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«часовые» гены (чг) являются централь-
ными компонентами генерации циркадных 
циклов (ЦЦ) в организме, обеспечивающих 
соответствие его состояния времени суток. 
нарушения этого соответствия как со сто-
роны внешних условий (сменная работа, из-
быточное ночное освещение, смена часовых 
поясов), так и со стороны изменений в ЦЦ 
организма, в том числе на уровне чг, явля-
ются факторами риска развития опухолей, 
в первую очередь рака молочной железы 
(рМЖ). рассмотрены обзоры и результаты 
мета-анализа эпидемиологических данных и 
экспериментальных работ по этой проблеме, 
опубликованные за последние 5 лет. наиболее 
значимым феноменом является существенное 
повышение риска рМЖ у женщин, имеющих 
сменный характер работы. представляется 
перспективной разработка схем применения 
мелатонина, позволяющих синхронизировать 
ЦЦ в опухоли и организме так, чтобы совме-
стить по времени суток максимумы чувстви-
тельности опухоли к терапии и резистентно-
сти организма к ее возможным побочным 
эффектам. 
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Введение: краткая характеристика  
часовых генов

Экспрессия так называемых «часовых» ге-
нов (ЧГ) обеспечивает соответствие состояния 
организма суточным (циркадным) циклам (ЦЦ) 
изменений условий его существования. Это до-
стигается реализуемыми с задержкой обратными 
отрицательными связями между уровнями экс-
прессии ЧГ (рис. 1).

Белковые продукты ЧГ являются транскрип-
ционными факторами [76]. Их обозначения воз-
никали в связи с обстоятельствами их иден-
тификации и далее будут использоваться без 
дополнительных комментариев. Продукты генов 
BMAL(1,2)  — одноименные белки  — образуют 
в цитоплазме димеры с продуктом гена CLOCK 
или NPAS. Поступая в ядро, эти димеры свя-
зываются с участками ДнК (E-boxes) в промо-
торах генов Per(1-3), Cry(1,2), Rev-Erb (a, b) и 
ROR (a, b, g), активируя их экспрессию. Димеры 
белковых продуктов генов Per(1-3) и Cry(1,2), 
поступая из цитоплазмы в ядро, блокируют дей-
ствие BMAL/CLOCK на E-боксы, в том числе 
в собственных промоторах, подавляя таким об-
разом продукцию самих себя. Это  — основная 
петля обратной связи в системе часовых генов. 
Кроме того, экспрессию BMAL и NPAS ингиби-

рис. 1. Упрощенная схема взаимоотношений между ключевыми ЧГ. объяснения в тексте. наиболее характерные изменения при раке 
молочной железы указаны символами:

«+»  — повышенная экспрессия, «–»  — пониженная экспрессия, «×»  — мутации
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руют Rev-Erb и стимулируют ROR. Поскольку 
для транскрипции, трансляции, димеризации, 
поступления в ядро и образования комплексов 
транскрипционных факторов на промоторах ге-
нов-мишеней требуется время, ингибирование 
действия генов BMAL и CLOCK запаздывает 
относительно максимума их действия. такие 
запаздывающие транскрипционно-трансляцион-
ные обратные связи и формируют колебатель-
ные режимы экспрессии участников этих взаи-
модействий в каждой отдельной клетке. 

Сайты связывания BMAL/CLOCK и других 
ЧГ имеются в промоторах многих генов, уча-
ствующих в метаболических, секреторных и 
других функциях клеток, что приводит к цир-
кадному режиму их выполнения. При этом 
димеры BMAL/CLOCK выступают как «пио-
нерские» транскрипционные факторы: CLOCK 
ацетилирует определенные гистоны, что созда-
ет возможность для экспрессии генов при дей-
ствии других транскрипционных факторов [52, 
80]. так обеспечивается специфика ЦЦ тех или 
иных функций в различных типах клеток, а так-
же сдвиги по фазам между разными функциями, 
оптимизирующие их взаимоотношения [94], на-
пример, конкуренцию за клеточные ресурсы. 

Важнейшую роль в этой системе играют ко-
валентные модификации, такие как фосфори-
лирование и ацилирование, и протеасомальная 
деградация белковых продуктов ЧГ [76], зави-
сящие от внутриклеточных сигнальных систем, 
что делает возможным регуляцию ЦЦ внешними 
по отношению к каждой отдельной клетке фак-
торами, в частности взаимодействиями между 
клетками. Благодаря им, ЦЦ могут синхронизи-
роваться в популяциях клеток, а фазы ЦЦ могут 
сдвигаться в соответствии с функциями органов, 
включающих в себя эти популяции, а также с 
внешними обстоятельствами, такими как сме-
на дня и ночи или периодичность поступления 
пищи, и внутриклеточными условиями [88]. 

В организме млекопитающих роль централь-
ного ритмоводителя выполняют нейроны супра-
хиазматического ядра (СхЯ) гипоталамуса. ЦЦ 
в них зависят от светового сигнала, восприни-
маемого сетчаткой глаза, который передается, в 
частности, в верхние шейные ганглии. При этом 
активируются норадренергические нейроны, ин-
нервирующие эпифиз, клетки которого синтези-
руют мелатонин в темное время суток [16]. 

часовые гены и опухолевый рост: общие 
соображения 

У каждой клетки свой ЦЦ, но в клеточных 
популяциях они синхронизируются взаимодей-
ствиями между клетками и настраиваются ме-
ханизмами, действующими на уровне всего ор-

ганизма. нарушения на любом из этих уровней 
могут сказываться на координации внутрикле-
точных процессов, включая те, что удерживают 
клетки от злокачественного перерождения. С 
другой стороны, независимость раковых клеток 
от системных ЦЦ может быть не только прояв-
лением нарушенных регуляторных связей между 
опухолью и организмом, но способствовать ро-
сту опухоли. «Ускользание от циркадной регуля-
ции  — новоявленный критерий рака?»  — так 
называется статья [18], подводящая итоги раз-
вития ситуации по состоянию на конец 2017 г. 

