
регулировании связывания глюкокортико-
идного рецептора с промоторами воспали-
тельных генов, например Cxcl5 [63].
Циркадианная регуляция обмена глюко-

зы, липидов и энергии
Рассмотрим ритмическую регуляцию таких 

важных процессов, нарушения которых явля-
ются компонентами метаболического синдро-
ма, как обмен глюкозы, липидов и энергии. 
Ранними исследованиями показано существо-
вание циркадианных ритмов толерантности к 
глюкозе [67]. Позднее получены результаты о 
пике толерантности к глюкозе в утренние часы 
со снижением в дневное и вечернее время, при-
чем эти эффекты не зависят от длительности 
голодания  [68]. Размах дневных колебаний 
толерантности к глюкозе очень велик  — со-
стояние взрослых пациентов с нормальными 
показателями утром может быть метаболиче-
ски эквивалентным предиабетическому состо-
янию вечером [69]. 

Изучено влияния изменения светового цик-
ла у мышей 12 ч. : 12 ч. (свет/тьма) до 3 ч. : 3 ч.  
Ультрадианный цикл приводил к нарушению 
циркадианного поведенческого цикла, разви-
тию гипергликемии со снижением толерант-
ности к глюкозе, повышению уровней гли-
кированных альбумина и гемоглобина. При 
ультрадианном ритме увеличивался уровень 
экспрессии регуляторных генов глюконеоге-
неза — Pck1, G6pc, HnR4a, FOXO 1/3/4, разви-
валась гиперхолестеринемия с накоплением 
холестерина в печени. Однако ультрадианный 
цикл не изменял уровня воспаления в жиро-
вой ткани. Таким образом, доказано суще-
ствование связи между метаболическими на-
рушениями и фотопериодическим циклом 
окружающей среды [70].

Суточные колебания толерантности к глю-
козе могут зависеть от многих составляющих, 
в том числе от отвечаемости β-клеток, ритмов 
секреции и клиренса инсулина. Отвечаемость 
β-клеток выше утром, чем в другое время су-
ток  [71], секреция инсулина в ответ на при-
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ем пищи проявляется более поздним пиком 
днем  [72]. После внутривенного теста толе-
рантности к глюкозе показано, что общая 
секреция инсулина на 16-51% выше во вто-
рую половину дня или вечером, чем утром, 
вследствие продолжительного периода секре-
ции [73]. Клиренс инсулина также подвержен 
суточным колебаниям, экскреция инсулина 
заметно ниже утром или вечером [74]. 

Чувствительность периферических тканей 
к инсулину также имеет суточные колеба-
ния — снижается во второй половине дня [75]. 
Суточный ритм периферической чувстви-
тельности к инсулину обеспечивается как ос-
новными внутриклеточными механизмами, 
так и циркулирующими факторами. Около 
15% транскриптов в клетках скелетных мышц 
имеют ритмическую модель экспрессии, отра-
жая экспрессию генов, участвующих в обмене 
глюкозы и липидов [76]. Подкожная жировая 
ткань также имеет выраженный суточный ритм 
инсулиновой чувствительности с максимумом 
днем  [77]. Инсулин-опосредованный захват 
глюкозы наиболее эффективен в утренние 
часы. Данные инсулиновой чувствительности 
тканей печени неоднозначны  [78]. Важными 
являются данные об измененных или отсут-
ствующих ритмах толерантности к глюко-
зе, концентрации глюкозы, периферической 
чувствительности к инсулину у больных с 
ожирением и лиц пожилого возраста [79, 75]. 
Проведено несколько исследований с изме-
нением фаз день-ночь, которые показали на-
рушение обмена глюкозы и толерантности к 
ней [80]. Ожирение также может существенно 
изменять ритмические процессы толерант-
ности к глюкозе  [81]. Таким образом, суще-
ствуют суточные колебания толерантности к 
глюкозе со снижением уровня гликемического 
контроля вечером и ночью. 

