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Полиморфизм генов циркадных ритмов у работников предприятия непрерывного 
производства со сменным графиком работы
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Циркадная система играет важную роль в регуляции функций организма человека. В результате нарушений работы 
циркадной системы возникают такие функциональные расстройства, как нарушения сна, углеводного обмена, мета-
болический синдром, переходящий в ожирение, сердечно-сосудистая патология, онкологические процессы. Одной из 
социально значимых причин нарушения циркадных ритмов является сменный график работы.
Цель исследования — изучить генетический статус работников и выявить маркеры предрасположенности к формиро-
ванию «непереносимости» сменной работы.
Обследованы 2 группы работников предприятия: группа наблюдения — 40 человек 23–63 лет (30 женщин, 10 мужчин) 
со сменным графиком работы, группа сравнения — 51 человек 24–62 лет (41 женщина, 10 мужчин) административного 
аппарата с дневным графиком работы. Типирование полиморфных локусов генов циркадной системы осуществлялось 
наборами компании «Синтол» (Россия) с использованием метода Real-Time ПЦР на приборе CFX96 с аллельной дис-
криминацией кривых флюоресценции.
Генотипирование локусов 5 основных циркадных генов позволило установить, что встречаемость минорного аллеля 
Т гена мелатонинового рецептора MTNR1A (rs34532313) у работников непрерывного производства составляет 30%, 
что в 5 раз выше, чем у работников с нормированным графиком работы (p<0,05). При этом у работников со смен-
ным графиком наблюдалась значимая гипоэкспрессия сывороточного серотонина (в 1,54 раза, p<0,05) относительно 
группы сравнения.
У работников непрерывного производства установлена повышенная встречаемость минорного аллеля Т гена рецептора 
мелатонина MTNR1A (rs34532313) с одновременным снижением экспрессии катехоламина серотонина, что в условиях 
работы по сменам может оказывать влияние на формирование дисрегуляторных нарушений функционирования гомео-
статических систем и течения физиологических процессов метаболизма. Вследствие чего полиморфизм гена MTNR1A 
(rs34532313) можно использовать в качестве маркера «непереносимости» сменной работы.
Ограничения исследования. Существуют количественные ограничения группы наблюдения лиц различного пола.
Этика. При проведении исследования авторы руководствовались этическими принципами проведения медицинских 
исследований с участием человека в качестве субъекта, изложенными в Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации последнего пересмотра. Пациенты подписали добровольное информированное согласие на прове-
дение обследования.
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Alena A. Subbotina, Oleg V. Dolgikh
Polymorphism of genes of circadian rhythms in employees of a continuous production 
enterprise with a shift work schedule
Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, 82 Monastyrskaya St., Perm, 614045

The circadian system plays an important role in regulating the functions of the human body. As a result of violations of the 
circadian system, functional disorders such as sleep disorders, carbohydrate metabolism, metabolic syndrome turning into 
obesity, cardiovascular pathology, oncological processes occur. One of the socially significant causes of circadian rhythm 
disorders is a shift work schedule.
The study aims to explore the genetic status of employees and identify markers of predisposition to the formation of 
"intolerance" of shift work.
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Researchers have examined two groups of employees of the enterprise: observation group — 40 people gave 23–63 years old 
(30 women, 10 men) with a shift work schedule, the comparison group consisted of 51 people 24–62 years old (41 women, 
10 men) of the administrative apparatus with a daily work schedule. Typing of polymorphic loci of the circadian system genes 
was carried out by sets of the company "Syntol" (Russia) using the Real-Time PCR method on a CFX96 device with allelic 
discrimination of fluorescence curves.
Genotyping of the loci of the five main circadian genes allowed us to establish that the occurrence of the minor allele T of 
the MTNR1A melatonin receptor gene (rs34532313) in continuous production workers is 30%, which is five times higher 
than in workers with a standardized work schedule (p<0.05). At the same time, workers with a shift schedule had a significant 
hypo-expression of serum serotonin (1.54 times, p<0.05) relative to the comparison group.
Continuous production workers have an increased occurrence of the minor allele of the MTNR1A melatonin receptor T gene 
(rs34532313) with a simultaneous decrease in the expression of serotonin catecholamine, which in shift work conditions can affect 
the formation of dysregulatory disorders of the functioning of homeostatic systems and the course of physiological metabolic 
processes. As a result, the polymorphism of the MTNR1A gene (rs34532313) can use as a marker of "intolerance" to shift work.
Limitations. There are quantitative restrictions on the observation group of persons of different genders.
Ethics. When conducting the study, the authors were guided by the Ethical principles of conducting medical research with 
the participation of a person as a subject, set out in the Helsinki Declaration of the World Medical Association of the last 
revision. The patients signed a voluntary informed consent for the examination.
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Циркадные или суточные ритмы — эволюционно вы-
работанный механизм, позволяющий живым организмам 
предвидеть и адаптироваться к циклическим изменениям 
внешней среды [1].

