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ЦИРКаДНЫЕ РИТМЫ И МЕТаболИЗМ лИПИДоВ В ЖИВоТНЫХ КлЕТКаХ.
ЧаСТЬ II. ВлИЯНИЕ ЦИРКаДНЫХ РИТМоВ На обЩИЙ ПоКРоВ  

И ЖИРоВУЮ ТКаНЬ. ДЕСИНХРоНоЗ И лИПИДНЫЙ обМЕН

В статье обзорного характера рассматриваются вопросы природы, свойств, организации и функционирования 
циркадных ритмов и их значение в регуляции физиологических процессов. Анализируются молекулярно-генетиче-
ские аспекты биологических часов и вопросы их взаимосвязи с обменом липидов. Одними из наиболее важных про-
цессов в организме являются метаболические циркадные ритмы. Существует прямая зависимость между синхроно-
зом и процессами регуляции синтеза, всасывания и секреции липидов. При этом связь отмечается на нескольких 
уровнях: биохимическом, молекулярном и генетическом. 

Отмечена роль циркадных ритмов в функционировании и строении кожи и жировой ткани, которые, в свою оче-
редь, обладают автономными циркадными осцилляторами. При этом часовые гены регулируют активность много-
численных тканеспецифичных генов, переводя таким образом суточную информацию в физиологически значимые 
сигналы. 

Значительная часть статьи посвящена вопросам десинхроноза, его причинам и последствиям. Суточные нару-
шения, вызванные внешними или внутренними факторами, способны привести к срыву регуляторных систем орга-
низма и последующему развитию метаболических нарушений и тканевых повреждений, что, в свою очередь, может 
стать причиной дезадаптации организма. 
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CIRCADIAN RHYTHM AND LIPID METABOLISM IN ANIMAL CELLS. 
PART II. INFLUENCE OF THE CIRCADIAN RHYTHM ON THE SKIN AND FAT TISSUES. 

DESYNCHRONIZES AND LIPID METABOLISM

This review (consisting of 2 parts) deals with the subjects of nature, properties, organization and functioning of the cir-
cadian rhythm and its importance in the regulation of physiological processes. Molecular and genetic aspects of the biological 
clock and its interrelation with lipid metabolism are also considered. Metabolic circadian rhythms are among the most 
important processes in an organism. There is a direct relationship between synchronicity and the processes of regulation of 
synthesis, absorption and secretion of lipids. The connection is observed at several levels: biochemical, molecular and genetic.

Particular attention is paid to the influence of the circadian rhythm on the functioning and structure of skin and fat 
tissues which, in its turn, have autonomous circadian oscillators. In this case, the watch genes regulate the activity of nume-
rous tissue-specific genes, thereby translating the daily information into physiologically significant signals.

Considerable part of the article is devoted to the issues of desynchronizes, its causes and consequences. Diurnal disorders 
caused by external or internal factors can lead to disruption of the organism’s regulatory systems, which represents the deve-
lopment of metabolic disorders and tissue damage, which, in turn, can lead to maladaptation of the organism.

Keywords: circadian rhythm, desynchronizes, gens, lipid metabolism, skin, white adipose tissue. 

Живые организмы находятся под постоянным влиянием ритмических изменений окружаю-
щей среды, которые происходят из-за вращения Земли вокруг своей оси. В попытке оптимально 
адаптироваться к таким повторяющимся событиям у большинства млекопитающих развилась 
внутренняя система синхронизации, которая контролирует 24-часовой ритм поведения и физио-
логических процессов (циркадные часы). Внутренняя синхронность и, следовательно, поведенче-
ские и физиологические ритмы регулируются с помощью иерархической системы центральных 
и периферических механизмов. Сигналы о внешних периодичностях поступают в центральный 
водитель ритма, который расположен в супрахиазматическом ядре гипоталамуса. Однако многие 
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периферические органы и ткани (печень, поджелудочная железа, жировая ткань, кожа и др.) об-
ладают собственными суточными колебаниями и автономным «молекулярным таймером» [1].

