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 получены существенные эксперимен-
тальные доказательства стимулирующего 
влияния на развитие новообразований (пе-
ревиваемых, спонтанных и индуцируемых 
различными канцерогенными агентами) на-
рушений циркадианной функции эпифиза 
(светового десинхроноза), вызываемого нока-
утом или мутацией часовых генов, пинеалэк-
томией, содержанием в условиях постоянного 
освещения или естественного светового режи-
ма севера, а также моделированием джетлага 
у лабораторных грызунов. разрушение супра-
хиазматического ядра (сХЯ) гипоталамуса 
стимулировало рост перевиваемых опухолей, 
но тормозило химический канцерогенез. В 
опытах на различных моделях канцероге-
неза было обнаружено, что симпатэктомия 
(удаление верхнего шейного ганглия), свето-
вая депривация, гибернация и применение 
естественного гормона эпифиза мелатонина 
оказывает угнетающее влияние на развитие 
перевиваемых, спонтанных и индуцируемых 
опухолей различного гистогенеза. 

ключевые слова: световой десинхроноз, 
лабораторные животные, злокачественные 
новообразования

Все биологические ритмы организма на-
ходятся в строгой подчиненности основному 

водителю ритмов, расположенному в СхЯ ги-
поталамуса [1,25]. Гормоном-посредником, до-
носящим регулирующие сигналы до органов и 
тканей, является мелатонин. При этом характер 
ответа регулируется не только уровнем гормона 
в крови, но и продолжительностью его ночной 
секреции. Кроме этого, мелатонин обеспечива-
ет адаптацию эндогенных биоритмов к посто-
янно меняющимся условиям внешней среды. 
регулирующая роль мелатонина универсальна 
для всех живых организмов, о чем свидетель-
ствует присутствие этого гормона и четкая 
ритмичность его продукции у всех известных 
животных, начиная с одноклеточных [1,17,32]. 
Циркадианная система включает в себя три 
ключевых компонента: (1) эндогенные «часы», 
генерирующие циркадианный ритм; (2) аффе-
рентный путь, определяющий циркадианный 
ритм в соответствии с астрофизическим днем; 
(3) эфферентный путь, распределяющий сигна-
лы от центрального генератора по перифериче-
ским органам. информация о свете от сетчатки 
глаза передается через ретиногипоталамический 
путь, являющийся частью зрительного тракта, в 
центральные молекулярные часы, находящиеся 
в СхЯ. на рис. 1 представлена схема нервной 
регуляции эпифиза и указаны мишени для воз-
действия, которые позволяют изучить роль вы-
ключения или стимуляции тех или иных зве-

Рис. 1. Схема нервной регуляции эпифиза: мишени для воздействия
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ньев в развитии новообразований. Среди таких 
воздействий рассмотрены последствия генети-
ческих модификаций часовых генов, электро-
литического разрушения CхЯ гипоталамуса, 
эпифизэктомии, симпатэктомии, содержания в 
условиях постоянного освещения или темноты, 
хирургической световой депривации, гиберна-
ции, моделирования десинхроноза, связанного 
с широтными перелетами через часовые зоны 
(джетлага). 

Модификации часовых генов  
и рак

молекулярный часовой механизм в СхЯ 
составлен из взаимодействующих положи-
тельной и отрицательной обратных связей ре-
гулирующих петель нескольких (по крайней 
мере, их девять) основных циркадианных «ча-
совых» генов (Per1, Per2, Per3, Cry-1, Cry-2, 
Clock, Bmal1, Tim и др.). Показано, что свет 
напрямую воздействует на экспрессию не-
которых «часовых» генов, обеспечивающих 
циркадианный ритм. Эти гены регулируют 
функции клеток, контролирующих экспрес-
сию генов ключевого клеточного цикла деле-
ния и генов апоптоза [76]. мутации в некото-
рых часовых генах драматически сказываются 
на многих функциях организма и приводят к 
развитию различных патологических процес-
сов. так, нокаут гена Per2-/- у мышей сопро-
вождается уменьшением продолжительности 
жизни, преждевременными нарушениями ре-
продуктивной функции [50]. мутации генов 
Clock/Clock приводят к ожирению, развитию 
метаболического синдрома, раннему выклю-
чению репродуктивной функции [24], тогда 
как выключение гена Bmal1-/-  — к уменьше-
нию продолжительности жизни, увеличению 
перекисного окисления липидов, развитию 
катаракты, саркопении [58]. В табл. 1 пред-
ставлены сведения о влиянии модификаций 
циркадианных генов на развитие спонтанных 
опухолей у мышей. Установлено, что нокаут 
генов Per1, Per2, Cry1, Cry2 и одной копии 
гена Bmal1 стимулирует развитие спонтанных 
опухолей и увеличивает чувствительность 
мышей к индуцируемому ионизирующей ра-
диацией канцерогенезу [65]. мутации гена 
Per2 (Per2m/m) увеличивают частоту лимфом 
у мышей, а при комбинации с мутацией гена 
Apc приводят к существенному увеличению 
частоты развития полипов тонкой и толстой 
кишок у мутантных ApcMin/+;Per2 m/m мышей 
[92]. интересно, что мутации в генах Cry 
предупреждают раннее развитие опухолей у 
мышей с мутацией гена р53 и увеличивают 
продолжительность их жизни [71]. 

