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Циркадная система и ее роль в развитии метаболических нарушений при ожирении
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 Аннотация. Циркадная система координирует работу организма человека в течение суток. Влияние циркадных ритмов простирается 
на метаболизм жировой ткани за счет регуляции липолиза и липогенеза посредством транскрипции основных генов, их кодирующих. В 
случае нарушения циркадных ритмов меняется активность биохимических, нейроэндокринных и молекулярно-генетических процессов 
в жировой ткани, усиливается инсулинорезистентность, что в конечном итоге приводит к развитию ассоциированного с ними метабо-
лического синдрома. За счет изменения циклов сон – бодрствование, напрямую связанных с циклом питание-голодание, регулируется 
метаболизм органов и тканей. Важную роль в обеспечении этих реакций играет мелатонин, контролирующий не только энергетический 
гомеостаз, но и углеводный обмен, приводя к развитию ожирения, сахарного диабета, заболеваний сердечно-сосудистой системы. В 
обзоре представлены современные данные о хронобиологических факторах, способствующих развитию нарушения углеводного обмена 
и ожирения. 
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Annotation. The circadian system coordinates the functioning of the human body throughout the day. The circadian rhythms affect the adipose 
tissue metabolism by regulating lipolysis and lipogenesis through the transcription of the main encoding genes. In the case of circadian rhythm dis-
orders, biochemical, neuroendocrine and molecular-genetic processes in adipose tissue change, and insulin resistance increases, ultimately lead-
ing to metabolic syndrome development. The metabolism of organs and tissues regulates by changing the sleep-wake cycles, which are directly 
related to the feeding-fasting cycle. Melatonin is of great importance for energy homeostasis control and carbohydrate metabolism. Its dysfunction 
follows by such metabolic disorders as obesity, diabetes and cardiovascular diseases. 
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Введение. Биологические организ-
мы характеризуются высокой степе-
нью организации и регулярными про-
странственно‑временными структура-
ми. На всех уровнях организации от 
молекул и клеток до органов, систем и 
поведенческих реакций наблюдаются 

колебательные изменения, упорядо-
ченные во времени и образующие, так 
называемые биологические ритмы. В 
зависимости от продолжительности 
цикла выделяют три основных класса 
таких ритмов: инфрадианные, ультра-
дианные и циркадные. Циркадные 

ритмы обладают эндогенной природой 
и являются неотъемлемой составляю-
щей физиологии организма [1]. В связи 
с этим изучение механизмов их фор-
мирования и причин нарушений вызы-
вает значительный научный интерес.

Суточные 24‑часовые циклы, обу-
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словленные вращением Земли вокруг 
своей оси, задают главный ритм внеш-
ней среды, в которой существуют орга-
низмы. Способность приспосабливать-
ся к периодическим изменениям (сме-
на дня и ночи, колебания температуры 
и доступность пищи) имеет критиче-
ское значение для выживаемости и ре-
продуктивного потенциала. Основным 
инструментом этой адаптации служит 
циркадная система (ЦС), которая ко-
ординирует физиологические функции 
и регулирует их суточную ритмичность 
у млекопитающих в соответствии с ци-
клом окружающей среды [2].

Эндогенные биологические часы 
человека имеют собственную перио-
дичность, незначительно превышаю-
щую 24 ч, поэтому для поддержания 
синхронизации с внешним окружением 
требуется ежедневная корректировка 
их фазы. Несоответствие внутренних 
часов (хроническое раннее или позд-
нее засыпание) внешним факторам 
биологических ритмов (воздействие 
ночного освещения, сменная работа, 
авиаперелёты, социальный «джет-
лаг») приводят к внутренней рассо-
гласованности (десинхронозу), что 
способствует ряду неблагоприятных 
последствий для здоровья [3]. 

Цель обзора: анализ и обобщение 
современных литературных источни-
ков, посвященных циркадианной си-
стеме и ее роли в развитии нарушений 
углеводного обмена. 

