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Аннотация 
Нарушения сна представляют собой группу патологий, сложно поддающихся дифференциации и диа-

гностике, обладающих симптоматическими сходствами между собой и с другими заболеваниями. Также 
нарушения сна являются коморбидными состояниями, потому могут возникнуть сложности при уточне-
нии диагноза. Благодаря полногеномному поиску ассоциаций (GWAS) за последние 20 лет было уста-
новлено, что нарушения сна генетически обусловлены, частично наследуются и являются полигенными. 
Циркадные ритмы являются важным механизмом регуляции цикла сон/бодрствование, однако они также 
генетически обусловлены. Циркадные ритмы регулируются «часовыми» генами, чья экспрессия подчиня-
ется суточной ритмичности. В связи с вышеперечисленными причинами необходим поиск биомаркеров, 
способных дать точную информацию для последующей диагностики нарушений сна. В данной работе 
проведён обзор опубликованных на данный момент научных исследований, описывающих гены и генети-
ческие варианты (ОНВ), принимающие непосредственное участие в генетической регуляции циркадных 
ритмов и цикла сон/бодрствование, а также представлены аберрантно экспрессируемые гены и ОНВ, по-
тенциально являющиеся биомаркерами нарушений сна, благодаря которым возможно упрощение процес-
са диагностики данного типа расстройств.
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биомаркер.

Для цитирования: Попов А.А., Тимечко Е.Е., Якимов А.М., Васильева А.А., Карнаухов В.Е., Дми-
тренко Д.В. Генетическая регуляция циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование при нарушениях сна 
(систематический обзор). Вестник СВФУ. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-102-123



103

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

Systematic review

GENETIC REGULATION OF CIRCADIAN RHYTHMS 
AND THE SLEEP/WAKE CYCLE IN SLEEP DISORDERS: 

A SYSTEMATIC REVIEW

Aleksandr A. Popov, Elena E. Timechko, Aleksey M. Yakimov, Anastasia A. Vasilieva, 
Vladislav E. Karnauhov, Diana V. Dmitrenko

Prof. V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract
Sleep disorders are a group of pathologies that are difficult to differentiate and diagnose due to the presence 

of many features. It is noted that sleep disorders have symptomatic similarities with each other and with other 
diseases, and are also comorbid conditions, which may lead to difficulties in clarifying the diagnosis. Thanks 
to genome-wide association studies (GWAS) conducted in the previous 20 years, it was found that sleep and 
its disorders are genetically determined, partially inherited and polygenic. Circadian rhythms are an important 
mechanism for regulating the sleep/wake cycle, but they are also genetically determined. Circadian rhythms are 
regulated by clock genes, whose expression follows the circadian rhythm. Due to the above reasons, there is an 
urgent need to search for biomarkers capable of providing accurate information for the subsequent diagnosis 
of sleep disorders. This paper provides a review of currently published scientific studies describing genes and 
genetic variants (SNVs) directly involved in the genetic regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle, 
as well as aberrantly expressed genes and SNVs, potentially biomarkers of sleep disorders, which may simplify 
the process of diagnosing this type of disorders.

Keywords: sleep, sleep disorders, circadian rhythms, “clock” genes, genetic variants, biomarker
For citation: Popov A.A., Timechko E.E., Yakimov A.M., Vasilieva A.A., Karnauhov V.E., Dmitrenko D.V. 

Genetic regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle in sleep disorders (a systematic review). Vestnik 
of North-Eastern Federal University. Medical Sciences. 2026;(2):https://doi.org/10.25587/2587-5590-2026-2-
102-123

Введение
Нарушения сна – это патологии мультифакторной этиологии, приводящих к нарушению ка-

чества или архитектуры сна, влияющих на все сферы жизнедеятельности [1]. Согласно Между-
народной классификации нарушений сна (ICSD) выделяют следующие типы: инсомния, на-
рушение дыхания во сне, гиперсомния центрального происхождения, нарушение циркадного 
ритма сна и бодрствования, парасомния, нарушение движений во сне [2, 3, 4, 5]. В клинической 
практике эта группа патологий сложно поддаётся диагностике по причине некоторых особен-
ностей: комплексности действия или симптоматического сходства с конкретной группой пато-
логий. Расстройства сна могут предшествовать развитию нейродегенеративных заболеваний на 
десятки лет [6]. 

