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In the paper, genetic and molecular mechanisms of generation the circadian 

rhythms in mammals are discussed. Current experimental data show that activity of 

the cellular clock is based on transcription-translation cycles of specific proteins, 

interacting according to the principle of positive and negative feedback loops. 
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Циркадианная система млекопитающих включает иерархически 

организованную совокупность взаимодействующих между собой 

биологических часов, регулируемых главными циркадианными часами 

супрахиазматического ядра гипоталамуса. Эти биологические часы 

генерируют эндогенный околосуточный (с периодом около 24 часов) 

циркадианный ритм спайковой активности и регулируют множество 

физиологических, биохимических и поведенческих ритмов, а также 

синхронизируют функцию периферических клеточных циркадианных часов, 

локализованных в большинстве органов [1]. Активность эндогенных 

клеточных часов основана на транскрипционно-трансляционных циклах 

специфических протеинов, взаимодействующих между собой по принципу 

положительных и отрицательных обратных связей. Эти циклы в свою 

очередь определяются фазной экспрессией соответствующих ядерных 

циркадианных генов [2]. Период транскрипционно-трансляционного цикла 

приблизительно равен продолжительности суток, что соответствует 

циркадианному периоду эндогенных часов. В центре молекулярного 

механизма циркадианных часов млекопитающих находятся протеины 

BMAL1 и CLOCK, образующие гетеродимер, способный взаимодействовать 

с E-box промотора генов Period (Per1, Per2, Per3) и Cryptochrome (Cry1, 

Cry2). В результате этого взаимодействия запускается транскрипция 

циркадианных репрессоров Per и Cry, которые после трансляции в 

цитоплазме транслоцируются в ядро. Здесь они ингибируют активность 
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димера BMAL1/CLOCK, являясь, таким образом, носителями отрицательной 

обратной связи [3]. Транскрипция BMAL1 также может ингибироваться 

элементами ядерного орфанного рецептора REV-ERBa, который играет роль 

интегрирующего звена метаболизма и циркадианной ритмики [4]. 

Ритмическая экспрессия ядерных часовых генов регулируется элементами 

протеина CREB, активируемыми при деполяризации мембраны, повышении 

внутриклеточной концентрации ионов цАМФ и кальция. 

Фосфорилированная форма CREB способна присоединяться к регуляторным 

элементам на промоторе Per1 и Per2 [5]. Вышеописанный транскрипционно-

трансляционный механизм одновременно регулирует экспрессию множества 

генов, контролируемых часами (CCGs – clock-controlled genes). Гены этого 

класса участвуют в регуляции разнообразных ритмических метаболических 

процессов, в частности, сопряженных с окислительно-восстановительными 

реакциями на клеточном уровне. Молекулярные часовые механизмы 

оптимизируют ткань-специфические ритмы клеточных процессов, лежащих в 

основе физиологических реакций [6]. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках 

научного проекта 18-29-14073. 
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