международное агентство по изучению рака 
(маИр) признало еще 10 лет назад сменную 
работу, приводящую к нарушению ритма бодр-
ствование/сон, возможным фактором риска раз-
вития рмЖ у человека (см. [31]). 

Представляет большой практический интерес 
возможность влиянием на ЧГ синхронизировать 
фазы клеточного цикла раковых клеток с целью 
терапевтического воздействия в период наиболь-
шей чувствительности к нему. оценка состоя-
ния ЧГ может быть полезной для диагностики 
и прогноза. Учет таких факторов может свести 
к минимуму побочные эффекты терапии, зави-
сящие от ЦЦ. Это направление получило в со-
временной литературе название «хронотерапия» 
или «хронофармакология» [3, 56]. 

Число публикаций по этим вопросам непре-
рывно растет. Появились обзоры [40, 68, 70, 
84], в том числе содержащие мета-анализ опу-
бликованных данных [4, 53, 92]. особое внима-
ние привлекает связь ЧГ и рмЖ [7, 44, 64, 75]. 
мета-анализ литературы по однонуклеотидным 
полиморфизмам ЧГ и риском рака (проанализи-
рованы 27 публикаций, 96756 обследованных, из 
них 38231 больных, и 687 полиморфизмов) вы-
явил 10 полиморфизмов, связь которых с риском 
рака достоверна (в генах NPAS2, CLOCK, ROR 
a и b и Per3), и она для всех десяти относится 
к рмЖ и только для двух (в NPAS2) еще и к 
другим локализациям [4]. Из мета-анализа пу-
бликаций о влиянии сменной работы на риск 
онкологических заболеваний у женщин [92] сле-
дует такой рейтинг локализаций по относитель-
ному риску для занятых в сменной работе при 
сравнении с незанятыми: кожа 1,41, молочная 
железа 1,32, органы пищеварения 1,18; причем 
у медсестер на первом месте  — молочная же-
леза: 1,58.

Экспрессия часовых генов в опухолях

В работе [70] представлен анализ более 9000 
записей в базе данных Catalogue of Somatic 
Mutations in Cancer (COSMIC) без разбивки по 
локализациям. Частота случаев повышенной 
экспрессии ЧГ в опухолях выше (как прави-
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ло в пределах 3-5%), чем пониженной (не бо-
лее 0,5%). Исключения представлены генами 
RORg (экспрессия повышена в 8,6% случаев) 
и RevErba (экспрессия понижена в 2,4% и по-
вышена в 5,3% случаев). Частота точечных 
мутаций не превышает 1%, чаще всего они 
выявляются у Per(1-3) (0,89, 0,92, 0,84% соот-
ветственно). Частота амплификаций также не 
превышает 1%, за исключением RORg (2,1%), 
что вписывается в относительно частое по-
вышение его экспрессии, и RevErba (1,66%). 
RevErba локализован на участке хромосомы, 
содержащем также и ген Her2, который отно-
сительно часто амплифицирован в карциномах 
молочной железы, поэтому общее повыше-
ние частоты случаев повышенной экспрессии 
RevErba происходит практически полностью за 
счет таких вариантов рмЖ. однако в целом, 
как свидетельствуют данные литературы, при 
рмЖ экспрессия RevErba снижена [90]. 

В работе [90] были рассмотрены с разбив-
кой по 14 типам рака результаты, доступные 
в базах данных Cancer Genome Atlas, Cancer 
Therapeutic Response Portal и The Genomics of 
Drug Sensitivity in Cancer. Проанализированы 
данные о 14 ключевых (core) ЧГ. отмечено, что 
общий для всех опухолей паттерн экспрессии ЧГ 
не наблюдается. Экспрессия отдельных ЧГ мо-
жет быть повышена в сравнении с нормальной 
тканью в одних опухолях, понижена в других и 
быть неизмененной в третьих. наименее подвер-
жена изменениям экспрессия CLOCK. При на-
личии изменений они направлены всегда в сто-
рону понижения у Per1 (13, включая рмЖ, из 
14 видов рака), Per3 (11), RORa (11) и Cry1 (4), 
а только в сторону повышения  — у BMAL (9, 
включая рмЖ). В остальных случаях можно го-
ворить о преобладающих тенденциях: повышен-
ная экспрессия более свойственна активаторам 
транскрипции в системе ЧГ, а пониженная  — 
ингибиторам. например, экспрессия Per2 (инги-
битор) понижена в 7 случаях, в том числе рмЖ, 
и повышена в 1 из 14, а RORg  — в 6 и 1 со-
ответственно. Экспрессия Rev-ErbAa (активатор) 
повышена в 7 случаях и понижена в 1, причем 
этот 1  — именно случай карциномы молочной 
железы. В рмЖ, в отличие от других локализа-
ций, повышена еще и экспрессия RORg. таким 
образом, в опухолях мЖ, как правило, снижены 
уровни экспрессии всех Per, Rev-ErbAa, а также 
RORb и Cry2, и повышена экспрессия BMAL и 
RORg. можно констатировать, что выводы по 
одной локализации совершенно необязательны 
для другой и даже для разных типов опухолей 
одной локализации. 

рмЖ по числу мутаций в ЧГ ничем не отли-
чается от других локализаций. Чаще всего они 
обнаруживается в генах Per. 

отмечены особенности форм рмЖ, негатив-
ных по рецепторам эстрогенов и прогестерона. 
В таких случаях экспрессия BMAL еще выше, 
а Cry2, Per2 и ROR b и g еще ниже, чем при 
других видах рмЖ, а также повышена экспрес-
сия NPAS. 

Проведенный в работе [90] анализ результа-
тов, полученных на моделях рмЖ in vitro, по-
казал, что паттерны ЦЦ шести ЧГ, в том числе 
Per1 и BMAL1, выявляемые в клетках MCF10A 
(модель нормального эпителия мЖ), нарушены 
в трансформированных клетках MCF7. однако 
в клетках MCF7 осцилляции выявляются в экс-
прессии 552 генов, экспрессия которых в клет-
ках MCF10A неизменна. Эти данные позволяют 
предположить, что дело не в потере ЦЦ, а в их 
переходе на режим, отличный от действующего 
в нормальном эпителии молочной железы. 

