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Îñöèëëÿòîð öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ â áîëüøèíñòâå êëåòîê æèâûõ îðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëåí êîìïëåê-
ñîì áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ (clock-genes proteins). ×åðåç òðàíñêðèïöèþ êîíòðîëèðóåìûõ èìè ãåíîâ èëè
íåïîñðåäñòâåííî îíè çàïóñêàþò è ïîääåðæèâàþò îêîëîñóòî÷íóþ ðèòìèêó ìíîãèõ ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå
ñåêðåöèè ãîðìîíîâ. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ðîëè ãîðìîíîâ â òðàíñêðèïöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ, â ïðîöåññàõ
ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè èõ áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ è ñèíõðîíèçàöèè öèðêàäèàííîé ñèñòåìû îð-
ãàíèçìà â öåëîì êîñíóëèñü ëèøü «âåðõóøêè àéñáåðãà». Â îáçîðå àíàëèçèðóþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ â öèðêàäèàííîì îñöèëëÿòîðå ðèòìîâ, èõ ôóí-
êöèé, à òàêæå ãîðìîíàëüíîãî êîíòðîëÿ ïðîöåññîâ èõ òðàíñêðèïöèè è ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêà-
öèè áåëêîâ â îñöèëëÿòîðå öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ. Îáñóæäàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î áåëêàõ ÷àñîâûõ ãåíîâ
êàê âíóòðèêëåòî÷íûõ ïîñðåäíèêàõ äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ è î ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìå ñèíõðîíèçàöèè öèðêà-
äèàííûõ îñöèëëÿòîðîâ ðàçíîé ëîêàëèçàöèè ñ ãåíåçîì óëüòðàäèàííûõ, öèðêàäèàííûõ è öèðêàííóàëüíûõ
ðèòìîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: öèðêàäèàííûé îñöèëëÿòîð, áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ, ãîðìîíàëüíàÿ ñèñòåìà ñèí-
õðîíèçàöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÖÎ — öèðêàäèàííûé îñöèëëÿòîð, ÑÕß — ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî
ãèïîòàëàìóñà, GRP — gastrin-releasing peptide (ëèáåðèí ãàñòðèíà), PACAP — pituitary adenylate cycla-
se-activating peptide (àêòèâèðóþùèé àäåíèëàòöèêëàçó ïåïòèä ãèïîôèçà), VIP — vasoactive intestinal pep-
tide (âàçîàêòèâíûé êèøå÷íûé ïåïòèä).

Èçâåñòíî, ÷òî îðãàíèçì êàê îòêðûòàÿ íåóñòîé÷èâàÿ
òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà îáìåíèâàåòñÿ ñ îêðóæàþùåé
ñðåäîé ýíåðãèåé, èíôîðìàöèåé è âåùåñòâîì. Ýòîò îáìåí
âîçìîæåí áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà ê ãåíåçó âå-
ùåñòâà (ñèíòåçó ìîëåêóë, êëåòî÷íîìó äåëåíèþ è ò. ï.),
èíôîðìàöèè (â âèäå ñèãíàëîâ îò ðåöåïòîðîâ, ýíãðàìì ïà-
ìÿòè) è ýíåðãèè (â ïðîöåññàõ ïèùåâàðåíèÿ, ìåòàáîëèçìà,
ðåàêöèé îêèñëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ, ãèäðîëèçà ÀÒÔ
ïðè ñîêðàùåíèè è ðàññëàáëåíèè ìûøö è ò. ä.). Î÷åâèäíî,
÷òî ýòè ìíîãî÷èñëåííûå ïðîöåññû äîëæíû áûòü ïîäñòðî-
åíû âî âðåìåíè ê âíåøíèì èñòî÷íèêàì ýíåðãèè, ïðåæäå
âñåãî ê óðîâíþ îñâåùåííîñòè. Òàêàÿ ñèíõðîíèçàöèÿ ñëó-
æèò óñèëåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ýíäîãåííûõ ïðîöåññîâ è
ñîñòàâëÿåò îñíîâó ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçèñà è àäàïòà-
öèè îðãàíèçìà ê îêðóæàþùåé ñðåäå. Îñíîâíûì òèïîì
âðåìåíí*ûõ ïðîöåññîâ, ñïîñîáñòâóþùèì òàêîé ñèíõðîíè-
çàöèè è ñíèæàþùèì ïîòåðè ýíåðãèè, ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè-
÷åñêèå ðèòìû, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà
(×åðíûøåâà, Íîçäðà÷åâ, 2006).

Îêîëîñóòî÷íûå (öèðêàäèàííûå; îò ëàò. circa — îêîëî
è dies — äåíü), óëüòðàäèàííûå è öèðêàííóàëüíûå (îêîëî-
ãîäîâûå èëè ñåçîííûå) ðèòìû â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îáó-
ñëîâëåíû èçìåíåíèåì óðîâíÿ îñâåùåííîñòè â òå÷åíèå ñó-
òîê èëè ñîîòâåòñòâåííî ãîäà. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé,
âûïîëíåííûõ çà ïîñëåäíèå ÷åòâåðòü âåêà, âûäåëåíà ãðóï-
ïà ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûõ áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ
(clock-genes proteins), âçàèìîñâÿçàííûõ ïåòëÿìè òðàíñ-
êðèïöèîííî-òðàíñëÿöèîííûõ ñâÿçåé è ôîðìèðóþùèõ ìî-

ëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ãåíåçà ýòèõ ðèòìîâ —
öèðêàäèàííûå îñöèëëÿòîðû (ÖÎ) (ñì. îáçîðû: Àíèñèìîâ,
2010; Kowalska et al., 2010; Albrecht, 2012). Îíè îïðåäåëÿ-
þò öèðêàäèàííûå ðèòìû ìåòàáîëèçìà è äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè (Mazzoccoli et al., 2012), à òàêæå ñåêðåöèè ãîð-
ìîíîâ (Butler et al., 2009; Bose, Boocfor, 2010; Tonsfeldt,
Chappel, 2012).

Â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà (ÑÕß),
ñâÿçàííîì ñ ñåò÷àòêîé è íàèáîëåå èçó÷åííîì öåðåáðàëü-
íîì ÖÎ áèîðèòìîâ, âñå íåéðîíû, ñèíòåçèðóþùèå áåëêè
÷àñîâûõ ãåíîâ, ñîäåðæàò ãëóòàìàò èëè ÃÀÌÊ, à òàêæå
îïðåäåëåííûå íåéðîïåïòèäû, êîòîðûå ìîãóò âûäåëÿòüñÿ
êàê ìåäèàòîðû è êîìåäèàòîðû â ñèíàïñàõ èëè ïàðàãîðìî-
íàëüíî âíåñèíàïòè÷åñêè è óñèëèâàòü äåéñòâèå ãîðìîíîâ,
ïîñòóïàþùèõ ñ êðîâîòîêîì. Ðîëü íåéðîïåïòèäîâ â ôîð-
ìèðîâàíèè ÖÎ è ñèíõðîíèçàöèè ñòðóêòóð ÑÕß íå âïîëíå
ïîíÿòíà. Íåìíîãî èçâåñòíî î ðîëè ãîðìîíîâ â òðàíñêðèï-
öèè ÷àñîâûõ ãåíîâ è â ïðîöåññàõ ïîñòòðàíñëÿöèîííîé
ìîäèôèêàöèè, ÷òî ïðåäïîëàãàåò âêëþ÷åíèå áåëêîâ ÷àñî-
âûõ ãåíîâ âî âíóòðèêëåòî÷íûå ïóòè äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ
÷åðåç ìåòàáîòðîïíûå ìåìáðàííûå èëè ÿäåðíûå ðåöåïòî-
ðû. Ýòî ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ â ñèëó øèðî-
êîãî ñïåêòðà ôóíêöèé áåëêîâ ÖÎ, â òîì ÷èñëå ó÷àñòèè â
îáìåíå âåùåñòâ è ýíåðãèè, ðåãóëÿöèè ãåíîìíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà è îíêîãåíåçà. Îñîáîå
âíèìàíèå ïðèâëåêàåò ïðîáëåìà ñèíõðîíèçàöèè â ôàçàõ
îêîëîñóòî÷íîãî ðèòìà êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ íà óðîâíå
êîíêðåòíîãî öåðåáðàëüíîãî èëè ïåðèôåðè÷åñêîãî ÖÎ, à
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òàêæå àêòèâíîñòè ÖÎ ðàçíûõ ñòðóêòóð îðãàíèçìà. Â ðÿäó
ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàíû îò-
íîñèòåëüíî íåçàâèñèìûå ôîòî-, òåìïåðàòóðíî- è íóòðè-
åíò-÷óâñòâèòåëüíûå (cì. îáçîðû: Blum et al., 2012; Mo-
hawk et al., 2012). Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î ðîëè ãîð-
ìîíàëüíîé ñèñòåìû â ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ. Ýòî ïîáóäèëî
ðàññìîòðåòü â íàñòîÿùåì îáçîðå ôóíêöèè áåëêîâ ÷àñî-
âûõ ãåíîâ êàê ïîñðåäíèêîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ
ãîðìîíîâ è ðîëü ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû â ñèíõðîíèçàöèè
ÖÎ ðàçíîé ëîêàëèçàöèè ñ ãåíåçîì óëüòðàäèàííûõ, öèðêà-
äèàííûõ è öèðêàííóàëüíûõ ðèòìîâ.

Õàðàêòåðèñòèêà öèðêàäèàííîãî îñöèëëÿòîðà

Ó ìëåêîïèòàþùèõ áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ ñèíòåçèðó-
þòñÿ â áîëüøèíñòâå êëåòîê îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì âî âñåõ
ñòðóêòóðàõ öåíòðàëüíûé ýëåìåíò ÖÎ ïðåäñòàâëåí ñõî-
æèì íàáîðîì îñíîâíûõ áåëêîâ. Â èõ ÷èñëî âêëþ÷åíû: ñå-
ìåéñòâà áåëêîâ, êîäèðóåìûõ ãåíàìè period (áåëêè Per1,
Per2 è Per3), cryptochrome (áåëêè Cry1, Cry2), clock (áåëîê
Clock — circadian locomotor output cycles kaput è åãî ôóí-
êöèîíàëüíûé äóáëåð áåëîê Npas2, îí æå Mop4), bmal1
(áåëîê Bmal1 — Ârain and Muscle Arnt-like protein 1, îí
æå Arnt1 èëè Mop3, à òàêæå áåëîê Bmal 2). Âñå áåëêè ÷à-
ñîâûõ ãåíîâ îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ basic-helix-loop-helix (bHLH), ñîäåðæàùèõ äî-
ìåíû bHLH è PAS ñ ìîòèâîì Per-Arnt-Sim. Äîìåí PAS
àêòèâèðóåòñÿ ñâåòîì, ìîæåò ñâÿçûâàòü ãåì, Î2, ÑÎ èëè
NO è ðåàãèðîâàòü íà âîçäåéñòâèå ñòåðîèäîâ, ïåïòèäíûõ
ãîðìîíîâ, à òàêæå íà èçìåíåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
(Gilles-Gonzalez, Gonzalez, 2004). Ïîëàãàþò (McIntosh et
al., 2010), ÷òî ðàçíîîáðàçèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áåëêîâ
îïðåäåëÿþò ðàçíûå òèïû èõ PAS-äîìåíîâ: òèï PAS À
ïðåîáëàäàåò â òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðàõ, òîãäà êàê â
áåëêàõ èîííûõ êàíàëîâ, ôîñôîäèýñòåðàçàõ è PAS-ñîäåð-
æàùèõ ïðîòåèíêèíàçàõ — òèï PAS Â. Îñíîâíîé ýôôåê-

òîðíûé áåëîê ÖÎ — Bmal1 — èìååò îáà òèïà äîìåíà.
Ïðè àêòèâàöèè PAS-äîìåí ïåðåäàåò ñèãíàë «ïàðòíåð-
íûì» ýôôåêòîðíûì äîìåíàì ýòîãî æå áåëêà, òàêèì êàê
ãèñòèäèíêèíàçíûé èëè ôîñôîäèýñòåðàçíûé (ó ïðîêàðè-
îò), à ó ìëåêîïèòàþùèõ — ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåìó äîìåíó
bHLH. Ïîñëåäíèé ôàêòè÷åñêè èíòåãðèðóåò ñèãíàëû îò
PAS-äîìåíà è âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ (â òîì ÷èñëå ãîðìîíîâ),
îïîñðåäóåìûå ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûå ñèñòåìû ïîñðåä-
íèêîâ (Gilles-Gonzalez, Gonzalez, 2004).

Ñðåäè áåëêîâ, âàæíûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî ãîìåîñòàçèñà, ôîòî÷óâñòâèòåëüíûé ãåìñâÿçûâàþ-
ùèé PAS-äîìåí èìåþò Bmal1, Cry, Per1, Per2, Ñlock è
Npas2, HIF1a è HIF1b (òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, èí-
äóöèðîâàííûå ãèïîêñèåé), à òàêæå PASK (PAS-ñîäåðæà-
ùàÿ êèíàçà), ïîääåðæèâàþùàÿ áàçàëüíûé óðîâåíü ñåêðå-
öèè èíñóëèíà (Semplici et al., 2011, è äð.). Ýòè îñîáåííî-
ñòè PAS-äîìåíîâ îáúÿñíÿþò ðîëü áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ â
öèðêàäèàííîé è ñåçîííîé ðåãóëÿöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè,
îáóñëîâëåííîé èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ îñâåùåíèÿ è (èëè)
îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè.

Áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé
÷åðåç PAS-äîìåí ñ îáðàçîâàíèåì ãåòåðîäèìåðíûõ êîìï-
ëåêñîâ Per1/Cry1 è Per2/Cry2, îáúåäèíåííûõ â òåòðàìåð,
è Clock èëè NPAS2 ñ Bmal1 (Albrecht, 2012). Ãåòåðîäè-
ìåð Clock/Bmal1 òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî, ðåìîäåëèðóåò
õðîìàòèí è àêòèâèðóåò ÷åðåç ìåõàíèçìû ìîäèôèêàöèè
ãèñòîíîâ òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, èìåþùèõ îäèí èëè íå-
ñêîëüêî Å-box (Enhanñer-box) cis-ðåãóëÿòîðíûõ êîìïî-
íåíòîâ c êàíîíè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóêëåîòèäîâ
CACGTG. Àôôèííîñòü Å-box ê ãåòåðîäèìåðó çàâèñèò îò
åãî ëîêàëèçàöèè, îïðåäåëÿÿ ñòåïåíü âëèÿíèÿ Clock/Bmal1
íà êîíòðîëèðóåìûå èìè ãåíû (Nakahata et al., 2008; Bel-
let, Sassone-Corsi, 2010). ×åðåç áåëêè Per è Cry ðåàëèçóåò-
ñÿ ïåòëÿ îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, íàïðàâëåííàÿ íà
ðåãóëÿöèþ Bmal1: ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ ãåòåðîòåòðàìåðîâ
Per1/Cry1/Ðer2/Cry2 îíè òðàíñïîðòèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå
ñâÿçûâàþò áåëêè Clock è Bmal1 è ïîäàâëÿþò èõ òðàíñ-
êðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü, â òîì ÷èñëå â îòíîøåíèè ãåíîâ
per è cry (ðèñ. 1). Ïîêàçàíî, ÷òî Per2 èìååò íåñêîëüêî
ñàéòîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íî ëèøü ôîñôîðèëèðîâàíèå
ïî Ser-659 ñïîñîáñòâóåò åãî òðàíñïîðòó â ÿäðî (Vanselaw
et al., 2006). Â ìîëåêóëå Bmal1, ñîäåðæàùåé PAS A è PAS Â,
ðåïðåññîðû ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðàçíûìè äîìåíàìè — Per2 ñ
PAS A è ÷àñòè÷íî ñ ñîñåäíèì bHLH, òîãäà êàê áåëêè
Cry1 è Cry2 — ñ PAS B (Langmesser et al., 2008).

Áåëîê Cry1 îêàçûâàåò áîëüøèé ðåïðåññîðíûé ýôôåêò
ïî ñðàâíåíèþ ñ Cry2 áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ äîìåíà
Cry1-PHR(313-345) â îáëàñòè, ãîìîëîãè÷íîé ôîòîëèàçå
(Khan et al., 2012). Ïðè ìóòàöèÿõ Cry1–/– ó ìûøåé íàðó-
øàåòñÿ ðèòì ýêñïðåññèè Per1 (Ukai-Tadenuma et al., 2011).
Êðîìå òîãî, ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà
(CHIP) áûëî ïîêàçàíî (Íara et al., 2009), ÷òî â êëåòêàõ
ñàðêîìû 180 êîìïëåêñ Cry1ñ áåëêîì Mybbp1a (Myb-bin-
ding protein 1a), îáëàäàþùèì ïðîòèâîîíêîãåííîé àêòèâ-
íîñòüþ, âûïîëíÿeò ôóíêöèþ êîðåïðåññîðà ãåíà per2
(Mori et al., 2012). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîç-
ìîæíîì âðåìåíí*îì ñäâèãå ýôôåêòîâ áåëêîâ ÷àñîâûõ ãå-
íîâ, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ
äèíàìèêè ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ ñ ÄÍÊ è ïðî-
öåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà â ãåïàòîöèòàõ. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ÷àñòîòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ áûëà íàèáîëüøåé
äëÿ áåëêîâ Bmal1, Clock è Npas2 â óòðåííèå ÷àñû
(6—10 ÷), äëÿ Per1, Per2 è Cry2 ìàêñèìóì àêòèâíîñòè
ïðèõîäèëñÿ íà 16 ÷, òîãäà êàê äëÿ Cry1 — íà 24—01 ÷
(Koike et al., 2012).
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Ðèñ. 1. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó áåëêàìè clock-îñöèëëÿòî-
ðà. Ïî: Golombek, Rosenstein, 2010; Albrecht, 2012, ñ èçìåíåíè-

ÿìè.