Известно, что функционирование центральных и периферических осцилляторов суточных 
ритмов  основано на работе ряда «генов времени».  При этом белки CLOCK и BMAL1 как ос-
новные факторы транскрипции индуцируют экспрессию негативных регуляторов циркадных 
ритмов per1-3 и cry1/2 посредством связывания элементов промотора E-box. После этого, с за-
держкой в   несколько часов, белковые комплексы PER/CRY входят в ядро и подавляют актив-
ность гетеродимеров CLOCK/BMAL1, закрывая тем самым свою собственную транскрипцию.  
Часовые гены регулируют также активность многочисленных тканеспецифичных генов, пере-
водя таким образом суточную информацию в физиологически значимые сигналы.  

Влияние суточных ритмов на общий покров млекопитающих. В связи с развитием та-
ких современных научных направлений, как хронофармакология  и хронотерапия, все боль-
шее внимание исследователей привлекают вопросы суточного изменения свойств и функций 
кожи. Хорошо известно, что общий покров, занимая пограничное положение, постоянно под-
вергается воздействию факторов внешней среды (ультрафиолетовое излучение, влажность, ко-
лебания температуры и др.). В связи с этим и многие процессы, протекающие в коже (гидрата-
ция, трансэпидермальная потеря воды, капиллярный кровоток, выработка себума, температу-
ра, рН, скорость пролиферации кератиноцитов и др.), имеют суточную периодичность [2–4].  
Так, G. Yosipovitch с соавт. [3] при исследовании цикличности функционирования дермальных 
сосудов, установил, что в утренние часы скорость кровотока в коже наиболее низкая, тогда как 
во второй половине дня, а также ночью – самая высокая. В дальнейшем E. Van Someren [5] об-
наружил, что увеличение скорости кожного кровотока в ночное время  приводит к потере теп-
ла, что, в свою очередь, вызывает суточные колебания температуры кожи (минимальная отме-
чается рано утром, а самая высокая – вечером).

В исследованиях M. Verschoore с соавт. [6] установлено, что с циркадной ритмичностью из-
меняется также и скорость секреции кожного сала. При этом наиболее низкие ее значения зафик-
сированы ночью, а максимальные – в первой половине дня. Известно, что увеличение экскреции 
себума коррелирует с повышением температуры кожи в диапазоне 10 % при ее повышении  
на 1 °C [6]. Однако ряд других авторов приводит доказательства того, что ритмичность выделе-
ния секрета сальными железами не зависит от температуры кожи [7]. 

Еще одним процессом в коже,  который проявляет циркадность, является  трансэпидермаль-
ная потеря воды (TEWL) [8]. Показано, что наиболее высокий уровень TEWL отмечается к концу 
дня, а самый низкий – утром. Это связывают с тем, что кожа ночью выделяет меньше себума и, 
следовательно, теряет больше воды, чем в течение дня.

Поскольку кожа подвергается постоянному воздействию внешней среды, ее функции цен-
трализованно регулируются и синхронизируются. В то время как организм млекопитающих  
в целом находится под контролем центральных циркадных часов, кожа содержит собственные 
периферические осцилляторы, которые регулируют местные процессы. При этом центральные 
часы, расположенные в SCN, передают циркадную информацию к общему покрову с помощью 
часовых генов и белков, через сигналы симпатической иннервации, а также посредством се-
кретируемых гормонов (мелатонина, серотонина и др.) [9, 10]. 

Известно, что многие функции кожи в значительной степени зависят от активности некото-
рых часовых генов (bmal1, per1 и cry1), которые работают в молекулярных цепях генерации 
циркадных ритмов [11]. Так, по данным G. Bjarnason с соавт. [11], наиболее высокий уровень их 
экспрессии отмечается рано утром (per1), поздно днем (cry1) и ночью (bmal1).

Особую роль в функционировании общего покрова играет гормон эпифиза мелатонин [12]. 
Он не только участвует в таких важных процессах, как рост волос и пигментация, но и выступа-
ет как сильный антиоксидант, который защищает ДНК, а также предотвращает перекисное окис-
ление липидов. Существует мнение, что мелатонин проникает через клеточные мембраны и эф-
фективно защищает внутриклеточные структуры от окислительного повреждения [12].

Уровень активных форм кислорода (ROS) также находится под контролем циркадных часов. 
Так, например, у млекопитающих отмечается увеличение ROS в утренние часы (максимальное 
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воздействие окружающей среды и УФ), что, в свою очередь, приводит к усилению антиоксидант-
ных свойств кожи [12].