Этим выводам во многом соответствуют 
опубликованные позднее результаты исследова-
ния экспрессии генов CLOCK, BMAL1, NPAS2, 
Per1-3, Cry1 и 2 методом ПЦр в реальном вре-
мени в опухолях и прилежащей нормальной тка-
ни у 107 больных рмЖ [42]. Экспрессия генов 
Per1-2 и Cry2 оказалась в опухолях сниженной, 
а гена CLOCK  — повышенной. Снижение экс-
прессии по мере прогрессии опухоли отмечена 
только для Cry1. В негативных по рецепторам 
эстрогенов и прогестерона опухолях экспрессия 
генов Cry2, Per1, Per2 была меньше, чем в по-
зитивных.

таким образом, наименее противоречивые 
данные относительно рмЖ касаются ингибито-
ров экспрессии в системе ЧГ, и более всего ге-
нов группы Per, экспрессия которых в опухолях 
снижена в сравнении с нормальной тканью. 

Экспрессия активаторов транскрипции в си-
стеме ЧГ, в отличие от ингибиторов, как прави-
ло, повышена (см. комментарий [18] к [90]). Это 
наводит на мысль, что активаторы способствуют 
опухолевому росту. такой вывод подтверждается 
экспериментами на эмбриональных фибробла-
стах мышей: индукция мутаций в генах CLOCK 
или Bmal1 снижает чувствительность клеток к 
действию трансформирующих агентов, тогда как 
воздействия, нарушающие функции генов Per и 
Cry, повышают ее [36]. однако ситуация с геном 
Bmal1 не столь однозначна [70]. на основании 
того, что нокаут по Bmal1 в клетках рака легких 
и глиомы способствует пролиферации и инва-
зии клеток, а повышенная экспрессия снижает 
инвазию, предложено считать Bmal1 супрессо-
ром опухолевого роста, и этот вывод экстрапо-
лирован на рмЖ [44]. Экспрессия Bmal1 по-
ложительно коррелирует с продолжительностью 
жизни больных с меланомой [15]. С другой сто-
роны, она повышена у больных с мезотелиомой 
плевры, что позволило предложить подавление 
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функций Bmal1 в качестве подхода к лечению 
таких больных [20]. 

многочисленные неясности могут быть свя-
заны именно с цикличностью экспрессии ЧГ. 
Сравнение между нормальной и опухолевой 
тканью допустимо только при отсутствии значи-
тельных сдвигов по фазе между ними, и только 
если образцы для сопоставления берутся в одно 
и то же время. Второе условие можно считать 
справедливым по умолчанию, но нет оснований 
считать, что первое соблюдается само собой. 
Как ни странно, это обстоятельство в публика-
циях как правило не оговаривается.

Попытка справиться с этой проблемой пред-
ставлена в работе [69]. авторы разработали алго-
ритмы выявления паттернов взаимосвязей (сиг-
натур) между уровнями экспрессии генов при 
их осцилляциях и использовали эти сигнатуры 
для анализа записей в публичных транскриптом-
ных базах данных, относящихся к нормальным 
и опухолевым тканям. анализ транскриптомов 
нормальных тканей мыши и человека подтвер-
дил устойчивость таких сигнатур. В силу слож-
ности процедуры, такой анализ данных по опу-
холям был ограничен раком легких. он показал, 
что сигнатуры опухолевой и нормальной ткани 
легких статистически значимо различаются, и 
эти различия коррелируют с «опухолевой чисто-
той» проб ткани, взятых для транскриптомного 
анализа, то есть с долей собственно опухолевых 
клеток в сравнении с лимфоидными, соедини-
тельнотканными и другими сопутствующими 
клетками. один из выводов этой работы состо-
ит в том, что значительные фазовые сдвиги ЦЦ 
разных ЧГ в опухоли возможны без радикаль-
ных изменений их общей экспрессии. 

изменения в часовых генах как фактор 
риска развития опухоли

Даже если изменения экспрессии ЧГ в кле-
точных популяциях уже возникшего рмЖ могут 
играть роль в развитии опухоли, они мало что 
говорят о влиянии изменений в этих же генах 
на ее возникновение. 

Для выявления связей между ЧГ и риском 
рака использован метод полногеномного анали-
за ассоциаций (genome-wide association study, 
GWAS). В работе [53] сопоставлены результа-
ты мета-анализа более чем 15000 таких данных 
о рмЖ (материалы Консорциума Discovery, 
Biology, and Risk of Inherited Variants in Breast 
Cancer, DRIVE) с результатами по более чем 
14000 данных о карциноме простаты (кон-
сорциум Elucidating Loci Involved in Prostate 
Cancer Susceptibility, ELLIPSE) и более чем 
12000 данных о карциноме легких (консорциум 
Transdisciplinary Research in Cancer of the Lung, 

TRICL). общие для всех трех локализаций ста-
тистически значимые ассоциации повышенного 
риска заболевания были найдены с наличием 
полиморфизмов в генах CLOCK, RORa, RORb, 
BMAL1. общими для рмЖ и рака легких ока-
зались еще и Cry 1 и 2. Плюс специфическая 
только для рмЖ связь была найдена с полимор-
физмами генов Per1 и RORg. наиболее сильная 
связь между риском рмЖ (а также рака легких) 
и генными полиморфизмами была выявлена для 
RORa. 

Был также проведен мета-анализ 15 опубли-
кованных до середины 2016 г. эпидемиологиче-
ских исследований связи между полиморфизма-
ми ЧГ и риском рмЖ [64]. авторы нашли, что 
в большинстве случаев заявление о найденной 
связи не подтверждается другими исследовани-
ями. Кроме того, во многих случаях варианты 
полиморфизмов ЧГ, предрасполагающие к рмЖ, 
также предрасполагают к другим злокачествен-
ным новообразованиям или патологическим со-
стояниям, таким как метаболический синдром и 
системные нарушения циркадных ритмов, кото-
рые сами по себе считаются факторами риска 
рмЖ. 