Ãåíû, òðàíñêðèïöèÿ êîòîðûõ àêòèâèðóåòñÿ ãåòåðîäèìåðîì Clock/Bmal1
÷åðåç E-box-ýëåìåíòû ïðîìîòîðîâ — per, cry, rev-erb a, ror a — ãåíû
áåëêîâ öèðêàäèàííîãî îñöèëëÿòîðà, Ô — ôåðìåíòîâ, ÒÔ — òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ. Òîëñòàÿ ñòðåëêà — ðåïðåññîðíîå âîçäåéñòâèå, òîí-
êèå — àêòèâèðóþùåå. Áåëîê Per2 ìîæåò áûòü êîðåïðåññîðîì Bmal1 â

êîìïëåêñå ñ Rev-erb a èëè êîàêòèâàòîðîì ñ ROR a.



Cíèæåíèå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ per è cry ñâÿçàíî íå
òîëüêî ñ ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè Clock/Bmal1, íî è ñ
àêòèâíîñòüþ êîìïîíåíòîâ Per-êîìïëåêñà. Â ÿäðå îí
âêëþ÷àåò ïðå-mÐÍÊ per è cry, ÐÍÊ-ãåëèêàç DHX5 è
DDX9, àêòèâíóþ áîëüøóþ ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çû II è ãåëèêàçó SETX, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò òåðìèíàöèè
òðàíñêðèïöèè (Padmanabhan et al., 2012). Ïî ìåðå ðîñòà â
öèòîïëàçìå êîíöåíòðàöèè áåëêîâ Per îíè ôîñôîðèëèðó-
þòñÿ êàçåèíêèíàçàìè 1 äåëüòà è 1 ýïñèëîí (ÑÊ1d/e) (Lee
et al., 2009), à Per2 äîïîëíèòåëüíî ôîñôîðèëèðóåòñÿ êè-
íàçîé 3b ãëèêîãåíñèíòàçû (GSK3b) è àöåòèëèðóåòñÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíçàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè áåëêîâ (Bellet, Sassone-Corsi, 2010). Äëÿ óáèêâèòèðî-
âàíèÿ è ïðîòåîëèçà áåëêîâ Cry íåîáõîäèìî èõ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ïî äâóì ñàéòàì àäåíîçèíìîíîôîñôàòçàâèñè-
ìîé ïðîòåèíêèíàçîé (ÀÌÐÊ) è GSK3b (Ìohawk et al.,
2012). Â áîëåå ðàííåé ðàáîòå (Eide et al., 2002) áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ÑÊ1e òàêæå ôîñôîðèëèðóåò áåëêè mCry1 è
mCry2, íî ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè Per îáðàçóåò ñ íèìè è
ýòèì ôåðìåíòîì êîìïëåêñ. Âûäåëåí áåëîê KL001, çàùè-
ùàþùèé Cry îò óáèêâèòèðîâàíèÿ (Hirota et al., 2012).

Èçó÷åíèå äèíàìèêè è ëîêàëèçàöèè ýôôåêòîâ Cry1
ïîêàçàëî, ÷òî ýòîò áåëîê ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå ñîáñòâåí-
íîé òðàíñêðèïöèè â çàâèñèìîñòè îò óëüòðàäèàííûõ ôàç
îêîëîñóòî÷íîãî ðèòìà: îí ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà ñâÿ-
çûâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ c
«óòðåííèìè» (Å/Å’box â ïðîìîòîðå ãåíà cry1), «äíåâíû-
ìè» (D-box â ñîñòàâå ïðîêñèìàëüíîãî ïðîìîòîðà ãåíà
cry1) è «íî÷íûìè» (RRE — Rev-erb a, ROR-responsive
element, â ñîñòàâå èíòðîíà ýíõàíñåðíîé îáëàñòè ãåíà cry1)
ýëåìåíòàìè ÄÍÊ (Ukai-Tadenuma et al., 2011). Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè Å- è D-box, RRE, à òàêæå öÀÌÔ-ðåñïîíñèâíûé
ýëåìåíò CRE, ñâÿçûâàþùèé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
ÑREB (CRE-binding protein), ïðåäñòàâëÿþò îñíîâíûå ëîêó-
ñû ÄÍÊ, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò áåëêè ÷àñoâûõ ãåíîâ
(Ueda et al., 2005). Ó ðûáêè Danio rerio â îðãàíàõ è êóëüòóðå
êëåòîê ñàéò D-box ïðîìîòîðà ãåíà per2 ìîæåò ïðÿìî àêòè-
âèðîâàòüñÿ âèäèìûì ñâåòîì (Mracek et al., 2012).

Ïî ìåðå ñíèæåíèÿ â ÿäðå ñîäåðæàíèÿ Per è Cry òðàíñ-
êðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü Clock/Bmal1 âûõîäèò èç-ïîä èõ
ðåïðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ (Mohawk et al., 2012). Ýòî ïî-
ñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ðåàëè-
çóåìàÿ áåëêàìè Per è Cry ïåòëÿ îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçè êàê «çàäåðæêà òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè
Clock/Bmal1» ëåæèò â îñíîâå ðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ÖÎ, òîãäà êàê ñêîðîñòü ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà áåëêîâ
Per è Cry îïðåäåëÿåò äëèòåëüíîñòü «ñóáúåêòèâíîãî» äíÿ
(DiTacchio et al., 2011; Sassone-Corsi, 2012). Ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà Clock ïî Ser 38,
Ser 42 è Ser 427 ïîäàâëÿþò Å-box-çàâèñèìóþ òðàíñêðèïöè-
îííóþ àêòèâíîñòü ãåòåðîäèìåðà Clock/Bmal1 è ñïîñîáñò-
âóåò ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè Clock íà äðóãèõ ôàçàõ öèð-
êàäèàííîãî ðèòìà (Yoshitane et al., 2009). Äëÿ ñäâèãà ôàçû
òðàíñêðèïöèè îïðåäåëåííîãî ÷àñîâîãî ãåíà èìåþò çíà÷å-
íèå ÷èñëî êîïèé Å-box â ïðîìîòîðå (ïîêàçàíî äëÿ per1)
èëè ñî÷åòàíèå êàíîíè÷åñêèõ è íå-êàíîíè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ
Å-box è D-box (äîêàçàíî äëÿ per2) (Yoo et al., 2005).

Ãåíû-ìèøåíè, êîíòðîëèðóåìûå áåëêàìè
÷àñîâûõ ãåíîâ

Ê ÷èñëó ãåíîâ-ìèøåíåé, êîíòðîëèðóåìûõ áåëêàìè
÷àñîâûõ ãåíîâ (clock-controled genes), îòíåñåíû ãåí ãîð-
ìîíà âàçîïðåññèíà è ãåíû òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,

íå äåéñòâóþùèõ ÷åðåç Å-box, íî âîâëå÷åííûõ â ÖÎ. Ñðå-
äè ïîñëåäíèõ ãåíû per è cry, à òàêæå ãåíû ÿäåðíûõ îð-
ôàí-ðåöåïòîðîâ rev-erb a (Reverse-erythroblastosis virus a
è ror a (Retinoid Acid receptor-related orphan-receptor a),
áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ñîîòâåòñòâåííî ïîäàâëÿþò
(Rev-erb a) èëè àêòèâèðóþò (ROR a) òðàíñêðèïöèþ ãåíà
bmal1 (Jetten et al., 2013, è äð.). Ïîêàçàíî (Crumbley, Bur-
ris, 2011), ÷òî Rev-erba òàêæå êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ
ñlock (ðèñ. 1). Ê ãåíàì-ìèøåíÿì, êðîìå òîãî, îòíîñèòñÿ
ãåí òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà DBP (D-site albumin pro-
moter-Binding Protein), àêòèâèðóþùåãî ÷åðåç D-box
òðàíñêðèïöèþ ãåíà per (Ripperger, Schibler, 2006). Ïðè
ýòîì DBP, Rev-erba è RORa ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê êîìïî-
íåíòû äîïîëíèòåëüíîé ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè, äåéñòâóþ-
ùåé ÷åðåç RRE-ýëåìåíòû ãåíîìà è ñòàáèëèçèðóþùåé
öèðêàäèàííûé ðèòì (ñì. îáçîð: Mohawk et al., 2012). Áå-
ëîê Per2 íå òîëüêî ñâÿçûâàåò Cry è Bmal1 (Ñhen et al.,
2009), íî òàêæå ôàêòè÷åñêè îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñò-
âèå íàçâàííûõ ïåòåëü îáðàòíîé ñâÿçè â ÖÎ, âûïîëíÿÿ
ôóíêöèþ êîàêòèâàòîðà â êîìïëåêñå ñ RORa èëè êîðåï-
ðåññîðà — ñ Rev-erba â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà
bmal1 (Schmutz et al., 2010). Äðóãèì ôàêòîðîì ïîçèòèâ-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè â ÖÎ îêàçàëñÿ RIP140 (Receptor inte-
racting protein 140), ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ RORa êàê êîàêòè-
âàòîð òðàíñêðèïöèè bmal1 (Poliandri et al., 2011).

Îäíîé èç êëþ÷åâûõ äëÿ ýïèãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ
öèðêàäèàííîãî ðèòìà â ãåïàòîöèòàõ ÿâëÿåòñÿ Clock/Bmal1-
êîíòðîëèðóåìàÿ ãèñòîíîâàÿ ìåòèëòðàíñôåðàçà MLL3 (Mi-
xed-Lineage, Leukemia 3), òðèìåòèëèðóþùàÿ íóêëåîñîìà-
ëüíûé ãèñòîí Í3 ïî Lys4 (H3K4me3) â ïðîìîòîðàõ ìíîãèõ
êîíòðîëèðóåìûõ áåëêàìè ÖÎ ãåíîâ (äî 20 % â ãåíîìå ãå-
ïàòîöèòà), ÷òî àêòèâèðóåò èõ òðàíñêðèïöèþ (Valekunja
et al., 2013). Ïîêàçàíî, ÷òî êàòàëèòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ
MLL3 ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿåò ðèòìè÷åñêóþ îñöèëëÿöèþ
êëþ÷åâûõ áåëêîâ ÖÎ — Bmal1, mCry1, mPer2 è Rev-erba.
Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðèòìè÷åñêîå
ìåòèëèðîâàíèå íóêëåîñîìíûõ ãèñòîíîâ íåîáõîäèìî äëÿ
ïîääåðæàíèÿ ðèòìè÷åñêîé îñöèëëÿöèè òðàíñêðèïöèè áåë-
êîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ. Ïèê ñîäåðæàíèÿ H3K4me3 â õðîìàòè-
íå ïðèõîäèòñÿ íà íî÷íîå âðåìÿ, òîãäà êàê ìàêñèìóì
H3K9me3, ìåòèëèðîâàííîãî ïî Lys9 è ñâÿçàííîãî ñ òîð-
ìîæåíèåì òðàíñêðèïöèè, — íà äíåâíîå. Ó ìûøåé ñ äâîé-
íûì íîêàóòîì Cry1–/– è Cry2–/– öèðêàäèàííûé ðèòì MLL3
íàðóøàåòñÿ (Valekunja et al., 2013). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî
MLL3 îáðàçóåò êîìïëåêñ íå ñ áåëêàìè Clock/Bmal1, a c
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì CREB, îïîñðåäóÿ ÷åðåç
íåãî êîíòðîëèðóåìóþ áåëêàìè ÖÎ àêòèâàöèþ ãåíîâ ìíî-
ãèõ êëþ÷åâûõ äëÿ ìåòàáîëèçìà ôåðìåíòîâ. Çàìåòèì, ÷òî,
ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, àêòèâàöèÿ CREB â öèðêà-
äèàííîì ðèòìå âêëþ÷åíà â äåéñòâèå ãîðìîíîâ ñ ìåòà-
áîòðîïíûìè ðåöåïòîðàìè. Îäíàêî âîïðîñ î êîíêðåòíûõ
ãîðìîíàõ, ñïîñîáñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ
MLL3/CREB â öèðêàäèàííîì ðèòìå, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Äðóãèì ãåíîì, êîíòðîëèðóåìûì áåëêàìè ÖÎ ÷åðåç
Å-box, ÿâëÿåòñÿ ãåí ôåðìåíòà íèêîòèíàìèäôîñôîðèáî-
çèëòðàíñôåðàçû (NAMPT), êëþ÷åâîãî äëÿ ýíåðãåòè÷åñêî-
ãî îáìåíà (Ramsey et al., 2009; Mastri et al., 2012). Ïðè
ñíèæåíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà NAMPT óâåëè÷èâàåò
ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäà
(NAD+), êàòàëèçèðóþùåãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëüíûå ðåàêöèè. Ðîñò ñîäåðæàíèÿ è àêòèâíîñòè ýòîãî
êîôåðìåíòà íà îïðåäåëåííîé ôàçå öèðêàäèàííîãî ðèòìà
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè NAD+-çàâèñèìîé ãèñòîíîâîé äåà-
öåòèëàçû SIRT-1 (silent information regulator 1, sirtuin 1), à
òàêæå NAD+-ADP-ðèáîçèëòðàíñôåðàçû 1 (èëè PARP-1,

Öèðêàäèàííûå îñöèëëÿòîðû è ãîðìîíû 763



Poly[ADP ribose]polymerase 1) (Li, 2013). SIRT1 äåàöåòè-
ëèðóåò áåëêè Clock, Bmal1, Per2 è PGC-1a (êîàêòèâàòîð
g-ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî ïðîëèôåðàòîðîì ïåðîêñè-
ñîì, PPARg). Ýòî ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ ñâîéñòâ ãèñòî-
íîâîé àöåòèëòðàíñôåðàçû áåëêà Clock (Sassone-Corsi,
2012) è, ñëåäîâàòåëüíî, âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ â äèìåðå
Clock/Bmal1 ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ñðîäñòâà Bmal1
ê E-box. Îäíàêî äåàöåòèëèðîâàííûé PGC-1a ñîâìåñòíî ñ
ROR àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ bmal1 (Albreht, 2012).
Êðîìå òîãî, Per2, äåàöåòèëèðîâàííûé SIRT-1, ïîäâåðãà-
åòñÿ óáèêâèòèðîâàíèþ è ïðîòåàñîìíîìó ïðîòåîëèçó, ÷òî
óìåíüøàåò åãî ðåïðåññîðíîå âëèÿíèå íà òðàíñêðèïöèîí-
íóþ àêòèâíîñòü Clock/Bmal1 (Asher et al., 2008). Èñïîëü-
çîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àêòèâàòîðîâ SIRT1 âûçûâà-
ëî â ïðîìîòîðàõ ÷àñîâûõ ãåíîâ óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ
ãèñòîíîâ, àöåòèëèðîâàííûõ ïî Lys9 è Lys14, è óñèëèâàëî
ðåïðåññèþ èõ òðàíñêðèïöèè â çàâèñèìîñòè îò ôàçû öèð-
êàäèàííîãî ðèòìà â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ (Bellet et al., 2013).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè îãðàíè÷åíèè ïèùè, ñíèæåíèè
óðîâíÿ ÀÒÔ è ðîñòå àäåíîçèíìîíîôîñôàòà óâåëè÷èâàåò-
ñÿ àêòèâíîñòü ÀÌÐÊ, äëÿ êîòîðîé, êàê è äëÿ áåëêîâ ÷àñî-
âûõ ãåíîâ, îäíîé èç ìèøåíåé ÿâëÿåòñÿ NAMPT (Srivasta-
va et al., 2012). Ýòî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü áåëêè Ñlock,
Bmal1, NAMPT, SIRT-1 è AMPK â êà÷åñòâå àääèòèâíîãî
ñåíñîðà ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà (Nogueiras et al., 2012).
Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ è ôåðìåíòîâ
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà îñîáåííî âàæíî â êëåòêàõ ñåò-
÷àòêè è ñâÿçàííûõ ñ íåé ÷åðåç ðåòèíî-ãèïîòàëàìè÷åñêèé
òðàêò íåéðîíàõ ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ÿäðà, îáðàçóþùèõ
öåíòðàëüíûé ÖÎ.

Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ
ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ÿäðà (ÑÕß)

ãèïîòàëàìóñà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÑÕß ãèïîòàëàìóñà ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê «master-clock», ãåíåðèðóþùèé öèðêàäèàííûå
ðèòìû è ñèíõðîíèçèðóþùèé öåðåáðàëüíûå è ïåðèôåðè-

÷åñêèå ÖÎ â ñîîòâåòñòâèè ñ èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ îñâå-
ùåííîñòè. Óäàëåíèå ÑÕß ïðèâîäèò ê äåñèíõðîíèçàöèè
ïåðèôåðè÷åñêèõ ÖÎ, ïîñòåïåííî ïåðåõîäÿùèõ ê «ñâî-
áîäíîìó áåãó» ðèòìîâ (Blum et al., 2011; Dibner et al.,
2011; Mohawk et al., 2012).