Материалы и методы. Обзор вы-
полнен как нарративный синтез с 
элементами систематического под-
хода к поиску и обработке литерату-
ры. Поисковая стратегия: источники 
отбирались в базах данных PubMed, 
eLibrary, ResearchGate и ScienceDaily 
по ключевым словам. Временной ко-
ридор 2021–2026 гг., публикации бо-
лее раннего периода включались при 
наличии высокой цитируемости. Усло-
вия включения публикаций в анализ: 
оригинальные исследования (клини-
ческие, экспериментальные, обсерва-
ционные), систематические обзоры, 
мета-анализы, а также качественные 
обзоры на русском и английском язы-
ках, отражающие эпидемиологию, па-
тогенез или клинические связи хроно-
биологических факторов с развитием 
ожирения и нарушением углеводного 
обмена.  Скрининг проводился двумя 
независимыми экспертами сначала по 
заголовкам и рефератам, затем – по 
полнотекстовым версиям, при этом 
каждая работа имела прямое отноше-
ние к рассматриваемому вопросу.  Дан-
ные обобщены методом качественного 
нарративного синтеза.  

Результаты. Циркадные ритмы 
регулируют широкий спектр физио-
логических процессов, включая цикл 
«сон‑бодрствование», терморегуля-
цию, приём пищи, гормональную се-
крецию, поддержание концентрации 
глюкозы в крови и контроль клеточ-
ного цикла [2, 4]. Координация этих 
ритмов осуществляется центральным 
пейсмейкером в супрахиазматическом 
ядре (СХЯ) переднего гипоталамуса, 
представляющий собой нейронную 
сеть с развитой межклеточной комму-
никацией, что обеспечивает генера-
цию стабильных временных сигналов 
как нейронного, так и гуморального 
происхождения. Свет как главный 
внешний синхронизатор передаёт 
сигналы в центральные мозговые 
структуры, откуда они через нейроме-
диаторы и гормоны координируются с 
периферическими осцилляторами, об-
ладающими собственными часовыми 
механизмами и взаимодействующими 
с тканеспецифическими транскрипци-
онными факторами [3,5].

Активность нервной и эндокринной 
систем задает ритм всех поведенче-
ских и физиологических процессов. 
Наиболее известным эндокринным от-
ветом, опосредованным СХЯ, являет-
ся выработка и секреция мелатонина 
шишковидной железой (эпифизом). 
Мелатонин представляет собой гор-
мон, секреция которого подчинена 
циркадным часам, характеризуется 
выраженной суточной динамикой и 
действует как нейроэндокринный син-

хронизатор молекулярных ритмов в 
центральной и периферической нерв-
ной системе (рисунок) [1,6].

Благодаря обратной связи с СХЯ су-
точный профиль секреции мелатонина 
передаёт фазовую информацию пе-
риферическим тканям и способствует 
синхронизации их циркадных ритмов. 
Рецепторы мелатонина обнаружены 
не только в центральной ненервной 
системе, но и в других органах, вклю-
чая сердце, сосуды, надпочечники, 
почки, лёгкие, печень, кишечник, жи-
ровую ткань, репродуктивные органы, 
кожу, Т- и В-лимфоциты [4,7,8].

Благодаря амфифильности, ме-
латонин свободно диффундирует в 
ткани и проникает в клетки, органел-
лы и ядерные мембраны, а также вы-
ступает как политропный регулятор, 
реализующий широкий спектр биоло-
гических эффектов через взаимодей-
ствие с рецепторами [8,9]. Мелатонин 
регулирует циркадные ритмы, такие 
как ритм сна-бодрствования, нейро-
эндокринные ритмы или циклы тем-
пературы тела. Эти уникальные свой-
ства мелатонина реализуются за счет 
его связывания со специфическими 
мембранными  рецепторами 1-го или 
2-го  типа (MT1/MT2). Кроме того, ме-
латонин участвует в регуляции артери-
ального давления, иммунной системы, 
а также, посредством своего воздей-
ствия на рецепторы 3-го типа (MT3), 
в реализации таких физиологических 
эффектов, как поддержание функции 
сетчатки, детоксикация свободных 

Механизм генерации циркадианных ритмов и основные эффекты (Цит. по Hastings M.H., 
2018)
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радикалов и антиоксидантная защи-
та головного мозга от окислительного 
стресса [2,10,11].

