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Аннотация

Цель исследования – провести обзор экспериментальных исследований in vivo, посвященных изучению 
взаимосвязи и роли различных молекулярно-генетических компонентов системы циркадианных ритмов 
в процессе инициации и развития злокачественных новообразований. интерес к исследованиям на 
животных моделях обусловлен тем, что, в отличие от клинических и эпидемиологических исследований 
по данному вопросу, на них возможно моделировать (в том числе на трансгенных моделях животных) 
различные изменения и нарушения в активности часовых генов и отслеживать результаты данных 
изменений. Материал и методы. В обзор включены данные исследований, выполненных за последние 
10 лет на животных моделях, изучающих механизмы и эффекты нарушений в системе циркадианных 
ритмов в контексте формирования и развития опухолей. источниками данных для обзора послужили 
базы данных Medline, embase и scopus. Результаты. Анализ литературы показал, что вмешательство 
в работу «биологических часов» путем изменений цикла освещенности, нарушения экспрессии часовых 
генов и других манипуляций является фактором, предрасполагающим к развитию опухолей. В опухолях 
различных типов экспрессия часовых генов зачастую рассогласована, причем неясно, на каком этапе 
их формирования это происходит. Помимо этого, само развитие опухолей нарушает циркадианный 
гомеостаз организма. Можно выделить три ключевых аспекта проводимых исследований, направленных 
на изучение роли циркадианных ритмов в развитии опухоли: нарушение циркадианных ритмов как 
канцерогенный фактор, нарушения в системе часовых генов в опухоли, нарушения в системе часовых 
генов всего организма, спровоцированные развитием опухоли. Заключение. Результаты исследований 
на животных моделях демонстрируют, что взаимосвязь между нарушением циркадианных ритмов и 
опухолевым процессом носит комплексный характер с не до конца изученной причинно-следственной 
связью. Поэтому перспектива направленной фармакологической корректировки циркадианных ритмов 
в клинической практике у онкологических пациентов в настоящее время не выглядит ближайшей.

Ключевые слова: циркадианные ритмы, часовые гены, экспериментальные модели, канцерогенез, 
BMal1, ClOCK, PeR, CRY.
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abstract

Purpose of the study: to review in vivo studies on the relationship and role of various molecular genetic 
components of the circadian rhythm system in the initiation and development of malignant neoplasms. 
in contrast to clinical and epidemiological studies, animal models, including transgenic animal models, 
can model various changes and disturbances in the activity of clock genes and track the results of these 
changes. Material and Methods. the review includes data from studies carried out over the past 10 years 
in animal models, studying the mechanisms and effects of disturbances in the system of circadian rhythms 
related to the formation and development of tumors. the data sources for the review were the Medline, 
embase and scopus databases. Results. analysis of the literature has shown that interference with the 
work of the «biological clock» by changing the light cycle, disrupting the expression of clock genes and 
other manipulations is a factor predisposing to the development of tumors. in tumors of various types, the 
expression of clock genes is often mismatched, and it is unclear at what stage of their formation this occurs. 
in addition, the development of tumors disrupts the circadian homeostasis of the body. there are three key 
areas of research aimed at studying the role of circadian rhythms in tumor development: disturbance of 
circadian rhythms as a carcinogenic factor, disturbances in the clock gene system in a tumor, disturbances 
in the clock gene system of the whole organism, provoked by tumor development. Conclusion. the results 
of studies on animal models demonstrate that the relationship between the disturbance of circadian rhythms 
and the tumor process is complex since the causal relationship has not yet been studied. in this regard, the 
prospect of targeted pharmacological correction of circadian rhythms in clinical practice in cancer patients 
does not seem to be the nearest one.

Key words: circadian rhythms, clock genes, experimental models, carcinogenesis, BMal1, ClOCK, PeR, 
CRY.

Введение
Активность большинства процессов, происхо-

дящих в организме, следует естественным ритмам. 
Те из них, длительность цикла которых составляет 
около 24 ч, получили название циркадианных (су-
точных) ритмов [1–3]. Во всех клетках есть молеку-
лярные «часы», координированная работа которых 
поддерживает суточную ритмичность экспрессии 
генов, метаболизма и т.д. [1, 4]. У млекопитающих 
система циркадианных ритмов (ЦР) иерархически 
организована: центральный осциллятор (супрахи-
азматическое ядро), получая сигналы из внешней 
среды, регулирует работу периферических «ча-
сов», которые имеются во всех тканях и клетках и, 
в свою очередь, являются самоподдерживающейся 
системой в отсутствие внешних сигналов [5]. Свет 
является главным стимулом, синхронизирующим 
внутреннее время с внешней средой.