Â ñòðóêòóðå ÑÕß ðàçëè÷àþò âåíòðîëàòåðàëüíóþ çîíó
âõîäà ðåòèíàëüíûõ àêñîíîâ, äîðñîìåäèàëüíóþ çîíó âû-
õîäà ýôôåêòîðíûõ ïóòåé, à òàêæå öåíòðàëüíóþ çîíó
(ðèñ. 2). Íåéðîíû çîí ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñèíòåçèðóåìûì
íåéðîïåïòèäàì è íàëè÷èþ ñïîíòàííîé öèðêàäèàííîé àê-
òèâíîñòè. Íåéðîïåïòèäû âûäåëÿþòñÿ ñèíàïòè÷åñêè êàê
òðàíñìèòòåðû è (èëè) âíåñèíàïòè÷åñêè êàê ïàðàãîðìîíû.
Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îíè ìîãóò ëîêàëüíî óñèëèâàòü ýô-
ôåêòû àíàëîãè÷íûõ ãîðìîíîâ, ïîñòóïàþùèõ ñ êðîâîòî-
êîì (×åðíûøåâà, Íîçäðà÷åâ, 2006). Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì
èññëåäîâàíèÿì, âñå ïåïòèäåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÑÕß è
äðóãèõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà ñîäåðæàò ãëóòàìàò. Èçâåñòíî,
÷òî â ðåòèíàëüíûõ ãàíãëèîçíûõ íåéðîíàõ, ñîäåðæàùèõ
ôîòîïèãìåíò ìåëàíîïñèí (ipRGCs), îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèí-
òåç áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ (Schmidt et al., 2011). Àêñîíû
ýòèõ íåéðîíîâ ñîäåðæàò ãëóòàìàò, âàçîàêòèâíûé èíòåñòè-
íàëüíûé ïîëèïåïòèä (VIP) è (èëè) PACAP (pituitary ade-
nylate cyclase-activating polypeptide — ïîëèïåïòèä ãèïî-
ôèçà, àêòèâèðóþùèé àäåíèëàòöèêëàçó). Â ñîñòàâå ðåòè-
íî-ãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà îíè ïðîõîäÿò ñ ÷àñòè÷íûì
ïåðåêðåñòîì ê íåéðîíàì âåíòðîëàòåðàëüíîé «çîíû âõî-
äà» ÑÕß è ñóïðàîïòè÷åñêîãî ÿäðà, à òàêæå ê öåíòðàì ðå-
ãóëÿöèè ñía è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè — âåíòðîëàòå-
ðàëüíîìó ïðåîïòè÷åñêîìó ÿäðó è âåíòðàëüíîé ñóáïàðà-
âåíòðèêóëÿðíîé çîíå ãèïîòàëàìóñà (Morin, 2013). Êðîìå
òîãî, ðåòèíàëüíûå àêñîíû ñëåäóþò ê íåéðîíàì ïëàñòèíêè
êîëåí÷àòîãî òåëà (intrageniculate leaflet, IGL), ïðåòåêòàëü-
íîãî ÿäðà ñðåäíåãî ìîçãà è äîðñàëüíîãî ÿäðà øâà, êîòî-
ðûå èííåðâèðóþò íåéðîíû ÑÕß ïî îáðàòíîé ñâÿçè (Go-
lombek, Rosenstein, 2010; Morin, 2013).

Ãëóòàìàò ðåòèíàëüíûõ àêñîíîâ ÷åðåç NMDA è
AMPA ðåöåïòîðû â íåéðîíàõ ÑÕß (Enoki et al., 2012), êàê
è â äðóãèõ íåéðîíàõ ÖÍÑ, ñïîñîáñòâóåò ðîñòó âíóòðèêëå-
òî÷íîãî Ñà2+. Êîòðàíñìèòòåð ãëóòàìàòà ÐÀÑÀÐ ÷åðåç ðå-

764 Ì. Ï. ×åðíûøåâà

Ðèñ. 2. Ñõåìà çîí ñóïðàõèçìàòè÷åñêîãî ÿäðà êðûñû îòíîñèòåëüíî 3-ãî æåëóäî÷êà ìîçãà (3 cv). Ïî: Morin, 2013, ñ èçìåíåíèÿìè.

Â âåíòðîëàòåðàëüíîé çîíå âõîäà (ÂË çîíà) ðåòèíàëüíûå PACAR- è ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå ïðîåêöèè îáðàçóþò ñèíàïñû íà íåéðîíàõ, ñîäåðæàùèõ âàçî-
àêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïîëèïåïòèä (VIP) è õîëåöèñòîêèíèí (ÑÑÊ). Â öåíòðàëüíîé çîíå ïðåîáëàäàþò íåéðîíû, ñîäåðæàùèå ïåïòèä ëèáåðèí ãàñò-
ðèíà (GRP), ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ (AR), à òàêæå ñåêðåòèðóþùèå NO è ñóáñòàíöèþ P (sP). Äîðñîìåäèàëüíàÿ çîíà âûõîäà (ÄÌ çîíà) ýôôåðåíòíûõ
ïðîåêöèé ïðåäñòàâëåíà âàçîïðåññèí (VP)-, CCK-, ïðîêèíåòèöèí 2 (PK2)-åðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè, à òàêæå íåáîëüøèìè ãðóïïàìè ñîìàòîñòàòèí
(SST)-, àíãèîòåíçèí II (AngII)- è íåéðîòåíçèí (Nt)-ïîçèòèâíûõ. ER — ðåöåïòîðû ýñòðàäèîëà ERb. Ñëåâà íà ñõåìå ñòðåëêè óêàçûâàþò íàïðàâëåíèå
ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîçáóæäåíèÿ îò âåíòðîëàòåðàëüíîé çîíû ê äîðñîìåäèàëüíîé, à òàêæå èç ÿäðà ïî ýôôåðåíòíûì àêñîíàì. Ñïðàâà ñòðåëêàìè ïîêàçà-

íû ñâÿçè ìåæäó ãðóïïàìè íåéðîíîâ-«óñèëèòåëåé», ñåêðåòèðóþùèõ ðàçíûå íåéðîïåïòèäû. Îáúÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå.



öåïòîð ÐÀÑ1 àêòèâèðóåò â íåéðîíàõ ÑÕß àäåíèëàòöèê-
ëàçó è ïðîòåèíêèíàçó À, ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíûå
L-Ca2+-êàíàëû, îáëåã÷àåò Ñà-çàâèñèìûé ýêçîöèòîç ãëóòà-
ìàòà, àêòèâàöèþ åãî ðåöåïòîðîâ è óâåëè÷èâàåò êàëüöèå-
âûå òîêè ÷åðåç íèõ, õîòÿ ñàì ïåïòèä âûçûâàåò â ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñðåçîâ ÑÕß ëèøü ìèíèàòþðíûå
ïîòåíöèàëû. Âìåñòå ñ òåì ÐÀÑÀÐ â äðóãèõ ÿäðàõ ãèïîòà-
ëàìóñà è ãèïîôèçå, ãäå øèðîêî ïðåäñòàâëåí ðåöåïòîð
ÐÀÑ1, óñèëèâàåò ýêçîöèòîç âàçîïðåññèíà, îêñèòîöèíà,
êîðòèêîëèáåðèíà, ãîíàäîëèáåðèíà, ñîìàòîñòàòèíà è ïðî-
ëàêòèíà. Çàìåòèì, ÷òî ïðîìîòîð ãåíà ðåöåïòîðà ÐÀÑ1 ñî-
äåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñâÿçûâàþùóþ ðåöåïòîð
æåíñêîãî ïîëîâîãî ãîðìîíà ýñòðàäèîëà (ERa), êîòîðûé
ïîäàâëÿåò åãî òðàíñêðèïöèþ (Vaudry et al., 2009).

Àíàëîãè÷íûé Ñà-çàâèñèìûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè
ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà è ñîìàòîñòàòèíà ïîä âëèÿíèåì
ÐÀÑÀÐ âîçìîæåí, âåðîÿòíî, è â äîðñîëàòåðàëüíîé çîíå
ÑÕß. Ñåêðåòèðóåìûé ïðè äåéñòâèè ñâåòà ÐÀÑÀÐ, êðîìå
òîãî, àêòèâèðóåò ðÿä ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïî-
ñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ ÷àñîâûõ ãå-
íîâ, — Ñà-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó Ñ è Ñà, êàëüìîäó-
ëèíçàâèñèìûå êèíàçû (ÑàÌÊ), à òàêæå MAP-êèíàçû è
ìèòîãåí-ñòðåññàêòèâèðóåìóþ êèíàçó 1 (MSK1) (Burcher
et al., 2005; Fahrenkrug et al., 2005).

Â âåíòðîëàòåðàëüíîé çîíå ÑÕß ðåòèíàëüíûå àêñîíû
îáðàçóþò ñèíàïñû íà íåéðîíàõ, ñîäåðæàùèõ VIP, ãàñò-
ðèí ðèëèçèíã ïåïòèä (GRP), ÃÀÌÊ, ñóáñòàíöèþ Ð, à òàê-
æå êàëüðåòèíèí, êàëüáèíäèí (Golombek, Rosenstein, 2010,
è äð.) è ïåïòèä CART (Ñîcaine- and amphytamine-regu-
laited transcript) (Lee et al., 2013). Â îäíîì èç ïîñëåäíèõ
îáçîðîâ, ïîñâÿùåííûõ íåéðîõèìè÷åñêîé îðãàíèçàöèè
ñòðóêòóð ìîçãà, ïîëó÷àþùèõ ðåòèíàëüíûå òåðìèíàëè
(Morin, 2013), àâòîð ïîä÷åðêèâàåò âèäîâóþ ñïåöèôè÷-
íîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ â ÑÕß íåéðîïåïòèäñîäåðæàùèõ
íåéðîíîâ ðàçíîé åðãè÷íîñòè. Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü
òàêæå âëèÿíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ôàçû öèð-
êàäèàííîãî ðèòìà íà ñîäåðæàíèå îïðåäåëåííîãî ïåïòèäà
â îäíîì è òîì æå íåéðîíå. Íà ýòî óêàçûâàþò äàííûå ðà-
áîò ðàçíûõ àâòîðîâ è çíà÷èòåëüíûå âàðèàöèè ïî ñîñòàâó
íåäîìèíèðóþùèõ íåéðîïåïòèäîâ â çîíàõ ÑÕß. Êðîìå
òîãî, íàïðèìåð, â çîíå âõîäà ìàêñèìóì VIP-, GRP- è
CART-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ íàáëþäàåòñÿ â 18 ÷, à ñîäåð-
æàùèõ ïðîèçâîäíûå ïðîýíêåôàëèíà À — íî÷üþ (Lee
et al., 2013). Îäíàêî ìíåíèå áîëüøèíñòâà àâòîðîâ ñõîäèò-
ñÿ â îòíîøåíèè ðñïðåäåëåíèÿ íåéðîïåïòèäîâ, íàèáîëåå
õàðàêòåðíûõ äëÿ íåéðîíîâ ðàçíûõ çîí ÑÕß. Â çîíå ðåòè-
íàëüíûõ òåðìèíàëåé ïðåîáëàäàþò íåéðîíû, ñîäåðæàùèå
VIP è GRP. Ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíà ðåöåïòîðà VIP
vpac2–/– îòìå÷åíû èçìåíåíèÿ ðèòìà òðàíñêðèïöèè ÷àñî-
âûõ ãåíîâ è ãåíà ñòåðîèäîãåííîãî ôàêòîðà StAR â íàäïî-
÷å÷íèêàõ, à òàêæå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè
(Fahrenkrug et al., 2012). Öèðêàäèàííûé ðèòì íàðóøàëñÿ â
ÑÕß è íàäïî÷å÷íèêàõ è ó ìûøåé-íîêàóòîâ ïî vip–/– (Loh
et al., 2011). Ïîëàãàþò, ÷òî VIP, ñåêðåòèðóåìûé íåéðîíà-
ìè çîíû âõîäà ÑÕß, ðåãóëèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî âíóò-
ðèÿäåðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïîñêîëüêó ðåöåïòîð VPAC2
ïðåäñòàâëåí âî ìíîãèõ äðóãèõ íåéðîíàõ ÿäðà, îñîáåííî â
âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèõ â äîðñîëàòåðàëüíîé çîíå ÑÕß
(Morin, 2013). Çàìåòèì, ÷òî ðåöåïòîð VPAC2 îáëàäàåò
ïåðåêðåñòíîé àôôèííîñòüþ, ñâÿçûâàÿ VIP è ÐÀÑÀÐ, â
îòëè÷èå îò ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ ÐÀÑÀÐ ðåöåïòîðà
ÐÀÑ-1, íî àêòèâàöèÿ îáîèõ ïðèâîäèò ê ðåãóëÿöèè âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ (Vaudry et al., 2009). Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ VIP â ÑÕß çàêëþ-
÷àåòñÿ â óñèëåíèè Ñà-çàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà íåéðîïåïòè-

äîâ äðóãèìè íåéðîíàìè ÿäðà. Âîçìîæíà è ðîëü VIP â
ñèíõðîíèçàöèè Ñà-çàâèñèìûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ðèòìîâ,
íà ÷òî óêàçûâàåò áûñòðàÿ ðåñèíõðîíèçàöèÿ ÖÎ ïîä âëèÿ-
íèåì VIP ÷åðåç ðåöåïòîð VPAC2 (Vaudry et al., 2009).

Ïåïòèä GRP îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó áîìáåçèíà è äåé-
ñòâóåò ÷åðåç ÂÂ2 ðåöåïòîðû íà íåéðîíû ÑÕß, ñîäåðæà-
ùèå Per1, ìîäóëèðóÿ áûñòðûé çàäåðæàííûé âûïðÿìëÿþ-
ùèé K+-òîê (Gamble et al., 2011). Àêñîíû GRP-åðãè÷å-
ñêèõ íåéðîíîâ çîíû âõîäà ðåòèíàëüíûõ òåðìèíàëåé
îáðàçóþò ïëîòíóþ ñåòü ñ ìíîæåñòâîì ñèíàïòè÷åñêèõ
êîíòàêòîâ íà âàçîïðåññèíñîäåðæàùèõ íåéðîíàõ çîíû âû-
õîäà ÿäðà (Drouer et al., 2010). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ GRP
ðàññìàòðèâàþò êàê ïàðàêðèííûé ñòàáèëèçàòîð è ðåãóëÿ-
òîð öèðêàäèàííîãî ðèòìà (Maywood, 2011), ïî-âèäèìî-
ìó, îïðåäåëÿþùèé ïîëîâûå îñîáåííîñòè ÖÎ. Íà ýòî óêà-
çûâàåò íàëè÷èå ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ â
GRP-ïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ (Hagenauer, Lee, 2011). Â íèõ
ïîêàçàíû ðàçíîíàïðàâëåííûå â 21 è 13.5 ÷ èçìåíåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ mPer1 è mPer2 â îòâåò íà ñâåò ïðè ñíèæåíèè
óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ïîñëå îðõèäåêòîìèè ó ñàìöîâ
ìûøè. Èíúåêöèÿ àíäðîãåíà äèãèäðîòåñòîñòåðîíà âîññòà-
íàâëèâàëà ñîäåðæàíèå áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ è ïîâåäåí-
÷åñêèå ðåàêöèè íà ñâåò äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(Karatsoreos et al., 2011). Ðîëü àíäðîãåíîâ â àêòèâíîñòè
ÖÎ íåÿñíà, íî ïîëàãàþò, ÷òî îíè îáåñïå÷èâàþò ðàáîòó
äâóõ ìåõàíèçìîâ: îäèí ìîäóëèðóåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
íåéðîíîâ ÑÕß ê ñâåòó, äðóãîé ðåãóëèðóåò öèðêàäèàííûé
ðèòì â ÑÕß è ëîêîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü (Butler et al.,
2012).

Â îòëè÷èå îò íåéðîíîâ äîðñîìåäèàëüíîé çîíû ÿäðà
çàïóñê ÖÎ â íåéðîíàõ âåíòðîëàòåðàëüíîé ïðîèñõîäèò
ëèøü â îòâåò íà çàñâåòêó ñåò÷àòêè. Êîíòðîëü ïðîöåññà àê-
òèâàöèè ÖÎ â ýòîé çîíå îñóùåñòâëÿåòñÿ íåéðîïåïòèä Y-
è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèìè àêñîíàìè íåéðîíîâ ïðåòåêòàëüíî-
ãî ÿäðà è ïëàñòèíêè êîëåí÷àòîãî òåëà (Golombek, Rosen-
stein, 2010; Morin, 2013). Ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîïåïòèä Y
áûñòðî ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå ìÐÍÊ per1 è per2 â íåéðî-
íàõ ñðåçîâ ÑÕß õîìÿ÷êà in vitro (Fukuhara et al., 2001).
Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àêñîíû íåéðîíîâ ÿäåð øâà, ïåðåä-
íåé ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè è áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ òàêæå
èííåðâèðóþò çîíó âõîäà ÑÕß, ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
ñåðîòîíèíçàâèñèìûé ìåõàíèçì èíòåãðàöèè ÖÎ ñ óëüòðà-
äèàííûìè öèêëàìè ñíà (áîäðñòâîâàíèÿ) (Miamoto et al.,
2012). Êðîìå òîãî, ñåðîòîíèí ÷åðåç 5ÍÒ2-ðåöåïòîðû
(Best, Regeh, 2008) è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (Hill, Tasker,
2012) êîíòðîëèðóþò âûäåëåíèå ãëóòàìàòà èç ðåòèíàëü-
íûõ òåðìèíàëåé, óâåëè÷èâàÿ ðåòðîãðàäíóþ ñåêðåöèþ èç
ïîñòñèíàïñà ýíäîêàííàáèíîèäîâ, òîðìîçÿùèõ ýêçîöèòîç
ãëóòàìàòà ÷åðåç ðåöåïòîð ÑÂ1 íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåì-
áðàíå. Ïîêàçàíî, ÷òî ôîòîçàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ ñåòè ýíäî-
êàííàáèíîèäñåêðåòèðóþùèõ íåéðîíîâ â ãèïîôèçàðíîé
pars tuberalis èìååò öèðêàäèàííûé ðèòì (Yasuo et al.,
2010). Âìåñòå ñ òåì îïîñðåäîâàííî ýíäîêàííàáèíîèäû
ìîãóò àêòèâèðîâàòü íåéðîíû ÑÕß, òîðìîçÿ ÷åðåç ÑÂ1
ñåêðåöèþ ÃÀÌÊ èç ñèíàïòè÷åñêèõ ïðåòåðìèíàëåé (Acu-
na-Coycolea et al., 2010).

