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Старинные медицинские руководства свидетель-
ствуют о том, что медики давно знали о приуро-
ченности проявления некоторых болезней к опре-
деленному времени суток. Еще в V в. н.э. древ-
неримский врач Целий Аврелиан писал, что 
приступы астмы обычно возникают с наступлени-
ем темноты. А немецкий врач Кристофер Вирсунг 
(Christopher Wirsung) уточнил: в период между дву-
мя часами ночи и рассветом. Ритмичность харак-
терна также для повышения артериального давле-
ния, частоты сердечных сокращений, приступов 
боли в спине, инфарктов.

Лишь много веков спустя идея использования 
ритмичности биологических процессов в медици-
не начала распространяться в научных кругах. 
Биолог Франц Халберг (Franz Halberg), один из ос-
нователей так называемой хронобиологии, пер-
вым попытался проследить регулярные флуктуа-
ции биологических параметров на уровне организ-
ма, органов и даже отдельных клеток. Но вначале 
ему с коллегами пришлось убеждать научную об-
щественность и обычных людей в том, что хро-
нобиология — это серьезная наука. В те времена, 
когда Халберг дал интервью журналу People (шел 

1978 г.), все сходили с ума по неким биоритмам. 
Исходя из даты рождения люди составляли диа-
граммы периодических изменений своего интел-
лектуального, физического и эмоционального ста-
туса. А футбольная команда Dallas Cowboys стро-
ила тактику матчей, ориентируясь на биоритмы. 
Они же, по мнению некоторых энтузиастов этого 
феномена, предопределили смерть от инфаркта 
выдающегося американского актера Кларка Гейб-
ла. Некоторые даже считали, что с учетом биорит-
мов можно задать пол будущего ребенка, зачав его 
в определенное время.

Халберг подчеркивал, что его научные изыска-
ния не имеют ничего общего с биоритмами, кото-
рые он назвал чепухой. «Цикличность свойствен-
на всем системам нашего организма, — говорил он 
в интервью People. — Действуя в согласии с этими 
ритмами, а не вопреки им — будь то выбор време-
ни приема пищи или назначение очередной инъ-
екции противоракового препарата, — мы склоняем 
чашу весов в сторону здоровья, а иногда и жизни».

Вначале идея была встречена с серьезной до-
лей скептицизма. Она казалась слишком пре-
тенциозной. Каким это образом время введения 

В глухую полночь в средневековом монастыре 
раздается полный ужаса вопль. Это кричит один из братьев. При-
бежавший лекарь делает все, что в его силах, и страдалец затиха-
ет. Ночь — любимое время для астмы, лекарь знает это. Что-то по-
добное происходило в тысячах мирных спален на протяжении ты-
сяч лет, и все, что можно было сделать, — это ждать, пока приступ 
удушья пройдет.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

По имеющимся оценкам, экспрессия более 80% генов млекопитающих имеет циклический характер, что указывает 
на наличие временнóго аспекта в биологии в целом.

Роль временнóго фактора для медицины становится все более очевидной. 56 из 100 с лишним наиболее часто 
употребляемых лекарств нацелены на белки, синтез которых имеет циклический характер. Это означает, что при-
нимать такие лекарства следует в определенное время суток.

Новое научное направление, хрономедицина, апробирует таймированное лечение таких заболеваний, как рак 
и ревматоидный артрит, чтобы максимизировать безопасность и эффективность терапии.

Персонифицированный мониторинг циркадных ритмов позволит определить оптимальное для приема лекар-
ственных средств время. К сожалению, хрономедицина пока не нашла широкого клинического применения.

ОБ АВТОРЕ
Вероника Гринвуд (Veronique Greenwood) — 
автор множества научно-популярных статей 
и заметок. Пишет для New York Times, Atlantic, 
National Geographic и др.
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противоракового препарата может повлиять на его 
действенность? Некоторые коллеги Халберга соч-
ли его высказывание параноидальным. Большин-
ство биологов не представляли, при чем здесь вре-
мя суток. Они проводили свои эксперименты, ког-
да им это было удобно, и если какие-то результаты 
выпадали из общей картины, то этому находилось 
множество объяснений.

Сегодня, однако, ни у кого не вызывает сомне-
ний, что временной фактор нельзя сбрасывать 
со счетов ни при проведении экспериментов, 
ни  при приеме лекарств.