На молекулярном уровне 24-часовые циклы реа-
лизуются благодаря нескольким транскрипционно-
трансляционным контурам обратной связи, которые 
включают часовые гены (ЧГ) и соответствующие 

белки. Основные ЧГ входят в семейства Bmal, 
Clock, Per, Cry и кодируют транскрипционные 
факторы. Белки BMAL1 и CLOCK (или NPAS2), 
гетеродимеризуются и активируют транскрипцию 
генов, имеющих в промоторах специфическую по-
следовательность ДНК из 6 нуклеотидов (E-box). 
Среди прочих CLOCK и BMAL1 запускают транс-
крипцию собстенных же супрессоров – PER и 
CRY [6]. Таким образом формируется основной 
контур обратной связи. Деградация циркадиан-
ных репрессоров PER и CRY восстанавливает 
CLOCK-BMAL1-опосредованную транскрипцию 
[7]. В клетке есть несколько дополнительных 
регуляторных контуров, необходимых для более 
точной подстройки «часового механизма», которые 
включают RORa, REV-ERBa и другие транскрип-
ционные факторы.

Гены, находящиеся под контролем «клеточных 
часов», регулируют процессы пролиферации, мета-
болизма, репликации и репарации ДНК, апоптоза 
[8]. Доказана связь между 10 ключевыми при-
знаками рака (hallmarks of cancer, [9]) и часовыми 
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генами [10]. Некоторые исследователи предлагают 
добавить в список ключевых признаков рака выход 
из-под циркадианного контроля [11]. Связь между 
нарушениями ЦР и опухолевым процессом не яв-
ляется односторонней. Известно, что нарушение 
суточных ритмов способствует развитию опухо-
лей. При этом в опухолях в принципе нарушается 
суточная координация экспрессии генов [12, 13]. 
Кроме этого, развитие опухоли оказывает систем-
ное негативное действие на организм, что включает 
нарушение некоторых ритмических показателей.

Целью исследования был анализ трех вы-
шеперечисленных аспектов взаимосвязи между 
нарушением ритмов и развитием опухолей у экс-
периментальных животных.

Нарушение циркадианных ритмов 
как фактор, провоцирующий 
развитие опухолей
В 2010 г. МАИР официально признало сменную 

работу, вызывающую нарушение суточных ритмов, 
вероятным канцерогенным фактором (группа 2А) 
для человека [14]. Такое решение было вынесено 
на основании эпидемиологических и эксперимен-
тальных исследований на клеточных линиях и 
лабораторных животных. У людей, работающих 
в ночные смены, выявлено повышение риска рака 
молочной железы, простаты и пищеварительной 
системы [15, 16]. При этом в некоторых исследо-
ваниях не было подтверждено влияние сменной 
работы на развитие рака молочной железы [17]. В 
любом случае, сменная ночная работа негативным 
образом сказывается на суточных ритмах орга-
низма и циклах сна-бодрствования [18]. Кроме 
этого, у работающих в ночные смены выявлено 
снижение уровня синтеза и секреции мелатонина 
[19], что косвенно указывает на повышение риска 
развития опухолей.

На лабораторных животных показано, что 
нарушение светового режима, которое вызывает 
нарушение ЦР, негативно сказывается и на других 
физиологических функциях организма. К приме-
ру, у мышей линии CBA/N хронический джет-лаг 
вызывает сдвиг фазы экспрессии часовых генов в 
СХЯ и печени, активацию экспрессии p53 и c-Myc и 
снижение экспрессии мелатонинового рецептора 1 
и глюкокортикоидного рецептора [20]. У крыс LIO 
постоянное освещение или естественный режим 
освещения за Полярным кругом ускоряют старе-
ние, негативно влияют на метаболизм, уменьшают 
продолжительность жизни и увеличивают частоту 
спонтанных опухолей [21]. Нарушение ЦР, вы-
званное дисфункцией ЧГ, приводит к ускоренному 
старению и раннему проявлению различных пато-
логических состояний. Мыши, мутантные по гену 
Clock (ClockΔ19/Δ19), имеют фенотип, имитирующий 
нарушения обмена веществ, включая ожирение, 
гиперфагию, гиперлипидемию, гиперлептинемию, 
гипергликемию, гипоинсулинемию и стеатоз пече-

