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Biological rhythms of organisms depend on both 
changing conditions of the external environment and 
internal “biological clock”. Circadian rhythms are the 
response of the organism to the change of day and 
night. They are some of the most important biological 
rhythms of organisms. Circadian rhythms are regu-
lated by the group of circadian genes. It is known that 
women suffer from sleep disorders more often than 
men. Up to 50 % of menopausal women complain of 
problems associated with sleeping. The study involved 
403 menopausal women aged from 45 to 60 years: 
214 Russians (the average age is 52.74 ± 6.28 years) 
and 189 Buryats (the average age is 51.95 ± 5.13 years) 
living in Eastern Siberia (Irkutsk region, Irkutsk and Re-
public of Buryatia, Ulan-Ude). The prevalence of geno-
types and alleles of the polymorphism T3111C of the 
circadian rhythm gene Clock (rs1801260) was studied 
in these groups. To this end, we conducted genotyping 
of DNA samples by polymerase chain reaction. It was 
shown that the compared groups have statistically sig-
nificant differences in genotypes frequency (р = 0.001). 
It was found that in the group of Russian women the 
frequency of the TC genotype (p = 0.004) was signifi-
cantly higher and the frequency of the TT genotype 
(p = 0.0001) was significantly lower than those in the 
sample of women of Buryatia. It was shown that in 
the group of Russian women allele 3111C is found in 
30.4 % of cases, which is statistically significantly more 
often than in the group of Buryat women, where the 
frequency of allele 3111C was 19.3 % (p = 0.014).

Key words: circadian rhythm; genes; polymorphism; 
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В двух выборках женщин климактерического возраста русской и 
бурятской национальности, проживающих в Восточной Сибири 
(Иркутская область, г. Иркутск и Республика Бурятия, г. Улан-Удэ), 
изучена распространенность генотипов и аллелей T3111C поли
морфизма гена циркадного ритма Clock (rs1801260). Для этого 
было проведено генотипирование образцов ДНК методом поли
меразной цепной реакции. Показано, что сравниваемые группы 
статистически значимо отличаются по частоте встречаемости ге
нотипов (р = 0.001). Обнаружено, что в выборке русских женщин 
больше частота TC генотипа (р = 0.004) и меньше частота TT гено
типа (р = 0.0001) по сравнению с выборкой женщин из Бурятии.  
Аллель с измененной последовательностью 3111С у русских жен-
щин встречался в 30.4 % случаев, что статистически значимо чаще 
по сравнению с выборкой бурят, где доля аллеля 3111С составила 
19.3 % (p = 0.014). 
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Все живые организмы, от бактерий до высших млеко-
питающих и человека, подчиняются биологическим 
ритмам, которые зависят как от изменяющихся усло-

вий внешней среды, так и от внутренних «биологических 
часов» самих организмов (Dunlap, 1999; Dibner, Schibler, 
2015). Суточные, или циркадные, ритмы – ответ организма 
на смену светлого и темного времени суток. Это одни из 
важнейших биологических ритмов организма, которые 
регулируются группой циркадных генов или генной сетью 
циркадного осциллята (Колчанов и др., 2013). К  генам 
циркадного ритма относят: гены транскрипционных 
факторов Clock и Bmal1, гены светового периода Per1, 
Per2, Per3, гены криптохромов (Cryptochrome или белков 
светочувствительности), гены транскрипционных репрес-
соров Cry1 и Cry2, ген Tim (Timeless), контролирующий 
ночной и дневной синтез белков (Dunlap, 1999; Kowalska 
et al., 2010), а также гены протеинкиназ CSNKs (Lowrey 
et al., 2000). 