В неоднозначность результатов по влиянию 
полиморфизмов ЧГ на риск рмЖ могут вно-
сить свой вклад различия по численности лиц, 
подверженных разным факторам риска, в ис-
следованных популяциях. Это в первую очередь 
относится к тем, кто занят в сменной работе. 
В исследовании на таких женщинах, проведен-
ном во Франции [81], отмечена связь рмЖ с 
двумя полиморфизмами RORa, а в подгруппе 
постменопаузальных женщин  — еще и с поли-
морфизмами CLOCK и NPAS2. В исследовании, 
проведенном в Германии [61] отмечено, что у 
редких носительниц гомозиготности по поли-
морфизмам в позиции rs10462028 (замена GG 
на аа) BMAL1 риск рмЖ повышен в 3,5 раза. 
В норвегии [95] у носительниц TT в позиции 
rs2278749 гена BMAL1 и в позиции rs3749474 
гена CLOCK риск рмЖ определен как снижен-
ный, а повышен он, если вариантные аллели 
присутствуют в позициях rs2290035, rs2278749 
и rs969485 гена BMAL1 и rs3750420 гена RORb.

При всей противоречивости данных лите-
ратуры следует заметить, что подозреваемые в 
связи с риском рмЖ полиморфизмы, как пра-
вило, интронные, то есть они влияют на экс-
прессию генов, но не нарушают функции их 
белковых продуктов. В этой связи привлекает 
внимание возможность эпигенетических изме-
нений в ЧГ, которые также влияют на их экс-
прессию, но не нарушают функции белков. В 
работе, проведенной в норвегии [67], ДнК для 
исследований экстрагировалась из слюны. У 
больных рмЖ ночной режим работы оказался 
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связанным с повышением метилирования генов 
CLOCK, BMAL1, CRY1 и PER1. При экстрак-
ции ДнК из цельной крови у медсестер в Поль-
ше снижение метилирования промотора PER2 
было обнаружено у занятых в ночные смены, а 
при длительном стаже сменной работы (более 
десяти лет), отмечено снижение метилирования 
промоторов Per1 и BMAL1 [65].

отсутствие четких корреляций между эпиде-
миологическим данными и результатами анали-
за экспрессии ЧГ в опухолях и вовлечение подо-
зреваемых полиморфизмов в развитие не только 
рмЖ, но и других патологических процессов, в 
том числе системных, позволяет предполагать, 
что наиболее вероятно наследуемые полимор-
физмы ЧГ влияют на клетки молочной железы 
не прямо, а опосредованы изменениями метабо-
лического, гормонального и/или иммунологиче-
ского состояния организма. 

В такой ситуации изменения в каком-либо 
ЧГ, включая мутации и эпигенетические моди-
фикации, выявляемые в самой раковой ткани, 
могут быть вторичными относительно ракового 
перерождения, даже если его риск зависит от 
тех изменений состояния организма, в которые 
вносит вклад тот же ЧГ, а также могут быть ре-
зультатом последующего отбора раковых клеток 
на нечувствительность к факторам противорако-
вой защиты организма и к терапевтическим воз-
действиям. Здесь следует различать изменения, 
действительно способствующие выживанию и 
росту популяций раковых клеток, и изменения, 
сцепленные с ними, но не оказывающие само-
стоятельного влияния (bystanders). Кроме того, 
некоторые ЧГ задействованы в функциях, вооб-
ще никак не связанных с циркадными ритмами. 
ниже с этих позиций будут рассмотрены отно-
сящиеся к рмЖ данные по отдельным часовым 
генам, в первую очередь Per1-3. 

гены группы Per при раке молочной 
железы

Сведения о генах группы Per, приведенные 
выше, свидетельствуют о том, что именно эти 
гены наиболее устойчиво связаны с опухоле-
выми заболеваниями вообще и рмЖ, в част-
ности. Как правило экспрессия Per в опухолях 
снижена, причем, при рмЖ более всего  — в 
отсутствие рецепторов эстрогенов и прогесте-
рона. но предостережения от рассмотрения Per 
в качестве онкосупрессоров, не без изящества 
обозначенные как “An imPERfect link to cancer”, 
[38], получают все новую поддержку. 

У нокаутных мышей Per2–/– риск развития 
опухолей, включая рмЖ, не повышен [51]. 
Per2 и Per1 выполняют специфические, причем 
разные, функции в развитии молочной железы 

мышей, не имеющие очевидной связи с уча-
стием Per в ЦЦ. Экспрессия Per2 высока до 
полового созревания, а Per1  — при лактации. 
У нокаутов по Per2 недоразвит люминальный 
компонент мЖ, а люминальные эпителиаль-
ные клетки экспрессируют маркер базальных 
клеток кератин 14. однако повышенная склон-
ность к злокачественному перерождению у них 
не отмечена [51]. В молочной железе у нока-
утов Per2–/– повышена экспрессия ER и PR, но 
пролиферативная активность, если судить по 
экспрессии антигена Ki67, снижена. С другой 
стороны, известно, что в промоторе Per2 при-
сутствуют сайты связывания ER, посредством 
которых эстрогены усиливают его экспрес-
сию, что может быть причиной снижения Per2 
в опухолях фенотипа ER-. но на экспрессию 
Per влияют не только ER. Продемонстрирова-
ны многочисленные взаимосвязи между уров-
нями экспрессии различных ЧГ, в том числе 
Per, онкогенов, супрессоров опухолевого ро-
ста, включая белок P53, генов, участвующих 
в организации клеточного цикла (КЦ)  — см. 
обзоры [24, 48, 75]. Каждое такое наблюдение 
открывает новые возможности для эксперимен-
тов с высокой вероятностью выявить еще одно 
влияние чего-либо на что-то другое. Изобрета-
тельность экспериментаторов не знает предела. 
Что на выходе? на каком-то этапе оказывается, 
что уже ничего, кроме все новых публикаций. 
Интересно, на каком этапе мы сейчас? 