В настоящее время установлено, что мелатонин является также высокоэффективным анти-
возрастным фактором [13]. Недавние исследования показали, что этот гормон увеличивает выжи-
ваемость, а также уменьшает апоптоз кератиноцитов, фибробластов и лейкоцитов.  Это достига-
ется за счет снижения уровня свободных радикалов, ингибирования апоптотических белков  
и продуктов перекисного окисления липидов [14]. 

Существенное влияние мелатонин оказывает на функционирование липидного барьера ко-
жи. В исследованиях на крысах показано, что этот гормон снижает уровень жиров общего по-
крова за счет, во-первых, уменьшения количества циркулирующих липопротеинов, триацилгри-
церолов и холестерола, а во-вторых, вследствие  снижения количества рецепторов к липидам [14]. 
Кроме того, мелатонин способен оказывать как прямое воздействие на клетки кожи (фибробласты, 
кератиноциты, меланоциты, адипоциты) через специфические мембранные (МТ1, МТ2) и ядер-
ные рецепторы (RZR/RORα, RZR/ROR) [15], так и опосредованное – через другие гормоны (ин-
сулин, глюкокортикоиды, гормон роста, лептин) [16]. Экспериментально установлено, что дли-
тельное введение мелатонина приводит к повышению уровня кортикостерона в крови крыс, а, 
как известно, глюкокортикоиды негативно влияют на функционирование защитного барьера ко-
жи (снижают метаболизм липидов эпидермиса) [15]. 

Согласно последним данным, все основные типы клеток кожи (кератиноциты, меланоциты, 
фибробласты, себоциты и др.) имеют автономную функциональную циркадную систему, кото-
рая отражает определенные периоды и фазовые соотношения в экспрессии генов и белков [17]. 
Так, P. Janich с соавт. [18] при детальном изучении многочисленных путей дифференцировки 
эпидермальных стволовых клеток обнаружили, что колебание транскрипционного аппарата  
в них состоит из последовательных волн деления в течение 24 ч. Авторами установлено, что су-
ществуют 4–5-часовые фазовые сдвиги, которые необходимы, в свою очередь, для обеспечения 
функциональных ориентиров и разделения жизненно важных функций кератиноцитов, включая 
пролиферацию, репарацию ДНК и дифференцировку [18]. R. Sporl с соавт. [19] в экспериментах 
на животных показали, что активное деление клеток эпидермиса происходит преимущественно  
в период с поздней ночи до раннего утра (в 30 раз интенсивнее, чем днем) [19]. При этом отмеча-
ется, что синтез ДНК (S-период клеточного цикла) достигает максимума примерно в 3.30 утра, 
в то время как сам митоз (М-фаза) происходит около 23.30 вечера.

В настоящее время в качестве еще одного циркадного фактора транскрипции клеток эпи-
дермиса идентифицирован Kruppel-подобный фактор (Klf9), который регулирует пролифера-
цию кератиноцитов, контролируя при этом экспрессию генов-мишеней. 

Суточные ритмы и жировая ткань. Белая жировая ткань играет важную роль в жизни 
млекопитающих и человека, являясь крупнейшей по объему тканью с метаболической и эндо-
кринной функциями [20, 21]. Ее количество и распределение отражает энергетический баланс 
в организме [34]. Белая жировая ткань содержит большую часть общего жира [20]. Кроме того, 
она является основным источником легкодоступных в качестве энергетических субстратов 
свободных жирных кислот, принимающих участие в окислительном фосфорилировании [22]. 
Известно, что процессы липогенеза и липолиза в жировой ткани строго контролируются и по-
стоянно находятся в динамическом равновесии. При этом избыток циркулирующих в крови 
липидов может привести к липотоксичности, что, в свою очередь, будет способствовать разви-
тию сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета II типа, а также ожирения, тогда 
как их недостаток может вызвать нарушение репродуктивной функции, нефроз, а также неко-
торые кожные заболевания (экзему и др.) [23, 24].  

Согласно данным литературы, активность жировой ткани сильно варьируется в течение 
дня. Однако это не просто реакция на внешние раздражители, а сложная взаимосвязанная си-
стема синхронизации и координации в течение 24-часового цикла, направленная на обеспече-
ние оптимальной адаптации организмов к изменениям в окружающей среде. Установлено, что 
жировая ткань содержит собственные циркадные часы.  При этом периферические осциллято-
ры адипоцитов, с одной стороны, контролируют липидный и энергетический метаболизм  
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путем  регуляции импорта триацилглицеролов, а также экспорта свободных жирных кислот  
и глицерола. С другой стороны, жировая ткань вырабатывает  адипокины (лептин, адипонектин, 
висфарин и др.), секреция которых показывает заметные суточные вариации у людей и грызунов 
(см. рисунок). Важно отметить, что эти суточные колебания локально регулируются посред-
ством транскрипционных ритмов и ряда ключевых белков [25, 26].