Циркадная система состоит из набора часовых генов, 
включая PER2, CLOCK, CRY1, MTNR1A, MTNR1B. Нару-
шение этой системы способствует развитию и прогресси-
рованию клеточного роста, повышает риск развития на-
рушений сна, аффективных расстройств, диабета, ожире-
ния, сердечно-сосудистых заболеваний, репродуктивных 
нарушений [2–8].

Одной из социально значимых причин нарушения цир-
кадных ритмов является сменный график работы. Смен-
ные рабочие графики стали встречаться чаще из-за высо-
кого спроса на гибкость и производительность труда в со-
временном обществе [9].

Цель исследования — изучить генетический статус 
работников и выявить маркеры предрасположенности к 
формированию «непереносимости» сменной работы.

Для выполнения научной работы были обследованы 
работники калийного предприятия. Группу наблюдения 
составили 40 человек 23–63 лет (30 женщин, 10 мужчин) 
со сменным графиком работы, которые имели следующие 
специальности: машинист мельниц, машинист конвейера, 
фильтровальщик сменный, флотатор сменный, аппарат-
чик. Группу сравнения составил 51 работник 24–62 лет 
(41 женщина, 10 мужчин) административного аппарата с 
дневным графиком работы (маркшейдер участковый, ин-
женер по охране труда, секретарь, диспетчер, оператор 
пульта управления).

Для проведения генетического анализа произведён 
забор буккального эпителия в пробирки с транспорт-
ной средой. Затем осуществлялось выделение ДНК с ис-
пользованием набора «Сорб-АМ» («АмплиПрайм», 
Россия). Для исследования однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) циркадных генов изучены варианты 
криптохрома CRY1 (C/T, rs12820777), рецепторов ме-
латонина MTNR1A (C/T, rs34532313) и MTNR1B (C/G, 
rs10830963), периодического циркадного регулятора 
PER2 (C/G, rs643159) и циркадного двигателя CLOCK 
(T3111C, rs1801260) с использованием тест-систем ком-
пании «Синтол» (Россия). Генотипы определяли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реально-
го времени с использованием аллельной дискриминации в 
специализированной программе «Bio-Rad CFX Manager» 
на амплификаторе CFX96 (BioRad, США). Определение 
уровня серотонина проводилось методом иммунофер-
ментного анализа («Хема-медика», Россия) на анализа-
торе Elx808 (BioTek, США).

Расчёт распределения частот генотипов и аллелей в 
группах наблюдения и сравнения проводился с помощью 
равновесия Харди–Вайнберга (р≥0,05). Для оценки ассоци-
аций аллелей использовали р-уровень значимости (p<0,05) 
и отношение шансов (OR) с 95% доверительным интерва-
лом (CI), вычисленных в программе Microsoft Excel. Ста-
тистическую обработку количественных результатов про-
водили с помощью программы Statistica 6.0. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистических гипо-
тез принимали за 0,05. Учитывали средние значения (М) и 
ошибку среднего значения (m) и представляли в виде M±m.
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Анализ выборок на соответствие закону Харди-Вайн-
берга установил ряд несоответствий исследуемых групп 
популяционному распределению (табл. 1), поэтому толь-
ко часть полученных данных допускалась к оценке с ис-
пользованием мультипликативной модели наследования 
(табл. 2).

Проведённый генетический анализ позволил устано-
вить изменения в распределении частот аллелей у обсле-
дованных работников со сменным графиком (табл. 2). 
Установлена значимая избыточность частоты вариантного 
аллеля Т рецептора мелатонина MTNR1A (rs34531213) в 
5 раз (p<0,05), ассоциированная с высокой  распростра-
ненностью гетерозиготного генотипа C/T (у 30% работ-
ников против 12% в группе сравнения) и минорного го-
мозиготного генотипа Т/Т (у 15% работников при отсут-
ствии в группе сравнения, табл. 2).