Сон – это физиологический процесс для обеспечения гомеостаза и восстановления голов-
ного мозга [7, 8, 9] и регуляции функций периферических органов [7, 10]. Является много-
стадийным процессом, архитектура которого делится на две основные фазы: медленный сон 
(NREM-фаза) и быстрый сон (REM-фаза) [7, 11, 12]. Сон подвергается гомеостатической и 
циркадной регуляции, в результате чего контролируются его продолжительность, качество и 
хронотип. Таким образом, сон представляет собой сложный фенотип [9, 13]. Важным механиз-
мом регуляции цикла сон/бодрствование являются циркадные ритмы [14, 15]. Основными сти-
мулами синхронизации циркадных ритмов с экзогенными ритмами являются освещение, время 
приёма пищи, график работы и физическая активность [6, 16]. В организме человека имеются 
центральные и периферические часы циркадных ритмов. Центральные часы располагаются  
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в супрахиазматическом ядре (СХЯ) – главном «хронометристе» организма. Периферические 
часы имеются во всех клетках организма и подвергаются суточным колебаниям независимо от 
экзогенных сигналов с целью нормализации функционирования тканей через регуляцию актив-
ности тканеспецифичных генов [6, 14]. Для синхронизации центральных и периферических 
часов СХЯ опосредует нейронные и гуморальные сигналы периферическим часам в тканях [14, 
17–20]. Каскад нейротрансмиссии сна представлен ниже (рис. 1) [6].

Рис. 1. Нейротрансмиссионный каскад сна

Fig. 1. The neurotransmission cascade of sleep

Исследованиям генетической регуляции цикла сон/бодрствование, нарушений сна уделяет-
ся много внимания. Так, исследовались гены, вовлеченные в регуляцию циркадных ритмов: 
в ходе экспериментов над крысами с депривацией сна был определён пул дифференциально 
экспрессируемых генов [21, 22]. Также изучались ОНВ различных генов и их ассоциации с 
характеристиками цикла сон/бодрствование. Так, в разное время в гене PER2 были идентифи-
цированы ОНВ (rs35333999 и rs77939198 соответственно), ассоциированные с хронотипом сна 
[23, 24]. Данные исследования способны дать полную картину патогенеза нарушений цикла 
сон/бодрствование. 

В данном обзоре проанализированы публикации, описывающие гены и ОНВ, которые осу-
ществляют регуляцию циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Целью обзора является 
резюмирование имеющейся информации, формирование представления о генетической регу-
ляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование, также поиск генов и ОНВ, потенциально 
являющихся биомаркерами нарушений сна.

Исследования генетики сна. С расширением области исследований сна интенсивно разви-
валась и область генетики поведения. Благодаря снижению затрат на проведение генотипиро-
вания и разработке новых методов, в числе которых GWAS и полигенная оценка (PGS), область 
генетики сна достигла прогресса в своем развитии [5]. Больших успехов исследователи гене-
тики сна могли бы достичь благодаря повсеместному внедрению секвенирования следующего 
поколения (NGS), так как данный метод, в отличие от GWAS, позволяет выявить как редкие, так 
и распространенные ОНВ с высокой точностью. NGS позволит сконцентрироваться на после-
довательностях, кодирующих белки [4]. Активно ведутся поиски генов и их полиморфизмов, 



105

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

мутаций, ассоциированных с патогенезом множества заболеваний, в том числе и нарушений 
сна. Получаемые сведения являются необходимыми в принятии решений, касающихся терапии 
конкретных заболеваний [25].