Известно, что экспрессия часовых генов в белой жировой ткани имеет циркадную ритмич-
ность. Механизм основных часовых импульсов в жировой ткани включает в себя систему вза-
имо связанных транскрипционно-трансляционных обратных петель (TTL, transcriptional-transla-
tional feedback loops) с несколькими вспомогательными механизмами, усиливающими их проч-
ность и стабильность [27]. 

В 2005 г. F. Turek с соавт. [28] экспериментально доказали, что у ClockD19-мутантных мы-
шей, которые содержались на обычном рационе питания, происходило увеличение сывороточ-
ного уровня лептина при действии света. При этом у мышей, которых содержали на диете  
с высоким содержанием жиров, его количество возрастало более значительно [28]. В 2010 г.  
B. Grimaldi с соавт. [29] установлено, что некоторые часовые гены являются положительными 
регуляторами адипогенеза.  В своих экспериментах на per2-дефицитных мышах ученые обна-
ружили изменения липидного обмена, которые заключались в  резком сокращении триацил-
глицеролов и неэстерифицированных жирных кислот. В результате этого было доказано, что 
ген per2 проявляет свою тормозную функцию путем блокирования рецепторов PPARγ. Следует 
напомнить, что рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами, принимают  
активное участие в процессах поступления и депонирования липидов адипоцитами из пищи. 
Экспериментально установлено, что в конце дня отмечается максимальное выражение PPARγ  
в клетках белой жировой ткани и печени [29]. Гены,  активированные с помощью PPARγ, стиму-
лируют поглощение липидов жировыми клетками, а также   кодируют митохондриальные, пе-
роксисомальные и некоторые микросомальные ферменты метаболизма жирных кислот в печени. 
Отметим, что PPARγ является главным регулятором дифференцировки мезенхимальных стволо-
вых клеток в адипоциты. Транскрипция белков PPARγ  индуцируется часовыми белками CLOCK  
и BMAL1 через интронный E-box [30].  При этом белок BMAL1 связывается с промоторами 
Elovl6 и Scd1 генов, которые ответственны за удлинение и десатурацию свободных жирных кис-
лот, а также участвуют в синтезе полиненасыщенных жирных кислот de novo [26]. 

Другим аспектом действия BMAL1 в белой жировой ткани является регулирование Wnt сиг-
нального пути (Wnt10a, β-катенин, Dvl2), который участвует в подавлении ади погенеза [31]. Из-
вестно, что за счет деятельности периферических циркадных часов регулируется приток липи-
дов в адипоциты. Это происходит за счет  транскрипционного контроля работы гена lpl, который 

Двойная функция белой жировой ткани по A. Shostak [24].  
Черно-белые полоски показывают соответственно ночь и день

Dual function of white adipose tissue (by A. Shostak [24]). Black and white bars indicate night and day
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гидролизует свободные жирные кислоты  из триацилглицеролов и облегчает их транспорт через 
цитоплазматическую мембрану [32, 33]. 

В настоящее время доказано, что адипогенез коррелирует с индуцированной экспрессией 
ядерных рецепторов REV-ERB-α/β [34]. Считается, что уровень REV-ERBα резко увеличивается 
во время дифференцировки адипоцитов, что является негативным регулятором выраженности 
BMAL1. REV-ERBα демонстрирует также уникальные суточные вариации экспрессии в клетках 
жировой ткани и печени крыс. В ходе дифференцировки адипоцитов REV-ERBα действует про-
тивоположно PPARγ. Эктопическая экспрессия гена rev-erbα в преадипоцитах способствует их 
дифференцировке в зрелые клетки. При этом исследования N. Kumar с соавт. [35] показали, что 
для дифференцировки адипоцитов требуется активация гена rev-erbα синтетическими или при-
родными лигандами. В естественных условиях эти лиганды способствуют увеличению расхода 
энергии. Одновременно наблюдается снижение экспрессии генов, участвующих в синтезе триа-
цилглицеролов (dgat1, dgat2 и mgat1), что приводит к уменьшению содержания жира в адипо-
цитах. В своих исследованиях L. Solt с соавт. [36] подтвердили, что связывание рецепторов  
REV-ERBs с лигандами приводит к изменению экспрессии генов, регулирующих обмен липидов 
и глюкозы, а его блокирование стимулирует гипергликемию. Кроме того, обнаружено снижение 
экспрессии липогенных генов в печени, повышение уровня ферментов, ответственных за окис-
ление глюкозы и жирных кислот, транспорт жирных кислот в мышечную ткань [36].