Ýôôåêòîðíàÿ äîðñîìåäèàëüíàÿ «çîíà âûõîäà» ÑÕß
ïðåäñòàâëåíà ïîñòîÿííî îñöèëëèðóþùèìè â öèðêàäèàí-
íîì ðèòìå íåéðîíàìè, ñîäåðæàùèìè âàçîïðåññèí, ïðîêè-
íåòèöèí 2, ìåòýíêåôàëèí, êàëüðåòèíèí, ñîìàòîñòàòèí,
ñóáñòàíöèþ Ð, àíãèîòåíçèí II, íåéðîòåíçèí, õîëåöèñòîêè-
íèí è ÃÀÌÊ (Tonsfeldt et al., 2012). Ïîñëåäîâàòåëüíî ñåê-
ðåòèðóåìûå íåéðîíàìè ðàçíûõ çîí VIP è âàçîïðåññèí
(Evans et al., 2011; Enoki et al., 2012) ïîääåðæèâàþò ôàçû
öèðêàäèàííîãî ðèòìà íà óðîâíå master-clock è ïåðèôå-
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ðè÷åñêèõ ÖÎ. Óòðåííèé ïèê ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà â
ðàííèé ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä ñîâïàäàåò ñ òàêîâûìè
äëÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà Per è êîíöåíòðàöèè ãëþêîêîðòèêî-
ñòåðîèäîâ â ïëàçìå êðîâè (Sumova et al., 2006). Ýòî ñîîò-
âåòñòâóåò èçâåñòíîé ðîëè âàçîïðåññèíà â ñîâìåñòíîé ñ
êîðòèêîëèáåðèíîì àêòèâàöèè ñèíòåçà è âûäåëåíèÿ êîð-
òèêîòðîïîöèòàìè àäåíîãèïîôèçà ãîðìîíà êîðòèêîòðîïè-
íà — îñíîâíîãî àêòèâàòîðà ñèíòåçà ãëþêîêîðòèêîñòåðî-
èäîâ â íàäïî÷å÷íèêàõ.

Íà óðîâíå çîíû âûõîäà ÑÕß âàçîïðåññèí ó÷àñòâóåò â
òðàíñêðèïöèè ãåíà ïðîêèíåòåöèíà 2 (Li et al., 2009) è ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóåìûõ áåëêàìè ÖÎ (Bittmann, 2009). Ïðè
ýòîì âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèì íåéðîíàì îòâîäèòñÿ ðîëü
ñèíõðîíèçàòîðîâ âçàèìîñâÿçåé âíóòðè ÿäðà, îäíàêî ìåõà-
íèçì ïðåäïîëàãàåìîé ôóíêöèè íåïîíÿòåí (Blum et al.,
2012, è äð.). Âîçìîæíî, îí ñâÿçàí ñî ñïåöèôèêîé ñè-
íàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè ÑÕß: âàçîïðåñ-
ñèí-ïîçèòèâíûå íåéðîíû ñâÿçàíû ñ îñíîâíûìè ãðóïïàìè
ïåïòèäåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ VIP, GRP è ñî-
ìàòîñòàòèí. Ïðè ýòîì âñå íåéðîíû, êðîìå âàçîïðåññèíåð-
ãè÷åñêèõ, ñîäåðæàò êàëüáèíäèí è (èëè) êàëüðåòèíèí (Mo-
rin, 2013). Â âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ýòîé çîíû
ÑÕß ìåòîäîì äâîéíîãî ìå÷åíèÿ áûëè âûÿâëåíû ÿäåðíûå
ðåöåïòîðû ýñòðàäèîëà, ïðåèìóùåñòâåííî ERb, àêòèâàòî-
ðà òðàíñêðèïöèè, áîëåå ìíîãî÷èñëåííûå ó ñàìîê ìûøåé,
÷åì ó ñàìöîâ (Vida et al., 2008). Ýòî ìîæåò áûòü îñíîâà-
íèåì äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ âðåìåíí *ûõ ïðîöåññîâ ðàçíîé
äëèòåëüíîñòè — öèðêàäèàííîãî ðèòìà è ýñòðàëüíîãî
öèêëà, ÷òî âàæíî äëÿ æèâîòíûõ ñ ñåçîííîé ðåïðîäóêòèâ-
íîé àêòèâíîñòüþ. Êðîìå òîãî, â ÑÕß ýñòðàäèîë óâåëè÷è-
âàåò ÷àñòîòó èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ è èçìåíÿ-
åò ðèòì ñèíòåçà Per2 è Cry1.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ áîëüøèíñòâà
íåéðîïåïòèäîâ ÑÕß ïðèâîäèò ê ðîñòó âíóòðèêëåòî÷íîãî
Ñà2+ è ãåíåçó Ñà2+-ðèòìîâ, ÷àñòîòà è àìïëèòóäà êîòîðûõ
ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ëèãàíäîì è åãî êîíöåíòðàöèåé,
êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ VIP. Ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
Ñà2+ óìåíüøàåò ó ìûøåé ñîäåðæàíèå Per2 è íàðóøàåò
öèðêàäèàííûé ðèòì (Noguchi et al., 2012). Ïðèñóòñòâèå
ñîìàòîñòàòèíà, èçâåñòíîãî áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ èîííûõ
êàíàëîâ, à òàêæå êàëüáèíäèíà è êàëüðåòèíèíà, ñâÿçûâàþ-
ùèõ èçáûòîê âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íåéðîõèìè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü íåéðîíîâ
ÑÕß è åãî àôôåðåíòíûõ âõîäîâ íàïðàâëåíà ïðåæäå âñåãî
íà ôîðìèðîâàíèå è ãèáêóþ ðåãóëÿöèþ ïàðàìåòðîâ
Ñà2+-âîëíû, ðàñïðîñòðàíÿþùåéñÿ ïî ñåòè êîìïîíåíòîâ
ÖÎ îò çîíû âõîäà ê âûõîäó ÿäðà áëàãîäàðÿ ùåëåâûì êîí-
òàêòàì ìåæäó íåéðîöèòàìè. Âàæíîé ôóíêöèåé òàêîé
Ñà2+-âîëíû ìîæåò áûòü ðàñïðîñòðàíåíèå âîçáóæäåíèÿ,
âçàèìîñâÿçàííîãî ñ ýêçîöèòîçîì ãëóòàìàòà è ïåïòèäîâ.

Êàê îñíîâíîé ýôôåêòîðíûé âûõîä ÑÕß àêñîíû âà-
çîïðåññèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ àäðåñîâàíû ïðåæäå âñåãî
âíóòðèãèïîòàëàìè÷åñêèì ìèøåíÿì, íàïðèìåð êðóïíî-
êëåòî÷íîìó äîðñîìåäèàëüíîìó ÿäðó, ïðåäïîëîæèòåëüíî-
ìó ÖÎ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ (Andrade et al., 2004). Êðîìå
òîãî, ìèøåíÿìè ìîãóò áûòü íåéðîíû, ñèíòåçèðóþùèå
êîðòèêîëèáåðèí è çàïóñêàþùèå ñòðåññ-îòâåò èëè æå ó÷à-
ñòâóþùèå â ðåïðîäóêöèè êèññïåïòèí- è ãîíàäîëèáåðè-
íåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé çîíû ãèïîòà-
ëàìóñà, ãäå îáðàçóþò ñèíàïñû íå òîëüêî âàçîïðåññèí-, íî
òàêæå VIP- è ïðîêèíåòåöèí 2-åðãè÷åñêèå àêñîíû ÑÕß
(Tonsfeldt, Chappell, 2012). Ìîíîñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè ñ
ñóáïàðàâåíòðèêóëÿðíîé çîíîé è äðóãèìè ñòðóêòóðàìè,
ðåãóëèðóþùèìè óðîâåíü äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, îáó-
ñëîâëèâàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ ÑÕß â öèðêàäèàííîé ðèòìèêå àêòèâàöèè ëîêî-
ìîöèé (Jia-Da et al., 2009). Â íåéðîíàõ ñ âàçîïðåññèíîì
êîëîêàëèçóåòñÿ òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà àëüôà
(TGFa), êîòîðûé ïðè ââåäåíèè â ÑÕß ïîäàâëÿåò ëîêîìî-
öèè ó ìûøåé íà ñâåòó (Van der Zee et al., 2005). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ñõîäíî ñ äåéñòâèåì VIP è ïðîêèíåòåöèíà 2 (Bitt-
man, 2011, è äð.) òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà a âîñ-
ïðîèçâîäèò ôåíîìåí «ñâåòîâîé ìàñêèðîâêè», îïèñàííûé
(Mrozovsky, 1999) êàê ïîäàâëåíèå ëîêîìîöèé ó ãðûçó-
íîâ ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ èíñîëÿöèè è (èëè) òåìïåðàòó-
ðû. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòîò ôåíîìåí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí
èç ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòà-
çèñà.

Îäíîé èç íåðåøåííûõ ïðîáëåì ÿâëÿþòñÿ ìåõàíèçìû
ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ íà óðîâíå ÑÕß. Àíàëèç âçàèìîäåéñò-
âèÿ ìåæäó îñíîâíûìè ãðóïïàìè ïåïòèäåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ â ðàçíûõ çîíàõ ÿäðà ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü óñèëèòåëåé
è ñèíõðîíèçàòîðîâ ðèòìà: VIP-íåéðîíû — 1-ãî ïîðÿäêà,
GRP — 2-ãî è âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèå — 3-ãî (Maywood
et al., 2011). Â èññëåäîâàíèè ðîëè ùåëåâûõ êîíòàêòîâ è
èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÑÕß áûëà ïîêàçàíà îò-
íîñèòåëüíàÿ íåçàâèñèìîñòü ïåéñìåêåðîâ âåíòðîëàòåðàëü-
íîé è äîðñîìåäèàëüíîé çîí ÿäðà, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ ñåòåâîé
èåðàðõèåé Ñà-ðèòìîâ (Enoki et al., 2012).

Èçâåñòíî, ÷òî âàçîïðåññèíåðãè÷åñêèå àêñîíû íåéðî-
íîâ ÑÕß ñèíàïòè÷åñêè ñâÿçàíû ñ êðóïíîêëåòî÷íîé çîíîé
ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà, âàçîïðåññèí- è îêñèòîöèíñåê-
ðåòèðóþùèå íåéðîíû êîòîðîé (öèðêàäèàííî íå ñèíõðî-
íèçèðîâàííûå ñ ÑÕß) âûäåëÿþò íîíàïåïòèäû êàê ãîðìî-
íû â êàïèëëÿðû íåéðîãèïîôèçà. Îíè òàêæå âûäåëÿþòñÿ
ñèíàïòè÷åñêè èç òåðìèíàëåé íåéðîíîâ ïàðàâåíòðèêóëÿð-
íîãî ÿäðà â ýïèôèçå, ÿäðå áëóæäàþùåãî íåðâà, èç ñèìïà-
òè÷åñêèõ öåíòðîâ ñòâîëà è ñïèííîãî ìîçãà. Ïîñëåäíèå
ïîëó÷àþò è ïðÿìûå âàçîïðåññèíñîäåðæàùèå òåðìèíàëè
èç ÑÕß, îáåñïå÷èâàÿ âîçäåéñòâèå master-clock íà ìåäóë-
ëÿðíóþ çîíó íàäïî÷å÷íèêîâ (Dickmeis, 2009). Îäíàêî ÖÎ
èõ êîðòèêàëüíûõ çîí, ñåêðåòèðóþùèõ ãëàâíûì îáðàçîì
ìèíåðàë- è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, îòíîñèòåëüíî íåçà-
âèñèì îò CÕß. Îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ñèìïàòè÷åñêóþ öå-
ïî÷êó è êðàíèàëüíûé øåéíûé ãàíãëèé, èííåðâèðóþùèé
ýïèôèç, ãèïîôèç, ñåíñîðíûå îðãàíû, îáîëî÷êè è ñîñóäû
ãîëîâû è ìîíîñèíàïòè÷åñêè ãèïïîêàìï ìîçãà (Phan et al.,
2012), îñóùåñòâëÿåòñÿ âëèÿíèå ÑÕß íà ýòè ñòðóêòóðû â
öèðêàäèàííîì ðèòìå. Àêñîíû íåéðîíîâ ÿäðà îáðàçóþò
ñåòü, îõâàòûâàþùóþ ðàçíûå ÿäðà íåéðîýíäîêðèííîãî ãè-
ïîòàëàìóñà (Kalsbeek et al., 2006; Welsh et al., 2010), ÷òî
îïðåäåëÿåò ôîòî÷óâñòâèòåëüíûé öèðêàäèàííûé òèï àê-
òèâíîñòè äëÿ ìíîãèõ (íî íå äëÿ âñåõ) ôóíêöèé, çàïóñêàå-
ìûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèì «ýíåðãåòè÷åñêèì ãîìåîñòàòîì»
(Blum et al., 2011; Morin, 2013).

Ïðåäñòàâëåííûå ãîíàäîëèáåðèí-, êèññïåïòèí-, VIP-
è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèìè àêñîíàìè âõîäû ê äîðñîìåäèàëü-
íîé çîíå ÑÕß îò ÿäåð ìåäèîáàçàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà, ïî
ñóòè, ðåàëèçóþò îáðàòíûå ñâÿçè îò ñòðóêòóð-ìèøåíåé âà-
çîïðåññèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÑÕß. Îíè èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü íå òîëüêî â ïîääåðæàíèè ðèòìè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ÖÎ (Evans et al., 2011; Blum et al., 2012), íî òàêæå â
ôîðìèðîâàíèè ñåçîííûõ ðèòìîâ ïèùåâîé è ðåïðîäóêòèâ-
íîé àêòèâíîñòè (Pinilla et al., 2012).

Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì ðÿäà àâòîðîâ (ñì. îáçîð: Go-
lombek, Rosenstein, 2010), ïåðåäà÷à ñèãíàëà îò âåíòðîëà-
òåðàëüíîé çîíû ÑÕß ê ýôôåêòîðíîé äîðñîìåäèàëüíîé
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì îêñèäà àçîòà, ÷òî îáúÿñíÿåò
èõ îòíîñèòåëüíóþ íåçàâèñèìîñòü. Àêòèâàöèÿ íåéðîíàëü-
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íîé NO-ñèíòàçû (nNOS) â ãëèîöèòàõ ìîæåò áûòü ñëåäñò-
âèåì, â ÷àñòíîñòè, âîçäåéñòâèÿ ñóáñòàíöèè Ð, ñåêðåòèðóå-
ìîé ÷àñòüþ íåéðîíîâ ÑÕß. Îêñèä àçîòà àêòèâèðóåò ãóà-
íèëàòöèêëàçó öèòîïëàçìû ñ ïîñëåäóþùèì ðîñòîì öÃÌÔ
è àêòèâàöèåé èì ïðîòåèíêèíàçû G. Ïîñëåäíÿÿ ôîñôîðè-
ëèðóåò çàòåì áåëîê Clock, ÷òî îáóñëîâëèâàåò àêòèâàöèþ
åãî ñâîéñòâ ãèñòîíîâîé àöåòèëòðàíñôåðàçû. Ïîêàçàíî,
÷òî â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà îäèí èç ìåõàíèçìîâ äëèòåëü-
íîé ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ïîòåíöèàöèè âêëþ÷àåò NO-÷óâ-
ñòâèòåëüíóþ ãóàíèëàòöèêëàçó è öÃÌÔ-çàâèñèìóþ àêòè-
âàöèþ ïåéñìåêåðíûõ êàíàëîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèè è öèêëè÷åñêèì íóêëåîòèäàì (HCN). Îíè
ó÷àñòâóþò â óñèëåíèè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî âûäåëåíèÿ ãëó-
òàìàòà è òîêîâ ÷åðåç NMDA-ðåöåïòîðû â ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå (Neitz et al., 2013). Âîçìîæíî, ýòîò NO-çà-
âèñèìûé ìåõàíèçì ó÷àñòâóåò è â ïîääåðæàíèè ðèòìà
ôàçîâîé àêòèâíîñòè ÑÕß. Â åãî ðåàëèçàöèè ìîæåò ó÷àñò-
âîâàòü ÑàÌ-çàâèñèìàÿ êèíàçà II, àêòèâèðóþùàÿ nNOS ñ
ïîñëåäóþùåé òðàíñêðèïöèåé ãåíîâ per1 è per2 â äîðñàëü-
íîé ÷àñòè ÿäðà ó ìûøè (Agostino et al., 2004). Î÷åâèäíî,
÷òî NO, à òàêæå àíãèîòåíçèí II è íåéðîòåíçèí, ñåêðåòèðó-
åìûå êàê ïàðàãîðìîíû íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì íåéðî-
íîâ äîðñîìåäèàëüíîé çîíû ÑÕß, ìîãóò êîíòðîëèðîâàòü
ëîêàëüíûé êðîâîòîê â ÿäðå â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ èçâåñòíû-
ìè âàçîìîòîðíûìè ôóíêöèÿìè.

Ðîëü ãîðìîíîâ â ïðîöåññàõ
ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè

áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ

Äëÿ ðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÖÎ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíû
ïðîöåññû ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè clock-áåë-
êîâ (Blum et al., 2012), ó÷àñòèå â êîòîðûõ, ïî-âèäèìîìó,
ñîñòàâëÿåò îñíîâíóþ ôóíêöèþ íåéðîïåïòèäîâ (ãîðìî-
íîâ). Òàê, áîëüøèíñòâî íåéðîïåïòèäîâ, ñåêðåòèðóåìûõ
íåéðîíàìè ÑÕß, äåéñòâóþò íà ñîñåäíèå êëåòêè ÷åðåç
ñâîè ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû, ñîïðÿæåííûå ñ Gs- è
(èëè) Gq/11-áåëêàìè, è àêòèâèðóþò ñîîòâåòñòâåííî ñèñ-
òåìû âíóòðèêëåòî÷íûõ ïîñðåäíèêîâ öÀÌÔ/ïðîòåèíêè-
íàçà À/CREB èëè IP3/Ca2+. Ïîñêîëüêó CREB íàðÿäó ñ
ñàéòàìè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ èìååò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ Ñà2+

(Làlli, Sassone-Corsi, 1994), äëÿ åãî àêòèâíîñòè è îòâåòà
íåéðîíîâ ÑÕß íà ñâåò âàæåí çàïóñê îáåèõ ñèñòåì (O’Neil,
Reddy, 2012). Äëÿ ÖÎ ìëåêîïèòàþùèõ öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ
ñèñòåìà ñ÷èòàåòñÿ êëþ÷åâîé, ïîñêîëüêó ñíèæåíèå óðîâíÿ
öÀÌÔ ïðèâîäèò ê âûêëþ÷åíèþ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè
ãåíà per ôàêòîðîì CREB, ñâÿçûâàþùèìñÿ ñ CRE-ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòüþ â åãî ïðîìîòîðå (Dibner et al., 2010), à
òàêæå ê áëîêó ïåéñìåêåðíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèè è öÀÌÔ (HCN) êàíàëîâ ìåìáðàíû (Biel et al.,
2009).