ни, нарушение цикла питания и снижение расхода 
энергии [22, 23]. Мыши, нокаутные по Bmal1, 
демонстрируют признаки преждевременного ста-
рения, включая раннюю смерть, метаболические 
нарушения, стерильность, артропатию и остео-
пороз, отсутствие некоторых типичных суточных 
ритмов, например в уровнях глюкозы и тригли-
церидов. Одновременное выключение генов Per1 
и Per2 приводит к отсутствию суточных ритмов, 
неконтролируемой пролиферации остеобластов и 
в результате – к возраст-зависимому увеличению 
костной массы [23].

Многочисленные экспериментальные исследо-
вания подтверждают, что нарушение ЦР влияет на 
рост спонтанных, перевиваемых, химически инду-
цированных опухолей и ксенографтов у лаборатор-
ных животных (таблица). Показано, что в условиях 
постоянного освещения или хронического джет-
лага наблюдается более быстрый рост химически 
индуцированных опухолей [24, 25], перевиваемых 
опухолей [26], опухолей-ксенографтов [27, 28] 
и опухолей у генетически модифицированных 
животных [29]. Нарушение суточных ритмов, 
вызванное выключением ЧГ, также способно 
влиять на канцерогенез. Показано, что делеция 
или мутация Per2 и сама по себе, и в комбинации 
с делецией Per1 во всех случаях увеличивает ча-
стоту образования опухолей при использовании 
различных моделей генетически или радиационно 
индуцированного канцерогенеза [29–33]. В то же 
время в нескольких исследованиях сообщается о 
различном влиянии выключения генов Cry1 и Cry2 
на канцерогенез. В нескольких работах показано, 
что у двойных нокаутов по Cry повышена частота 
спонтанных опухолей печени, а также опухолей, 
вызванных гамма-облучением или индуцирован-
ных канцерогеном [30, 32, 34]. Кроме того, описа-
но отсутствие влияния выключения генов Cry1 и 
Cry2 на канцерогенез [35]. Кроме того, у мышей, 
мутантных по p53, выключение генов Cry1 и Cry2 
продлевает латентный период развития опухолей 
(преимущественно лимфом) и вследствие этого 
увеличивает продолжительность жизни [36]. Что 
касается гена Clock, мутация в обеих его копиях 
не влияет на частоту спонтанных и вызванных 
гамма-облучением опухолей [37]. Для гена Bmal1 
также не описано повышение уровня спонтан-
ного канцерогенеза. Это может быть объяснено 
тем, что мыши с дисфункциональными Bmal1 
и Clock имеют сниженную продолжительность 
жизни и погибают от различных заболеваний, ас-
социированных с возрастом [23, 37, 38]. При этом 
системное выключение гена Bmal1 у мышей, му-
тантных по K-ras и p53, промотирует канцерогенез 
легкого, вызванный инъекцией вирусного вектора, 
эксперссирующего Cre-рекомбиназу [29]. Также 
сообщается, что тканеспецифичное выключение 
гена Bmal1 в печени у мышей ведет к повышению 
частоты спонтанных гепатокарцином [32].
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Таблица/table

Экспериментальные исследования влияния нарушения циркадианных ритмов на канцерогенез

experimental studies of circadian rythms disruption stimulating carcinogenesis

Вид и линия 
животных/

Type and line of animals

Модель опухолевого 
роста/

Tumor growth model

Модель нарушения ЦР/
CR violation model

Влияние нарушения ЦР 
на канцерогенез/

Influence of CR violation 
on carcinogenesis

Авторы/
Authors

Мыши Balb/c/
Balb/c mice

Перевиваемая ОМЖ 
4T1/

Transplanted breast 
cancer 4T1

CL ↑ скорости роста опухолей/
↑ the rate of tumor growth

Schwimmer et al., 
2014 [27]

