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Ассоциация гена циркадного ритма ARNTL/BMAL1
с личностной тревожностью среди лиц 25–64 лет

(международная программа ВОЗ 
«MONICA-психосоциальная (MOPSY)»)

Гафаров В.В.1, 2, Громова Е.А.1, 2, Гагулин И.В.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Максимов В.Н.1, Гафарова А.В.1, 2

1Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск; 
2Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний, Новосибирск

1, 2Россия, 630089, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель исследования – изучить ассоциативные связи между личностной тревожностью (ЛТ) и однонуклеотидным полиморфизмом

rs2278749 гена ARNTL среди лиц в возрасте 25–64 лет, проживающих в г. Новосибирске.

Материал и методы. По программе ВОЗ «MONICA-психосоциальная (MOPSY)» была изучена случайная репрезентативная выбор-

ка населения 25–64 лет г. Новосибирска (725 мужчин, средний возраст – 43,4±0,4 года, респонс – 71,3%; 710 женщин, средний

возраст – 44,8±0,4 года, респонс –72%). Общее обследование проводилось по стандартным методикам, включенным в протокол

программы ВОЗ. 

Для проведения оценки ЛТ предлагался бланк шкал самооценки Спилбергера. У каждого второго респондента было проведено гено-

типирование изучаемых полиморфизмов гена ARNTL.

Результаты. Генотип С/С гена ARNTL встречался в общей популяции у 60,7% лиц (у 61,2% мужчин и 60,5% женщин); генотип С/Т

встречался у 34,1% лиц (у 35,1% мужчин и 33,5% женщин) и генотип T/Т в общей популяции выявлен у 5,2% лиц (у 3,7% мужчин

и 6% женщин). Вероятность возникновения ЛТ среди носителей генотипов CT+TT гена ARNTL была в 2 раза выше (p<0,05) в об-

щей популяции и в 2,4 раза (p<0,05) – среди женщин; среди носителей аллеля T она была в 1,8 раза выше (p<0,05) в популяции

и в 2,1 раза (p<0,05) – среди женщин. Носители генотипа C/Т гена ARNTL 30,3% чаще полагали, что почти всегда принимают все

слишком близко к сердцу (p=0,024). Носители генотипа С/Т (21%) почти всегда, а носители генотипа Т/Т (27,8%) часто хотели

бы быть такими же счастливыми, как и другие (p=0,031). Ответ «Я часто испытываю удовлетворение» преобладал (38,2%) сре-

ди носителей генотипа С/С, а ответ «Почти никогда не испытываю удовлетворение» – среди носителей генотипа С/T (5,9%) ге-

на ARNTL (p=0,044).

Заключение. Установлено, что генотип С/С гена ARNTL чаще всего встречался в популяции; вероятность возникновения ЛТ сре-

ди носителей генотипов CT+TT, носителей аллеля T в 2 раза выше, чем у носителей других генотипов гена ARNTL.
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Association of the circadian rhythm gene ARNTL/BMAL1 with personal anxiety among people aged 25–64 
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Objective: to study associations between personal anxiety (PA) and single nucleotide polymorphism rs2278749 of the ARNTL gene among indi-

viduals aged 25–64 years living in Novosibirsk.

Material and methods. Under the WHO program “MONICA-psychosocial (MOPSY)”, a random representative sample of the population aged

25–64 years in Novosibirsk was studied (725 men, mean age – 43.4±0.4 years, response – 71.3%; 710 women, mean age – 44.8±0.4 years,

response – 72%). The general examination was carried out according to standard methods included in the protocol of the WHO program.

To assess PA, a form of Spielberger self-assessment scales was proposed. Every second respondent underwent genotyping of the studied poly-

morphisms of the ARNTL gene.