Цикличность экспрессии генов
Уэли Шиблер (Ueli Schibler) вспоминает день 
в 1990 г., когда один из студентов вошел в его ка-
бинет со словами: «На эту статью нужно написать 
опровержение. Она ошибочна». В то время Ши-
блер, профессор Женевского университета, зани-
мался изучением факторов транскрипции. Извест-
но, что молекула ДНК — хранилище генетической 
информации — находится в клеточном ядре в виде 
туго свернутого клубка. При поступлении в клет-
ку сигнала к началу копирования определенного 
гена специфические белки «разматывают» клубок 
в нужном месте, создавая условия для репликации 
или транскрипции. Образовавшийся в результате 
транскрипт — копия гена — служит матрицей для 
синтеза специфического белка. Этот процесс на-
зывается экспрессией гена, и ключевая роль в нем 
принадлежит фактору транскрипции.

Факторов транскрипции великое множество, 
но все они обладают одной ключевой особенно-
стью — способностью регулировать место и время 
транскрипции. Один из аспирантов Шиблера зани-
мался выделением фактора транскрипции из пече-
ни крыс. Он определил аминокислотную последо-
вательность этого фактора, белка DBP, и идентифи-
цировал кодирующий его ген. В то время изучение 
факторов транскрипции только начиналось, и по-
лучение характеристик этого мощного модулято-
ра было важным шагом. Результаты работы были 
опубликованы в престижном журнале Cell. «Мы оба 
были счастливы», — вспоминает Шиблер.

Аспирант стал помощником профессора, а рабо-
ту продолжил один из студентов, который спустя 
три месяца пришел к Шиблеру со своим обескура-
живающим заявлением. Проводя изо дня в день 
один и тот же эксперимент, он ни разу не обнару-
жил фактор транскрипции.

Шиблер не мог даже думать о том, что его быв-
ший аспирант смошенничал, и решил сам все про-
верить. К его удивлению, проведенный им экспе-
римент дал положительный результат: фактор 
транскрипции был, что называется, налицо. Тща-
тельно проанализировав весь ход эксперимен-
та и все условия его проведения, Шиблер обра-
тил внимание на один совершенно неожиданный 

факт: аспирант и он сам ставили опыты в середи-
не дня, а студент — сын фермера — приходил в ла-
бораторию в семь утра, а вечером работал на поле.

Получалось, что рано утром фактор транскрип-
ции у лабораторных животных не вырабатывался, 
поэтому студент и не мог его обнаружить. В то вре-
мя считалось, что гены экспрессируются более или 
менее равномерно в течение суток, но получалось 
так, что ген, кодирующий DBP-фактор, рано утром 
находился в неактивном состоянии, а к полудню 
активизировался. Эти удивительные результаты 
Шиблер опубликовал в том же журнале Cell.

За прошедшие с того времени десять лет фе-
номен периодичности экспрессии генов в тече-
ние суток получил подтверждение во многих экс-
периментах. В конце 1990-х гг. при исследовании 
процессов, протекающих у фотосинтезирующих 
цианобактерий, обнаружилось, что 80% генов это-
го микроорганизма в своей активности следуют 
циркадным (суточным) ритмам. Феномен вначале 
связали с воздействием солнечного света, но вско-
ре стало ясно, что таким же образом ведут себя 
гены мух и мышей. В 2014 г. Джон Хогнеш (John 
Hogenesch), работающий сегодня в Детском меди-
цинском центре Цинциннати, изучил этот феномен 
более детально, проследив за экспрессией 2 тыс. ге-
нов в клетках 12 тканей мыши. Уровень экспрессии 
он определял каждые два часа; оказалось, что са-
мое большое число генов активируются сразу по-
сле восхода солнца и перед закатом. А когда Хогнеш 
с коллегами проверили, сколько всего генов прояв-
ляют цикличность в своей работе, то обнаружи-
лось, что на их долю приходится 43% генома.

По данным Google Scholar, на эту работу ссыла-
лись более 450 раз. Согласно последней оценке, ко-
торую получил Сатчидананда Панда (Satchidanan-
da Panda) из Института биологических исследова-
ний Солка по результатам исследований приматов 
(исключая человека), доля генов, подчиняющих-
ся циркадным ритмам, гораздо выше: 82%. Такое 
различие Панда объясняет тем, что в его выборке 
представлено гораздо больше тканей. «Теперь мож-
но не сомневаться в наличии временн го фактора 
в экспрессии генома», — говорит он.