Мыши С57/
Mice С57

Перевиваемая мелано-
ма В16/

Transplantable mela-
noma B16

CL

↑ скорости роста опухолей и 
метастазирования/

↑ the rate of tumor growth and 
metastasis

Otálora et al., 2008 
[40]

Мыши FVB/N, транс-
генные по HER2/neu/
HER2/neu transgenic 

FVB/N mice

Спонтанные ОМЖ/
Spontaneous breast 

tumors
CL

↑ множественности опухо-
лей/

↑ multiple tumors

Baturin et al., 2001 
[39]

Мыши B6D2F(1)/ Mice 
B6D2F(1)

Перевиваемая остео-
саркома Глазго/

Transplantable Glasgow 
osteosarcoma

CL –
Filipski et al., 2004 

[26]Хронический джет-лаг/
Chronic jet lag

↑ скорости роста опухолей/
↑ rate of tumor growth

Мыши C57BL/6J, 
мутантные по p53/
C57BL/6J mice, p53 

mutant 

Спонтанные опухоли/
Spontaneous tumors Per2m

↑ частоты лимфом, сарком и 
опухолей печени/

↑ frequency of lymphomas, 
sarcomas and liver tumors

Gu et al., 2012 [31]

Мыши C57BL/6J mice/
C57BL / 6J mice, 

Спонтанные опухоли 
печени/

Spontaneous liver 
tumors

Per1−/−;Per2−/− ↑ частоты гепатокарцином/
↑ frequency of hepatocarci-

nomas

Kettner et al., 2016 
[32]

Cry1−/−;Cry2−/−

Bmal−/− в печени

Мыши C57BL/6/mice/
Mice C57BL/6/mice

Спонтанные опухоли;
Сублетальное гамма-

облучение/
Spontaneous tumors;
Sublethal gamma ir-

radiation

Bmal1+/−, ↑ частоты спонтанных 
опухолей различных лока-

лизаций;
↑ частоты опухолей после 

гамма-облучения/
↑ frequency of spontaneous 
tumors of various localiza-

tions;
↑ frequency of tumors after 

gamma irradiation

Fu et al., 2002; S. 
Lee et al., 2010 

[30, 33]

Cry1−/−;Cry2−/−

Per1−/−;Per2m/m или 
Per2−/−

Мыши C57BL/6J, 
мутантные по p53/

C57BL / 6J mice, p53 
mutant

Спонтанные опухоли/
Spontaneous tumors Cry1−/− Cry2−/−

↑ латентного периода раз-
вития опухолей/

↑ latent period of tumor 
development

Ozturk et al., 2009 
[36]

Мыши C57BL/6J/
Mice C57BL/6J

Спонтанные опухоли;
Сублетальное гамма-

облучение/
Spontaneous tumors;

Sublethal gamma 
irradiation

Clockm/m – Antoch et al., 2008 
[37]

Мыши FVB, 
мутантные по p53/

P53 mutant FVB mice

Спонтанные опухоли 
молочной железы/
Spontaneous breast 

tumors

Инверсия режима осве-
щения еженедельно/
Light mode inversion 

weekly

↑ латентного периода раз-
вития опухолей/

↑ latent period of tumor devel-
opment

Dycke et al., 2015 
[43]

Мыши C57BL/6J/
Mice C57BL/6J

Сублетальное гамма-
облучение/

Sublethal gamma 
irradiation

Cry1-/- Cry2-/- – Gauger & Sancar, 
2005 [35]
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Мыши, мутантные по 
K-ras и p53/

K-ras and p53 mutant 
mice

Индукция опухолей 
легкого путем интра-

трахеальной инъекции 
вирусного вектора, 
эксперссирующего/

Induction of lung tumors 
by intratracheal injection 
of a viral vector express-

ing recombinase

Джет-лаг/
Jet lag

↑ площади опухолей,
↑ злокачественности опу-

холей/
↑ area of tumors,

↑ malignancy of tumors Papagiannakopou-
los et al., 2016 [29]

Выключение гена Per2 
или Bmal1/

Switching off the Per2 
or Bmal1 gene

↑ площади опухолей,
↑ злокачественности опу-

холей/
↑ tumor size,

↑ malignancy of tumors

Мыши C57BL/6/
Mice C57BL/6

Индукция опухолей 
печени ДЭНА/

Induction of liver tumors
DENS

Cry1−/−Cry2−/−

↑ частоты гепато- и холан-
гиокарцином/

↑ frequency of hepato- and 
cholangiocarcinomas

Mteyrek et al., 
2017 [34]