Генетические варианты, ассоциированные с нарушениями сна. В данное время ведётся по-
иск ОНВ, ассоциированных с нарушениями сна. Так, уже известно некоторое количество ОНВ, 
обладающих ценностью для клинической диагностики. ОНВ rs1551570, происходящий в ин-
тронной области гена PPAN, ассоциирован с нарколепсией [26]. Другим примером могут по-
служить исследования, выявившие ОНВ rs356165, rs3857053 и rs1045722, которые происходят в 
некодирующем РНК-транскрипте гена SNCA [27]. Было показано, что данные ОНВ играют роль 
в феноконверсии идиопатического расстройства в REM-фазе сна (iRBD) в болезнь Паркинсона. 
В некоторых генах были выявлены миссенс-мутации. Так, в гене PER2 происходит миссенс-
мутация (rs35333999), в результате которой происходит замена валина на изолейцин в 903-м 
положении (p.V903I) [23]. В двух других исследованиях освещали миссенс-мутации гена PER3 
[28, 29]. Было выяснено, что в случае rs228697 и rs10462021 происходит замена пролина на 
аланин в 864-м положении (p.P864A) и гистидина на аргинин в 1158-м положении (p.H1158R) 
соответственно.

Таблица 1 
Генетические варианты (ОНВ), ассоциированные с нарушениями сна

Table 1
Genetic variants (SNVs) associated with sleep disorders

Ген SNP Заболевание Тип мутации Ссылка
PPARGC1B rs6888451 СОАС Интронный вариант Kripke D. F., 

2014 [30]
MEIS1 rs113851554

rs2300478
Бессонница, СБН Интронные варианты Jansen P. R., 

2019 [31]; Lane 
J. M., 2019 

[32]; Song W., 
2020 [33];

Winkelmann J., 
2007 [34]

SLC6A4 rs25531 Продолжительность сна Межгенный вариант Gafarov V. V., 
2023 [35]

CLOCK rs1801260 СБН, бессонница (при 
БР)

Вариант нетрансли-
руемой области

Kripke D. F., 
2010 [36];

Benedetti F., 
2007 [37]

TEF rs738499 СБН Интронный вариант Kripke D. F., 
2010 [36]

NR1D1 rs2314339 СБН Интронный вариант Kripke D. F., 
2010 [36]

RN7SL341P rs999944 СОАС Интронный вариант Raptis D. G., 
2021 [38]

ATP2B4 - LAX1 rs116133558 СОАС Межгенный вариант Raptis D. G., 
2021 [38]

ARRB1 rs35329661 СОАС Вариант нетрансли-
руемой области

Raptis D. G., 
2021 [38]
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PER3 rs228697
rs1012477
rs10462021
rs11579477

Free-running sleep, бес-
сонница, синдром за-

держки фазы сна

Миссенс-мутации 
(1, 3)

Интронные варианты 
(2, 4)

Hida A., 2014 
[28];

Mansour H. A., 
2017 [29]

ROR1 rs11208305 Бессонница Интронный вариант Ban H.-J., 2011 
[39]

PLCB1 rs7187712 Бессонница Интронный вариант Ban H.-J., 2011 
[39]

PRIMA1 rs6573232 Бессонница Интронный вариант Byrne E. M., 
2012 [40]

MTNR1B rs10830964 Бессонница Межгенный вариант Byrne E. M., 
2012 [40]

BTBD9 rs9296249
rs9357271
rs3923809

СБН Интронные варианты Jansen P. R., 
2019 [31]; 

Winkelmann 
J., 2007 [34]; 
Stefansson H., 

2007 [41] 
MAP2K5 rs1026732 СБН Интронный вариант Winkelmann J., 

2007 [34]
PTPRD rs4626664

rs1975197
СБН Интронные варианты Schormair B., 

2008 [42]
CASC16 rs3104767 СБН Интронный вариант Winkelmann J., 

2007 [34]
LPAR1 rs7030789 СОАС Интронный вариант Patel S. R., 

2012 [43]
PTGER3 rs1409986 СОАС Вариант транскрипта 

нкРНК
Patel S. R., 
2012 [43]