Циркадианные ритмы отвечаемости β-кле
ток, периферической чувствительности к ин-
сулину, клиренса инсулина и эффективности 
инсулина играют ключевую роль в циркади-
анном ритме метаболизма глюкозы по срав-
нению, например, с печеночной чувствитель-
ностью к инсулину. Такие ритмы ослаблены у 
пациентов с диабетом и ожирением, что пред-
полагает причинную роль нарушений цирка-
дианных ритмов в развитии определенных ме-
таболических заболеваний. 

Проведено множество исследований, дока-
зывающих существование суточных колеба-
ний уровней холестерина и липопротеинов с 
различной амплитудой [82, 83]. Большинство 
исследователей подтверждают существование 
суточных ритмов уровня триглицеридов [84]. 
Данные по ритмам синтеза холестерина оста-
ются несогласованными  [85]. Есть предпо-
ложение, что ритмичность уровня цирку-
лирующих липидов может обеспечиваться 
циркадианными колебаниями всасывания ли-
пидов, их транспортировки и откладывания в 
организме. Экспериментально доказано, что 
циркадианная система регулирует всасыва-
ние липидов  [86]. Исследование, поведенное 
с участием здоровых женщин с повышенной 
массой тела, показало, что гены, регулирую-
щие окисление жирных кислот, экспрессиру-
ются на 38-82% слабее вечером, чем утром, а 
гены, участвующие в липогенезе de novo, на-
оборот, на 51-87% сильнее [87]. Показано, что 
среди 15% плазменных метаболитов, имею-
щих циркадианные колебания, 80% относятся 
к липидным метаболитам [88]. 

Таким образом, липидная фракция плазмы 
крови является наиболее регулируемой цир-
кадианной системой, с наибольшим числом 
пиков утром и в полдень. Такие ритмы наблю-
даются вследствие отличий в липидном синте-
зе, транспорте и депонировании. Существует 
очень широкая индивидуальная вариабель-
ность времени и силы таких ритмов, возмож-
но, вследствие существования различных цир-
кадианных метаболических фенотипов.

Циркадианный ритм энергетического мета-
болизма прослеживается на молекулярном и 
организменном уровнях [89, 90]. Наблюдаемые 
циркадианные ритмы энергетических за-
трат связаны с постпрандиальным компонен-
том. Термический эффект пищи на 44% выше 
утром в сравнении с послеполуденными ча-
сами и вечером  [91]. Постпрандиальное суб-
стратное окисление также может находить-
ся под циркадианным контролем, например, 
окисление углеводов  [71]. Циркадианная си-
стема принимает участие и в регуляции ап-
петита. Показано, что субъекты сообщают о 
пике аппетита в вечерние часы [92, 93]. Нужно 
отметить, что такой регулятор аппетита, как 
лептин, не проявляет существенных циркади-
анных ритмов  [94], а уровни гормона остро-
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го голода грелина не зависят от времени дня, 
но находятся под воздействием сна, обычно-
го времени приема еды и постпрандиального 
уровня глюкозы [95].

Нарушения циркадианной регуляции и 
трансляционные последствия

Суточные ритмы регулируются не толь-
ко циркадианной системой, но и факторами 
внешней среды и поведенческими реакциями, 
в том числе светом, сном, приемом пищи и 
физической активностью. В настоящее время 
получены данные, что такие внешние раздра-
жители, как яркий свет ночью, сон в дневное 
время, прием пищи ночью, не синхронизиро-
ваны с эндогенным циркадианным ритмом, 
что приводит к нарушениям метаболизма. 
Воздействие яркого света днем увеличивает 
ночную секрецию мелатонина [96]. Снижение 
уровня освещенности с 5000 до 80 люкс в днев-
ное время ингибирует активность ЖКТ [97]. 