В последние годы значительная 
роль отводится мелатонину в контек-
сте нарушения циркадианных ритмов 
при изучении патогенеза ряда заболе-
ваний, в том числе избыточной массы 
тела и ожирения [12‒14]. Помимо из-
вестных антиоксидантных, противо-
воспалительных и антиапоптотиче-
ских эффектов, мелатонин выполня-
ет специфическую роль в регуляции 
энергетического обмена: поддержива-
ет гликемический гомеостаз, модули-
рует активность белой жировой ткани 
и регулирует липидный обмен. В связи 
с этим нарушение синтеза мелатонина 
способствует дисбалансу энергообме-
на и метаболической регуляции, тем 
самым выступая одним из звеньев па-
тогенеза ожирения [5,15]. Примером 
такого взаимодействия является раз-
витие инсулинорезистентности (ИР) 
при увеличении секреции мелатонина 
в темное время суток [16,17].  

В островках Лангерганса поджелу-
дочной железы экспрессируются ме-
латониновые рецепторы МТ1 и МТ2, 
относящиеся к рецепторам, сопряжён-
ным с G‑белком. Их активация посред-
ством снижения уровней циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ) и 
циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ) приводит к угнетению секре-
ции инсулина β‑клетками и усилению 
секреции глюкагона α‑клетками. На-
рушение мелатонин‑зависимой рецеп-
торной сигнализации рассматривается 
как один из механизмов патогенеза са-
харного диабета 2 типа (СД2), что под-
тверждается полногеномными ассоци-
ативными исследованиями, выделив-
шими MT2 в качестве генетического 
фактора риска этого метаболического 
расстройства [15,18,19]. 

Опубликованные исследования ука-
зывают на значение мелатонина для 
поддержания энергетического гомео-
стаза организма, отмечая синхрониза-
цию питания и физической активности 
с циркадианными ритмами гликемии, 
изменения которых обуславливают 
нарушение углеводного обмена [8,20]. 
Так, в исследовании, проведенном 
группой авторов под руководством 
д.м.н., профессора А.С. Аметова, 
было показано, что нарушение цир-
кадного ритма гликемии способствует 
усилению ее вариабельности и ускоря-
ет развитие СД2 [21].

Особое значение придается на-
рушению циркадианных ритмов при 
ожирении. Показано, что изменение 
цикла «сон-бодрствование» способ-

ствует развитию ИР [5,17,22], а также 
ускоряет процессы старения организ-
ма [2,4,10,23].

Активность процессов липогенеза и 
липолиза под воздействием биологи-
ческих ритмов приводит к изменению 
транскрипции ряда генов, контролиру-
ющих ключевые ферменты жировой 
ткани (липопротеинлипазы, липазы и 
др.). Метаболическая и гормональная 
активность адипоцитов, включая их 
гормональную активность, подверже-
на биологическим ритмам и синхро-
низируется с изменениями энергети-
ческого обмена [24]. Этот факт еще 
раз демонстрирует наличие тесной 
взаимосвязи между метаболическими 
процессами и эндогенной циркадной 
системой. 

Наряду с функциями передатчика 
циркадных ритмов и антиоксиданта, 
мелатонин несомненно является важ-
ным модулятором транскрипционной 
активности генов. Таковыми являются 
так называемые «часовые» гены, хро-
норегуляторы, например, ген Clock, 
ответственный за контроль суточных и 
сезонных изменений физиологических 
функций организма. Замена тимина 
(T) на цитозин (C) в 3’-некодирующей 
области этого гена вызывает наруше-
ние связывания мРНК с молекулами-
регуляторами посредством нарушения 
экспрессии соответствующего белка 
CLOCK [25,26].