Мыши C57BL/6/
Mice C57BL/6

Перевиваемая мелано-
ма B16/

Transplantable 
melanoma B16

Per1−/−Per2−/−

нет влияния на рост опухо-
лей;

↓ резистентности к ХТ/
no effect on tumor growth;

↓ resistance to chemotherapy

Dakup et al., 2017 
[44]

Крысы-самки LIO/
Female rats LIO

Спонтанные опухоли 
различных локализа-

ций/
Spontaneous tumors of 

various sites

CL, NL

↑ число крыс с опухолями 
при NL/

↑ number of rats with tumors 
at NL

Vinogradova, 2012 
[21]

Крысы-самцы LIO/
Male LIO rats 

Спонтанные опухоли 
различных локализа-

ций/
Spontaneous tumors of 

various sites

CL, NL –

Крысы Sprague-Daw-
ley/

Rats Sprague-Dawley

Индуцированные 
ДМБА ОМЖ/

DENS-induced breast 
tumors

Пинеалэктомия
Pinealectomy

↑ частоты опухолей/
↑ tumor frequency

Tamarkin et al., 
1981 [42]

Крысы/
Rats

Перевиваемая ОМЖ 
MCF-7/

Transplanted MCF-7 
breast tumor

CL

↑ скорости роста опухолей, 
↑ резистентности к ХТ/
↑ rate of tumor growth, 

↑ resistance to chemotherapy

Dauchy et al., 2014 
[28]

Крысы/
Rats

Индукция опухолей 
печени ДЭНА/

Induction of liver tumor 
DENS

CL

↑ частоты и множественно-
сти опухолей/

↑ frequency and multiple 
tumors

van den 
Heiligenberg et al., 

1999 [24]

Примечание: CL – постоянное освещение, ДЭНА – диэтилнитрозамин.

Note: CL – constant lighting, DENS – diethylnitrosamine.

Окончание таблицы/end of table

Отдельного упоминания заслуживают работы, 
посвященные изучению влияния мелатонина на 
опухолевый рост in vivo при нарушении ЦР. Такой 
экспериментальный дизайн использовался при ис-
следовании спонтанных и перевиваемых опухолей 
молочной железы [27, 39] и перевиваемой мелано-
мы [40] у мышей, спонтанных опухолей различной 
локализации [21], химически индуцированных 
опухолей молочной железы [41, 42] и толстой 
кишки [25], а также опухолей-ксенографтов [28] у 
крыс. В некоторых из них показано, что нарушение 
ЦР промотирует канцерогенез, а применение экзо-
генного мелатонина приводит к ингибированию 
опухолевого роста при сохранных и нарушенных 
циркадианных ритмах [27, 28, 41, 42]. Но в иссле-
дованиях, выполненных на мышах С57/Bl с пере-

вивной меланомой В16, и на мышах, трансгенных 
по HER2/neu, с множественными спонтанными 
опухолями молочной железы, результаты отлича-
ются от вышеописанных [39, 40]. В обоих случаях 
авторы наблюдали стимуляцию опухолевого роста 
при постоянном освещении (LL). При этом введе-
ние мелатонина ингибировало канцерогенез толь-
ко у животных, содержащихся при стандартном 
освещении (группы LD + мелатонин). Более того, 
B.B. Otálora et al. [40] наблюдали повышение ско-
рости роста меланомы В16 у мышей группы LLMT 
по сравнению с LL. На основании оценки суточных 
ритмов температуры тела, которая проводилась 
с использованием подкожных датчиков, авторы 
сделали вывод, что при постоянном освещении у 
мышей сдвигается фаза суточных ритмов, и вве-
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дение экзогенного мелатонина в вечерние часы 
приходится на «неправильную» фазу, что ведет к 
еще большему сбою «часов» в организме.

Таким образом, нарушение ЦР вследствие на-
рушения режима освещения или экспрессии ЧГ 
является фактором, способным промотировать 
опухолевый рост.