Представьте, что ваше тело — это своеобразная 
машина Руба Голдберга, состоящая из тысяч кро-
шечных устройств, чьи зубчатые колесики, ры-
чаги, насосы, пружины и т.д. должны находиться 
в нужном месте и располагаться друг относитель-
но друга определенным образом, чтобы механизм 
в данный момент времени работал так, а не иначе. 
Оказывается, что эти устройства не всегда быва-
ют в наличии в любое время. Если вы запускаете 
мраморный шарик вниз по желобу, его траектория 
утром может быть другой, чем вечером.

Управляют всеми временными процессами цир-
кадные часы; это не одна какая-то область голов-
ного мозга, как вы можете подумать, а ансамбль 



Биология

156	 В мире науkи | [08/09] август/сентябрь 2018	

Ill
us

tr
at

io
n 

by
 T

am
i T

ol
pa

дюжины белков. Сегодня мы знаем, что количе-
ство таких белков в течение суток периодически 
меняется по указке сверхчувствительной области 
головного мозга под названием «циркадный пейс-
мейкер». Белки часового механизма участвуют 
в регуляции экспрессии всех генов, отвечающих 
за самые разные процессы — от клеточного деле-
ния до метаболизма. Они присутствуют практиче-
ски в каждой клетке нашего тела.

В 2017 г. Нобелевской премии по физиологии 
и медицине были удостоены три биолога, занимав-
шиеся исследованием циркадных ритмов, за иден-
тификацию ключевого белка часового механизма. 
Этот белок образуется ночью, распадается днем 
и играет роль, сходную с ролью коленчатого вала 
в реальной машине. Наличие циркадных часов 
подразумевает, что на уровне организма есть «хо-
рошее» время для совершения тех или иных дей-
ствий и есть «плохое»; это особенно важно, если 
дело касается приема медикаментов. Но какое 
именно время хорошее?

Яд или лекарство?
Ацетаминофен, продаваемый в аптеках под раз-
ными названиями (наиболее распространенное — 
тайленол), — настоящий двуликий Янус. Чаще все-
го его принимают при головной боли, и в адекват-
ных дозах он безвреден. Но если доза многократно 
превышена, может возникнуть повреждение пе-
чени и через несколько дней такого «лечения» па-
циент может умереть. В связи с передозировкой 
ацетаминофена в отделения неотложной помощи 
США ежегодно поступают 78 тыс. человек.

Может ли оказаться, что летальность ацетами-
нофена определяется отчасти временем его при-
ема? Хронофармаколог Роберт Даллманн (Robert 
Dallmann) из Уорикского университета дает на это 
положительный ответ, основываясь на весьма ин-
тересных результатах опытов на мышах. Когда 
грызунам скармливали ацетаминофен в запре-
дельно высоких дозах утром, с ними ничего не про-
исходило. «Но если такие же дозы животные полу-
чали вечером, печень выходила из строя», — гово-
рит он.

В чем тут дело? Когда два белка часового меха-
низма, CLOCK и BMAL1, совершают суточный цикл 
в клетках печени, они задействуют некий пере-
ключатель, запускающий синтез DBP; последний 
в свою очередь инициирует образование фермен-
та POR, который воздействует на другой фермент, 
хорошо знакомый фармакологам. Это CYP2E1, 
один из печеночных ферментов, катализирующих 
расщепление лекарственных веществ, алкого-
ля и компонентов пищи. Содержание печеночных 
ферментов повышается утром у человека и вече-
ром у мышей, ведущих ночной образ жизни. Ши-
блер полагает, что активация синтеза этих фер-
ментов приурочена ко времени приема пищи.

Ритмичность 
процессов 
в клетках печени
Циркадные часы — древнейший меха-
низм. Может быть, не столь древний, 
как сама жизнь, но существующий у та-
ких разных организмов, как животные, 
бактерии, растения. У млекопитающих 
функцию циркадного пейсмейкера (су-
точного таймера) выполняет структу-
ра головного мозга, называемая супра-
хиазматическим ядром. Она регулирует 
ход часов, которые есть почти во всех 
клетках нашего тела, в том числе 
в клетках печени. Два ключевых 
белка часового механизма клетки, 
BMAL1 и CLOCK, запускают синтез 
многих других белков, образующих 
петлю обратной связи, которая снижа-
ет уровень BMAL1 и CLOCK в надлежащее 
время.