Регуляция работы генов циркадного ритма происходит 
по принципу транскрипционной обратной связи, при 
которой позитивную регуляцию выполняет гетеродимер 
транскрипционных факторов CLOCK/BMAL1, активи­
руя гены Per и Cry, а негативную регуляцию (ингибиро­
вание) – комплекс PER/CRY, взаимодействуя с CLOCK/
BMAL1, подавляя их активность и уровень собственной 
экспрессии (Dunlap, 1999; Соловьев и др., 2016). Цир-
кадные гены вовлечены также в ряд биохимических и 
метаболических процессов, таких как репарация ДНК (Fu, 
Lee, 2003), обмен глюкозы и холестерина (Loria-Kohen et 
al., 2016), синтез гормонов (Чернышева, 2013) и многих 
других. Современная геронтология рассматривает изме-
нение цикла сон – бодрствование как один из ключевых 
механизмов старения организма, в основе которого лежат 
изменения циркадианных ритмов (Pagani et al., 2010; 
Schmidt et al., 2012). В литературе показана взаимосвязь 
экспрессии генов циркадного ритма с патологиями сер-
дечно-сосудистой системы, диабетом, развитием онко-
логических заболеваний, старением и депрессией (Fu, 
Lee, 2003; Коломейчук и др., 2011; Соловьев и др., 2016; 
Corella et al., 2016).

Одним из генов циркадного ритма является ген Clock, 
локализованный на длинном плече 4-й хромосомы  че­
ловека в сайте q12 (http://www.genecards.org). Наличие 
однонуклеотидной замены T3111C (rs1801260) в 3ʹ-не­
транслируемой области гена приводит к изменению 
экспрессии белка CLOCK, структуры мРНК, что влияет 
на ее стабильность и способность связываться с молеку-
лами-регуляторами (Ozburn et al., 2016). 

В популяциях мира распространенность 3111С аллеля 
имеет этническую особенность и существенно варьирует. 
Частота 3111С аллеля среди жителей восточной Азии 
(Китай, Корея, Япония) составляет 10.1 %, в популяциях 
южной Азии (Индия, Пакистан, Бангладеш) 38.3 %, у аф-
риканцев 13–20 %, у европеоидов в среднем 30.5 % (www.
ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population). Однако 
в описанных исследованиях участвовали лица обоего 
пола, без деления на возрастные группы, что затрудняет 
представление о роли T3111C полиморфизма гена Clock 
в циркадной ритмике, в зависимости от гендерных и воз-
растных особенностей.

Известно, что женщины чаще, чем мужчины, страдают 
нарушениями сна (Zhang, Wing, 2006). И если в фертиль-
ном возрасте те или иные проблемы, связанные со сном, 
отмечают 15 % женщин, то в менопаузе их число воз-
растает, по некоторым оценкам, от 25 до 50 % (Krystal et 
al., 1998; Owens, Matthews, 1998). В первую очередь, это 
может быть следствием физиологических изменений, про­
исходящих в организме женщин. 

В Научном центре проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека (г. Иркутск) проведен ряд исследований по 
изучению структуры нарушений сна у женщин в климак-
терическом периоде. Показано повышение активности 
процессов перекисного окисления липидов и угнетение 
системы антиоксидантной защиты, наиболее выраженное 
в постменопаузе (Kolesnikova et al., 2013). Кроме этого, 
выявлено, что при менопаузе нарушения сна у женщин 
связаны с измененной секрецией мелатонина в течение 
суток, однако уже в постменопаузе отмечено снижение 
секреции мелатонина у женщин как с нарушениями сна, 
так и без таковых (Мадаева и др., 2016). 

Показано, что формирование и течение различных 
патологических состояний имеют этногенетические осо-
бенности (Баирова и др., 2013, 2014; Мадаева и др., 2013), 
что предполагает персонализированный подход к их кор-
рекции и терапии. Целью настоящей работы был анализ 
частот встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма 
T3111C (rs1801260) гена циркадного ритма Clock в двух 
выборках женщин климактерического возраста: русской 
и бурятской национальности. 