остановимся на этом вопросе в контексте 
соотношений между ЦЦ и клеточным циклом 
(КЦ), поскольку тема синхронизации КЦ и ЦЦ и 
ускорения пролиферации при нарушениях тако-
го контроля неизменно всплывает в работах по 
связям между ЦЦ и опухолевым ростом.

Взаимоотношения циркадного и клеточного 
циклов

В клетках присутствует как минимум две 
системы регулярных циклических изменений 
(осцилляций) экспрессии генов с периодично-
стями порядка 24 часов: 1) часовые гены; 2) 
гены, определяющие последовательность фаз 
клеточного цикла. Средние длительности ЦЦ и 
КЦ близки (в обоих случаях примерно 24 часа, 
а не, скажем, 10 часов у одних и 30 у других). 
Поэтому велик соблазн считать, что одно зави-
сит от другого и что потеря зависимости КЦ 
от циркадного управления должна приводить к 
ускорению пролиферации клеток и тем самым 
способствовать опухолевому росту [24, 48, 75]. 

обсуждаются два возможных варианта сопря-
жения между ЦЦ и КЦ: синхронизация по фазе 
(phase locking) и затворный механизм (gating) 
[22, 41, 46]. 
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По первому варианту между ЦЦ и КЦ уста-
навливаются кинетические соотношения анало-
гично тому, что получается, когда разные маят-
ники подвешиваются на одной упругой балке: 
через некоторое время они синхронизируются. 
такой эффект был описан Гюйгенсом еще 350 
лет назад. Для его объяснения тогда не нашлось 
ничего лучше метафоры: маятники дескать ис-
пытывают взаимную симпатию. Физические 
принципы этой симпатии были обоснованы бо-
лее чем три столетия спустя [58]. молекулярно-
биологические механизмы возникновения «сим-
патии» между ЦЦ и КЦ, надо думать, не проще, 
чем между маятниками. однако эффект Гюйген-
са привлекался для объяснения синхронизации 
ЦЦ и КЦ много раньше, чем было достигнуто 
физическое понимание его самого. 

По второму механизму клетка по достижении 
некоего этапа КЦ остается в нем до получения 
разрешающего сигнала, который может посту-
пать от системы ЧГ периодически. В такой си-
туации ожидание разрешения на дальнейшие 
действия будет тем дольше, чем раньше клетка 
пришла в состояние ожидания, а это означает, 
что более всего продвижение по КЦ тормозит-
ся у тех клеток, у которых оно иначе было бы 
ускоренным. Вопрос: популяции трансформи-
рованных клеток растут быстрее, потому что у 
трансформированных клеток длительность КЦ в 
отсутствие циркадного контроля меньше, чем у 
соответствующих нормальных, или же в попу-
ляциях трансформированных клеток выше доля 
тех, которые находятся в состоянии пролифера-
ции? 

Процессы, наблюдаемые в клеточных популя-
циях, складываются из событий, происходящих в 

отдельных клетках. если определять экспрессию 
ЧГ в популяциях, то ЦЦ их экспрессии, которые 
выявляются после, например, кратковременного 
добавления сыворотки в высокой концентрации 
в культуру клеток, постепенно затухают. но за-
тухают они не потому, что это происходит во 
всех и каждой из клеток, а потому что в от-
дельных клетках ЦЦ весьма вариабельны [5, 
54, 87]. Пример распределений числа клеток по 
длительности ЦЦ показан на рис. 2. 

Видно, что при среднем ЦЦ около 24 часов 
заметные сегменты распределений заходят за 
пределы больше 30 и меньше 20 часов, а край-
ние значения разнесены по диапазону от 15 до 
40 часов. Это не значит, что есть клетки, где 
длительность ЦЦ всегда большая, а есть  — где 
маленькая: в каждой клетке длительность ЦЦ 
колеблется в указанных пределах. И приводит 
это к тому, что со временем в популяции кле-
ток происходит исчезновение ЦЦ при том, что 
в каждой клетке они сохраняются, хотя и менее 
регулярные, чем принято считать на основании 
наблюдений за популяциями, выведенными из 
равновесия. на уровне популяций в каждый мо-
мент времени усредняются самые разные уров-
ни экспрессии показателей ритмичности  — от 
минимальных в одних клетках до максимальных 
в других. Клетки все время меняются местами в 
таком рейтинге, но в постоянных условиях сум-
ма рангов остается одинаковой. Для сохранения 
колебаний в популяции, входящие в нее клет-
ки должны периодически испытывать внешние 
синхронизирующие воздействия, в результате 
которых клетки скапливаются в каком-то одном 
состоянии их циркадных осцилляторов и затем 
выходят из него  — не совсем одновременно, 

рис. 2. распределение числа фибробластов nIH3t3 по длительности циркадного цикла (по данным [54]). 
Экспериментальные результаты (точки) аппроксимированы логнормальным распределением
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разумеется, но с разбросом по времени, много 
меньшим, чем средняя длительность ЦЦ. 

то же наблюдается при рассмотрении КЦ. 
В любых справочных и учебных материалах 
указывается, что его длительность составляет 
около 24 часов. однако в популяциях проли-
ферирующих клеток, даже тех, которые можно 
считать идентичными во всех других доступ-
ных контролю отношениях, длительность КЦ 
сильно варьирует (см. [27]), например, от 10 до 
40 часов в культурах клеток MCF10A, счита-
ющихся моделью нормальных клеток эпителия 
молочной железы человека. Пик распределения 
числа клеток по длительности клеточного цик-
ла в этом случае приходится на 13 часов, но 
из-за сильной асимметрии пика (среднее около 
16 часов), порядка 10% клеток приходится на 
дальний конец правого плеча с длительностью 
КЦ более 25 часов, и у заметной доли клеток 
она превышает 35 часов. Примерно то же отно-
сится ко всем клеткам, о которых есть данные, 
позволяющие провести такой анализ. Стимуля-
ция клеток к пролиферации после того, как в 
эксперименте они все остановлены в некоторой 
точке КЦ по причине отсутствия условий для 
ее прохождения (нет определенных питательных 
веществ или факторов роста, или же есть ин-
гибитор, например, синтеза холестерина) будет 
сопровождаться относительно синхронными из-
менениями экспрессии циклинов или включе-
ния меченых нуклеотидов в ДнК, генерирую-
щими поначалу несколько выраженных пиков, 
которые с течением времени будут все более 
«смазываться». 