ЭТАП 4: ВСЕ СНАЧАЛА
Комплекс PER/CRY оказывает 
ингибирующее действие 
на CLOCK и BMAL1, и обра-
зование белков PER и CRY 
постепенно сходит на нет. В их 
отсутствие гены белков CLOCK 
и BMAL1 активируются.

Комплекс 
Per/Cry

Содержание 
белков

РНК-полимераза

мРНК, кодирующая белок BMAL1

мРНК, кодирующая белок CLOCK

ДНК

BMAL1-мРНК 
CLOCK-мРНК

Содержание мРНК

Ген транскрипции

Печеночная 
клетка мыши
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ЭТАП 2: В СВЯЗКЕ
Комплекс CLOCK/BMAL1 

связывается с промото-
ром, участком ДНК, пред-

шествующим каждому гену, 
инициируя транскрипцию по-

следнего с образованием мРНК. 
Среди множества транскрибиро-

ванных генов есть два семейства 
под названием PER и CRY.

ЭТАП 1: ПИШЕМ ПОСЛАНИЕ
Гены, кодирующие печеночные белки BMAL1 
и CLOCK, транскрибируются с образованием ма-
тричных РНК (мРНК); синтезируемые на них белки 
образуют комплекс.

ЭТАП 3: СБОРКА
PER- и CRY-мРНК транслируются с образовани-
ем белков, которые связываются между собой 
и накапливаются в клетке.

ПОЧЕМУ РЕГУЛЯРНЫЙ ПРИЕМ АЦЕТАМИНОФЕНА ТАК ВАЖЕН
CLOCK и BMAL1 1  инициируют транскрипцию гена, кодирующего белок DBP 2 , кото-
рый в свою очередь инициирует транскрипцию гена, кодирующего фермент POR (окси-
доредуктазу) 3 . POR передает электрон печеночному ферменту CYP2E1, активируя его 

4 . CYP2E1 связывается с молекулой ацетаминофена 5  и расщепляет ее, высвобождая 
токсичный продукт NAPQ1. Если во время приема ацетаминофена в организме присут-
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POR передает ферменту CYP2E1 электрон. Если 
человек или мышь недавно проглотили таблетку 
ацетаминофена, CYP2E1 «набрасывается» на моле-
кулу этого вещества. В результате последователь-
ных изменений (присоединения молекулы кисло-
рода, манипуляции с протонами и еще одним элек-
троном) высвобождается молекула воды — и то, что 
недавно было ацетаминофеном, становится силь-
нейшим токсином.

Токсин под действием некоего антиоксиданта 
превращается в безвредное вещество. Но образова-
ние антиоксиданта тоже подчиняется циркадным 
ритмам, и если в момент взаимодействия ацетами-
нофена и CYP2E1 он отсутствует или его слишком 
мало, то токсин накапливается и наступает ката-
строфа. У мышей это обычно случается вечером, 
а у человека при аналогичном биологическом ста-
тусе — утром.

Интересно, что поломка в циркадных часах ни-
велирует различие между утром и вечером. «По-
казано, что если мы выключаем часы печеночных 
клеток, то ритмичность процессов исчезает», — го-
ворит Даллманн. В таких лишенных часов клетках 
гены экспрессируются менее упорядоченно.

Циркадные ритмы и время приема лекарств
Разумеется, хронометрирование приема лекарств 
относится не только к ацетаминофену. По дан-
ным Хогнеша, обнародованным в 2014 г., мишенью 
56 из 100 наиболее распространенных в США пре-
паратов становятся белки, синтез которых регули-
руется циркадными часами. Примерно у половины 
из них время полураспада в организме не превы-
шает шести часов, а это значит, что их эффектив-
ность зависит от времени приема. Аспирин, про-
писываемый для устранения сердечного приступа, 
находится в организме в неизменном виде очень 
недолго. А фермент, на который он нацелен, син-
тезируется в соответствии с показателями цир-
кадных часов. По-видимому, этим объясняются 
результаты клинических испытаний аспирина 
с участием больных с гипертензией: если они при-
нимали аспирин перед сном, то артериальное дав-
ление у них понижалось, а если утром, то слегка 
повышалось. Менее масштабные рандомизирован-
ные испытания, проведенные в 2014 г., показали, 
что прием аспирина перед сном приводит к сниже-
нию специфической клеточной активности, веду-
щей к образованию кровяных сгустков.