Оценка шансов показала, что риск развития наруше-
ний физиологии циркадного ритма возрастает в 6,86 раз 
у носителей Т-аллеля гена MTNR1A (табл. 2).

По результатам иммуноферментного анализа сыво-
ротки крови установлено, что уровень катехоламиново-
го нейротрансмиттера серотонина характеризовался зна-
чимостью различия с группой сравнения (p<0,05). Уро-
вень нейромедиатора серотонина отличался снижением 
в 1,54  раза в группе наблюдения относительно группы 
сравнения (табл. 3).

Наиболее частым изменением структуры генов являет-
ся полиморфизм единичных нуклеотидов (SNP). Именно 
SNP особенно важен для формирования тонких молеку-
лярных сценариев адаптационных процессов и возможных 
их срывов, переходящих в болезнь [10–14].

Изменения в циркадных генах ассоциируются с разви-
тием ряда полигенных заболеваний, таких как рак, мета-
болический синдром, сахарный диабет 2 типа. Также все 

чаще циркадные гены рассматриваются как гены-кандида-
ты, участвующие в этиологии и патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний [15–18].

Мелатонин, являясь нейрогормоном эпифиза, вза-
имодействует с другими нейромедиаторами, обеспечи-
вая нормальную работу половых желез, надпочечников, 
щитовидной железы и других органов и систем. Важный 
эффект мелатонина — адаптогенный, антистрессорный, 
обеспечение баланса цикла «сон–бодрствование», не-
обходимость которого связана со сменной работой, ча-
стыми перелетами и сменой часовых поясов [19]. Се-
ротонин — нейрогормон — субстрат для выработки 
мелатонина, посредник между нервными клетками, без 
которого химическая реакция производства мелатонина  
прерывается.

Толерантность к сменной работе у людей различна, 
из-за этого некоторые сменные рабочие страдают нару-
шением сна, утомляемостью и истощением, связанным 
с работой [20]. Деструктивный механизм нарушений её 
формирования связан с поломкой так называемого серо-
тонин-мелатонинового маятника. Сценарий десинхрониз-
ма обеспечивается генетической полиморфностью, ответ-
ственного за экспрессию мелатонина локуса MTNR1A 
(rs34531213), и реализуется аритмичным режимом про-

Таблица 1 / Table 1
Соответствие распределения частот генов циркадных ритмов согласно равновесию Харди-Вайнберга
Correspondence of the frequency distribution of genes of circadian system according to the Hardy-Weinberg equilibrium

Ген p для группы наблюдения p для группы сравнения
CRY1 (rs12820777) 0,00 0,71*
MTNR1A (rs34532313) 0,20* 0,80*
MTNR1B (rs10830963) 0,27* 0,05*
PER2 (rs643159) 0,02 0,52*
CLOCK (rs1801260) 0,44* 0,17*

Примечание: * — соответствие распределения частот равновесию Харди-Вайнберга (р≥0,05).
Note: * — correspondence of the frequency distribution to the Hardy-Weinberg equilibrium (p≥0.05).

Таблица 2 / Table 2
Результаты анализа мультипликативных моделей наследования для генов циркадных ритмов
Results of the analysis of multiplicative inheritance models for genes of circadian system

Ген Аллели Группа наблюде-
ния (n=40)

Группа сравнения 
(n=51) OR (95% CI) p

MTNR1A 
(rs34532313)

Аллель С 0,70 0,94 0,15 (0,03–0,71)
0,01*

Аллель Т 0,30 0,06 6,86 (2,12–21,58)

MTNR1B 
(rs10830963)

Аллель С 0,66 0,69 0,90 (0,48–1,67)
0,73

Аллель G 0,34 0,31 1,11 (0,60–2,07)

CLOCK 
(rs1801260)

Аллель T 0,73 0,59 1,85 (0,98–3,43)
0,06

Аллель C 0,27 0,41 0,54 (0,30–1,00)
Примечание: * — уровень значимости p<0,05.
Note: * — significance level p<0.05.

Таблица 3 / Table 3
Результаты анализа медиатора нейроэндокринной 
регуляции
Results of the analysis of the neuroendocrine regulation 
mediator

Показатель Группа наблю-
дения (n=40)

Группа срав-
нения (n=51) p

Серотонин, нг/мл 201,12±27,82 310,37±46,81 0,00
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ной работы.
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