Позволяет ли все сказанное выше считать 
само собой разумеющимся, что, если синхрони-
зировать, укоротить или удлинить ЦЦ в клетках, 
то и КЦ изменятся соответственно? В обзорах 
на эту тему [24, 48, 75] цитируются десятки 
публикаций, где описаны прямые влияния про-
дуктов ЧГ на экспрессию, ковалентную модифи-
кацию, действие генов и белков, принимающих 
участие в организации клеточных циклов  — 
циклинов (Cyc: D, E, B, A), циклин-зависимых 
киназ (cdk: 2/4, 6…), ингибиторов циклин-зави-
симых киназ (cdki: p21, p16, p57…), равно как 
и влияния вторых на первые, а также и тех и 
других на онкогены и наоборот. Поэтому пере-
числять все это нет смысла  — тем более, что 
термины «выше» или «ниже», обычно употре-
бляемые для описания эффектов в применении 
к клеточным популяциям, весьма двусмыслен-
ны: к чему они в самом деле относятся  — к 
уровням экспрессии во всех и каждой из клеток 
сравниваемых популяций, или к соотношениям 
между численностями клеток, где экспрессия 
имеет или не имеет место, или к перекрываю-
щимся распределениям по уровню экспрессии? 

По умолчанию, подразумевается первое, хотя 
на самом деле скорее будет верным второе или 
третье. Даже математические модели, например 
[19, 50, 60, 79] и ссылки в них), не охватыва-
ют все возможные взаимодействия, и у разных 
авторов разные критерии, чтобы выбрать то, 
чем можно жертвовать ради реализуемости без 
потери, предположительно, связи с выбранным 
для рассмотрения аспектом реальности. Поэто-
му разные модели приводят к тем выводам от-
носительно действительности, которые кажутся 
предпочтительными авторам.

а на самом деле существуют еще и темпера-
турные эффекты. механизмы генерации ЦЦ со-
держат системы температурной компенсации, в 
результате чего их частота не зависит от темпе-
ратуры. а у КЦ температурная компенсация от-
сутствует. При повышении температуры средняя 
длительность КЦ сокращается при неизменной 
длительности ЦЦ [59, 91]. Где здесь зависимость 
одного от другого? С другой стороны, выклю-
чение действия гена Cry2 интерферирующими 
рнК приводит к увеличению средней длитель-
ности ЦЦ непролиферирующих мышиных фи-
бробластов NIH3T3 c 22 до 26 часов, но это не 
сказывается на длительности КЦ при переходе 
к пролиферации, зато средняя длительность ЦЦ 
при таком переходе сокращается [5]. на самом 
деле есть основания считать, что в пролифери-
рующих клетках ЦЦ больше зависят от КЦ, чем 
наоборот. Стоит также отметить, что ЦЦ не вы-
являются у эмбриональных стволовых клеток и 
появляются только после их выхода в диффе-
ренцировку [17, 85], то есть имеются у тран-
зиторных амплифицирующих клеток, скорость 
пролиферации которых выше, чем у стволовых. 

Говорить о зависимости между КЦ и ЦЦ на 
другом фланге клеточной иерархии  — у конеч-
но-дифференцированных клеток  — вообще не 
приходится за отсутствием у них КЦ. но в по-
пуляциях таких клеток возможна синхронизация 
ЦЦ в результате межклеточных взаимодействий, 
и зависимые от них процессы, например, пара-
кринные, могут служить внешними ритмоводи-
телями для клеток-предшественниц (стволовых 
и транзиторных)  — как для их КЦ, так и для 
ЦЦ  — так что синхронизация тех и других у 
них становится возможной. Причем в условиях 
целостной нормальной ткани это происходит не-
зависимо даже от центральной регуляции, чему 
есть подтверждения [47].

В общем можно заключить, что признаки 
десинхронизации между ЦЦ, КЦ и другими пе-
риодическими процессами в опухоли в первую 
очередь определяются снижением чувствитель-
ности опухолевых клеток к системным регу-
ляторным факторам организма, в частности, к 
тем, что определяют ЦЦ в нормальных тканях. 
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но ЧГ интересны тем, что модуляция действия 
какого-либо из них может сказаться на всем 
множестве внутриклеточных процессов, в цир-
кадном контроле которых он участвует. Это про-
исходит вне зависимости от степени синхрони-
зации ЦЦ клеток и от ее изменений в результате 
патологического процесса или терапевтического 
воздействия. И это в полной мере относится к 
популяциям опухолевых клеток, где циркадная 
синхронизация ослаблена. 

Терапевтический потенциал воздействий  
на циркадные ритмы в опухолях 

В качестве отправной точки для обсуждения 
практических возможностей рассмотрим резуль-
таты поисков низкомолекулярных модификато-
ров функций белковых продуктов ЧГ. Из самых 
последних обзоров на эту тему [12, 32] следует, 
что модификаторы, прямо действующие на про-
дукты ЧГ, найдены для ROR, RevErb и Cry. В 
онкологическом контексте упомянуты RevErb и 
Cry. 

агонисты RevErb цитотоксичны по отноше-
нию к раковым клеткам. Это наблюдение под-
тверждено в исследовании [74], где показано, 
что такие препараты оказывают цитотоксическое 
действие на несколько раковых линий, включая 
трансформированные клетки молочной железы 
MCF-7, но не на нормальные клетки. Посколь-
ку при некоторых формах рмЖ амплификация 
Her2 происходит совместно с RevErb (по при-
чине близости на одной хромосоме), средства 
активации RevErb, могут представлять особый 
интерес в отношении именно таких больных. но 
нет достаточных оснований связывать это с ЦЦ. 