Results. The C/C genotype of the ARNTL gene was found in the general population in 60.7% of individuals (in 61.2% of men and 60.5% of

women); the C/T genotype was found in 34.1% of individuals (in 35.1% of men and 33.5% of women) and the T/T genotype in the general pop-

ulation was found in 5.2% of individuals (in 3.7% of men and 6% women). The probability of PA development among carriers of the CT+TT

genotypes of the ARNTL gene was 2 times higher (p<0.05) in the general population and 2.4 times (p<0.05) among women; among T allele car-



Циркадные ритмы – это приблизительно 24-часовые

колебания поведенческих или физиологических процессов,

которые позволяют организму предвидеть рутинные изме-

нения окружающей среды и готовиться к соответствующему

выравниванию, чтобы адаптироваться. Циркадные ритмы

генерируются внутренними часами, основной водитель

ритма которых расположен в супрахиазматических ядрах

переднего гипоталамуса. Эти внутренние часы синхронизи-

руются с внешними 24-часовыми часами, следуя сигналам,

дающим время в первую очередь ежедневным переходам от

света к темноте в среде обитания. Основные циркадные

ритмы координируют периферические осцилляторы, кото-

рые поддерживают синхронизацию ряда физиологических

функций, таких как высвобождение гормонов, температура

тела, сердечно-сосудистая функция и физическая актив-

ность. В последнее время возрастает интерес к влиянию на-

рушения этих ритмов на здоровье [1]. На молекулярном

уровне циркадные ритмы генерируются сетью белков. Бе-

лок CLOCK [2] соединяется с белком ARNTL (BMAL1) [3].

Белок NPAS2 [4] может заменить белки CLOCK и ARNTL2

(BMAL2) вместо ARNTL [5]. Парные гетеродимеры

CLOCK/NPAS2 – ARNTL/ARNTL2 после этого активиру-

ют транскрипцию своих генов-мишеней [6]. 

В научной литературе генетические вариации в генах

циркадных часов, как правило, рассматривают в связи с на-

рушениями сна [7]. Однако десинхронизация циркадных

ритмов может приводить и к другим серьезным нарушени-

ям, таким как нервно-психические заболевания, в том чис-

ле расстройства настроения, нейродегенеративным заболе-

ваниям, нарушению обмена веществ, дисфункции сердеч-

но-сосудистой системы, раку и нарушению регуляции им-

мунной системы [8].

Что касается вышеуказанных заболеваний, то опреде-

ленные варианты гена ARNTL рассматривают в связи с рас-

стройствами настроения [9], однако в некоторых случаях

вышеупомянутые ассоциации противоречивы [10, 11], и по-

этому установленные связи между полиморфизмом генов

циркадных часов и предрасположенностью к заболеванию

остаются неполными. Поэтому мы предположили, что гене-

тическая изменчивость ключевых регуляторов циркадных

ритмов – генов ARNTL – может способствовать риску раз-

вития тревожности.

Исходя из вышеизложенного, целью нашего исследо-

вания стало изучение ассоциативных связей между однону-

клеотидным полиморфизом rs2278749 гена ARNTL и лично-

стной тревожностью (ЛТ) в открытой популяции населения

25–64 лет г. Новосибирска.

Материал и методы. По программе ВОЗ «MONICA-

психосоциальная (MOPSY)» [12] была изучена случайная ре-

презентативная выборка населения 25–64 лет г. Новосибир-

ска (725 мужчин, средний возраст – 43,4±0,4 года, респонс –

71,3%; 710 женщин, средний возраст – 44,8±0,4 года, рес-

понс –72%). Общее обследование проводилось по стандарт-

ным методикам, включенным в протокол программы ВОЗ. 

Участники скрининга, помимо стандартного эпиде-

миологического обследования, прошли психологическое

тестирование, в котором определялся уровень ЛТ. Для про-

ведения оценки ЛТ предлагался бланк шкал самооценки

Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина [13], состоящий

из 20 утверждений. Респонденты самостоятельно заполняли

психосоциальный опросник. Для ответа на каждое утвер-

ждение было предусмотрено четыре градации по степени

интенсивности проявления тревоги: 1 – «почти никогда»,

2 – «иногда», 3 – «часто», 4 – «почти всегда». При анализе

результатов самооценки имели в виду, что общий итоговый

показатель мог находиться в диапазоне от 20 до 80 баллов,

причем чем выше итоговый показатель, тем выше уровень

ЛТ. При интерпретации показателей использовали следую-

щие ориентировочные оценки тревожности: до 30 баллов –

низкий уровень ЛТ (НУТ), 31–44 балла – умеренный уро-

вень ЛТ (СУТ), ≥45 баллов – высокий уровень ЛТ (ВУТ).