Эксперты по хрономедицине проявляют сегод-
ня особый интерес к таймированию приема про-
тивораковых препаратов, что способствовало бы 
повышению их эффективности и безопасности. 
При любой химиотерапии больной страдает от ее 
побочных эффектов. Как и ацетаминофен, многие 
противораковые препараты подвергаются дей-
ствию печеночных ферментов, находящихся под 
контролем циркадных часов, и их эффективность 

зависит от того, в какое время суток больной эти 
препараты получает. Десять лет назад Хальберг 
с коллегами обнаружил, что для мышей, больных 
раком, время приема противораковых препара-
тов — жизненно важный фактор.

Хронобиолог Франсис Леви (Francis Levi) с колле-
гами из Уорикского университета занимался тща-
тельной проверкой этой идеи более 20 лет. В одном 
из исследований он наблюдал за 93 пациентами 
с раком прямой кишки, принимавшими фтору-
рацил в определенное время. За его расщепление 
до безопасного продукта отвечает фермент диги-
дропиримидин-дегидрогеназа. Его содержание 
в организме повышается на 40% к полуночи. Если 
принять фторурацил в это время, то его побочные 
эффекты будут минимальны.

В другом исследовании той же группы ученых 
показано, что мужчины с раком прямой кишки 
живут дольше, если прием противораковых препа-
ратов приурочен к определенному времени суток. 
У женщин такой закономерности не наблюдалось. 
«Это не означает, что женщинам химиотерапия 
помогает в меньшей степени, — говорит Леви. — 
Просто оптимальное время приема для них отли-
чается от такового у мужчин». У мышей для самцов 
и самок разница во времени оптимального приема 
ацетаминофена составляет несколько часов. В со-
трудничестве с одной из компаний по разработке 
биомедицинского оборудования Леви сконструиро-
вал устройство, которое позволяет вводить препа-
рат в нужное время, даже если лечащий врач или 
пациент спят.

Почему же — при том что все эти данные были 
опубликованы много лет назад — хрономедицина 
до сих пор не получила широкого распростране-
ния? Прежде всего, не все испытания давали поло-
жительный результат. Было ли это связано с тем, 
что опыты проводились в неподходящее время су-
ток, или с чем-то еще — непонятно. Когда Леви ста-
вил свои эксперименты, детали функционирова-
ния циркадных часов не были ясны.

Возможно, престиж хрономедицины повысится 
после обнародования результатов недавних иссле-
дований. В марте этого года ученые из Китая и США 
сообщили о том, что они выяснили механизм дей-
ствия циркадных часов у пациентов с 32 формами 
рака. А в своей последней работе Хогнеш с сотруд-
никами показали в опытах на мышах, что при-
ем противораковых препаратов в надлежащее вре-
мя, когда соответствующие ферменты расщепляют 
вредные побочные продукты их метаболизма, вдвое 
уменьшает токсичность химиотерапии.

Биохронологический подход имеет смысл ис-
пользовать и для лечения других заболеваний, 
в том числе воспалительных и аутоиммунных. 
Например, пациенты с ревматоидным артритом 
испытывают особенно сильные боли в суставах 
по утрам. По словам Джулии Гиббс (Julie Gibbs) 
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из Манчестерского университета в Англии, имен-
но на это время приходится пик воспаления суста-
вов. Схема приема одного из противовоспалитель-
ных препаратов, при которой пациенту вводили 
его еще до пробуждения, оказалось на удивление 
эффективной. Ко времени суток привязана даже 
проницаемость гематоэнцефалического барьера. 
Как показала Амита Сегал (Amita Sehgal) из Пен-
сильванского университета, действенность про-
тивоэпилептических препаратов наиболее высока 
при приеме их в ночное время, поскольку молеку-
лярные насосы, выводящие их из головного мозга, 
работают в соответствии с циркадными ритмами.