HLA-DQB3 – 
HLA-DQA2

rs2858884 Нарколепсия Межгенный вариант Tafti M., 2014 
[44]

CHKB – CPT1B rs5770917 Нарколепсия Интронный вариант Miyagawa T., 
2008 [45]

NCKAP5 rs16826005 Гиперсомния Интронный вариант Khor S.-S., 
2013 [46]

TRAJ10 – TRAJ9 
(TRA)

rs1154155 Нарколепсия, гипер-
сомния

Межгенный вариант Tafti M., 2014 
[44]; Hallmayer 

J., 2009 [47]; 
Miyagawa T., 

2010 [48];
Han F., 2012 

[49] 
EIF3G rs2305795 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2012 

[49]; Kornum, 
B. R., 2011 [50]

CTSH rs34593439 Нарколепсия Интронный вариант Faraco J., 2013 
[51]; Ollila H. 
M., 2023 [52]

TNFSF4 rs7553711 Нарколепсия Межгенный вариант Faraco J., 2013 
[51]

PPAN – P2RY11 rs1551570 Нарколепсия Интронный вариант 
(клинически 
значимый)

Han F., 2013 
[26]
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TRB rs9648789 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2013 
[26]

ZNF365 
(LOC105378327)

rs10995245 Нарколепсия Интронный вариант Han F., 2013 
[26]; Faraco J., 
2013 [51]; Ol-

lila H. M., 2023 
[52]

PER2 rs2304672
rs35333999
rs77939198

Сонный паралич, 
хронотип

Варианты нетранс-
лируемой области 

(1, 3);
Миссенс-мутация (2)

Lane J. M., 
2016 [23]; 

Chang A. M., 
2019 [24]; Jan-
sen P. R., 2019 
[31]; Denis D., 

2015 [53]
TRAF3IP1 – 
RNU6-234P

rs75804782
rs55694368
rs80271258

Хронотип Межгенные
варианты

Jones S. E., 
2016 [54]; Hu 
Y., 2016 [55]; 
Kichaev G., 

2018 [56]; Jones 
S. E., 2019 [57]

DDB2 rs901746 Продолжительность сна Интронный вариант Noordam R., 
2019 [58]

CACNA1C rs2302729 Качество сна Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

TMC5 
(LOC105371114)

rs4780805 Продолжительность сна Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

SLC2A13 rs11174478 Бессонница Интронный вариант Byrne E. M., 
2013 [59]

SNCA rs10005233
rs11732740
rs356165
rs3857053
rs1045722

 iRBD + скорость и 
частота феноконверсии 

iRBD в БП

Интронный вариант 
(1 – клинически 

значимый);
Вариант нетрансли-
руемой области (2);

Вариант транскрипта 
нкРНК (3-5 – клини-

чески значимые);

Krohn L., 2020 
[60];

Toffoli M., 2017 
[27]

CRY1 rs11113179 Нарушение индукции 
сна

Интронный вариант Sakurada K., 
2021 [61]

BMAL1 rs1026071
rs1562438

Нарушение индукции 
сна

Интронные варианты Sakurada K., 
2021 [61]

Примечание: СОАС – синдром обструктивного апноэ сна, СБН – синдром беспокойных ног, БР – би-
полярное расстройство, iRBD – идиопатическое расстройство поведения в REM-фазе сна, БП – болезнь 
Паркинсона.

Таким образом, нарушения сна могут быть ассоциированы с генетическими вариантами в 
экзонных, интронных, нетранслируемых и межгенных областях, а также в транскриптах неко-
дирующих РНК (нкРНК). Из указанных в таблице лишь 5 ОНВ обладают доказанной клиниче-
ской значимостью и происходят в интронных областях (rs1551570 и rs10005233) и транскрип-
тах нкРНК (rs356165, rs3857053 и rs1045722).