Èçâåñòíî, ÷òî ñâåò âûçûâàåò â ÑÕß âûäåëåíèå èç ðå-
òèíàëüíûõ àêñîíîâ ÐÀÑÀÐ, àêòèâèðóþùåãî ÷åðåç ðåöåï-
òîð ÐÀÑ1 êàñêàä ÌÀÐ-êèíàç, êîíå÷íûå Erk1/2-êèíàçû
êîòîðîãî àêòèâèðóþò êèíàçó MSK1, ôîñôîðèëèðóþùóþ
çàòåì CREB (Butcher et al., 2005). Êèíàçû êàñêàäà
MAPK-Erk1/2 ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ òàêæå âíóòðèêëåòî÷-
íûìè ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçíûìè äîìåíàìè ðåöåïòîðîâ
íåéðîòðîôèíà ìîçãà è ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (Mattson,
2008). Êèíàçû MAPK-Erk1/2 ìîãóò ïðÿìî ôîñôîðèëèðî-
âàòü Bmal1, ðåãóëèðóÿ åãî ñòàáèëüíîñòü.

Àääèòèâíî ýôôåêòàì ãëóòàìàòà è àêòèâàöèè ðèàíî-
äèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåìáðàí âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî
(Aguilar-Roblero et al., 2007) íåéðîïåïòèäçàâèñèìûé ðîñò

Ñà2+ â öèòîïëàçìå íåéðîíîâ ÑÕß ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
Ñà2+-çàâèñèìîìó ôîñôîðèëèðîâàíèþ ãèñòîíà Í3 íóêëåî-
ñîì, èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû ÿäðà è çàïóñêó âíóòðèÿäåð-
íûõ Ñà2+-ðèòìîâ (Wittmann et al., 2009), à òàêæå Ñà2+-çà-
âèñèìîìó (âîçìîæíî, ÷àñòè÷íî ÷åðåç CREB) óñèëåíèþ
òðàíñêðèïöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ (Dibner et al., 2010). Èçâåñò-
íî, ÷òî ýôôåêòû Ñà2+ îïîñðåäóþòñÿ ìíîãèìè áåëêàìè,
ñâÿçûâàþùèìè èîí. Ñðåäè íèõ ïðîòåèíêèíàçà Ñ, ôîñôî-
ðèëèðóþùàÿ Clock (Bellet, Sassone-Corsi, 2010), è
ÑàÌ-çàâèñèìàÿ êèíàçà II, ó÷àñòâóþùàÿ â ïîääåðæàíèè
öèðêàäèàííîãî ðèòìà â ÑÕß (Anderson et al., 2008). Ïîêà-
çàíî, ÷òî ó ìûøè ÑàÌ-çàâèñèìàÿ êèíàçà II àääèòèâíî ñ
ÌÀÐ-êèíàçàìè ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå äâóõ ñàéòîâ
CREB îáóñëîâëèâàåò åãî ñâÿçûâàíèå ñ ïðîìîòîðîì ãåíà
per1 ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñêðèïöèåé (Nomura et al., 2006).
Ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè CREB çíà÷è-
òåëüíî ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðer1, ðer2, vp è vip (Lee
et al., 2010), íî àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà per ìîæåò
áûòü âûçâàíà êàê CREB, òàê è ãåòåðîäèìåðîì
Clock/Bmal1 (Travnikova-Bendova et al., 2002). Ïîìèìî
÷àñîâûõ ãåíîâ CREB ìîæåò òàêæå àêòèâèðîâàòü òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíà ðåöåïòîðà ïåïòèäà GRP â íåéðîíàõ ÑÕß
(Chinnappan et al., 2008), ðåãóëèðóÿ òàêèì îáðàçîì «ñè-
íàïòè÷åñêèé âåñ» âíåêëåòî÷íî äåéñòâóþùèõ ïåïòèäíûõ
ëèãàíäîâ â ïðåäåëàõ ÿäðà.

Ãîðìîíû ìîãóò âíåñòè ñóùåñòâåííûé âêëàä â ìîäó-
ëÿöèþ óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ CREB (ðèñ. 3). Òàê, âà-
çîïðåññèí àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçû À, Ñ, G, CaM-çàâè-
ñèìûå êèíàçû I è IV, íî ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ÌÀÐ-êè-
íàç. Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû íà óðîâíå ãåíîìà è ÷åðåç
àêòèâàöèþ ôîñôàòàçû 1 ÌÀÐ-êèíàç òàêæå ñíèæàþò àê-
òèâíîñòü êèíàç ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà (Ayroldi et al.,
2012). Ìåëàòîíèí ñíèæàåò àêòèâíîñòü CaM-çàâèñèìûõ
ïðîòåèíêèíàç, à òàêæå ïîäàâëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå èìè
CREB â íåéðîíàõ çîíû âûõîäà ÑÕß è â êëåòêàõ ïàíêðåà-
òè÷åñêîé èíñóëèíîìû (Bazwinsky-Wutschke, 2012). Îáó-
ñëîâëåííàÿ ãîðìîíîì àêòèâàöèÿ ôîñôîèíîçèòîëçàâèñè-
ìîé ïðîòåèíêèíàçû (PDK) ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâà-
íèþ ïðîòåèíêèíàçû B (Akt) è äàëåå ïîñëåäîâàòåëüíî —
êèíàçû-3b-ãëèêîãåíñèíòàçû (GSK3b). Ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ïîäàâëÿåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå GSK3b íà àêòèâ-
íîñòü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ CREB, c-Jun è HSF-1,
à òàêæå àêòèâèðóþùåå â îòíîøåíèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ Bax è p53 (Rayasam, 2009). Âîçìîæíî, ðÿä ôóíê-
öèé GSK3b îïîñðåäóåòñÿ è ÷åðåç ôîñôîðèëèðóåìûå åþ
áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïîñëå GSK3b-çàâèñè-
ìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îòìå÷åí ðîñò ñòàáèëüíîñòè è àê-
òèâíîñòè Bmal1 (Sahar et al., 2010), òîãäà êàê ñòàáèëü-
íîñòü áåëêîâ Clock, Cry1, Cry2, Per 2 è Rev-Erba èçìåíÿ-
ëàñü ðàçíîíàïðàâëåííî (Bellet, Sesson-Corsi, 2010).
Ñåêðåòèðóåìûé íåéðîíàìè ÑÕß íåéðîòðîôèí ìîçãà ÷å-
ðåç PDK/Akt-ïóòü òîðìîçèò, à òðàíñôîðìèðóþùèé ôàê-
òîð ðîñòà a àêòèâèðóåò GSK3b.

Êàçåèíêèíàçû CKIIa è ÑK1d/e òàêæå ôîñôîðèëè-
ðóþò áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ, ÷òî àêòèâèðóåò òðàíñêðèï-
öèîííûå ôóíêöèè Bmal1, âûçûâàåò (â çàâèñèìîñòè îò
ôîñôîðèëèðóåìûõ ñàéòîâ) òðàíñëîêàöèþ Per â ÿäðî èëè
áëîêèðóåò åå, ñïîñîáñòâóÿ óáèêâèòèíçàâèñèìîìó ïðîòåà-
ñîìíîìó ïðîòåîëèçó ýòîãî áåëêà (Vanselow et al., 2006) â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðèîäîì öèðêàäèàííîãî ðèòìà (Isojima
et al., 2009). Bmal1 êàê îñíîâíîé ýôôåêòîðíûé áåëîê ÖÎ
ïîäâåðãàåòñÿ íàèáîëåå ðàçíîîáðàçíîé ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íîé ìîäèôèêàöèè: íàðÿäó ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì îí òàê-
æå ìîæåò ñóìîèëèðîâàòüñÿ (Cardone et al., 2005) èëè àöå-
òèëèðîâàòüñÿ ïàðòíåðíûì áåëêîì Clock (Doi et al., 2006),
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÷òî óâåëè÷èâàåò åãî ñòàáèëüíîñòü, ñïîñîáíîñòü ê îáðàçî-
âàíèþ ãåòåðîäèìåðà Clock/Bmal1 è òðàíñêðèïöèîííóþ
àêòèâíîñòü.

Öèðêàäèàííûå ðèòìû ìåòàáîëèçìà íà êëåòî÷íîì
óðîâíå õàðàêòåðèçóþòñÿ â öåëîì ðàçíîíàïðàâëåííûì èç-
ìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ àíàáîëè÷åñêèõ è êàòàáîëè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ (Blum et al., 2012). Ðîñò ýíåðãîçàòðàò ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ â êëåòêå è ðîñòó àäåíîçèíìîíî-
ôîñôàòà. Ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ ÀÌÐÊ, â êîòîðîé ìî-
æåò ó÷àñòâîâàòü ÑàÌ-çàâèñèìàÿ êèíàçà II (Means, 2008;
Yamauchi et al., 2008), è AMPK-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðî-
âàíèå áåëêîâ Cry1 è Cry2 ïðèâîäèò ê èõ óáèêâèòèíçàâè-
ñèìîìó ïðîòåàñîìíîìó ïðîòåîëèçó (Mohawk et al., 2012).
Ýòî ñîîòâåòñòâóåò îñíîâíîé ôóíêöèè ôåðìåíòà — àêòè-
âàöèè êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Srivatsava et al., 2012) â
÷èñëå äðóãèõ çàïóñêàåìûõ è ÷åðåç ãåíû, êîíòðîëèðóåìûå
Clock/Bmal1. Ñëåäîâàòåëüíî, ÀÌÐÊ ó÷àñòâóåò íå òîëüêî
â ðåãóëÿöèè äëèòåëüíîñòè ôàç öèðêàäèàííîãî ðèòìà, íî è
ñîïðÿãàåò åãî ñ ýíåðãåòè÷åñêèì ãîìåîñòàçèñîì. Çàìåòèì,
÷òî ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ èçâåñòíûì ó÷àñòèåì â ðåãóëÿöèè
ÀÌÐÊ (èëè èñïîëüçîâàíèè åå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé)
êëþ÷åâûõ ãîðìîíîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà — òðèèîä-
òèðîíèíà (Ò3), ëåïòèíà è àäèïîíåêòèíà. Ïðè ýòîì Ò3 óâå-
ëè÷èâàåò âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâà-
öèåé ÑàÌ-çàâèñèìîé êèíàçû II è ÀÌÐÊ (Yamauchi et al.,
2008).

Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ óëüòðàäèàííûõ èçìåíåíèé
ðàáîòû êîìïëåêñà ÷àñîâûõ ãåíîâ äàëåêî íå ïîëíî. Âîç-
ìîæíî, â îñîáåííîñòÿõ ðåïðåññîðíûõ âîçäåéñòâèé Cry1
îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò ðàçëè÷èå âîñïðèíèìàåìûõ åãî
PAS- äîìåíîì ñïåêòðîâ ñâåòà óòðîì è âå÷åðîì è (èëè)
êîìïîçèöèé ãîðìîíîâ è äðóãèõ ëèãàíäîâ äëÿ ÿäåðíûõ è
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, âëèÿþùèõ íà òðàíñêðèïöèþ è
(èëè) ïðîöåññû ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè. Íà-
ïðèìåð, ãîðìîí ìåëàòîíèí ïðè ëþáûõ ñîîòíîøåíèÿõ
äëèòåëüíîñòè ñâåòîâîãî äíÿ è òåìíîòû àêòèâèðóåò îñíîâ-
íîé ðåïðåññîð Cry1, íî ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü äðóãèõ áåë-
êîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ (Johnston et al., 2006). Äðóãîé ïðè-
ìåð — ýñòðàäèîë, êîòîðûé, äåéñòâóÿ ÷åðåç ñâîè ìåìáðàí-
íûå ðåöåïòîðû, ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè, ó÷àñòâóåò â
áûñòðûõ ïðîöåññàõ ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè

áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ (Desvergne et al., 2005). Îòñòàâëåí-
íûå âî âðåìåíè ýôôåêòû ãîðìîíà îñóùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç
ÿäåðíûå ðåöåïòîðû (ER) è âûðàæåíû â àêòèâàöèè (ERb)
òðàíñêðèïöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ è ãåíà êîàêòèâàòîðà RIP140
(Poliandri et al., 2011).

Çàìåòèì, ÷òî â ðåãóëÿöèè öèðêàäèàííûõ è óëüòðàäè-
àííûõ ðèòìîâ íà öåðåáðàëüíîì óðîâíå ìîãóò, ïî-âèäèìî-
ìó, ïðèíèìàòü ó÷àñòèå íå òîëüêî ñòåðîèäû ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî ãåíåçà, íî è àíàëîãè÷íûå è (èëè) ñïåöèôè÷íûå
äëÿ ìîçãà íåéðîñòåðîèäû, ñèíòåçèðóåìûå â ãëèîöèòàõ è
íåéðîíàõ âçàèìîñâÿçàííî ñ íåéðîòðîôèíîì ìîçãà (Vaud-
ry, Tsutsui, 2012). Íåéðîñòåðîèäû âíóòðèêëåòî÷íî àêòè-
âèðóþò ñèíàïòè÷åñêèå è âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû
ÃÀÌÊ-À (Lambert et al., 2009), øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå â
íåéðîíàõ ÑÕß è âçàèìîñâÿçàííûõ ñ íèì ÿäðàõ ãèïîòàëà-
ìóñà (Blum et al., 2012). ×åðåç íèõ ÃÀÌÊ òîðìîçèò ïðåæ-
äå âñåãî ñåêðåöèþ ãëóòàìàòà, ñèíåðãèñòà íåéðîòðîôèíà
ìîçãà ïî óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ è ðåãóëÿöèè
ìíîãèõ öåðåáðàëüíûõ ôóíêöèé (Mattson, 2008). Ïî ìíå-
íèþ ðÿäà àâòîðîâ, ÃÀÌÊ ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè öèð-
êàäèàííîãî ðèòìà â íåéðîíàõ ÑÕß (Dibner et al., 2010;
Blum et al., 2012).

Çàìåòèì, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü PAS-äîìåíîâ ê èçìå-
íåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà a priori îáóñëîâëèâàåò
âëèÿíèå ïðîöåññîâ äå- èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû,
à òàêæå èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÑÕß íà áåëêè
÷àñîâûõ ãåíîâ è ÖÎ. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ øèðîêèì ïåðå-
÷íåì òèïîâ èîííûõ êàíàëîâ â íåéðîíàõ ÑÕß, âàæíûõ äëÿ
òðàíñêðèïöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ (Èíþøêèí è äð., 2010; Ñol-
well, 2011). Ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ èëè ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ òðàíñ-
êðèïöèè ãåíà per2 â íåéðîíàõ ÑÕß è ôèáðîáëàñòàõ (No-
guchi et al., 2012). Âìåñòå ñ òåì ýëåêòðîãåíåç â íåéðîíàõ
ÑÕß è àêòèâíîñòü ÖÎ îòíîñèòåëüíî íåçàâèñèìû. Îá
ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò îòñóòñòâèå êàëüöèåâûõ òîêîâ è
èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè íî÷üþ â íåéðîíàõ ÑÕß (Pennartz
et al., 2002), à òàêæå ñîõðàíåíèå öèðêàäèàííîãî ðèòìà
âîçáóäèìîñòè ó áåçúÿäåðíûõ íåéðîíîâ ÑÕß áëàãîäàðÿ
ðèòìèêå ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ K+-êàíàëîâ è NAD+/FAD+/
R• â öèòîïëàçìå (Wang et al., 2012). Âìåñòå ñ òåì èçâåñò-
íàÿ ðîëü ãëóòàìàòà, íåéðîòðîôèíà ìîçãà è íåéðîñòåðîè-
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Ðèñ. 3. Ñõåìà îñíîâíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ áåëêàìè ÷àñîâûõ ãåíîâ (clock) ãîðìîíîâ, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç ÿäåðíûå ðåöåïòîðû (NR)
è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû (GPCRs) ïëàçìàëåììû.

ÏÒÌ — ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ; CREB — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ öÀÌÔ-ðåñïîíñèâíûìè
ñàéòàìè ïðîìîòîðîâ ãåíîâ (CRE); ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôîëèðóþùèå CREB è (èëè) áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ: AMPK — àäåíîçèíìîíîôîñôàòçàâèñèìàÿ
ïðîòåèíêèíàçà, GSK3b — êèíàçà 3b ãëèêîãåíñèíòàçû; MAPK — ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû, CaM-çàâèñèìàÿ êèíàçà II; Rev-Erba, RORa,
PPARs; PGC-1a — êîàêòèâàòîð ðåöåïòîðà PPARg — ìåòàáîëèò-÷óâñòâèòåëüíûå îðôàí-ðåöåïòîðû (òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû). Îáúÿñíåíèÿ ñì. â

òåêñòå.



äîâ â îáåñïå÷åíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è ïîâåäåíèÿ, à
òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè è âëèÿíèÿ íà èìïóëüñ-
íóþ è öèðêàäèàííóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ÑÕß ïîçâîëÿ-
åò ðàññìàòðèâàòü ýòè ìåäèàòîðû (íåéðîãîðìîíû) êàê
êîìïîíåíòû åùå îäíîé ïåòëè, ðåãóëèðóþùåé âûõîä ÖÎ
ê íåìåòàáîëè÷åñêèì ôóíêöèÿì ìîçãà.