Опросник прошел строгую стандартизацию и проверку

контроля качества в специализированных европейских цен-

трах [14]. У каждого второго респондента генотипирование

изучаемых полиморфизмов генов проводилось в лаборато-

рии молекулярно-генетических исследований НИИ тера-

пии и профилактической медицины – филиала ИЦиГ СО

РАН г. Новосибирск (руководитель лаборатории – д.м.н.

В.Н. Максимов).

Статистический анализ проводился с помощью паке-

та программ SPSS, версия 11,5 [15]. Распределение частот

генотипов по исследованным полиморфным локусам про-

веряли на соответствие равновесию Харди–Вайнберга.

Для проверки статистической значимости различий между

группами использовали критерий χ2 Пирсона [16].

Для оценки относительного риска развития заболевания

методом логистической регрессии в качестве ковариат (фа-

кторов) использовались генетические параметры (генотипы
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riers, it was 1.8 times higher (p<0.05) in the population and 2.1 times (p<0.05) among women. Carriers of the C/T genotype of the ARNTL gene

were 30.3% more likely to believe that they almost always take everything too personally (p=0.024). Carriers of the C/T genotype (21%) almost

always, and carriers of the T/T genotype (27.8%) often would like to be as happy as others (p=0.031). The answer “I often feel satisfaction”

prevailed (38.2%) among the carriers of the C/C genotype, and the answer “Almost never feel satisfaction” among the carriers of the C/T geno-

type (5.9%) of the ARNTL gene (p=0.044) .

Conclusion. It was found that the C/C genotype of the ARNTL gene was the most common in the population; the probability of PA occurrence

among carriers of CT+TT genotypes, carriers of the T allele is 2 times higher than in carriers of other genotypes of the ARNTL gene.

Keywords: personal anxiety; gene ARNTL/BMAL1; population.
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и аллели), тревога являлась зависимой переменной [17]. До-

стоверность во всех видах анализа была принята при уровне

значимости p≤0,05 [15–17]. 

Результаты. В табл. 1 представлены частоты аллелей,

генотипов однонуклеотидного полиморфизма rs2278749 ге-

на ARNTL в открытой популяции населения 25–64 лет. На-

иболее распространенным генотипом во всех группах был

генотип С/С гена ARNTL: в общей популяции – у 60,7% лиц

(среди мужчин – у 61,2%, среди женщин – у 60,5%). Гетеро-

зиготный генотип С/Т встречался у 34,1% лиц (35,1% муж-

чин и 33,5% женщин). Генотип T/Т в общей популяции был

у 5,2% лиц (3,7% мужчин и 6% женщин).

При распределении частот генотипов и аллелей одно-

нуклеотидного полиморфизма rs2278749 гена ARNTL в от-

крытой популяции населения 25–64 лет в сравнении с уров-

нем ЛТ мы не нашли статистически значимых различий как

в общей популяции, так и в популяции мужчин и женщин

(табл. 2).

Вероятность возникновения ЛТ среди носителей ге-

нотипов CT+TT гена ARNTL была выше в 2 раза [95% до-

верительный интервал (ДИ) 1,079–3,918; p<0,05] в общей

популяции и в 2,4 раза (95% ДИ 1,088–5,346; p<0,05) сре-

ди женщин. Результаты построения логистической регрес-

сионной модели показали, что вероятность возникнове-

ния ЛТ среди носителей аллеля T гена ARNTL была выше

в 1,8 раза (95% ДИ 1,066–3,298; p<0,05) в обшей популя-

ции и в 2,1 раза (95% ДИ 1,064–4,302; p<0,05) в популяции

женщин (табл. 3).