Разница в экпрессии ключевых часовых
 генов в опухолях и нормальных тканях
Если нарушение клеточных часов благоприят-

ствует развитию опухолей, логично предположить, 
что в опухолях они не работают. Опубликовано 
множество работ, в которых описаны изменения 
экспрессии ЧГ в опухолях человека по сравнению 
с нормальными тканями. Однако вопрос о наличии 
или отсутствии ритма их экспрессии остается 
открытым. В последние годы разработан новый 
подход к анализу транскриптома, в основе которого 
лежит оценка корреляции уровня экспрессии генов 
между собой. Показано существенное снижение 
корреляции уровня экспрессии ключевых ЧГ в 
опухолевых тканях по сравнению с нормальными 
тканями [12, 13].

Проведен ряд экспериментальных работ по 
исследованию ритмов экспрессии ЧГ в опухолях. 
M. Sotak et al. [55] показано, что амплитуда ритма 
экспрессии Per1, Per2, Rev-Erba и Dbp снижена в 
опухолях кишечника у мышей, индуцированных 
1,2-диметилдиазен 1-оксидом (азоксиметаном) по 
сравнению с нормальными тканями кишечника, а 
ритм Bmal1 полностью отсутствует. S.A. Huisman 
et al. обнаружили в печеночных метастазах рака 
кишечника C26 у мышей ритмичную экспрессию 
Cry1, в то время как для Rev-Erbα и Bmal1 ритм от-
сутствовал [45]. В клетках меланомы B16 у мышей 
описаны ритмичные изменения экспрессии Per1 и 
Bmal1, хотя в данном исследовании относительная 
экспрессия была значительно снижена в большин-
стве временных точек по сравнению с нормальной 
кожей, в том числе прилегающей к опухоли [46]. В 
другой работе в клетках меланомы B16 не выявле-
но ритмической экспрессии ЧГ, но показано, что 
они могут быть восстановлены при применении 
дексаметазона (препарата с хронобиотической 
активностью). Более того, введение дексаметазона 
в опухолевые узлы значительно снижало темп их 
роста [47].

Нарушения в системе ЧГ в опухоли могут про-
исходить под влиянием экспрессии онкогенов, в 
частности Myc. Было показано, что эктопическая 
экспрессия с-Myc в синхронизированной культуре 
клеток остеосаркомы вызывает нарушение ритма 
экспрессии ЧГ [48]. В то же время существу-
ют данные о сохранении ритмов в опухолевых 
клетках. Так, исследования на модели карцино-
мы слизистой оболочки щеки, индуцированной 
диметилбензантраценом (ДМБА) у золотистых 
хомячков, показали ритмичность генов Per1 и 

Per2, а также некоторых генов, находящихся под 
контролем часовых (Vegf, C-Myc, P53, Cyclin D1 
и Cdk1), в опухолевых и предраковых тканях. По 
мере процесса малигнизации ритм Per1, Per2 и 
p53 ослабляется; отсутствие ритма было показано 
для Ki67 и CyclinB1 [49, 50]. Такие неоднозначные 
результаты могут объясняться различиями между 
моделями опухолей, использованными в исследо-
ваниях. Химически индуцированные аутохтонные 
опухоли кишечника и слизистой оболочки щеки 
являются медленно прогрессирующими и могут 
сохранять автономно или системно регулируемую 
ритмичность экспрессии ЧГ. В противоположность 
этому штаммы перевиваемых опухолей являются 
низкодифференцированными [45, 46].

Влияние опухолевого процесса 
на циркадианные ритмы 
во всем организме
Среди нарушений, ассоциированных с раком, у 

больных наблюдаются нарушения ЦР, к примеру, 
циклов сна-бодрствования и ритма секреции глю-
кокортикоидов [51, 52]. Более того, показана связь 
между нарушением ритма секреции кортизола и 
смертностью при раке яичников [52].