Число работ, посвященных циркадному механиз-
му, растет как снежный ком, и сегодня исследова-
тели в этой области уже не действуют методом проб 
и ошибок. «В последние 40 лет ученые в своей рабо-
те руководствовались интуицией, — говорит Хог-
неш. — Сегодня у них есть четкая стратегия, осно-
ванная на понимании работы циркадных часов».

Ценное подспорье  
для персонифицированной медицины

Фармацевтические компании и практикующие 
врачи не испытывают особого восторга относи-
тельно хрономедицины — в отличие от ученых. 
Механизм действия циркадных часов на молеку-
лярном уровне исследуется в основном в опытах 
на животных, хронобиологию не преподают в ме-
дицинских учебных заведениях. Для фармацевти-
ческих компаний определение действенности раз-
рабатываемых ими лекарственных средств при 
приеме в разное время суток обходится слишком 
дорого. Тестирование их всего два раза в сутки — 
утром и вечером — сразу удваивает расходы, не го-
воря уже о тестировании в течение всего дня.

Дело усложняется еще и тем, что оптимальное 
время введения того или иного препарата варьи-
рует от пациента к пациенту. Процессы, идущие 
в организме, протекают примерно с одинаковой 
скоростью у всех нас, но у некоторых они чуть за-
медлены или чуть ускорены. Показано, что при ги-
пертензии оптимальное время приема лекарств 
неодинаково для разных больных. К аналогичному 
выводу пришел Леви, наблюдавший за ходом лече-
ния онкологических больных.

Фармацевтические компании уже сталкивались 
с проблемой существования циркадных ритмов. 
Еще в 1980-х гг., по рассказам Леви, одна из них 
попыталась уменьшить побочные эффекты про-
тивовоспалительного средства, которое вызывало 
нарушения работы желудочно-кишечного тракта 
при приеме пролонгированной формы. «Это было 
настоящим фиаско», — вспоминает Леви. Несмо-
тря на все усилия, частота побочных эффектов 
не уменьшалась. По просьбе компании Леви про-
вел испытание с участием 500 пациентов и обна-
ружил, что препарат проявляет максимальную 

токсичность при приеме утром, когда и предписы-
вался его прием, и высокая токсичность обуслов-
ливалась цикличностью выработки соответству-
ющего печеночного фермента.

Индивидуальная вариабельность может быть 
не только усложняющим фактором, но и основой 
для новых возможностей для фармацевтических 
компаний. Последнее время все больший вес при-
обретает персонифицированная медицина, и хо-
рошим подспорьем здесь может стать ее интегра-
ция с циркадными часами. Если кому-то удастся 
устранить побочные эффекты того или иного ле-
карственного средства у конкретной группы па-
циентов благодаря приурочиванию его приема 
к определенному времени суток, этот опыт позво-
лит оптимизировать всю фармакотерапию. Будет 
гораздо проще установить, в какой точке циркад-
ного ритма находится пациент, с помощью неслож-
ного неинвазивного тестирования. Так, Хогнеш 
проводит испытания системы тестирования с ис-
пользованием клеток, собранных с ватного тампо-
на, которым с усилием протерли кожу пациента.

Наступят ли времена, когда любой из нас будет 
знать все особенности своих циркадных часов, как 
он знает свою группу крови? Может быть, каждого 
пациента снабдят инструкцией, в какое время су-
ток ему следует принимать прописанные препа-
раты? Ответы разнятся, но Шиблер считает, что 
так и будет.

Вернемся к страдавшему астмой монаху. Совре-
менные пульмонологи скажут, что одна из причин, 
почему астматический приступ обычно случает-
ся в ночные часы, заключается в периодичности 
выбросов специфических гормонов. Сегодня одно 
из противоастматических средств, теофиллин, 
больные принимают перед сном. Это капсулы, обо-
лочка которых постепенно рассасывается, высво-
бождая действующее вещество, которое должно по-
ступить в кровоток спустя несколько часов. За те 
1,5 тыс. с лишним лет, которые прошли со времени, 
когда Целий Аврелиан написал о ночных «визитах» 
астмы, мы многое узнали о ритмичности процес-
сов, протекающих в нашем организме, о циркад-
ных часах и о важности приема медицинских пре-
паратов в определенное время суток.

Перевод: Н.Н. Шафрановская
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