Материалы и методы 
Набор материала для исследования проводили в рамках 
экспедиционных работ в 2015–2016 гг. в Иркутской обла-
сти (г. Иркутск) и Республике Бурятия (г. Улан-Удэ). В ис-
следовании приняли участие 403 женщины климактери-
ческого периода в возрасте от 45 до 60 лет: европеоидная 
раса, этническая группа – русские (n = 214, средний воз-
раст 52.74 ± 6.28 лет, индекс массы тела 27.71 ± 4.19 кг/ м2) 
и монголоидная раса, этническая группа – буряты (n = 189, 
средний возраст 51.95 ± 5.13  лет, индекс массы тела 
28.59 ± 3.01 кг/м2). Группы были сформированы с учетом 
генеалогического анамнеза (представители, имеющие в 
двух поколениях родителей одной этнической группы) и 
самоидентификации. Исследование проведено с инфор-
мированного согласия женщин и соответствует этическим 
принципам Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (Бразилия, 2013 г.).

Программа обследования женщин включала следующие 
методы: клинико-анамнестические (общеклиническое и 
гинекологическое обследование), молекулярно-генети-
ческие и статистические. Критерии включения женщин 
в группу исследования: возраст 45–60 лет; концентрация 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) > 20 мЕд/ мл; 
изменение ритма менструаций – олигоменорея или от-
сутствие менструальной функции в течение 12 мес.; 
параметры, выявляемые во время проведения УЗИ: не-
соответствие структуры и толщины эндометрия 1-й и 2-й 
фазе менструального цикла, М-эхо 0.5 см или меньше, 
истощение или отсутствие фолликулярного аппарата 
яичников. 
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Критериями исключения женщин из исследования 
были: применение заместительной гормональной тера-
пии; декомпенсированные психические, неврологические, 
сердечно-сосудистые, эндокринные заболевания; обостре­
ние хронических заболеваний; наличие хронических на­
рушений сна в анамнезе; хирургическая менопауза; работа 
по сменам. 

У каждого участника исследования отбирали кровь из 
локтевой вены в вакуумную пробирку с 3 % К3ЭДТА. 
Материалом для изучения полиморфного локуса T3111C 
(rs1801260) служила геномная ДНК, выделенная из цель-
ной венозной крови набором «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» 
(ООО «ИнтерЛабСервис», г. Москва), согласно инструк-
ции производителя. Генотипирование полиморфных 
вариантов гена Clock проводили коммерческим набором 
производства компании «ТестГен» (г. Ульяновск) методом 
ПЦР в режиме реального времени на амплификаторе 
ДТ-прайм (ООО «ДНК-технология», г. Москва). Аллель 
3111C детектировали по каналу Hex (Vic), аллель 3111T – 
по каналу Fam. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA, версия 6.1 (Stat­
Soft Inc., США (правообладатель лицензии ФГБУ «На-
учный центр проблем здоровья семьи и репродукции 
человека»)). При сравнении частот генотипов исполь-
зовали критерий χ2, при сравнении долей – критерий z. 
Нулевую гипотезу об отсутствии статистически значимых 
различий между группами отклоняли при уровне значи- 
мости 5 %.

Результаты и обсуждение
Проведено молекулярно-генетическое исследование 
T3111C полиморфизма гена Clock у женщин климактери-
ческого возраста, представителей русской и бурятской эт-
ногрупп. В обеих выборках выявлены носители трех воз-
можных генотипов по изученному полиморфизму (табл. 1). 