Были рассмотрены отдельные вопросы Шкалы лич-

ностной тревожности Спилбергера среди носителей раз-

личных генотипов однонуклеотидного полиморфизма

rs2278749 гена ARNTL. Носители генотипа C/Т гена

ARNTL (30,3%) чаще полагали, что почти всегда принима-

ют все слишком близко к сердцу (χ2=14,582; df=6;

p=0,024). Носители генотипа С/Т (21%) почти всегда, а но-

сители генотипа Т/Т (27,8%) часто хотели бы быть такими

же счастливыми, как и другие

(χ2=13,922; df=6; p=0,031). Вариант

ответа «Я часто испытываю удовле-

творение» преобладал (38,2%) среди

носителей генотипа С/С, а «Почти

никогда не испытываю удовлетворе-

ние» – среди носителей генотипа С/T

(5,9%) гена ARNTL (χ2=12,955; df=6;

p=0,044; табл. 4).

Обсуждение. Приблизительно

60–70% людей с тревожностью име-

ют серьезные проблемы со сном –

жалуются на свой сон, сообщая о труд-

ностях в его инициации и поддержа-

нии. Полисомнографические иссле-

дования показали, что по сравнению

со здоровыми людьми для людей

с тревожностью характерны более

длительная латентность сна, увеличе-

ние времени бодрствования и сниже-

ние эффективности сна [18]. Посколь-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 1. Частота встречаемости аллелей,  генотипов 
однонуклеотидного полиморфизма rs2278749 гена ARNTL
в популяции 25–64 лет г. Новосибирска,  n  (%)

Table 1. Frequency of  occurrence of  a l le les,  genotypes  o f  the  s ingle
nucleot ide  polymorphism rs2278749 of  the  ARNTL gene 
in  the  populat ion aged 25–64 years  in  Novosibirsk,  n  (%)

Популяция
Аллель Генотип Соответствие равновесию 

С T C/C C/Т Т/Т Харди–Вайнберга

Общая 543 155 212 119 18 χ2=0,2622

(77,8) (22,2) (60,7) (34,1) (5,2) C-аллель – частота 0,7888; 

T-аллель – частота 0,2112

Мужчины 211 57 82 47 5 χ2=0,1927

(78,7) (21,3) (61,2) (35,1) (3,7) C-аллель – частота 0,795; 

T-аллель – частота 0,205

Женщины 332 98 130 72 13 χ2=0,9394

(77,2) (22,8) (60,5) (33,5) (6,0) C-аллель – частота 0,7851;

T-аллель – частота 0,2149 

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма rs2278749
гена ARNTL в популяции населения 25–64 лет г. Новосибирска в сравнении с уровнем 
тревожности,  n  (%)

Table 2. The frequency of  occurrence of  genotypes  and al le les  o f  the  s ingle  nucleot ide  
polymorphism rs2278749 of  the  ARNTL gene in  the  populat ion aged 25–64 years  
in  Novosibirsk  in  comparison wi th  the  level  o f  anxiety,  n  (%)

Показатель
Общая популяция Мужчины Женщины

НУТ СУТ ВУТ НУТ СУТ ВУТ СУТ ВУТ

Генотип:

C/C 4 (100,0) 57 (59,4) 151 (60,6) 4 (100,0) 36 (60,0) 42 (60,0) 21 (58,3) 109 (60,9)

C/T 0 33 (34,4) 86 (34,5) 0 20 (33,3) 27 (38,6) 13 (36,1) 59 (33,0)

T/T 0 6 (6,2) 12 (4,8) 0 4 (6,7) 1 (1,4) 2 (5,6) 11 (6,1)

всего 4 (100) 96 (100) 249 (100) 4 (100) 60 (100) 70 (100) 36 (100,0) 179 (100,0)

χ2=4,29; df=4; p>0,05 χ2=6,673; df=4; p>0,05 χ2=0,137; df=2; p>0,05

Аллель:

C 8 (100,0) 147 (76,6) 388 (77,9) 8 (100,0) 92 (76,7) 111 (79,3) 55 (76,4) 277 (77,4)

T 0 45 (23,4) 110 (22,1) 0 28 (23,3) 29 (20,7) 17 (23,6) 81 (22,6)

всего 8 (100,0) 192 (100,0) 498 (100,0) 8 (100) 120 (100,0) 140 (100,0) 72 (100,0) 358 (100,0)