Â öåëîì âêëàä ãîðìîíîâ (íåéðîïåïòèäîâ), ñòåðîèäîâ
è íåéðîòðîôèíîâ â ïðîöåññû òðàíñêðèïöèè ÷àñîâûõ ãå-
íîâ è ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè clock-áåëêîâ
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì äëÿ àêòèâíîñòè ÖÎ è åãî
âçàèìîñâÿçè ñ èñòî÷íèêàìè ýíåðãèè — ìåòàáîëèçìîì,
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ è ñâåòîì. Êàê ïîëàãàþò ìíî-
ãèå àâòîðû, ýôôåêòû ãîðìîíîâ âàæíû äëÿ ñòàáèëüíîñòè è
àêòèâíîñòè áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ, èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî
òðàíñïîðòà è ëîêàëèçàöèè.

Îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè ÖÎ íà óðîâíå ñåò÷àòêè è
ÑÕß, àêòèâèðóåìûõ ñâåòîì, à òàêæå íà ïåðèôåðèè, ãäå
äîìèíèðóþò âëèÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, óêàçû-
âàþò íà cóùåñòâîâàíèå òêàíåâîé è ñòðóêòóðíîé ñïåöèôè-
êè ðåàëèçàöèè è ðåãóëÿöèè ôóíêöèé clock-áåëêîâ, â ÷åì
ïðåäïîëîæèòåëüíî âàæíóþ ðîëü ìîãóò èãðàòü ëîêàëüíûå
âîçäåéñòâèÿ ãîðìîíîâ è ìåòàáîëèòîâ.

Ôóíêöèè áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ
è íåéðîïåïòèäû

Ôóíêöèè áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ îòðàæàþò êàê îáùèå
äëÿ öåíòðàëüíîãî è ïåðèôåðè÷åñêèõ öèðêàäèàííûõ
îñöèëëÿòîðîâ ñâîéñòâà, òàê è òêàíåñïåöèôè÷íûå. Óñëîâ-
íî èõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1) ðåãóëÿ-
öèÿ ÖÎ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèÿ clock-áåëêîâ; 2) êîíòðîëü
îáúåìà òêàíè ÷åðåç ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîï-
òîçà; 3) ãîìåîñòàòèðîâàíèå îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè;
4) àäàïòàöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòêè, òêàíè, îðãà-
íà èëè ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû ê öèðêàäèàííîìó è
äðóãèì ðèòìàì âîçäåéñòâèé îêðóæàþùåé ñðåäû. Ðàñ-
ñìîòðèì íåêîòîðûå èç ýòèõ ãðóïï ôóíêöèé clock-áåëêîâ
ïîäðîáíåå.

Áåëîê Clock âûäåëÿåòñÿ ñðåäè äðóãèõ áåëêîâ ÷àñîâûõ
ãåíîâ íàëè÷èåì ñâîéñòâ ãèñòîíîâîé àöåòèëòðàíñôåðàçû
(ÍÀÒ), àöåòèëèðóþùåé ãèñòîíû Í3 íóêëåîñîì ïî Lys9 è
Lys14 (Í3K9 è Í3K14), ÷òî ñîïðÿæåíî ñ ìîäèôèêàöèåé
ãèñòîíîâ è àêòèâàöèåé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ per è cry â
öèðêàäèàííîì ðèòìå (Doi et al., 2006; Hirayama et al.,
2007). Ïî ýòèì æå ñàéòàì Í3 ìîæåò áûòü ìåòèëèðîâàí
ãèñòîíîâîé ìåòèëòðàíñôåðàçîé MLL1 (mixed-lineage leu-
kemia—1) (Sassone-Corsi, 2012), ïîýòîìó äåìåòèëèðîâà-
íèå îáëåã÷àåò àöåòèëèðîâàíèå Í3, è íàîáîðîò. Íàëè÷èå â
ñîñòàâå êîìïëåêñà Clock/Bmail1 MLL1, ãèñòîíîâîé
NAD+-çàâèñèìîé äåàöåòèëàçû SIRT1 è ïîäàâëÿþùåé åå
àêòèâíîñòü ãèñòîíîâîé äåìåòèëàçû JARID1a (DiTacchio
et al., 2013) ïîçâîëÿåò òîíêî ðåãóëèðîâàòü ñîîòíîøåíèå
ïðîöåññîâ àöåòèëèðîâàíèÿ è ìåòèëèðîâàíèÿ Í3, ÷òî õà-
ðàêòåðíî äëÿ äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ (Cheung, Kraus, 2010).
Ïðîöåññû àöåòèëèðîâàíèÿ (äåàöåòèëèðîâàíèÿ) èçìåíÿþò
âçàèìîäåéñòâèÿ ãèñòîíîâîãî ÿäðà íóêëåîñîìû ñ çîíàìè
ïðîìîòîðîâ è ýíõàíñåðîâ ÄÍÊ, à òàêæå ñòåïåíü êîíäåí-
ñàöèè õðîìàòèíà íàä ÷àñîâûìè ãåíàìè, ðåãóëèðóÿ èõ
òðàíñêðèïöèþ â öèðêàäèàííîì ðèòìå (Bellet, Sasso-
ne-Corsi, 2010).

Êàê è äðóãèå ãèñòîíîâûå àöåòèëòðàíñôåðàçû, Clock
ìîæåò àöåòèëèðîâàòü è íåãèñòîíîâûå áåëêè, â òîì ÷èñëå
ïàðòíåðíûé áåëîê Bmal1, ïî êîíñåðâàòèâíîìó Lys 537.
Ýòî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè åãî ñòðóêòóðû è ñïîñîáñò-

âóåò íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàçàõ öèðêàäèàííîãî ðèòìà
ñâÿçûâàíèþ àöåòèëèðîâàííîãî Bmal1 ñ Cry1. Îäíàêî àöå-
òèëèðîâàíèå áåëêîì Clock ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà ãëþêîêîð-
òèêîñòåðîèäîâ ïðèâîäèò ê ïîòåðå åãî ñïîñîáíîñòè ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ ÄÍÊ (Nader et al., 2009) è áëîêèðóåò ó÷àñòèå ýòèõ
ñòåðîèäîâ â öèðêàäèàííûõ èçìåíåíèÿõ âîçáóäèìîñòè
ÖÍÑ, àêòèâíîñòè ñêåëåòíûõ ìûøö (Almon et al., 2008) è
îáìåíà âåùåñòâ (Desvergne et al., 2005). Ïîñêîëüêó ãëþ-
êîêîðòèêîñòåðîèäû îáëåã÷àþò ýêñïðåññèþ áåëêîâ Per
(Blum et al., 2011; Morin, 2013, è äð.), áëîêèðóþùåå èõ
ýôôåêòû äåéñòâèå Clock, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò áûòü âàæ-
íûì äëÿ îáëåã÷åíèÿ âîçäåéñòâèÿ íà ÖÎ äðóãèõ ãîðìîíîâ,
ôóíêöèîíàëüíûõ àíòàãîíèñòîâ ýòèõ ñòåðîèäîâ, íàïðèìåð
ìåëàòîíèíà (Àíèñèìîâ, 2010; Simmenaux, 2011; Se-
ron-Ferre et al., 2012) èëè îêñèòîöèíà. Ïîêàçàíî (×åðíû-
øåâà è äð., 2012), ÷òî â ïîçäíèé ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä ó
êðûñÿò, êîãäà ðåöåïòîðû ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ â ãèïî-
òàëàìóñå îòñóòñòâóþò, ïðè ðîñòå òðàíñëîêàöèè Per1 â
ÿäðà íåéðîíîâ ÑÕß óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòî-
ðîâ îêñèòîöèíà, ïîäàâëÿåìàÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè ó
âçðîñëûõ æèâîòíûõ. ×åðåç ïîçèòèâíóþ ðåãóëÿöèþ NF-
kB-îïîñðåäóåìîé òðàíñêðèïöèè èììóíîâàæíûõ ãåíîâ
Ñlock ñâÿçûâàåò ðåãóëÿöèþ èììóííîé ñèñòåìû ñ ÖÎ
(Spengler et al., 2012).

Ó÷àñòèå áåëêîâ ñåìåéñòâà Per â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íî-
ãî öèêëà ïîêàçàíî â ðÿäå ðàáîò (ñì. îáçîð: Knapre et al.,
2010). Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ Danio rerio ñâåò àêòèâèðó-
åò ÷åðåç AP-1-câÿçûâàþùèå ñàéòû ïðîìîòîðîâ òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíîâ áåëêà Cry1a è êèíàçû Wee1, âàæíîé äëÿ
ïåðåõîäà ôàç G2/M, îáúåäèíÿÿ ðåãóëÿöèþ öèðêàäèàííîãî
è êëåòî÷íîãî öèêëîâ (Hiroyama et al., 2005). Äåéñòâèÿ
ãîðìîíîâ èëè ôàêòîðîâ ðîñòà íà êèíàçû, ó÷àñòâóþùèå â
êëåòî÷íîì äåëåíèè, ìîãóò îïîñðåäîâàòüñÿ ÷åðåç GSK-3b
è (èëè) Akt, ôîñôîðèëèðóþùèå áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ, è
âëèÿòü íà îíêîãåíåç è ñòàðåíèå (Yang et al., 2009). Êðîìå
òîãî, íà ðàçíûõ òèïàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîêàçàíî ïðî-
òèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû àïîïòîçà áåëêîâ Per1
è Per3: âûðàæåííîå ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äëÿ Per3 è ïðî-
òåêòîðíîå — äëÿ Per1 (Sato et al., 2011). Ýòè ôóíêöèè áåë-
êîâ Per1 è Per3 â íåéðîíàõ ÑÕß ìîãëè áû êîððåêòèðîâàòü
âîçìîæíûé çàïóñê Ñà2+-çàâèñèìîãî àïîïòîçà ïîä âëèÿíè-
åì ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ãëóòàìàòà è (èëè) íåéðîïåïòè-
äîâ. Cèíåðãèñòàìè Per1, òàêæå áëîêèðóþùèìè àïîïòîç â
íåéðîöèòàõ, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ è íåéðîòðî-
ôèí ìîçãà, êîòîðûå ÷åðåç ñâîè ðåöåïòîðû (Trk A è Trk B
ñîîòâåòñòâåííî) ñâÿçûâàþò (è áëîêèðóþò) ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèé áåëîê p75 — âòîðóþ ñóáúåäèíèöó ðåöåïòîðà íåé-
ðîòðîôèíîâ (Mattson, 2008).

Òðåòüÿ ãðóïïà ôóíêöèé äåìîíñòðèðóåò âçàèìîäåéñò-
âèå ìåæäó áåëêàìè ÷àñîâûõ ãåíîâ è ìåòàáîëèçìîì áëàãî-
äàðÿ: 1) íàëè÷èþ â ñòðóêòóðå áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ
PAS-äîìåíîâ, îáëàäàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ñâåòó è
ôàêòîðàì îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè; 2) ó÷àñòèþ áåëêîâ
ÖÎ â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà ïðÿìî è îïîñðåäîâàííî
÷åðåç êîíòðîëèðóåìûå ãåíû; 3) êîíòðîëþ òðàíñêðèïöèè
÷àñîâûõ ãåíîâ ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè-ñåíñîðàìè ìå-
òàáîëèòîâ, ãåíû êîòîðûõ â ñâîþ î÷åðåäü îòíîñÿòñÿ ê
ÖÎ-êîíòðîëèðóåìûì; 4) äåéñòâèþ íåéðîïåïòèäîâ â ðîëè
òðàíñìèòòåðîâ è (èëè) ãîðìîíîâ, ôóíêöèè êîòîðûõ âêëþ-
÷àþò â ñåáÿ ðåãóëÿöèþ è ÖÎ, è ìåòàáîëèçìà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêè ÖÎ ïðÿìî èëè ÷åðåç àêòèâà-
öèþ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ôåðìåíòîâ, âàæíûõ äëÿ ìåòàáî-
ëèçìà, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî
îáìåíîâ (Doi et al., 2008; Yang et al., 2009; Mazzoccoli
et al., 2012). Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî â ãåïàòîöèòàõ ìû-
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øåé äèêîãî òèïà â îòëè÷èå îò ìóòàíòîâ ñ äâîéíîé äåëå-
öèåé clock-/– è bmal1–/– â öèðêàäèàííîì ðèòìå àêòèâèðóåò-
ñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ ôåðìåíòîâ ôîñôîôðóêòîêèíàçû,
ôðóêòîçî-1,6-áèôîñôàòàçû, ãëèêîãåíñèíòàçû, ãëèêîãåí-
ôîñôîðèëàçû, ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèëàçû 1, ãëþêî-
çî-6-ôîñôàòàçû, à òàêæå òðàíñïîðòåðà Glut 2 (Rudic et al.,
2004). Âëèÿíèå áåëêîâ Clock/Bmal1 íà èõ ýêñïðåññèþ ìî-
æåò áûòü îïîñðåäîâàíî äåéñòâèåì êëþ÷åâîé ãèñòîíîâîé
ìåòèëòðàíñôåðàçû MML3, òðàíñêðèïöèÿ ãåíà êîòîðîé
êîíòðîëèðóåòñÿ áåëêàìè ÖÎ (Valekynja et al., 2012). Ïî-
êàçàíî, ÷òî îò àöåòèëèðîâàíèÿ áåëêîì Clock çàâèñèò àê-
òèâíîñòü ðÿäà ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, âêëþ÷åííûõ â
ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò è æèðíûõ êèñëîò, öèêë ëèìîí-
íîé êèñëîòû, ãëèêîëèç è ãëþêîíåîãåíåç (Mastri et al.,
2013).

Èçâåñòíî, ÷òî â ÑÕß (VanDunk et al., 2011) è â ÖÎ íà
ïåðèôåðèè (Desvergne et al., 2005; Duez, Staels, 2008;
Blum et al., 2012) ìåòàáîëè÷åñêèå ñåíñîðû RORa è
Rev-erba êàê ÿäåðíûå ðåöåïòîðû è òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû ÷åðåç îäèí è òîò æå ñàéò RRE ïðîìîòîðà ãåíà
bmal1 îêàçûâàþò ñîîòâåòñòâåííî àêòèâèðóþùåå èëè ðå-
ïðåññîðíîå âëèÿíèå íà åãî òðàíñêðèïöèþ, îïîñðåäóÿ
âëèÿíèå óðîâíÿ ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíîâ íà àê-
òèâíîñòü ÖÎ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ñ ïàðíîé äåëåöèåé
ãåíîâ rev-erba

–/– è per2–/– (êîðåïðåññîðà Rev-erba) îñöèë-
ëÿöèÿ êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà â öèðêàäèàííîì
ðèòìå íàðóøàåòñÿ. Â íåéðîíàõ ÑÕß, ãäå RORa íå ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ, Per2 âçàèìîäåéñòâóåò ñ Rev-erba, TRa
(ÿäåðíûì ðåöåïòîðîì Ò3) è äðóãèìè ÿäåðíûìè ôàêòîðà-
ìè, ÷òî îòðàæàåò òêàíåâóþ ñïåöèôèêó äåéñòâèÿ áåëêîâ
÷àñîâûõ ãåíîâ. Rev-erba â ãåïàòîöèòàõ âûçûâàåò ýêñïðåñ-
ñèþ õîëåñòåðîë-7a-ãèäðîêñèëàçû (CYP7A1) è áåëêà, ñâÿ-
çûâàþùåãî ñòåðîë-ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò (sterol regulato-
ry element-binding protein, SREBP) (Le Martelot et al.,
2009).

Ïî îáðàòíîé ñâÿçè ðÿä ôåðìåíòîâ è ÿäåðíûõ ðåöåï-
òîðîâ (ñåíñîðîâ) ìåòàáîëèòîâ ó÷àñòâóåò â òðàíñêðèïöèè
÷àñîâûõ ãåíîâ, îñóùåñòâëÿåò ïîñòòðàíñëÿöèîííóþ ìîäè-
ôèêàöèþ è êîíòðîëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò è
ëîêàëèçàöèþ èõ áåëêîâ (Dardente et al., 2007). Ñðåäè íèõ
óïîìèíàâøèåñÿ âûøå êèíàçû ãëèêîãåíñèíòàçû (GSK-1 è
GSK-3b), êàçåèíêèíàçû 1d/e, ñåíñîðû ìåòàáîëèòîâ ÿäåð-
íûå îðôàí-ðåöåïòîðû RÎRa (ñåíñîð ðåòèíîèäîâ) è
Rev-erb a êàê ãåì-ñåíñîð è cåíñîð ìåòàáîëèòîâ ëèïèäíî-
ãî è óãëåâîäíîãî îáìåíîâ (Guillaumond, Teboul, 2008),
ÿäåðíûå ðåöåïòîðû ãëþêî- è ìèíåðàëêîðòèêîñòåðîèäîâ
(Gumz et al., 2012), ðåöåïòîðû ýñòðàäèîëà (ERa è ERb) è
ðîäñòâåííûå åìó ðåöåïòîðû (ERRa, ERRb è ERRg), à òàê-
æå àêòèâèðóåìûé ïðîëèôåðàòîðîì ïðîòåàñîì ðåöåïòîð g
(PPARg) è åãî êîàêòèâàòîð PGÑ-1a (Burris, 2008; Blum
et al., 2012). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ íàçâàííûõ
ôåðìåíòîâ, ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ è êîôàêòîðîâ çàêëþ÷à-
åòñÿ â ñîïðÿæåíèè ìåòàáîëèçìà ñî ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûì
ÖÎ (Duez, Staels, 2008; Mohawk et al., 2012). ×àñòü èç íèõ
áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèÿì ñ ÖÎ è îáðàòíûì ñâÿçÿì îá-
ðàçóåò ðÿä ïåòåëü ìåòàáîëè÷åñêèõ îñöèëëÿòîðîâ.