Ингибиторы Cry тормозят рост культур и по-
вышают чувствительность к доксорубицину и 
тамоксифену у клеток MCF-7, но не MCF-10A 
[13]. Связано ли это с тем, что ЦЦ в клетках 
MCF-7 нарушены? Сравнение уровней экспрес-
сии ЧГ в этих двух линиях после сывороточного 
шока описано в работе [30]. MCF-7 отличаются 
от MCF-10A и в этом плане тоже. Поскольку 
уровни экспрессии определялись в культуре, а 
не в отдельных клетках, неясно, обусловлены 
ли найденные различия внутриклеточными об-
стоятельствами (см. выше) или разной чувстви-
тельностью линий клеток к синхронизирующим 
факторам сыворотки.

Cry действует в комплексе с Per, поэтому 
можно предположить, что и действие на Per 
способно приводить к таким же эффектам. 
Препараты, для которых Per может быть не-
посредственной мишенью, неизвестны. однако 
установлено, что действие Per ингибируется при 
фосфорилировании киназой-3b гликогенсинтета-
зы (GSK-3b), имеющей очень широкий диапазон 

субстратной специфичности, включающий про-
дукты других ЧГ. Ингибиторы GSK-3b снижают 
резистентность трансформированных, в отличие 
от нетрансформированных, клеток эпителия мо-
лочной железы к ингибитору топоизомеразы 
иринотекану [82].

Эффекты Cry также можно модифицировать 
не прямо, а через киназы, которые на него вли-
яют. К их числу относятся казеинкиназы типа 
1. Ген казеинкиназы CK1d амплифицирован в 
некоторых опухолях любого из типов рмЖ, и 
ингибиторы казеинкиназ цитотоксичны по отно-
шению именно к этим формам рмЖ [66]. но 
ввиду широкой субстратной специфичности ка-
зеинкиназ, нет особых оснований считать, что в 
таких случаях задействованы Cry или другие ЧГ. 

Действие Cry блокируется еще одной кина-
зой  — амФ-зависимой (AMPK). В цитируемых 
обзорах в качестве ее активатора упоминается 
метформин. Этот антидиабетический бигуанид 
известен своими антиканцерогенными эффекта-
ми [2], распространяющимися на рмЖ [8, 78]. 
но его действие на AMPK не прямое [63, 93], 
и существование целого комплекса известных 
эффектов метформина, одним из проявлений 
которого является активация AMPK, не позво-
ляет считать, что вклад его действия на ЧГ в 
антиканцерогенные эффекты является суще-
ственным.

Среди агентов, известных как своим влияни-
ем на рост опухоли, в том числе на рмЖ, так 
и тем, что их прямые мишени действуют на, 
среди прочего, систему ЧГ, значатся активаторы 
сиртуина 1 (он деацетилирует гистоны, ацети-
лированные белком CLOCK), к числу которых 
относится ресвератрол, активаторы PPAR (он 
способствует взаимодействию Bmal1 и CLOCK), 
в том числе фибраты, такие как фенофибрат и 
клофибрат…. надо думать, их введение должно 
как-то влиять на ЦЦ. но надо ли думать, что 
раз так, то именно этим в значительной степени 
обусловлены их противораковые эффекты?

В качестве возможного модулятора молеку-
лярных «деталей» механизма, генерирующего 
ЦЦ, не упомянут в цитированных обзорах гор-
мон мелатонин, играющий важнейшую роль в 
системной организации ЦЦ в организме. Сре-
ди известных рецепторов мелатонина, кроме 
мембранных MT1,2, которые действуют через 
G-белки, рассматриваются ядерные, относя-
щиеся к классу ROR  — тому же, к которому 
относятся продукты одноименных часовых ге-
нов. Гены этих рецепторов были идентифици-
рованы и клонированы на основании сходства 
с генами рецепторов к ретиноидам (Retinoid 
Acid Receptors, RAR), но природные лиганды 
продуктов новоявленных генов долгое время 
не были известны (рецепторы-сироты, Orphan 
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Receptors, отсюда Retinoid Orphan Receptors, 
ROR). Сведения о том, что их лигандом может 
быть мелатонин, стали появляться с середины 
1990-х [11, 55]. Позже было установлено, что 
высоким сродством к ROR обладают некоторые 
эндогенные гидроксилированные стероиды, по 
структуре никак не соответствующие мелатони-
ну, и на этом основании предложено исключить 
мелатонин из списка возможных лигандов ROR 
[72]. но сообщения об эффектах мелатонина, об-
условленных наличием работоспособных ROR 
[23, 33], продолжают появляться. 

Вопрос о взаимоотношениях между ROR и 
мелатонином остается открытым. В данном кон-
тексте он интересен по нескольким причинам: 
во-первых  — это участие мелатонина в орга-
низации ЦЦ не только в качестве медиатора 
действия центральных компонентов генерации 
ЦЦ на периферические, но и модулятора цен-
тральных, для чего он должен как-то действо-
вать на систему ЧГ в них [83]; во-вторых  — это 
антиканцерогенное действие мелатонина [28, 43, 
62, 77], в том числе в отношении рмЖ [1, 8, 
29, 34], проявляющееся в частности в повыше-
нии риска рмЖ при снижении ночных пиков 
секреции мелатонина [39]. многие из уже рас-
смотренных эффектов могут быть опосредова-
ны мембранными рецепторами MT1,2 [34, 43]. 
С другой стороны, описаны антиканцерогенные 
эффекты активации ROR в опухолях ряда лока-
лизаций, включая рмЖ [21], а также изменения 
экспрессии ROR в опухолях молочной железы 
(см. выше). 

мелатонин восстанавливал осцилляции ЧГ 
после «сывороточного шока» в трансформиро-
ванных клетках эпителия молочной железы, у 
которых осцилляции отсутствовали [89]. У го-
лых (nu/nu) крыс с ксенографтами рмЖ чело-
века свет в ночное время нарушал осцилляции 
GSK3b (см. об этом белке выше) в опухолях, 
введение мелатонина восстанавливало их [45], 
при этом повышалась их чувствительность к 
доксорубицину [71] и тамоксифену [14]. Спо-
собность мелатонина восстанавливать синхро-
низацию ЦЦ в опухолевых тканях и подавлять 
рост новообразований была продемонстрирова-
на также при введении его мышам с раком про-
статы [35].