χ2=4,188; df=2; p>0,05 χ2=4,151; df=2; p<0,05 χ2=0,001; df=2; p>0,05
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ку цикл «сон – бодрствование» неотъемлемо регулируется

циркадными часами, серьезные проблемы со сном при

тревожности предполагают потенциальную роль циркад-

ной дисфункции. Циркадные ритмы регулируют экспрес-

сию генов нейронов и поведение животных [19]. Прибли-

зительно 24-часовые ритмы эндогенно управляются транс-

крипционно-трансляционными петлями генетической об-

ратной связи [20]. У млекопитающих транскрипционные

факторы Clock и Bmal1 образуют гетеродимеры и активи-

руют транскрипцию генов Period (Per)

и Cryptochrome (Cry). В свою очередь,

белки Per и Cry связываются с гетеро-

димерами Clock-Bmal1, транслоциру-

ются в ядро клетки и репрессируют

транскрипцию собственных генов

[21]. При расстройствах настроения

часто обнаруживаются аномальные

суточные профили циркадных био-

маркеров, включая кортизол и мела-

тонин [22]. В совокупности эти дока-

зательства подтверждают, что дис-

функция системы циркадного ритма

может способствовать патогенезу

тревожности [23].

Ген Arntl (Bmal1 или Mop3) функ-

ционирует в центре петель генетиче-

ской обратной связи, которые управ-

ляют циркадной экспрессией генов

в клетках [24]. Его делеция приводит

к полной потере циркадных ритмов

в клетках и мышах [25]. Гены часов че-

ловека, непосредственно регулируе-

мые BMAL1, были идентифицирова-

ны как гены риска расстройств на-

строения; например, в логистическом

регрессионном анализе зимняя де-

прессия была связана с тремя генами

циркадных часов – PER2, ARNTL

и NPAS2 [26]. 

В нашем исследовании мы уста-

новили, что вероятность возникнове-

ния ЛТ среди носителей генотипов

CT+TT гена ARNTL была выше в 2 раза

в общей популяции и в 2,4 раза среди

женщин. Относительный шанс воз-

никновения ЛТ был выше среди носителей аллеля T гена

ARNTL в 1,8 раза в общей популяции и в 2,1 раза в популя-

ции женщин.

Носители генотипа C/Т гена ARNTL (30,3%) чаще по-

лагали, что почти всегда принимают все слишком близко

к сердцу, хотели бы быть такими же счастливыми, как и дру-

гие, и почти никогда не испытывали удовлетворение от

жизни. А носители генотипа Т/Т часто хотели бы быть таки-

ми же счастливыми, как и другие.

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 3. Вероятность возникновения ЛТ среди носителей однонуклеотидного полиморфизма rs2278749
гена ARNTL (логистический регрессионный анализ)

Table 3. Probabi l i ty  o f  PA occurrence among carr iers  o f  the  s ingle  nucleot ide  polymorphism rs2278749 
of  the  ARNTL gene ( logis t ic  regress ion analys is)

rs2278749 ARNTL
Коэффициент Стандартная Статистика Степень Значимость Exp 95% ДИ 
регрессии B ошибка Вальда свободы (p) (B) для Exp (B)

CT+TT:

в общей популяции 0,721 0,329 4,801 1 0,028 2,056 1,079–3,918

в популяции женщин 0,880 0,406 4,697 1 0,030 2,412 1,088–5,346

Аллель T: 

в общей популяции 0,629 0,288 4,766 1 0,029 1,876 1,066–3,298

в популяции женщин 0,761 0,356 4,555 1 0,033 2,140 1,064–4,302

Таблица 4. Частота встречаемости генотипов однонуклеотидного
полиморфизма rs2278749 гена ARNTL в популяции 
населения 25–64 лет г. Новосибирска в сравнении 
с отдельными вопросами Шкалы личностной 
тревожности Спилбергера,  n  (%)

Table 4. The frequency of  occurrence of  genotypes  o f  the  s ingle
nucleot ide  polymorphism rs2278749 of  the  ARNTL gene 
in  the  populat ion aged 25–64 years  in  Novosibirsk  
in  comparison wi th  individual  quest ions  
o f  the  Spie lberger  Anxiety  Scale,  n  (%)