Мелатонин модулирует активность 
генов-хронорегуляторов, включая 
CLOCK и др., тем самым синхронизи-
руя различные физиологические функ-
ции человека с суточными колебани-
ями световых ритмов окружающей 
среды. 

Ряд источников указывают на взаи-
мосвязь полиморфизмов гена CLOCK 
с расстройствами сна, злокачествен-
ными новообразованиями [4,23]. В 
одном из исследований показано, 
что у латиноамериканцев, являю-
щихся носителями гаплотипа CLOCK 
rs3749474T–rs4864548A, чаще разви-
вается ожирение [27]. В других рабо-
тах, посвящённых полиморфизму гена 
CLOCK rs3749474T/C, отмечено, что 
для носителей аллеля T особенно зна-
чимо соблюдение диеты с понижен-
ным содержанием углеводов и жиров 
по сравнению с лицами, имеющими 
аллель C. Стоит отметить, что для 
восточно-азиатской популяции часто-
та встречаемости аллеля С является 
доминирующей (81,15%), в то время 
как среди европейцев это показатель 
составляет чуть больше половины 
(56,86%) [28].

Значение носительства С-аллеля в 

качестве предиктора метаболических 
нарушений напрямую зависит от пи-
щевого поведения у лиц с ожирением, 
в то время как гомозиготный генотип 
С/С (SNP CLOCK-rs4580704) в боль-
шей степени ассоциирован с высоким 
риском манифестации СД2. В то же 
время у  мужчин-носителей минорной 
аллели CLOCK rs1801260 частота раз-
вития метаболического синдрома ока-
залась выше [25].

Интересным представляется вы-
явленная взаимосвязь между цир-
кадианными ритмами, в том числе 
особенностями питания и продолжи-
тельностью сна, с полиморфизмом 
гена CLOCK rs1801260. У носителей 
аллеля С, имевших ожирение, было 
установлено более высокое суточное 
потребление энергии по сравнению с 
носителями аллеля T, также имевши-
ми избыточную массу тела [25]. 

Представленные закономерности 
между вечерним потреблением боль-
шого количества углеводов лицами с 
ожирением на фоне имеющегося поли-
морфизма CLOCK rs3747494 послужи-
ли обоснованием новых диетических 
персонифицированных рекомендаций 
с учетом особенностей хронопитания 
[29]. 

Последние молекулярно‑биологи-
ческие исследования показали, что ха-
рактер питания способен существенно 
модифицировать экспрессию ряда 
генов и другие внутриклеточные про-
цессы, включая транскрипцию генов и 
транслокацию белков. Эти результаты 
стали основанием для формирования 
новых направлений в исследовании 
фенотипов метаболического здоровья: 
нутригеномики (nutrigenomics), нутри-
генетики (nutrigenetics) и нутритивной 
эпигенетики (nutritional epigenomics). В 
частности, целью нутригеномики явля-
ется разработка научно обоснованных 
персонализированных нутритивных 
рекомендаций на основе соотношения 
макро- и микронутриентов с учетом эн-
демических особенностей питания, с 
целью профилактики и лечения ряда 
заболеваний [30].

Развитие онкологических и сер-
дечно-сосудистых заболеваний, ожи-
рение и диабет, депрессивные рас-
стройства – все эти и многие другие 
состояния могут быть обусловлены 
десинхронизацией циркадианных 
ритмов. Признанным современным 
способом борьбы с этим состоянием 
является влияние на пищевое пове-
дение за счет формирования новых 
пищевых привычек, изменения пред-
упредительной активности приёма 
пищи, а также нормализация ночного 
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сна [19,31]. Есть исследования, посвя-
щенные фармакологической стратегии 
лечения ожирения за счет сочетанного 
воздействия на пищевое поведение 
и улучшение формулы сна [22,32,33]. 