таким образом, поиски оптимальных суточ-
ных режимов введения мелатонина больным 
рмЖ с учетом типа опухолей могут привести 
к повышению эффективности лечения. одним 
из механизмов при этом может быть синхро-
низация ЦЦ опухолевых клеток [37], делающая 
их более или менее подверженными действию 
цитостатиков и/или антиэстрогенов в опреде-
ленные периоды времени. Показано [49], что у 
мышей в опухолях молочной железы, возник-

ших в результате трансплантации клеток рако-
вой линии, число клеток, позитивных по альде-
гиддегидрогеназе ADH3A1, возрастает в светлое 
время суток и снижается в темное. Поскольку 
ADH3A1 является маркером стволовых клеток, 
и известно, что опухолевые клетки способны пе-
реключаться между разными фенотипами, полу-
чается, что циркадные колебания происходят в 
константах перехода клеток между разными со-
стояниями. Ингибитор ADH3A1 подавлял рост 
опухолей, если его вводили в период возрас-
тания, но не снижения, содержания ADH3A1-
позитивных клеток. 

Воздействие на ЦЦ в организме носителя 
опухоли 

опухоли, в том числе рмЖ, оказывают си-
стемное действие на организм, приводящее к 
нарушениям ЦЦ и соответствующим метабо-
лическим и иммунологическим расстройствам, 
способствующим опухолевому росту [9]. но 
важно не только нормализовать ЦЦ пациентов, 
но и учитывать их особенности для проведения 
терапии в периоды, когда организм менее всего 
чувствителен к ее побочному действию и/или 
обеспечивает оптимальную фармакодинамику, 
и/или когда опухоль наиболее чувствительна к 
терапевтическим воздействиям [57, 73, 86]. оп-
тимальным было бы развести как можно дальше 
по времени суток пики чувствительности опу-
холи к лечению и организма к его побочному 
действию.

о трудностях в практическом осуществле-
нии таких форм хронотерапии свидетельствует 
скудость конкретных клинических примеров ее 
эффективности в онкологии на фоне растущего 
уже не первый десяток лет числа публикаций 
по результатам экспериментальных работ, в ко-
торых обсуждаются возможности перенесения 
их результатов в клиническую практику. 

В последнем из обзоров на эту тему [56] упо-
минаются 10 работ с результатами клинических 
испытаний. Половина их приходится на рак обо-
дочной и прямой кишки (роПК), по одному на 
немелкоклеточный рак легкого, светлоклеточную 
карциному почек, и рефрактерные к лечению 
солидные опухоли вообще, а также два  — на 
рмЖ. Практически во всех случаях «хроно»-
аспект ограничен сравнением между введением 
препарата либо утром, либо вечером. Во всех 
случаях, кроме рмЖ, испытываются цитостати-
ки (капецитабин, оксалиплатин, 5-фторурацил), 
а при рмЖ  — тамоксифен и ингибитор mTOR 
эверолимус. 

результаты, достаточные для мета-анализа, 
получены на больных с роПК. они относятся 
в первую очередь к оптимизации фармакоди-
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намики для минимизации побочных эффектов. 
Сделан вывод о гендерной специфичности ре-
зультатов: применяемые хронотерапевтические 
режимы введения цитостатиков улучшают ре-
зультаты лечения у мужчин в большей степени, 
чем ухудшают их у женщин [25]. 

если ограничиться обсуждением данных, по-
лученных на больных рмЖ, то в работе с та-
моксифеном установлено, что при его введении 
утром, площадь под кривой зависимости уровня 
препарата в крови от времени несколько выше, 
чем при введении вечером. но эти различия ми-
нимальны в сравнении с тем, что было показа-
но на мышах в обоснование этого исследования. 
Продолжения этой работы [6], опубликованной 
три года назад, обнаружить не удалось. В пи-
лотном исследовании ингибитор белка mTOR 
эверолимус вводили больным метастатическим 
рмЖ, девяти  — утром и десяти  — вечером. 
отмечено, что при введении утром переноси-
мость терапии лучше [26]. 

Заключение

Вершина айсберга, который возник из экспе-
риментальных исследований ЦЦ в связи с онко-
логической проблематикой, пока еще едва толь-
ко выступила над поверхностью того моря воды, 
в которой он растет. но уже ясно, что в плане 
профилактики рмЖ особого внимания заслу-
живают женщины, занятые в сменной работе, в 
первую очередь медсестры. В плане терапевти-
ческом внимание привлекает мелатонин, причем 
не только в связи с его прямым антиканцеро-
генным действием в сочетании с практически 
полным отсутствием нежелательных побочных 
эффектов даже при высоких дозах [10, 39, 62]. 
Представляется целесообразным разработать 
суточные режимы адъювантного введения ме-
латонина или агонистов рецепторов к нему для 
такой настройки ЦЦ в организме, которая могла 
бы минимизировать побочные эффекты цитоста-
тиков и/или антиэстрогенов при введении в пе-
риоды, когда чувствительность опухоли к ним 
максимальна. 
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Clock genes (CG) are responsible for adapting body to 
diurnal changes in environmental conditions (circadian cycles, 
CC). Discordances caused by changes in both environmental 
СС (shift work, excess light at night, or jet lag) and bodily CC, 
in particular due to changes in CG expression, increase the risk 
of cancer, the breast being the most vulnerable site. The present 
discussion is based on the reviews of relevant epidemiologi-
cal and experimental findings, including meta-analyses, mainly 
published within the last five years. The conclusions related 
to translational medicine are, with regard to prevention, that 
shift work is a significant risk factor of breast cancer and, with 
regard to treatment, that melatonin properties make it feasible 
to develop regimens of its administration able to synchronize 
tumor and body CC so that cancer becomes most sensitive 
to treatment when body is least vulnerable to its side effects. 

Keywords: clock genes, circadian cycles, breast cancer, risk 
factors, melatonin 