Утверждение, Варианты ответа

генотип почти никогда иногда часто почти всегда всего

«Я принимаю 

все слишком 

близко к сердцу»:

C/C 24 (11,3) 57 (26,9) 83 (39,2) 48 (22,6) 212 (100)

C/T 2 (1,7) 39 (32,8) 42 (35,3) 36 (30,3) 119 (100)

T/T 1 (5,6) 6 (33,3) 7 (38,9) 4 (22,2) 18 (100)

всего 27 (7,7) 102 (29,2) 132 (37,8) 88 (25,2) 349 (100)

χ2=14,582; df=6; p=0,024

«Я хотел бы быть 

таким же счастливым, 

как другие»:

C/C 27 (12,7) 103 (48,6) 56 (26,4) 26 (12,3) 212 (100)

C/T 10 (8,4) 63 (52,9) 21 (17,6) 25 (21,0) 119 (100)

T/T 3 (16,7) 10 (55,6) 5 (27,8) 0 18 (100)

всего 40 (11,5) 176 (50,4) 82 (23,5) 51 (14,6) 349 (100)

χ2=13,922; df=6; p=0,031

«Я испытываю 

удовлетворение»:

C/C 2 (0,9) 120 (56,6) 81 (38,2) 9 (4,2) 212 (100)

C/T 7 (5,9) 60 (50,4) 42 (35,3) 10 (8,4) 119 (100)

T/T 0 12 (66,7) 6 (33,3) 0 18 (100)

всего 9 (2,6) 192(55,0) 129 (37,0) 19 (5,4) 349 (100)

χ2=12,955; df=6; p=0,044
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Это еще раз подтверждает более раннее наше исследо-

вание, проведенное в открытой популяции мужчин. Носи-

тели генотипа C/T чаще испытывали серьезные конфликты

в семье, сильнее переживали свои разочарования, у них ча-

ще были тревожные сновидения, и они просыпались устав-

шими и изнуренными; кроме того, у них чаще встречался

высокий уровень жизненного истощения, и они быстрее

расстраивались. Носители генотипа T/T чаще принимали

неприятности «близко к сердцу» и являлись более пункту-

альными [27].

Заключение. По результатам проведенного исследова-

ния были сделаны следующие выводы.

1. Наиболее распространенным генотипом во всех

группах был генотип С/С гена ARNTL: в общей

популяции – у 60,7% лиц (среди мужчин –

у 61,2%, среди женщин – у 60,5%). Гетерозигот-

ный генотип С/Т встречался у 34,1% лиц (35,1%

мужчин и 33,5% женщин). Генотип T/Т в общей

популяции был у 5,2% лиц (3,7% мужчин и 6%

женщин).

2. Вероятность возникновения ЛТ среди носителей ге-

нотипов CT+TT гена ARNTL была выше в 2 раза

(95% ДИ 1,079–3,918; p<0,05) в общей популяции

и в 2,4 раза (95% ДИ 1,088–5,346; p<0,05) среди

женщин. Относительный шанс возникновения ЛТ

среди носителей аллеля T гена ARNTL была выше

в 1,8 раза (95% ДИ 1,066–3,298; p<0,05) в обшей по-

пуляции и в 2,1 раза (95% ДИ 1,064–4,302; p<0,05)

в популяции женщин.

3. Носители генотипа C/Т гена ARNTL (30,3%) чаще

полагали, что почти всегда принимают все слишком

близко к сердцу (χ2=14,582; df=6; p=0,024). Носите-

ли генотипа С/Т (21%) почти всегда, а носители ге-

нотипа Т/Т (27,8%) часто хотели бы быть такими же

счастливыми, как и другие (χ2=13,922; df=6;

p=0,031). Ответ «Я часто испытываю удовлетворе-

ние» преобладал (38,2%) среди носителей генотипа

С/С, а «Почти никогда не испытываю удовлетворе-

ние» – среди носителей генотипа С/T (5,9%) гена

ARNTL (χ2=12,955; df=6; p=0,044).
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