Анализ экспрессии генов, вовлеченных в регуляцию сна. Цикл сон/бодрствование подчиняет-
ся генетической регуляции, вследствие чего возникает интерес к более подробному изучению 
данного вопроса. Так, в исследованиях 1998–2003 гг. выявили пул дифференциально экспрес-



108

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (43) 2026

сируемых генов в головном мозге крыс с депривацией сна [62–66]. Было установлено, что ги-
поэкспрессированы были гены ARC, EGR1, VGF, BDNF, NTRK2, HSPA5, SCG2, SYT4, ADRA1A, 
ADRB2, GABRB3, GRIN2A, GRIA2, GRIA3, CHRNB2, THRB, SLC1A3, SLC6A17, CALM1-3, DBP, 
HOMER1 и NSF. Гиперэкспрессированы же были BMAL1, PER2, DLG3 и MOBP. Все эти гены 
в физиологической норме высокоэкспрессированы в головном мозге и обеспечивают его оп-
тимальное функционирование. Позже, в 2012 г., Ackermann et al. наблюдали такую же картину 
экспрессии генов BMAL1, DBP, PER2, HOMER1, DLG3, MOBP и NSF в крови людей, страдаю-
щих нарушениями сна. Среди новых дифференциально экспрессируемых генов был выявлен 
CRY1, будучи гиперэкспрессированным [67]. 

Рис. 2. Биологические процессы, регулируемые аберрантно экспрессируемыми генами

Fig. 2. Biological processes regulated by aberrantly expressed genes

Рис. 3. Биологические процессы, регулируемые аберрантно экспрессируемыми генами

Fig. 3. Biological processes regulated by aberrantly expressed genes
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Циркадные ритмы на клеточном уровне подчиняются регуляции со стороны сетей «ча-
совых» генов с суточными колебаниями экспрессии. К «часовым» генам относятся CLOCK, 
BMAL1, PER (1-3) и CRY (1-2), также RORA, NPAS2 и NR1D1/2 [68–74].

Циркадные ритмы подвергаются эпигенетической регуляции, однако это работает и наобо-
рот [75]. Белок Sirt1 влияет на сон через взаимодействие со специфическими нейротрансмитте-
рами и «часовыми» генами [76].

Синтез и секреция мелатонина, являющегося важным регулятором цикла сон/бодрствова-
ние, зависят от экспрессии генов MTNR1A и MTNR1B, кодирующих рецепторы мелатонина 
МТ1 и МТ2 соответственно [77, 78, 79]. Синтез и секреция мелатонина зависят от норадрена-
лина и от экспрессии генов ASMT и AANAT, кодирующих ферменты в каскаде синтеза мелато-
нина [80, 81].

Сон с межиндивидуальной вариабельностью фенотипических особенностей, нарушения 
сна значительно зависят от генетических факторов. Так, было обнаружено, что гены PRNP, 
HCRT и HIF1A ассоциированы с патогенезом нарушений сна [82, 83, 84].

В ходе анализа литературы выяснили, что гены: 
• CLOCK, BMAL1, PER (1-3), CRY (1-2), RORA, NPAS2 и NR1D1/2 – ключевые регуляторы 

циркадных ритмов [68–74];
• SIRT1 – эпигенетический регулятор циркадных ритмов [75, 76];
• MTNR1A, MTNR1B, ASMT и AANAT – ключевые регуляторы синтеза и секреции мелатони-

на [77–81];
• мутации в генах PRNP (p.D178N/129m) и HCRT (c.47T>G) вызывают FFI и нарколепсию 

соответственно [82, 83]; 
• HIF1A гиперэкспрессирован при СОАС [84].
Анализ экспрессии генов, ассоциированных с расстройствами сна. В условиях нарушений 