Десинхроноз. В последние годы ученые и медики уделяют большое внимание изучению 
влияния факторов среды на организм человека и животных. Существует мнение, что нарушение 
гомеостатических констант индивидуума связано с изменениями условий труда, более активной 
и интенсивной умственной и физической деятельностью, нарушением суточных ритмов, темпе-
ратурными колебаниями и некоторыми другими причинами. В результате этого происходит 
срыв регуляторных систем организма, который заключается в развитии метаболических нару-
шений с последующими тканевыми повреждениями [37]. Все вышеперечисленные процессы  
могут стать причиной возникновения подавляющего числа заболеваний за счет дезадаптации 
организма на физиологическом и биохимическом уровнях [37, 38]. В связи с этим изучение зако-
номерностей возникновения и  развития дезадаптационных процессов, а также факторов, преду-
преждающих или ограничивающих реализацию негативных реакций, имеет особую медицин-
скую и социальную значимость. 

Многочисленные экспериментальные и клинические исследования показали, что одним из 
основных звеньев в развитии дезадаптационных нарушений являются изменения липидного об-
мена [37, 38]. Установлено, что в основе метаболического синдрома и растущей «эпидемии» ожи-
рения лежат избыточное потребление пищи и малоподвижный образ жизни. Все больше доказа-
тельств приводится в пользу того, что развитию метаболических нарушений способствуют по-
стоянное искусственное освещение, работа в ночное время и добровольное нарушение сна (ра бота 
за компьютером, просмотр телевизора и т. д.) [39]. Постоянное воздействие света способствует 
изменению активности симпатической и парасимпатической систем организма. В результате 
этого происходит нарушение процессов метаболизма. Такие изменения циркадного поведения 
приводят к повышению количества потребляемой пищи, снижению липидного обмена и уровня 
глюкозы, а также  к сдвигу гормональных сигналов, отвечающих за чувство насыщения [40].

Таким образом, воздействие света ночью («световое загрязнение») приводит к серьезным 
расстройствам метаболических процессов, среди которых можно выделить ожирение, артери-
альную гипертензию и сахарный диабет II типа [41, 42].

Установлено, что десинхроноз является одной из главных причин нарушения структуры и ка-
чества сна [43]. Клинические исследования показали, что даже короткие периоды бодрствования 
ночью могут негативно повлиять на метаболизм в организме. Так, недостаток сна приводит к сни-
жению чувствительности к инсулину, а следовательно, к повышению уровня сахара в крови [44]. 
По данным A. Laposky с соавт. [45], описанные выше изменения связаны с экспрессией ключе-
вых часовых генов clock  и bmal1. 

Нарушение режима сна способствует также уменьшению уровня лептина и увеличению ко-
личества грелина, что, в свою очередь, будет способствовать повышению аппетита и, таким 
образом, вызывать увеличение веса [46]. 
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Известно, что энергетический гомеостаз, сон и циркадные ритмы взаимосвязаны между со-
бой на разных уровнях. Так, изменение в структуре «сон–активность» может оказывать влияние 
на функции центральных и периферических осцилляторов и, в конечном счете, на обмен ве-
ществ. Длительные периоды бодрствования и фрагментированного сна могут изменить нор-
мальные режимы потребления пищи и десинхронизировать периферические осцилляторы в ос-
новных органах метаболизма (печень, поджелудочная железа) и тканях (белая жировая ткань). 
Установлено, что поступление пищи ночью (синдром «ночной еды») вызывает повышение ин-
декса массы тела [47]. В целом нарушение регуляции сна может привести к расстройству работы 
центральных и периферических осцилляторов и нарушению поведения.