В ряде экспериментальных работ исследовалось 
влияние опухолевого процесса на ЦР организма. 
Так, у мышей с перевиваемой неметастатической 
опухолью молочной железы была выявлена фраг-
ментация сна [53]. Описаны изменения экспрессии 
ЧГ в нормальных тканях мышей с опухолями. В 
работе  L.V.M. de Assis et al. [46] сообщалось о том, 
что ритм Per1 в СХЯ у мышей с меланомой В16 не 
изменялся, но экспрессия Per1 во временной точке 
ZT 14 в печени животных с опухолью превышала 
таковую у нормальных животных, а в легких – была 
ниже. Также отмечалась потеря пика экспрессии 
Bmal1 в СХЯ, печени и легких во временной точке 
ZT2. H. Hojo et al. [54] показали, что перевивка 
карциномы молочной железы 4T1 животным вы-
зывает существенные изменения в экспрессии ЧГ. 
Эти изменения выражались в снижении пиковых 
значений и некотором сдвиге фазы для Rev-Erba, 
Bmal1 и Per2; при этом паттерн экспресcии Clock 
изменялся полностью.

Противоположные закономерности описаны в 
исследовании M. Sotak et al. [55], более выражен-
ные пики экспрессии ЧГ были зафиксированы в 
печени мышей с опухолью кишечника, индуци-
рованной азоксиметаном; при этом ритмы Bmal1, 
Rev-Erbα, Dbp и Wee1 были смещены по фазе, но 
сохраняли амплитуду. Другие авторы также сооб-
щают о смещении фазы в печени и легких мышей 
с опухолью [45].

В отличие от всех вышеупомянутых работ, 
S. Masri et al. [56] не обнаружили различий в ритме 
экспрессии основных часовых генов у мышей с 
аденокарциномой легкого и интактных животных. 
При этом в этой работе было показано влияние 
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опухолей легкого на суточные изменения транс-
криптома и метаболома в печени. У животных с 
опухолями наблюдали активацию провоспалитель-
ного сигнального каскада STAT3-Socs3 в печени, а 
также повышение уровня IL-6 в сыворотке крови. 
Также имеются сведения о перепрограммировании 
суточных изменений транскриптома в других тка-
нях (печени, почек, легких и сердца) у мышей после 
перевивки клеток опухоли молочной железы [54].

Нарушение ритма пролиферации в нормальных 
тканях, ассоциированное с развитием опухолей, 
исследовано недостаточно широко. В разные годы 
опубликовано несколько работ, в которых показано 
снижение уровня пролиферации [57] или наруше-
ние ритма пролиферации в тощей кишке [58, 59] 
мышей с опухолями. Также было показано нега-
тивное влияние опухолей на ритм пролиферации 
pars intermedia гипофиза [60]. Нарушение ритма 
экспрессии генов, пролиферации и других про-
цессов в неопухолевых тканях может быть связано 
с повреждением ДНК, вызванным системным вос-
палительным ответом и оксидативным стрессом.

Заключение
Вмешательство в работу «биологических часов» 

путем изменений цикла освещенности, нарушения 
экспрессии ЧГ и других манипуляций являются 
фактором, предрасполагающим к развитию опухо-
лей. В различных опухолях экспрессия ЧГ зачастую 

рассогласована, причем неясно, на каком этапе их 
формирования это происходит. Помимо этого, само 
развитие опухолей нарушает циркадианный гомео-
стаз организма. Таким образом, взаимосвязь между 
нарушением ЦР и опухолевым процессом носит 
сложный характер. Нарушение ЦР организма при 
развитии опухолей, вероятно, может объяснить от-
носительно скромные успехи хронохимиотерапии. 
Основная идея хронохимиотерапии – введение 
противоопухолевого препарата в такое время, когда 
он обладает наибольшей активностью и наимень-
шей токсичностью для здоровых тканей. В его 
основе лежит наличие суточных ритмов в работе 
систем репарации ДНК [61]. Но если в здоровых 
тканях изменяется динамика репарации и синтеза 
ДНК, клеточного деления и т. д., хронотерапия не 
будет эффективнее, чем стандартная терапия.

Существует ли возможность восстановить цир-
кадианный гомеостаз, нарушенный опухолевым 
процессом? Ряд фармакологических препаратов, 
среди которых наиболее известен мелатонин, обла-
дают свойством влиять на ЦР и клеточные «часы». 
В одной из работ нашего коллектива показано, что 
применение мелатонина у мышей с опухолями 
молочной железы стабилизировало суточную ди-
намику пролиферации кишечного эпителия [59]. 
Вероятно, в ближайшие годы будут разработаны 
протоколы хронохимиотерапии, включающие пре-
параты с хронобиотической активностью.
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