Нельзя обойти вниманием и потен-
циальные терапевтические возможно-
сти применения мелатонина для сни-
жения массы висцерального жира за 
счет «побурения» белой жировой тка-
ни, улучшения функции митохондрий в 
адипоцитах и подавления оксидатив-
ного стресса. Несмотря на перспектив-
ность этих направлений, многие аспек-
ты остаются до конца не выясненны-
ми, в частности, оптимальные дози-
ровки и схемы приема мелатонина, а 
также   возможные побочные эффекты 
при длительной терапии [31,34,35]. 

Следует отметить, что современ-
ное общество, функционирующее в 
режиме практически непрерывной ак-
тивности и минимально зависящее от 
естественного светового дня, харак-
теризуется нарушением физиологиче-
ского цикла «сон–бодрствование», что 
закономерно влечет за собой и изме-
нение циркадианных ритмов выработ-
ки мелатонина [15,17,36].

Многие исследователи едины во 
мнении, что эти нарушения циркади-
анных ритмов являются предикторами 
развития СД2 [1,7,37]. Так, в исследо-
ваниях на мышах с нокаутированным 
МТ1-рецептором было показано нару-
шение углеводного обмена за счет раз-
вития инсулинорезистентности, ожире-
ния и метаболического синдрома [38]. 
На основании молекулярно-генетиче-
ских исследований была установлена 
роль гена MTNR1B (MT2) в развитии 
генетической предрасположенности 
к  СД: показана связь полиморфизма 
гена МТ2 (каждого аллеля G локуса 
MTNR1В) с нарушениями углеводного 
обмена в виде гипергликемии натощак 
и снижения функции β-клеток [4]. Ана-
логичные результаты были получены у 
турецких исследователей [18].

Представляют интерес работы, в 
ходе которых было показано, что связь 
полиморфизма MTNR1B с  уровнем 
гликемии натощак обратно пропорци-
ональна возрасту, а, следовательно, 
более актуальна для молодых людей. 
Тем не менее, у пациентов пожило-
го возраста также имелась ассоци-
ация данного полиморфизма с  СД2, 
при анализе которой было показано, 
что число беременностей в анамнезе 
вносит вклад в формирование генети-
ческого риска нарушений углеводного 
обмена в будущем [23].

В опубликованном в 2021 г. обзоре 
отмечено, что влияние мелатонина 

на углеводный гомеостаз является 
вариабельным и определяется рядом 
факторов, включая возраст, соматиче-
ский статус, наличие сопутствующих 
заболеваний и уровень эндогенной 
секреции гормона. Показано, что низ-
кий уровень продукции мелатонина 
ассоциирован с более чем двукратным 
увеличением риска развития СД2 по 
сравнению с лицами с более высоки-
ми значениями данного показателя. На 
основании совокупности этих данных 
сформулирована «гипотеза равнове-
сия», согласно которой для поддержа-
ния нормального углеводного обмена 
необходим определённый диапазон 
уровней мелатонина, а как его дефи-
цит, так и избыточное воздействие мо-
гут оказывать неблагоприятное влия-
ние на метаболизм глюкозы [11].

Заключение. Энергетический гоме-
остаз человека обеспечивает скоорди-
нированная работа циркадной систе-
мы, регулирующей физиологические 
и поведенческие реакции индивиду-
ума в зависимости от времени суток. 
В функционировании этой системы 
определенная роль отводится, наряду 
с центральными регуляторными меха-
низмами (СХЯ), периферическим фак-
торам, работающим на уровнях жиро-
вой ткани, печени, почек, мышц и др. 
В современных условиях использова-
ние искусственного света, нездоровый 
образ жизни, сменная работа, дли-
тельные перелеты, сопровождающи-
еся джетлагом, негативно влияют на 
метаболические процессы, вызывая 
развитие ожирения, сахарного диабе-
та, заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. 

Таким образом, изучение роли по-
лиморфизмов циркадианных генов 
в развитии различных метаболических 
нарушений у лиц с ожирением имеет 
большое научно-прикладное значение 
и является перспективным направле-
нием в борьбе за здоровье населения.
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