Терапия ярким светом в дневное время в 
течение нескольких недель снижала потреб-
ность в инсулине у пациентов с диабетом 1-го 
типа, улучшая гликемический контроль  [98]. 
Утреннее воздействие яркого света (1500-
3000  люкс) на протяжении 3-20 недель может 
снижать инсулинорезистентность, массу тела и 
жировую массу, аппетит и повышать набор здо-
ровой массы тела, индуцированный физичес
кой нагрузкой, у лиц с ожирением [99]. Важно, 
что определенные длины световых волн (крас-
ные, зеленые или голубые) при недельном воз-
действии могут ослаблять дисбаланс лептина 
и грелина, вызванный отсутствием сна  [100]. 
Такие изменения, как освещенность в ночное и 
вечернее время также связаны с развитием ме-
таболических нарушений. Яркая освещенность 
(500-600 люкс) вечером увеличивает инсули-
норезистентность, повышает постпрандиаль-
ные уровни инсулина, глюкозы и глюкагоно-
подобного пептида 1 [101]. Воздействие яркого 
света с голубой составляющей (370 люкс) вече-
ром также приводило к повышению постпран-
диальной гликемии [102]. 

Исследование, включавшее около 100 000 
женщин, показало, что яркий свет в комнате 
во время сна приводит к повышению индекса 
массы тела, окружности талии и соотношения 
окружностей талии и бедер [103]. Воздействие 
света (18-38 люкс) вечером было связано с 
большей частотой сахарного диабета  [104]. 

Фазовый сдвиг времени сна, даже если дли-
тельность сна остается постоянной, приводит 
к циркадианным нарушениям. 

Ранними исследованиями ночного сдвига 
рабочего времени (с 9-часовым интервалом) 
показано неблагоприятное изменение уровней 
глюкозы и липидов  [105, 106]. Позже было 
показано, что значительное укорочение дли-
тельности сна приводит к уменьшению чув-
ствительности к инсулину  [107]. Сон в днев-
ное время снижает энергетические затраты и 
нарушает субстратное окисление. Показано, 
что при 9-часовой задержке сна пациенты, 
спавшие в дневное время, сжигали на 12-16% 
меньше калорий [108]. 

Многими исследованиями показано, что 
сдвиг времени приема пищи (даже в преде-
лах дневного времени) приводит к метаболи-
ческим изменениям. Сдвиг времени ланча с 
13.00 на 16.30 повышал уровни глюкозы, сни-
жал затраты энергии и окисление углеводов 
натощак на 4%, изменял суточный профиль 
кортизола  [109]. Изменение времени приема 
пищи на несколько часов существенно изме-
няло амплитуду и сдвигало ритм синтеза хо-
лестерина [110]. 

Распределение энергетической ценности 
пищи в течение дня также может приводить 
к метаболическим изменениям. Показано, что 
женщины с повышенной массой тела, которые 
70% калорий получали до полудня, за 6 не-
дель теряли на 0,6 кг больше, чем женщины, 
получавшие 70% калорий после 16.30  [111]. 
Потребление основных калорий утром (около 
60% энергии) сопровождается лучшим про-
филем глюкозы и более высокой чувствитель-
ностью к инсулину, чем при приеме вечером 
(20:30)  [112]. Другим исследованием пока-
зано, что прием основных калорий (50-54%) 
в утреннее время женщинами с избыточной 
массой тела приводит к большей толерантно-
сти к глюкозе [113]. 

Особенности приема основной части пищи 
в вечернее время у больных диабетом за-
ключается в сниженной секреции инсулина 
днем [114]. Снижение секреции инсулина при 
основном приеме пищи вечером объясняется 
сниженной продукцией глюкозы печенью у 
диабетиков [115]. 

В последние годы показано, что величина 
воздействия эндогенной циркадианной систе-

Огляди
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мы на устойчивость к глюкозе и на функции 
панкреатических β-клеток превышает воз-
действие стиля поведения в реализации сни-
жения толерантности к глюкозе от утренних 
до вечерних часов [71]. Кроме того, у пациен-
тов с предиабетом и с диабетом 2-го типа на-
рушены циркадианные ритмы температуры 
тела, частоты сердечных сокращений  [116]. 
Уже сегодня можно говорить о циркадианной  
этиологии сахарного диабета 2-го типа  [117]. 
Такой взгляд на этиологию сахарного диабета 
2-го типа обосновывает хронотерапевтические 
возможности для нефармакологических мето-
дов его лечения [118]. Подобная точка зрения 
подтверждается и в случае ожирения [119]. 