сна генетическая регуляция цикла сон/бодрствование может быть нарушена. Так, Cirelli et al. 
определили, что у крыс с депривацией сна наблюдалась гиперэкспрессия гена DBP и гипоэк-
спрессия генов CREM и BDNF в головном мозге [22]. В более раннем исследовании от этих же 
авторов сообщалось о гипоэкспрессии следующего пула генов в головном мозге крыс с депри-
вацией сна: EGR1, CREB1, NTRK2, GRIA2, GRIA3, ASMT и AANAT [21]. Исследование 2018 года 
Oishi et al. показало, что в печени крыс наблюдается гиперэкспрессия гена PCK1 и гипоэкспрес-
сия генов GCK и PKLR [85]. Эти гены кодируют ферменты, участвующие в основных метабо-
лических процессах, что может обуславливать связь с СОАС. Была также замечена гиперэк-
спрессия гена SLC2A4 и гипоэкспрессия гена LEP в белой жировой ткани крыс, что может быть 
связано с СОАС, поскольку оба гена также участвуют в метаболических процессах (табл. 2).

Таблица 2
Экспрессия генов при нарушениях сна

Table 2
Gene expression in sleep disorders

Ген Патология Организм Ссылка
Гиперэкспрессия

Ткань: мозг
DBP Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]

HSPA5 Депривация сна Мыши Terao A., 2003 [86]
Ткань: кровь

PER1 ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]; Takimoto M., 2005 

[88]
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PER2, PER3 ASPS, DSPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]; Takimoto M., 2005 

[88]
BHLHE40, CSNK1E ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
NR1D1 ASPS, DSPS, RBD Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
NR1D2, NPAS2 ASPS, DSPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87];
PROKR2 Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
LINC02224, DUX4L9, 
TUSC3, GRM4, UTS2

Бессонница Человек Mithani S., 2021 [89]; 
Mithani S., 2020 [90]

Ткань: скелетные мышцы
VEGF, MKI67  СБН, СОАС Человек Wåhlin-Larsson B., 2009 

[91]
Ткань: печень

PCK1 СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Ткань: белая жировая ткань

SLC2A4 СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Гипоэкспрессия

Ткань: мозг
EGR1, NTRK2, GRIA2, 

GRIA3
Депривация сна Крысы Cirelli C., 2002 [21]

CREB1 Депривация сна Крысы Cirelli C., 2002 [21]; 
Guzman-Marin R., 2006 

[92]
ASMT, AANAT DSPS Крысы Cirelli C., 2002 [21]

CREM Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]
BDNF Депривация сна Крысы Cirelli C., 2006 [22]; 

Guzman-Marin R., 2006 
[92]

Ткань: кровь
RORA Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
TIMELESS, CRY2 ASPS Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]
BMAL1 ASPS, DSPS, RBD Человек Möller-Levet C. S., 2013 

[87]; Takimoto M., 2005 
[88]

GHRL СОАС Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]

PROK2, NCOR1 Депривация сна Человек Möller-Levet C. S., 2013 
[87]

CLOCK ASPS, DSPS Человек Takimoto M., 2005 [88]
CTXN2, CSMD1, SL-

C12A1
Бессонница Человек Mithani S., 2021 [89]; 

Mithani S., 2020 [90]
Ткань: печень

GCK, PKLR СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Ткань: белая жировая ткань

LEP СОАС Крысы Oishi K., 2018 [85]
Примечание: ASPS – синдром опережения фазы сна, DSPS – синдром задержки фазы сна, RBD – рас-

стройство поведения в REM-фазе сна, СБН – синдром беспокойных ног, СОАС – синдром обструктивного 
апноэ сна.
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В части статей экспрессия генов рассматривалась в условиях циркадной ритмичности. Па-
тологии были указаны в соответствии с информацией из баз данных GeneCards (https://www.
genecards.org), STRINGDB (https://string-db.org) и Gene Ontology (https://geneontology.org). Та-
ким образом, нарушения сна могут быть обусловлены аберрантной экспрессией довольно круп-
ного пула генов, что было показано научных публикациях. Аберрантная экспрессия наблюда-
ется не только в тканях головного мозга или крови, но и в скелетных мышцах [91], печени или 
белой жировой ткани [85], в зависимости от патологического контекста.