Особую роль в развитии метаболических нарушений при десинхронозе играют печень и под-
желудочная железа [48]. Установлено, что часовые гены bmal1 и clock контролируют уровень 
глюкозы и липидный гомеостаз [49]. Так, недавние исследования показали, что во время голода-
ния у мышей со специфической делецией гена bmal1 наблюдается гипогликемия, что частично 
указывает на роль этих генов в поддержании нормального уровня глюкозы [47]. Установлено 
также, что уровень экспрессии циркадных генов в гепатоцитах млекопитающих снижается при 
интенсивной жировой нагрузке [45, 46].

Еще одним эффектом деятельности генов bmal1 и clock на печень является прямое регулиро-
вание уровня фермента гликонеогенеза фосфоенолпируваткарбоксикиназы (PEPCK) [50].

Кофермент NAD также может играть важную роль в циркадном контроле метаболизма глю-
козы через зависимые белки NAMPT и SIRT1. Как описано нами ранее, NAMPT и SIRT1 регули-
руются системой CLOCK/BMAL1 и представляют собой отрицательную петлю обратной связи 
в пределах активной зоны циркадной сети. Они вовлечены во множество метаболических функ-
ций, в том числе и регуляцию глюконеогенеза в печени и секрецию инсулина в островках Лан-
герганса поджелудочной железы [51]. Так, экспериментальным путем доказано, что у NAMPT-
дефицитных (NAMPT +/–) мышей наблюдается нарушение толерантности к глюкозе вследствие 
изменения секреции инсулина, а у мышей с гиперэкспрессией белка SIRT1 отмечается повыше-
ние толерантности к глюкозе и увеличение секреции инсулина. Эти данные свидетельствуют  
о том, что циркадные гены посредством секреции белков NAMPT и SIRT1 могут воздействовать 
на выработку инсулина поджелудочной железой [52].

Экспрессия часовых генов и белков оказывает влияние также на липидный гомеостаз в пе-
чени за счет воздействия на  модуляцию уровня желчных кислот [53]. Так, например, ядерный 
рецептор REV-ERBα в печени играет важную роль в регуляции метаболизма желчных кислот 
через регулирование пути их синтеза [54].  REV-ERBα контролирует ежедневную экспрессию 
генов, участвующих в гомеостазе желчных кислот и  липидов через циркадную модуляцию бел-
ка SREBP [54,55]. Следует отметить, что REV-ERBα может влиять также на обмен холестерола 
за счет воздействия на транскрипцию гена 7α-гидроксилазы (cyp7a1) [54]. 

Установлено, что нарушения в механизмах регуляции циркадных часов могут приводить  
к развитию кардиоваскулярных расстройств. Все чаще циркадные гены рассматриваются как 
гены-кандидаты, участвующие в этиологии и патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [56]. 
Давно доказано, что инфаркт миокарда, эмболия легочной артерии и разрыв аневризмы аорты 
имеют выраженную циркадную ритмичность с пиком в первой половине дня [56]. Это связано  
с тем, что, во-первых, в естественных условиях свет предотвращает выработку гормона эпифиза – 
мелатонина, а, во-вторых, в это время повышаются уровни адреналина, норадреналина и глюко-
зы в крови, что, в свою очередь, приводит к росту артериального давления и увеличению часто-
ты сердечных сокращений. 

По данным K. Knutson с соавт. [57], хронические нарушения суточных ритмов могут уве-
личить риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний. При этом в работе D. Durgan  
с соавт. [58] приводятся такие данные:  посменная работа увеличивает риск сердечных патоло-
гий в 3 раза, а у людей, которые спят мене 5 ч в сутки, риск фатального сердечного приступа 
выше на 45 %.

Экспериментально установлено, что циркадный метаболизм и сократительная функция кар-
диомиоцитов взаимосвязаны [59]. Осцилляторы циркадных часов в кардиомиоцитах способны 
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регулировать частоту сердечных сокращений, обмен триацилглицеролов и гликогена, а также 
модулировать ответные реакции миокарда на внеклеточные факторы (раздражители), такие как 
жирные кислоты и β-адренергические сигнализации.  При этом нарушение синхронной деятель-
ности кардиомиоцитов отрицательно сказывается на функции сердца (способствует патогенезу 
сердечно-сосудистых заболеваний), приводит к сахарному диабету и/или ожирению [58].