Íàêîíåö, ÷åòâåðòàÿ ãðóïïà ôóíêöèé clock-áåëêîâ
îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå è ïîääåðæàíèå ñïåöèôè÷íûõ äëÿ
òêàíè, ñòðóêòóðû èëè îðãàíà ñâîéñòâ. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî
îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè ìåòàáîëèçìà è ëîêàëüíîãî
ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà â ñòðóêòóðàõ ðàçíûõ ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ñèñòåì. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ïðèìåð ïîëèôóíêöèî-
íàëüíîñòè Per1 â ðàçíûõ êëåòêàõ êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê,
ãäå ïàðàëëåëüíî ñ àëüäîñòåðîíîì Per1 àêòèâèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíîâ ãîðìîíà ýíäîòåëèíà-1 â ýíäîòåëèè ñîñó-

äîâ, à â ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ — ãåíîâ áåëêà
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ êëàóäèíà 1, òðàíñïîðòåðà àì-
ìîíèÿ è ñóáúåäèíèöû Na+-êàíàëà aENaC (Gumz et al.,
2012). Ïî-âèäèìîìó, ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñèíõðî-
íèçàöèè ôóíêöèé ðàçíûõ ñòðóêòóð ÷åðåç îäèí áåëîê ÷à-
ñîâûõ ãåíîâ íà óðîâíå îðãàíà.

Ðîëü ãîðìîíîâ
â ôîðìèðîâàíèè öèðêàííóàëüíûõ ðèòìîâ

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò îá
ó÷àñòèè ãîðìîíîâ â ðåãóëÿöèè íå òîëüêî öèðêàäèàííûõ,
íî è ãîäîâûõ (öèðêàííóàëüíûõ) ðèòìîâ clock-çàâèñèìûõ
ôóíêöèé ðàçíûõ ñòðóêòóð, îáóñëîâëåííûõ ïðåæäå âñåãî
èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ äëèòåëüíîñòåé ñâåòîâîãî äíÿ è
íî÷è â ðàçíûå ñåçîíû. Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì ãîðìî-
íîì, ñåêðåöèÿ êîòîðîãî çàâèñèò îò ýòîãî ôàêòîðà, ÿâëÿåò-
ñÿ ìåëàòîíèí ýïèôèçà, ìàêñèìóì ñåêðåöèè êîòîðîãî ïðè-
õîäèòñÿ íà íî÷ü è òåìíîå âðåìÿ ãîäà (Àíèñèìîâ, 2010;
Reiter et al., 2010; Hardeland et al., 2011). Âñïûøêà ñâåòà â
òåìíîòå âûçûâàåò ðåçêîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåëàòî-
íèíà â ýïèôèçå, ÷òî ñíèìàåòñÿ äâîéíîé äåëåöèåé Cry 1–/–

è Cry 2–/– (Yamanaka et al., 2010). Êðîìå òîãî, â ïèíåàëî-
öèòàõ ýïèôèçà ãîðìîí óâåëè÷èâàåò ñèíòåç Cry1, òîãäà êàê
ñèíòåç äðóãèõ áåëêîâ ÖÎ ïîäàâëÿåò (Borjigin et al., 2012).
Íàïîìíèì, ÷òî èìåííî Cry1 îáëàäàåò áîëåå ñèëüíûì ðå-
ïðåññîðíûì âîçäåéñòâèåì â îòíîøåíèè Clock/Bmal1 è,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðàçíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà, îïðåäåëÿ-
åò â ñîîòâåòñòâèè ñ êîìïëåêñàìè çàïóñêàåìûõ ïðîöåññîâ
ñóáúåêòèâíîå óòðåííåå, äíåâíîå èëè âå÷åðíåå âðåìÿ
(Ukai-Tadenuma et al., 2011), ò. å. óëüòðàäèàííûå ðèòìû.
Â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìå ìåëàòîíèí äåéñòâó-
åò ÷åðåç ðåöåïòîðû Ìò 1 è Ìò 2, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå
â ÿäðàõ ìåäèîáàçàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà è îáëàñòè pars tu-
beralis ãèïîôèçà, ðåãóëèðóÿ ñåçîííûå èçìåíåíèÿ ðåïðî-
äóêòèâíûõ ôóíêöèé, ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ïàðàìåòðîâ
àêòèâíîñòè master-clock (Simmoneaux, 2011).

Â pars tuberalis ãèïîôèçà ïîçâîíî÷íûõ ñ ðàçíûìè
ñðîêàìè ðàçìíîæåíèÿ (â ñåçîíû ñ êîðîòêèì èëè äëèííûì
ñâåòîâûì äíåì), â òîì ÷èñëå ïòèö, ñèðèéñêèõ è ñèáèðñêèõ
õîìÿ÷êîâ, îâåö, êîç è ìûøåé, ìåëàòîíèí äîçîçàâèñèìî ïî-
äàâëÿåò ôàêòîð Eya3, àêòèâèðóþùèé òðàíñêðèïöèþ ãåíà
b-ñóáúåäèíèöû òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (TSHb) (Unfried
et al., 2009). Ïîýòîìó ïðè ðîñòå äëèòåëüíîñòè ñâåòîâîãî
äíÿ, ñîïðîâîæäàåìîì ñíèæåíèåì ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà,
ñèíòåç TSHb óñèëèâàåòñÿ, à íî÷üþ è îñåíüþ—çèìîé
óìåíüøàåòñÿ (Wyse, Hazlerigg, 2009; Dardente, 2012).
Âñïûøêà ñâåòà íî÷üþ âûçûâàåò íå òîëüêî ðåçêîå ñíèæå-
íèå ìåëàòîíèíà, íî è àêòèâàöèþ Åóà3 è ýêñïðåññèþ TSHb
(Masumoto et al., 2010). Äåéñòâóÿ íà ñîñåäíèå òàíèöèòû
(êëåòêè ýïåíäèìû äíà III æåëóäî÷êà ìîçãà), TSH äîçîçà-
âèñèìî ýêñïðåññèðóåò â íèõ äåéîäèíàçó 2 èëè 3 (DIO2 è
DIO3) (Yasuo et al., 2009; Dardente, 2012). Ïðîãîðìîí Ò4,
ïîñòóïàþùèé â òàíèöèòû èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà ñ ïîìî-
ùüþ Na-çàâèñèìîãî SLC-òðàíñïîðòåðà (Vesser et al.,
2008, è äð.), ïîä äåéñòâèåì DIO2 ïðåâðàùàåòñÿ â àêòèâ-
íûé Ò3, à DIO3 ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íåàêòèâíîãî rT3.
Íà ñîîòíîøåíèå äåéîäèíàç âëèÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ñâåòîâîãî äíÿ: ïðè êîðîòêîì (âûñîêèé óðîâåíü ìåëàòîíè-
íà è íèçêèé — TSH) ïðåîáëàäàåò ñèíòåç DIO3, à ïðè
äëèííîì ñâåòîâîì äíå íàáëþäàåòñÿ äîìèíèðîâàíèå DIO2
(íèçêèé ìåëàòîíèí è ðîñò TSH) (Prendergast et al., 2013).

Èçâåñòíîå ïîâûøåíèå ãîðìîíàìè Ò3 è Ò4 óðîâíÿ êëå-
òî÷íîãî äûõàíèÿ ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå êàê ìåõàíèçì
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Ò3-çàâèñèìîé êîððåêöèè èçâåñòíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ýô-
ôåêòîâ ìåëàòîíèíà, ñîïðÿæåííûõ ñî ñíèæåíèåì òåìïåðà-
òóðû òåëà íî÷üþ. Â íåéðîíàõ ÑÕß Ò3, êðîìå òîãî, óâåëè-
÷èâàåò ñîäåðæàíèå Ñà2+ è ÷åðåç ÑàMKII àêòèâè-
ðóåò AMPK (Yamauchi et al., 2008), êîòîðàÿ
ñïîñîáñòâóåò óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîìó ïðîòåîëèçó áåë-
êà Per, èçìåíÿÿ äëèòåëüíîñòü äíåâíîé àêòèâíîñòè (Mo-
hawk et al., 2012).

Â ìåäèîáàçàëüíîì ãèïîòàëàìóñå Ò3 àêòèâèðóåò ïèùå-
âîå è ðåïðîäóêòèâíîå ïîâåäåíèå, ñòèìóëèðóÿ ñåêðåöèþ
êèññïåïòèíîâ (ñåìåéñòâî ïåïòèäîâ ãåíà kiss 1) â íåéðî-
íàõ, ëîêàëèçîâàíûõ ó ñàìîê è ñàìöîâ ìûøåé â äîðñîìå-
äèàëüíîé çîíå çàäíåé ÷àñòè àðêóàòíîãî ÿäðà, ó ñàìîê òàê-
æå è â ïåðåäíåâåíòðàëüíîé çîíå ïåðèâåíòðèêóëÿðíîãî
ÿäðà (Gottsch et al., 2011). Èìåííî â ýòèõ çîíàõ ãèïîòàëà-
ìóñà ñèáèðñêîãî õîìÿ÷êà ñêðèíèíã ïîêàçàë íàèáîëüøèå
ðàçëè÷èÿ â òðàíñêðèáèðóåìûõ ãåíàõ êëþ÷åâûõ ôåðìåí-
òîâ ìåòàáîëèçìà â ïåðèîäû äëèòåëüíîãî (ïðåîáëàäàþò
àíàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû) è êîðîòêîãî (ïðåîáëàäàþò êà-
òàáîëè÷åñêèå) ñâåòîâîãî äíÿ (Ebling, Berrett, 2008). Àêñî-
íû, ñîäåðæàùèå êèññïåïòèíû, îáðàçóþò ñèíàïòè÷åñêèå
ñâÿçè ñ ÑÕß, ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòüþ, ñòðóêòóðàìè ìå-
äèîáàçàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà, ó÷àñòâóþùèìè â êîíòðîëå
ðåïðîäóêöèè è àïïåòèòà, à òàêæå ñ ëèìáè÷åñêèìè öåíòðà-
ìè (Aguilar, 2012). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ðîëè ãè-
ïîòàëàìè÷åñêîãî Ò3 â ãîäîâûõ öèêëàõ èçìåíåíèÿ ìàññû
òåëà è ðåïðîäóêöèè (Ebling, 2010).

Ïîêàçàíî, ÷òî êèññïåïòèíû ðåãóëèðóþò ãîìåîñòàçèñ
àíîðåêñèãåííûõ ãîðìîíîâ ñåìåéñòâà ïðîîïèîìåëàíîêîð-
òèíà è îðåêñèãåííîãî NPY (Fu, van den Pol, 2010). Ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êèññïåïòèí 10 (êàê ãîðìîí) óñè-
ëèâàë ñåêðåöèþ íåéðîíàìè ñóïðàîïòè÷åñêîãî ÿäðà ãèïî-
òàëàìóñà VP è îêñèòîöèíà (Scott, Brown, 2011), âàæíûõ
ðåãóëÿòîðîâ îáìåíà âåùåñòâ è îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.
Êðîìå òîãî, VP ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ÖÎ â ÑÕß, à îêñè-
òîöèí æåëòîãî òåëà ÿè÷íèêîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðè-
ôåðè÷åñêèé îñöèëëÿòîð ýñòðàëüíîãî öèêëà ñàìîê ìëåêî-
ïèòàþùèõ. Êèññïåïòèíû àääèòèâíî ñ Ò3 è ÐÀÑÀÐ (Tho-
mas et al., 2012) óñèëèâàþò ñåêðåöèþ ãîíàäîëèáåðèíà
(GnRH), ïîñëåäóþùóþ ñåêðåöèþ àäåíîãèïîôèçàðíûõ ãî-
íàäîòðîïèíîâ è ðåïðîäóêòèâíîå ïîâåäåíèå. Çàìåòèì, ÷òî
Ðer1 ó ìûøåé âêëþ÷åí â ïåòëþ îáðàòíîé ñâÿçè ðåãóëÿöèè
ýôôåêòèâíîñòè GnRH: ëèáåðèí ÷åðåç EGR-1 (early growth
response-1) óñèëèâàåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ b-ñóáúåäèíè-
öû ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (LHb) è per1, à áåëîê
Per1 ïîäàâëÿåò ñâÿçûâàíèå Clock/Bmal1 c E-box â ïðîìî-
òîðå ðåöåïòîðà GnRH (Resuehr et al., 2009).

Øèðîêèé êðóã ôóíêöèé êèññïåïòèíîâ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ òàêæå ó÷àñòèå â ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêå ìîçãà,
ìåòàáîëè÷åñêîì êîíòðîëå ôåðòèëüíîñòè, íà÷àëå è òå-
÷åíèè áåðåìåííîñòè (Aguilar, 2012; Pinilla et al., 2012).
Êðîìå òîãî, êèññïåïòèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû àðêóàòíîãî
ÿäðà îáëàäàþò ïåðèîäè÷åñêîé èìïóëüñíîé àêòèâíîñòüþ.
Â íèõ îïèñàíû Ñà2+-êàíàëû Cav3.1, h- è T-òèïîâ, ïåéñ-
ìåêåðíûå HCN1-4, à òàêæå ïà÷å÷íûå ðàçðÿäû ñïàéêîâ
íà ôîíå îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè àêòè-
âàöèè NMDA-ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòîì (Gottsch et al.,
2011).

Ñèíòåç â êëåòêàõ Ñåðòîëè ñåìåííèêîâ ãðûçóíîâ
ìÐÍÊ òèðåîãëîáóëèíà è ðåöåïòîðà òèðåîòðîïèíà, à òàê-
æå äåéîäèíàç è ðåöåïòîðà ìåëàòîíèíà Ìò1 (Predengarst,
2010, è äð.) ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ìåõàíèçì ãîðìîíàëü-
íîé ðèòìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãàìåòîãåíåçà, ñõîæèé ñ
îïèñàííûì âûøå â òóáåðàëüíîì ãèïîôèçå. Ýòî ìîæåò îá-
ëåã÷àòü âðåìåííóþ ñèíõðîíèçàöèþ öåðåáðàëüíîãî è ïå-

ðèôåðè÷åñêîãî óðîâíåé ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêöèè ïîä
âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà. Îäíàêî äåòàëè ýòîãî ïðîöåññà òðå-
áóþò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Îñîáåííîñòè êèññïåïòèíñåêðåòèðóþùåãî îñöèëëÿòî-
ðà ãèïîòàëàìóñà, åãî ìåëàòîíèí-Ò3-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè,
à òàêæå âêëþ÷åíèå Per1 â ïåòëþ ðåãóëÿöèè ãîíàäîëè-
áåðèíçàâèñèìîãî ñèíòåçà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà
è çàòåì ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ îáúÿñíÿþò ìåõàíèçìû âçàè-
ìîñâÿçè öèðêàííóàëüíûõ ðèòìîâ èçìåíåíèé àïïåòèòà è
ìàññû òåëà, ðàçìíîæåíèÿ è áåðåìåííîñòè ñ ñåçîííûìè
èçìåíåíèÿìè ïàðàìåòðîâ öèðêàäèàííîãî ðèòìà è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ ñâåòîâîãî äíÿ. Ñîîòâåòñòâóþùèå ïåðå-
ñòðîéêè ìåòàáîëèçìà ÷åðåç îáðàòíûå ñâÿçè ñ ÖÎ ïå÷åíè
è ÑÕß ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü «èçìåðåíèþ» äëèíû äíÿ â
ñåçîí ðàçìíîæåíèÿ (Ikegami, Yoshimura, 2012).

Çàìåòèì, ÷òî ñóòî÷íûå è ñåçîííûå âàðèàöèè ñåêðå-
öèè ìåëàòîíèíà ìîãóò âëèÿòü íå òîëüêî íà öåíòðàëüíûé,
íî è íà ïåðèôåðè÷åñêèå ÖÎ ÷åðåç ïîäîáíûé è (èëè) äðó-
ãèå ïóòè. Íà ýòî óêàçûâàåò ñåêðåöèÿ ìåëàòîíèíà íå òîëü-
êî â ýïèôèçå, íî òàêæå â íåéðîíàõ ñåò÷àòêè è ìîçæå÷êà,
êëåòêàõ êîæè, æåëóäêà è êèøêè, ëåãêèõ, ïå÷åíè, ïî÷åê,
ÿè÷íèêîâ, â ïëàöåíòå è ýíäîìåòðèè, èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòêàõ è òèìóñå, íàäïî÷å÷íèêàõ, ùèòîâèäíîé è
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçàõ (Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2008), ãäå
ïðåîáëàäàåò äðóãîé òèï ðåöåïòîðà ãîðìîíà, Ìò3 (Pevet,
2013). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî íî÷íîé ïèê ìåëàòîíèíà
ìàòåðè ôîðìèðóåò â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ ó êðûñÿò
«âçðîñëûé» öèðêàäèàííûé ðèòì áåëêîâ Per2 è Bmal1 óæå
íà ñòàäèè Å11. Â ýòîò ïåðèîä ïðåíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà
åùå îòñóòñòâóþò ñåêðåöèÿ ìåëàòîíèíà â ýïèôèçå ýìáðèî-
íà è ñèíòåç åãî ðåöåïòîðîâ â ãèïîôèçå (Simmoneaux,
2011; Ser *on-Ferr *e et al., 2012), à çàïóñê ôîðìèðîâàíèÿ ÖÎ
â ÑÕß íà÷èíàåòñÿ ëèøü ñ Å20, ïåðåä ðîæäåíèåì (Sumova
et al., 2006). Øèðîêàÿ òîïîãðàôèÿ ñèíòåçà ìåëàòîíèíà,
âîçìîæíî, ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ åãî èçâåñòíûìè ïðîòåêòîð-
íûìè, èììóíîàêòèâèðóþùèìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è îí-
êîñòàòè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè, íî òàêæå ñ ðîëüþ ãîðìîíà â
ðåãóëÿöèè è àäàïòàöèè ìíîãî÷èñëåííûõ ÖÎ ðàçíûõ
óðîâíåé ê óñëîâèÿì ñåçîíà ãîäà, òî÷íåå, â ñ î í à ñ ò ð î é -
ê å öèðêàäèàííûõ è öèðêàííóàëüíûõ ðèòìîâ ïðîöåññîâ
æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Ñèñòåìû ñèíõðîíèçàöèè
öåðåáðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ

öèðêàäèàííûõ îñöèëëÿòîðîâ

Ñõîäñòâî ÖÎ ó íî÷íûõ è äíåâíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå
ñîõðàíåíèå îêîëîñóòî÷íûõ ðèòìîâ ôóíêöèé ïðè ðàçðó-
øåíèè ÑÕß óêàçûâàþò íà íàëè÷èå è äðóãèõ, íåôîòî÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ, ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ ðàçíûõ óðîâíåé.
Î÷åâèäíî, ÷òî îíè äîëæíû îïðåäåëÿòüñÿ ýíäîãåííûìè
èñòî÷íèêàìè ýíåðãèè è ñîîòâåòñòâóþùèìè ñòðóêòóðàìè,
ðåàëèçóþùèìè (êîíòðîëèðóþùèìè) åå ãåíåç. Íà ýòî óêà-
çûâàåò æèçíåäåÿòåëüíîñòü íî÷íûõ æèâîòíûõ, êîòîðûå
â îòñóòñòâèå ýíåðãèè ñâåòà è ôîòîñèíõðîíèçàöèè èñïîëü-
çóþò óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ïèùåâîãî
ïîâåäåíèÿ è ìåòàáîëèçìà êàê ýíäîãåííûå èñòî÷íèêè
ýíåðãèè è îäíîâðåìåííî êàê ôàêòîðû ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ
ðàçíîãî óðîâíÿ. Ó äíåâíûõ æèâîòíûõ íà èõ âçàèìîçàìå-
íÿåìîñòü óêàçûâàåò ôåíîìåí óïîìÿíóòîé âûøå ñâåòîâîé
ìàñêèðîâêè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè: ïðè ïîâûøåíèè
óðîâíÿ èíñîëÿöèè è (èëè) òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðå-
äû çàìåäëÿþòñÿ äâèãàòåëüíàÿ è ïèùåâàÿ àêòèâíîñòü, è
íàîáîðîò.