Генетическая регуляция циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. В соответствии с 
проанализированной информацией, были получены сведения об ОНВ [23, 24, 26–61] и генах 
[21, 22, 62–92], принимающих активное участие в регуляции циркадных ритмов и цикла сон/
бодрствование.

Цикл сон/бодрствование представляет собой сложную систему, подчиняющуюся генетиче-
ской и эпигенетической регуляции, вследствие чего в нарушения сна вовлечены все системы 
клеточной и молекулярной регуляции. Так, на уровне генетической регуляции основу пред-
ставляют молекулярные «часы», базирующиеся на цикле обратной связи между транскрипцией 
и трансляцией «часовых» генов вкупе с посттрансляционными модификациями генетических 
продуктов [6].

Белки Bmal1 и Clock формируют гетеродимер и запускают «часовой механизм» во всём ор-
ганизме как факторы транскрипции. Данный гетеродимер является активатором транскрипции 
генов PER (1-3) и CRY (1-2), чьи производные – это белки-репрессоры, уровень которых растет 
в течение дня. При депонировании достаточного уровня данных белков происходит форми-
рование тримера с белком CKI для ингибирования гетеродимера Bmal1/Clock [6, 9, 17]. Это 
ингибирование длится вплоть до утра, когда происходит обратное ингибирование и протеолиз 
тримера Per/Cry/CKI. По окончании протеолиза запускается новый цикл транскрипции, форми-
руя суточный ритм данных молекулярных «часов». Данная сеть генов находится под влиянием 
времени рассвета и заката [9, 14].

Недавно была обнаружена ещё одна петля обратной связи, опосредованная белками RORα 
и REV-ERBα, регулирующими транскрипцию BMAL1 и модулирующими экспрессию CLOCK 
вследствие конкуренции за сайт связывания RORE/RevRE в промоторе гена BMAL1. Таким об-
разом, REV-ERBα при связывании с сайтом RORE/RevRE ингибирует транскрипцию BMAL1,  
а RORα – активирует [6, 17].

На уровне эпигенетической регуляции основу представляет Sirt1 как NAD-зависимая ги-
стондеацетилаза, являющаяся функциональным антагонистом Clock. Отмечалось, что Sirt1 дей-
ствует на гены CRY1, PER1 и PER2 у мышей. Делеция SIRT1 у мышиных моделей приводит к 
нарушению циркадных ритмов без возможности приспособиться к новому циклу освещения [9].

Мелатонин – метаболит триптофана, секретируемый эпифизом и выбрасываемый в кровь в 
течение суток под влиянием СХЯ [93]; является эндогенным синхронизатором центральных и 
периферических «часов» организма за счёт рецепторов мелатонина (МТ1 и МТ2) [77, 78], уча-
ствует в регуляции экспрессии «часовых» генов PER1 и NPAS2 [79] и может частично обратить 
вспять снижение уровней BMAL1, SIRT1, CLOCK и PER2 по ходу старения. Мелатонин может 
усиливать экспрессию различных изоформ белка Sirt, что способствует гиперацетилированию 
гистона H3 в нервных стволовых клетках [94].

Некоторые авторы указывают на важность экспрессии рецептора мелатонина МТ1 при за-
держке начала сна: его генетические варианты могут изменять поверхность рецепторов, пре-
пятствуя связыванию мелатонина [79]. Уровень метилирования MTNR1A был значительно ниже,  
а MTNR1B – выше у пациентов с депрессией по сравнению с контрольной группой. Депрессия 
сопровождается нарушениями сна по типу бессонницы или гиперсомнии [77].

Триптофан по ходу ферментативных реакций превращается в серотонин и затем – в мела-
тонин. ASMT и AANAT работают на стадии 2-х-этапного превращения серотонина в мелатонин 
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под контролем норадреналина [81, 94]. Дефицит ASMT свидетельствует о потенциальной роли 
в расстройствах сна у людей с аутизмом. Так, было установлено, что ОНВ rs5989681 в гене 
ASMT влиял на частоту ночных пробуждений, изменение ритма сна и температуру тела [79, 95].