По данным литературы, основными источниками энергии и неотъемлемыми  компонентами 
циркадных часов кадиомиоцитов являются свободные жирные кислоты и углеводы (напри-
мер, глюкоза) [58]. На воздействие повышенного уровня жирных кислот миокард отвечает увели-
чением их окислительного метаболизма. Это происходит в целях сохранения концентрации этих 
субстратов в крови в  пределах физиологической нормы. Так, в исследованиях на крысах уста-
новлено, что степень сокращения миокарда имеет суточную зависимость. Экспериментально до-
казано, что при поступлении большого количества свободных жирных кислот ночью наблюда-
ется острая депрессия сердечного выброса [60, 61]. Учитывая такую часовую зависимость, по-
требление липидов с пищей ночью (по сравнению с приемом в дневное время) оказывает 
огромное отрицательное воздействие на сердечно-сосудистую систему.

Еще одним аспектом влияния десинхроноза является его воздействие на иммунную систему 
человека [62]. J. Krueger [63] установлено, что лишение сна приводит к дезрегуляции моноцитов  
и нарушению производства ими провоспалительных цитокинов (IL-6 и TNFα). Данный факт 
представляет особый интерес,  так как ожирению предшествуют воспалительные состоя-
ния [64]. На молекулярном уровне циркадный фактор транскрипции REV-ERBα, который содер-
жится в клетках иммунной системы, также может влиять на воспалительный ответ.

С. Gracham с соавт. [65] в своих исследованиях подчеркнули, что женщины являются более 
чувствительными к десинхронозу, чем мужчины. Так, нарушение в работе циркадных ритмов 
ночью (воздействие искусственного освещения) способствует снижению уровня гонадолибери-
нов, что, в свою очередь, приводит к ингибированию работы яичников. Ученые связывают это  
с подавлением секреции мелатонина ночью. Установлено также, что при постоянном (24 ч) воз-
действии света происходит нарушение секреции гонадотропных гормонов, а следовательно, из-
меняется функционирование гонад и матки (ановуляция, гиперплазия и др.) [66, 67].

Установлено, что основные циркадные гены играют важную роль также и в тканевом гомео-
стазе и онкогенезе. Нарушение циркадных ритмов все чаще связывают с различными формами 
рака у людей. Многочисленные исследования показывают, что циркадные часовые гены уча-
ствуют в развитии опухолей. Так, снижение по сравнению с нормальными тканями уровня  
экспрессии генов per1 и per2 наблюдается при опухолях молочной железы. Эпигенетическая 
инактивация bmal1 приводит к развитию злокачественных опухолей путем нарушения работы 
периферических циркадных часов [68]. В экспериментах Y. Zhu с соавт. [69] установлено, что ге-
нетические вариации в cry2 и npas2 увеличивают унаследованную склонность к образованию 
лимфом. Этими же авторами доказано, что десинхроноз может быть новым фактором риска  
в канцерогенезе простаты. При этом ген per1 ингибирует транскрипционную активность рецеп-
тора андрогена и способствует онкогенезу предстательной железы. Установлено, что движущим 
процессом для развития мезотелиомы является также нарушение регуляции часовых генов [70]. 
В 2009 г. стало известно, что нарушения суточных ритмов способствуют канцерогенезу печени 
и, возможно, являются одной из причин его инициации. При этом клетки гепатомы менее чув-
ствительны к циркадным сигналам синхронизации [71].

Нарушение обмена  липидов в результате десинхроноза играет особую роль в возникновении 
кожных патологий, таких как псориаз и экзема [72–79]. Результаты недавних исследований пока-
зывают, что нарушение резистентности кожи часто обусловлено особенностями распределения  
в ней нейтральных и полярных липидов, а также свободного холестерола [80, 81]. Лишь недавно 
в коже были идентифицированы часовые гены, которые отвечают за ритмичность протекания 
всех процессов в этом органе. Установлено, что  гены clock и per2 участвуют в регуляции и под-
держании циркадного ритма в общем покрове [12]. Нарушение их функционирования является 
причиной многих патологических состояний кожи (псориаза, экземы и др.). 
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Таким образом,  исследования циркадных ритмов откроют возможности поиска новых путей 
ограничения и предупреждения негативных последствий влияния абиотических факторов на 
экспрессию генов, биохимические параметры, функциональное и структурное состояние орга-
нов и тканей, выполнение ими своих специфических функций и, вероятно, помогут осуществить 
целенаправленные профилактику и лечение при возникновении патологических процессов.
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