Так как изученные нами выборки не являются репре-
зентативными выборками из популяций русских и бурят и 
включают только женщин старше 45 лет, равновесное со-
отношение частот аллелей, согласно закону Харди – Вайн-
берга, в данной работе не оценивалось. При сравнении 
частоты встречаемости генотипов T3111C полиморфизма 
гена Clock между выборками женщин из разных этниче-
ских групп обнаружены статистически значимые различия 
(χ2 = 13.406; d. f. = 2; р = 0.001). В выборке русских женщин 
больше частота гетерозиготного TC генотипа (χ2 = 8.32; 
d. f. = 1; р = 0.004) и на 18 % меньше частота гомозиготного 
TT генотипа (χ² = 12.56; d. f. = 1; р = 0.0001). При сравнении 
частоты аллелей между группами также наблюдаются 

значимые отличия, аллель с измененной последователь-
ностью 3111С в выборке русских встречался чаще, чем в 
выборке бурят: 30.4 % против 19.3 % (z = 2.447; p = 0.014). 
Полученные результаты согласуются с представлением о 
том, что распространенность генотипов и аллелей T3111C 
полиморфизма гена Clock варьирует в различных попу-
ляциях мира (www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/
Population) (табл. 2). 

Так, в выборке русских женщин частота аллеля 3111C 
соответствует среднеевропейской, в то же время она ста-
тистически значимо больше, чем в популяциях жителей 
Японии (p = 0.031), Африки (p = 0.009), Южной Америки 
(p = 0.004), Китая (p = 0.0001) и Вьетнама (p = 0.0001), 
и меньше, чем в выборке индийцев из США (p = 0.012). 
Изученная выборка бурят по частоте аллеля 3111С ближе 
всего находится к японской популяции и статистически 
значимо отличается от популяций жителей Вьетнама 
(p = 0.020) и Китая (p = 0.007), где частота аллеля 3111С 
меньше. В изученной выборке бурят частота 3111С аллеля 
отличается от европейских популяций из России (Каре-
лия) (p = 0.017), Великобритании (p = 0.004) и Финляндии 
(p = 0.0001), а также от популяций бенгальцев (p = 0.011), 
индийцев из Пакистана (p = 0.004) и США (p = 0.0001), 
где частота аллеля 3111С значимо больше. 

Заключение
Одна из центральных задач современной сомнологии – 
изучение синхронизации и десинхронизации циркадных 
ритмов, зависящих как от внешних (экзогенных), так и 
внутренних (биологических) факторов. Десинхронизации 
биологических часов особенно подвержены женщины 
климактерического возраста, у которых бессонница часто 
является сопутствующим синдромом менопаузы. Резуль-
таты проведенного исследования выявили отличия по 
частоте встречаемости аллелей и генотипов по T3111C 
полиморфизму гена Clock у женщин климактерического 
возраста русской и бурятской национальности. Показано, 
что в выборке русских женщин статистически значимо 
меньше частота гомозиготного TT генотипа и больше 
частота гетерозиготного TC генотипа и аллеля 3111C, ко­
дирующего белок с измененной экспрессией. Частота 
гомозиготного CC генотипа в сравниваемых группах не 
имеет существенных отличий, хотя в русской выборке 
наблюдается тенденция увеличения частоты 3111C ал-
леля, где она на 4.3 % больше. Частота 3111C аллеля в 
выборке русских находится на уровне среднего значения 
для европейских популяций, а в выборке бурят она ближе 
к японской популяции, но отличается от южных азиатов 
(Вьетнам, Китай). Дальнейшее изучение распространен-

Table 1. Percentages of genotypes for and alleles of the T3111C polymorphism of the Clock gene in samples studied

Sample (n) Genotype, n Allele

TT TC CC T C

Russians (214) 110 (51.4) 78 (36.4) 26 (12.2) 0.696 0.304

Buryats  (189) 131 (69.3) 43 (22.8) 15 (7.9) 0.807 0.193

Significance of differences χ2 = 13.406; d. f. = 2; p = 0.001 z = 2.447; p = 0.014
n, sample size.
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Полиморфизм T3111C гена Clock у женщин  
русской и бурятской национальности

ности полиморфных вариантов гена Clock в различных 
популяциях может внести вклад в понимание механизмов 
генетического контроля циркадных ритмов человека и 
возникновения нарушений сна как в целом в популяции, 
так и у женщин климактерического возраста. 
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