С помощью базы данных STRINGDB была создана схема связей вышеперечисленных генов 
в соответствии с их функциями (рис. 4). 

Рис. 4. Схема межгенных взаимодействий в регуляции циркадных ритмов и цикла сна/бодрствования 
(цвет круга: красный – биосинтез мелатонина, синий – фотопериодизм, зелёный – циркадная регуляция 
экспрессии генов, жёлтый – циркадные ритмы, фиолетовый – регуляция циркадных ритмов, бирюзовый 

– ответ на световой сигнал)

Fig. 4. Scheme of intergenic interactions in the regulation of circadian rhythms and the sleep/wake cycle (circle 
color: red – melatonin biosynthesis, blue – photoperiodism, green – circadian regulation of gene expression, 
yellow – circadian rhythms, purple – regulation of circadian rhythms, turquoise – response to a light signal)

Говоря об особенностях нарушений сна, важно отметить их генетическую гетерогенность 
[4, 5]. Нарушения сна связаны между собой, и прогрессия одного расстройства ассоциируется 
с другим [18, 19, 20]. Отмечается комплексность действия и ассоциация нарушений сна с рас-
стройствами развития нервной системы [8, 95, 96], нейродегенерацией [6, 10, 20, 97, 98, 99], 
расстройствами возбуждения [100], риском инсульта [15], бруксизмом во сне [19, 79], хрониче-
ской послеоперационной болью [101] и эпилепсией [11, 16]. Наблюдается коморбидность нару-
шений сна в отношении вышеперечисленных патологий, также периодически при хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) [102]. Имеет место двунаправленное взаимодействие 
между нарушением сна и конкретной патологией [10, 20]. В эпидемиологической картине на-
рушений сна наблюдается половой диморфизм [4, 5, 13]. Могут быть симптоматически схожи с 
конкретной группой патологий [11, 16, 18, 100].

Нарушения сна являются генетически гетерогенными расстройствами с половым димор-
физмом и симптоматическими сходствами, чаще всего действующими комплексно в условиях 
конкретной патологии, выступая в качестве коморбидных состояний с двунаправленным ха-
рактером взаимодействия по отношению к конкретной патологии. Возникает высокая потреб-
ность в поиске биомаркеров, способных точно диагностировать данный тип расстройств. По-
тенциально такими биомаркерами могут быть ОНВ и аберрантно экспрессируемые в условиях  
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нарушений сна гены вследствие своей вовлечённости в генетическую регуляцию циркадных 
ритмов и цикла сон/бодрствование.

Таким образом, циркадные ритмы и цикл сон/бодрствование подчиняются генетической и 
эпигенетической регуляции. Гены формируют между собой сложную сеть взаимодействий, бла-
годаря которой обеспечивается целостность и синхронность работы системы регуляции цир-
кадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Однако сама система также требует контроля, с чем 
справляется Sirt1 [9, 17] и CKIε [6, 9, 14].

Заключение
В работе была рассмотрена имеющаяся информация о генетической и, частично, эпигене-

тической регуляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование. Циркадные ритмы и цикл 
сон/бодрствование зависят от работы группы «часовых» генов, выстраивающих между собой 
сложную сеть взаимодействий. Данная группа генов подчиняется эпигенетической регуляции 
со стороны других генов. По причине нарушения регуляции циркадных ритмов и цикла сон/
бодрствование возникают нарушения сна, представляющие собой сложно поддающуюся диа-
гностике группу патологий. В связи с этим необходимо идентифицировать биомаркеры данной 
группы патологий. Предполагается, что аберрантно экспрессируемые в условиях нарушений 
сна гены и ОНВ, представленные ранее, могут быть использованы в качестве биомаркеров по 
причине их участия в генетической регуляции циркадных ритмов и цикла сон/бодрствование и 
влияния на фенотипические особенности сна.
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