Заключение
Циркадианные механизмы играют важную 

роль в регуляции обмена веществ, энергетичес
кого обмена и иммунных реакций. Изменения 
образа жизни — такие, как нарушения светово-
го режима, уменьшение амплитуды, темпера-
туры окружающей среды, смещение времени 
приема пищи, распределение энергетической 
ценности пищи в течение дня приводят к ме-
таболическим нарушениям и развитию низко-
интенсивного системного воспаления. Такие 
изменения соответствуют понятию метаболи-
ческого синдрома и могут рассматриваться как 
«болезнь цивилизации». Молекулярные меха-
низмы циркадианных часов нарушаются при 
метаболическом синдроме и могут служить 
мишенью для терапевтических воздействий, в 
том числе немедикаментозных.
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Роль молекулярного годинника циркадіанних 
ритмів у патогенезі метаболічного синдрому

І.П. Кайдашев
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Резюме. Метаболічний синдром об’єднує порушення метаболіз-
му, що призводять до збільшення маси тіла із супутнім системним 
запаленням. Важливим є виявлення патогенетичних зв’язків між 
порушеннями обміну глюкози, ліпідів, окислювальним стресом, 
запаленням і збільшенням маси тіла та молекулярними механізма-
ми циркадіанного годинника. В огляді наведено сучасні дані щодо 
забезпечення циркадіанних ритмів (ЦР) за участю центрального 
та периферичних пейсмекерів, їх молекулярних складових та й іє-
рархії. Головні чинники порушень ЦР  — зміна тривалості циклів 
«світло-темрява», порушення світлового режиму, тривалості сну, 
вживання їжі в другій половині дня. Порушення ЦР викликає зни-
ження толерантності до глюкози, підвищення інсулінорезистент-
ності тканин, порушує всмоктування, транспортування та депону-
вання ліпідів в організмі та призводить до накопичення надлишків 
енергії. Такі метаболічні порушення відбуваються паралельно з 
підвищенням рівня системного запалення: продукування проза-
пальних хемо- і цитокінів, активації імунних клітин. 

Зроблено висновок, що порушення ЦР призводить до метаболіч-
них порушень і системного запалення, що відповідає поняттю «ме-
таболічного синдрому».
Ключові слова: метаболічний синдром, молекулярний годин-
ник, запалення, обмін вуглеводів. 

The role of the molecular clock of circadian 
rhythms in the pathogenesis of metabolic 
syndrome

I.P. Kaidashev
Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava

Abstract. Metabolic syndrome combines metabolic disorders that 
lead to weight gain with concomitant systemic inflammation. It is 
important to identify the pathogenetic links between the disrupted 
metabolism of glucose, lipids, oxidative stress, inflammation and 
weight gain, as well as the molecular mechanisms of the circadian 
clock. The review provides the contemporary data on ensuring the 
circadian rhythms (CR), involving central and peripheral pacemak-
ers, their molecular component and hierarchy. The main factors in 
the CR disruption are changes in the duration of light-dark cycles, 
disturbance of light regime, duration of sleep, food intake in the 
afternoon. Disruption of the CR causes a decreased glucose toler-
ance, an increased insulin resistance of tissues, and impairs absorp-
tion, transport and deposition of lipids in the body, leading to the 
accumulation of excess energy. Such metabolic disorders occur in 
parallel with an increased level of systemic inflammation: the pro-
duction of proinflammatory chemo- and cytokines, activation of 
immune cells.
It has been concluded that the CR disorder leads to metabolic dis-
ruptions and systemic inflammation, which corresponds to the con-
cept of metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome, molecular clock, inflammation, 
carbohydrates metabolism.
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