Öèðêàäèàííûå îñöèëëÿòîðû è ãîðìîíû 771



Â ïîñëåäíèõ îáçîðàõ (ñì., íàïðèìåð: Blum et al.,
2012; Mohawk et al., 2012) àíàëèçèðóåòñÿ áîëüøîé ìàññèâ
äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ñóùåñòâîâàíèè ïîìèìî
ôîòî÷óâñòâèòåëüíîé, åùå òðåõ ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè
öåðåáðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ÖÎ: íóòðèåíò-÷óâñòâè-
òåëüíîãî ïèùåâîãî îñöèëëÿòîðà FEO (food-entrained os-
cillator), ñèñòåìû òåìïåðàòóðîçàâèñèìîé ñèíõðîíèçàöèè
è ìåòàìôåòàìèí-÷óâñòâèòåëüíîé ñèñòåìû MASCO (me-
tamphetamine-sensitive circadian osccillator). Êàæäàÿ èç
íèõ âêëþ÷àåò â ñåáÿ: îïðåäåëåííûå öåíòðû ãèïîòàëàìó-
ñà, íåéðîíû êîòîðûõ îáëàäàþò ñîîòâåòñòâóþùåé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ è ãîðìîíîïîýòè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè; ñèñ-
òåìû ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ ïðÿìûõ è îáðàò-
íûõ ñâÿçåé, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ñàìîðåãóëèðóþùèõñÿ
îñöèëëèðóþùèõ ñèñòåì; õàðàêòåðíûå ôóíêöèîíàëüíûå
ìîäóëè ãîðìîíîâ. Â êîìïëåêñå ýòè îñîáåííîñòè îáåñïå-
÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíîâ ñ áåëêàìè ÷àñîâûõ ãå-
íîâ öåíòðàëüíîãî è (èëè) ïåðèôåðè÷åñêèõ ÖÎ è èõ ñèí-
õðîíèçàöèþ. Î÷åâèäíî, ÷òî âûäåëåíèå ýòèõ ñèñòåì íîñèò
íåñêîëüêî óñëîâíûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó, íàïðèìåð, ïè-
ùåâîé îñöèëëÿòîð ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì îñìî÷óâñòâè-
òåëüíîé ñèñòåìû ÷åðåç ãèäðîôèëüíûå ïðîäóêòû ìåòàáî-
ëèçìà (íà ýòî óêàçûâàåò ðîëü âàçîïðåññèíà è õîëåöèñòî-
êèíèíà â ÖÎ), òîãäà êàê ìåòàáîëèçì íóòðèåíòîâ —
íåîáõîäèìîå çâåíî â ïîääåðæàíèè òåìïåðàòóðû òåëà è
ò. ï. Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ ñâåòà è ïèùè íà òðàíñêðèï-
öèîííûå ïðîöåññû â ÖÎ êëåòîê ãèïîôèçà è ïå÷åíè ìûøè
ñõîäíîé îêàçàëàñü ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü öèðêàäèàííî
àêòèâèðóåìûõ ãåíîâ (Bur et al., 2012). Ýòî ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ àâòîðàìè êàê ñâèäåòåëüñòâî íåçíà÷èòåëüíîñòè ïåðå-
êðûòèÿ ðàçíûõ ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè, õîòÿ ìîæåò îòðà-
æàòü è òêàíåâóþ ñïåöèôè÷íîñòü ÖÎ.

Â ñèëó ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòè öåíòðîâ ãèïîòàëàìóñà
è ãîðìîíîâ íåâîçìîæíî ñòðîãî âûäåëèòü (ôîðìàëèçîâàòü)
êîìïîíåíòû êàæäîé èç ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè (Blum
et al., 2012). Âìåñòå ñ òåì ìîæíî ãîâîðèòü îá èõ âçàèìî-
äåéñòâèè â öåëîñòíîé ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìå-
îñòàçèñà è ôóíêöèîíàëüíî çàâèñèìîì äîìèíèðîâàíèè
îäíîé èç ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè â îïðåäåëåííûé ïåðèîä
æèçíåäåÿòåëüíîñòè èëè ôàçû ðèòìà. Ñîâðåìåííûå çíàíèÿ
î ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãèïîòàëàìóñà ïî-
çâîëÿþò ãîâîðèòü î ñåòåâîé ñòðóêòóðå, èíòåãðèðóþùåé
òåìïåðàòóðíûé, îñìîòè÷åñêèé è ìåòàáîëè÷åñêèé ïðîôè-
ëè ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ îðãàíèçìà, êîòîðûå ìîãóò ìîäóëè-
ðîâàòüñÿ âõîäÿùèìè ÷åðåç ñåò÷àòêó ñâåòîâûìè ñèãíàëà-
ìè èëè îäîðàíòàìè è ìåòàáîëèòàìè ïèùåâûõ íóòðèåí-
òîâ, èçìåíåíèÿìè ëîêàëüíîé òåìïåðàòóðû, ñèãíàëàìè îò
õåìî-, òåðìî- èëè îñìîðåöåïòîðîâ, à òàêæå ãîðìîíàìè.

Ñâîéñòâà ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà (×åðíû-
øåâà, Íîçäðà÷åâ, 2006) ïîçâîëÿþò åå ðàññìàòðèâàòü êàê
îäíó èç âåäóùèõ íàäñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè öåíòðàëüíûõ
è ïåðèôåðè÷åñêèõ ÖÎ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò òàêèå
ñâîéñòâà, êàê îáúåäèíåíèå ñòàáèëüíûõ è äèíàìè÷íûõ
ïî ñîñòàâó ãîðìîíàëüíûõ ìîäóëåé ðàçíîé ëîêàëèçàöèè
(êðîâü, òêàíè, ñòðóêòóðû) ïîñðåäñòâîì ðàçíûõ ïî äëèíå,
äëèòåëüíîñòè è çíàêó ïðÿìûõ è îáðàòíûõ ñâÿçåé, ÷òî õà-
ðàêòåðèçóåò ãîðìîíàëüíóþ ñèñòåìó êàê ñåòåâóþ ñàìîîð-
ãàíèçóþùóþñÿ ñ îñöèëëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ñèñòåìó.
Êðîìå òîãî, ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìå ñâîéñòâåííà ïîòåíöè-
àöèÿ ðàçíûõ (ïî ýíåðãèè, èíôîðìàöèè è âðåìåíè) ýôôåê-
òîâ ëîêàëüíî ñåêðåòèðóåìûõ ãîðìîíîâ. Âàæíûì äëÿ ñèí-
õðîíèçèðóþùåé ñèñòåìû ñâîéñòâîì ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàöèÿ
âëèÿíèé ýíäî- è ýêçîãåííûõ çàäàò÷èêîâ ãîðìîíàëüíûõ
ðèòìîâ, â òîì ÷èñëå äðóãèõ ñèñòåì ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ.
Ïðè îòâåòàõ íà âîçäåéñòâèå ãîðìîíàëüíàÿ ñèñòåìà îáåñ-

ïå÷èâàåò ñîõðàíåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ ñåêðåöèè îïðåäå-
ëåííîãî ãîðìîíà è óìåíüøåíèå äèàïàçîíà âàðüèðîâàíèÿ
åãî êîíöåíòðàöèé êàê íåîáõîäèìîãî óñëîâèÿ ñòàáèëèçà-
öèè ðèòìà.

Ãîðìîíàëüíàÿ ñèñòåìà îáëàäàåò òàêæå ñâîéñòâàìè,
õàðàêòåðíûìè äëÿ äðóãèõ âûøåíàçâàííûõ ñèñòåì ñèí-
õðîíèçàöèè: öåíòðàëüíûìè è ïåðèôåðè÷åñêèìè ãîðìîíà-
ëüíûìè îñöèëëÿòîðàìè; ïðÿìûìè è îáðàòíûìè ñâÿçÿìè
(ïåòëÿìè); ãîðìîíû, ñåêðåòèðóåìûå â öèðêàäèàííîì ðèò-
ìå ïîä âëèÿíèåì áåëêîâ ÷àñîâûõ ãåíîâ, ñàìè ñèíõðîíè-
çèðóþò èõ àêòèâíîñòü â óëüòðàäèàííûõ, öèðêàäèàííîì è
öèðêàííóàëüíîì ðèòìàõ; ãîðìîíàëüíàÿ ñèñòåìà îáåñïå-
÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå è ìåæäó äðóãèìè ñèñòåìàìè ñèí-
õðîíèçàöèè, òåðìî- è íóòðèåíò÷óâñòâèòåëüíîé, êàê ýòî
ïîêàçàíî äëÿ VIP, PACAP, âàçîïðåññèíà, ëåïòèíà è ãðå-
ëèíà (Blum et al., 2012), à òàêæå ìåæäó íóòðèåíò- è ôîòî-
÷óâñòâèòåëüíîé — áëàãîäàðÿ âëèÿíèÿì ìåëàòîíèíà è Ò3.
Ðîëü ìåëàòîíèíà, Ò3 è êèññïåïòèíîâ â ôîðìèðîâàíèè
öèðêàííóàëüíûõ è êîððåêöèè äðóãèõ ðèòìîâ æèçíåäåÿòå-
ëüíîñòè èëè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ â ñèíõðîíèçàöèè
òðàíñêðèïòîìû ãåïàòîöèòîâ (Wallah et al., 2013) ÷åðåç
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð HNF4 (Reddy et al., 2007)
ìîæíî ðàñöåíèòü êàê ÷àñòíûå ïðèìåðû ñèíõðîíèçè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû. Ïðè ýòîì êîí-
êðåòíûå ãîðìîíàëüíûå ïðîôèëè ñèíõðîíèçàöèè ìîãóò
ñîîòâåòñòâîâàòü ðàçíûì ôóíêöèîíàëüíûì äîìèíàíòàì,
îáóñëîâëåííûì, íàïðèìåð, ãîëîäîì, îõëàæäåíèåì, áåðå-
ìåííîñòüþ, ëàêòàöèåé, ñòàäèåé îòâåòà íà ñòðåññ è ò. ï.,
îáåñïå÷èâàÿ ïëàâíîñòü ïåðåêëþ÷åíèÿ «ðåæèìîâ ñèíõðî-
íèçàöèè» öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ öèðêàäèàííûõ
îñöèëëÿòîðîâ è ñïîñîáñòâóÿ àäàïòàöèè âðåìåííîé ñòðóê-
òóðû îðãàíèçìà ê äåéñòâèþ ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ïî âçàèìîäåéñòâèÿì ãîð-
ìîíîâ è ÖÎ ñâèäåòåëüñòâóåò ïðåæäå âñåãî î ìíîãîîáðà-
çèè èõ óðîâíåé. Áåëêè ÷àñîâûõ ãåíîâ îñóùåñòâëÿþò
òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ ãîðìîíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ. Ñòåðîèä-
íûå è òèðåîèäíûå ãîðìîíû ïî îáðàòíîé ñâÿçè ÷åðåç ñîá-
ñòâåííûå ÿäåðíûå ðåöåïòîðû ó÷àñòâóþò â òðàíñêðèïöèè
÷àñîâûõ ãåíîâ, à ÷åðåç ìåìáðàííûå ìåòàáîòðîïíûå ðå-
öåïòîðû, êàê è ïåïòèäíûå ãîðìîíû, ó÷àñòâóþò â ïîñò-
òðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ ÖÎ è äðóãèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð CREB (ðèñ. 3).
Ýòî ïîçâîëÿåò îáîñíîâàííî ãîâîðèòü î áåëêàõ ÷àñîâûõ
ãåíîâ êàê ó÷àñòíèêàõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé îïîñðåäî-
âàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ.

Âëèÿíèÿ ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû, ñèíõðîíèçèðóþùèå
ðèòì àêòèâíîñòè ÖÎ ðàçíûõ êëåòîê ñòðóêòóðû, îðãàíà
èëè îðãàíèçìà, ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ ïî-ðàçíîìó. Â mas-
ter-clock ãîëîâíîãî ìîçãà ãîðìîíû (êîìåäèàòîðû) â îòâåò
íà ñâåò çàïóñêàþò è ïîääåðæèâàþò ðàñïðîñòðàíåíèå
Ñà-âîëíû îò íåéðîíîâ çîíû ðåòèíàëüíîãî âõîäà ÑÕß
ê çîíå âûõîäà ýôôåðåíòíûõ àêñîíîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ïîñëåäîâàòåëüíîìó ýêçîöèòîçó ðàçíûõ êîìïëåêñîâ íåéðî-
ïåïòèäîâ è ìåäèàòîðîâ, à òàêæå Ñà-çàâèñèìîé òðàíñêðèï-
öèè ÷àñîâûõ ãåíîâ. Â ïå÷åíè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, àê-
òèâèðóþùèå òðàíñêðèïöèþ êëþ÷åâûõ äëÿ ìåòàáîëèçìà
ãåíîâ, îïîñðåäîâàííî «íàâÿçûâàþò» öèðêàäèàííûé ðèòì
òðàíñêðèïòîìå îðãàíà â öåëîì. Â ïî÷êàõ îïèñàíû ïàðàë-
ëåëüíûå âëèÿíèÿ àëüäîñòåðîíà è áåëêà Per, ñèíõðîíèçè-
ðóþùèå ôóíêöèè ðàçíûõ êëåòîê è âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð îðãàíà. Íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàíû ìåõàíèçìû
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ðåãóëÿöèè ÖÎ ïîëîâûìè ñòåðîèäàìè, îäíàêî íåìíîãî-
÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëàäå ýñòðîãåíîâ
è àíäðîãåíîâ â âîçìîæíóþ ãåíäåðçàâèñèìóþ ñèíõðîíè-
çàöèþ ñèñòåìû ÖÎ îðãàíèçìà, ò. å. åãî âðåìåííîé ñòðóê-
òóðû. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé ïî ãîðìîí- è ôîòîçàâèñèìîìó ôîðìèðîâàíèþ
öèðêàííóàëüíûõ ðèòìîâ ðàçìíîæåíèÿ è ïèùåâîé àêòèâ-
íîñòè âçàèìîñâÿçàííî ñ èçìåíåíèåì ïàðàìåòðîâ öèðêàäè-
àííîãî ðèòìà æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Áëàãîäàðÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòè îòäåëüíûõ ãîðìî-
íîâ è ñâîéñòâàì ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû â öåëîì îíà ìî-
æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íàäñèñòåìà ñèíõðîíèçàöèè ÖÎ
ðàçíûõ óðîâíåé, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïëàâíîå ïåðåêëþ÷åíèå
ðåæèìîâ ñèíõðîíèçàöèè, îñóùåñòâëÿåìûõ ôîòî-, òåðìî-,
è(èëè) íóòðèåíò÷óâñòâèòåëüíûìè ñèñòåìàìè ñèíõðîíè-
çàöèè, àäàïòèâíî ê äîìèíèðóþùåìó ôóíêöèîíàëüíîìó
ñîñòîÿíèþ îðãàíèçìà.
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Circadian mechanism of clock-genes proteins (clock-proteins) directly and through an activation of
clock-controlled genes initiates and tides over circadian rhythms of many processes, including secretion of hor-
mones. However, investigations of the hormonal control of circadian oscillators of different levels and func-
tions of clock-proteins apply to «top of iceberg» only. In the review, we analyse the investigations of clock-pro-
teins functions and the hormonal control of clock-genes transcription and posttranslational modifications of
clock-proteins. The clock-proteins had been discussed as second messengers for hormonal actions. Besides, the
hormonal system is regarded as a system of synchronization of different clock-oscillators with genesis of ultra-
dian, circadian and circannual rhythms.

K e y w o r d s: proteins of clock-genes, hormonal system of synchronization of clock-oscillators.
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