Таблица 1. Влияние модификаций циркадианных генов  
на развитие опухолей у мышей

Генотип Органы-мишени Эффект* Авторы

Per2-/- Тимус ↑ [50]

Cry1-/-; Cry2 -/- « = [51]

Clock/Clock Лимфоидная ткань = [24]

p53-/-;Cry1-/-; Cry2 -/- Лимфоидная ткань ↓ [71]

Bmal+/- Лимфоидная ткань, 
яичники

↑ [65]

Bmal-/- Нет опухолей =

Per2-/- Лимфоидная ткань, 
печень, яичники

↑

Cry1-/-; Cry2 +/+ « ↑

Cry1-/-; Cry2 -/- « ↑

Per1-/-;Per2m/m « ↑

ApcMin/+ Тонкая и толстая 
кишка

↑ [92]

ApcMin/+; Per2 m/+ ↑

ApcMin/+; Per2 m/m ↑

* - по сравнению с мышами дикого типа или с мутациями не часовых генов;
↑ - стимуляция развития опухолей; ↓ - торможение развития опухолей; = 
отсутствие эффекта.

У мышей с мутацией в гене Period2 (mPer2m/m), 
регулирующем циркадианный ритм, наблюдалось 
увеличение частоты развития новообразований 
и повышенная чувствительность к g-радиации, 
что проявлялось преждевременным поседением, 
высокой частотой опухолей и снижением апоп-
тоза тимоцитов по сравнению с мышами дико-
го типа [50]. У Cry1-/-Cry2-/-мышей, в отличие от 
Per2 мутантных мышей, γ-облучение не влияло 
на смертность особей и частоту возникновения 
лимфом по сравнению с облученными контроль-
ными мышами дикого типа [51]. Фибробласты 
мутантных Cry1-/-Cry2-/- мышей не отличались от 
фибробластов контрольных мышей дикого типа 
по чувствительности ДнК к действию ионизиру-
ющей радиации и ультрафиолетового облучения. 

 В нашей лаборатории было обнаружено, что 
относительный уровень экспрессии гена Per1 до-
стоверно снижен в опухолевой ткани молочной 
железы мышей в возрасте от 8 до 15 мес. по 
сравнению с нормальной тканью печени живот-
ных (p<0,05) [10]. Экспрессия гена Сry1 у мы-
шей в возрасте от 8,5 до 15 мес. достоверно не 
отличалась в этих тканях. однако у мышей в 
возрасте 8 мес. в опухолевой ткани экспрессия 
данного гена была в 1,4 раза выше, чем в пече-
ни (p<0,05). Полученные данные свидетельству-
ют о снижении экспрессии генов циркадианного 
ритма Per1 и Per2 в аденокарциномах молочной 
железы у трансгенных мышей HER-2/neu. м. 
Sotak и соавт. [83] выявили снижение экспрес-
сии циркадианной ритмичности генов Per1, Per2, 
Bmal1, Rev-Erbα и Dbr в опухолях толстой кишки 
и окружающей опухоли ткани, индуцированных 
азоксиметаном (аом). C этими наблюдениями 
согласуются данные о нарушениях циркадиан-
ных ритмов биогенных аминов в гипоталамусе 
крыс и суточных ритмов гипоталамической ре-
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гуляции репродуктивной функции крыс при вве-
дении 1,2-диметилгидразина (ДмГ) [2,3]. Было 
показано, что экспрессия генов Per1 и Per2 не 
обеспечивает цирадианный ритм в сингенных 
опухолях молочной железы, перевитых мышам 
C3HFeJ/HeB [94]. Cверхэкспрессия mPer2 вызы-
вает апоптоз в перевиваемых карциномах легкого 
Льюис и молочной железы EMT6, но не в нор-
мальных клетках линии NIH 3T3 [54]. 

Влияние разрушения супрахиазматического 
ядра (сХЯ) гипоталамуса на опухолевый 

рост

У самок крыс в возрасте 4-5 мес. с помощью 
стереотаксического прибора электролитически 
разрушали СхЯ гипоталамуса и, начиная через 
40-50 дней после операции, вводили внутривенно 
7,12-диметилбенз(а)антрацен (ДмБа) по 1,5 мг 
6 раз с недельным интервалом. У крыс с разру-
шенным СхЯ лишь в 1 из 43 случаев (2,3%) раз-
вилась аденокарцинома молочной железы, тогда 
как в контрольной группе они были обнаружены 
у 19 из 35 животных (54,3%) [15]. Во второй 
серии опытов разрушение СхЯ производили че-
рез 10-15 дней после последнего введения кан-
церогена. опухоли молочной железы развились 
у 3 из 22 подопытных крыс (13,4%), тогда как в 
контроле  — у 19 из 26 самок (73%). У самцов 
мышей производили билатеральное разрушение 
СхЯ гипоталамуса и прививали им остеосаркому 
Glasgow или перевиваемую аденокарциному под-
желудочной железы P03. обе опухоли быстрее 
росли и достигали больших размеров у мышей с 
разрушенными СхЯ по сравнению с контрольны-
ми (ложнооперированными) животными [49]. та-
ким образом, разрушение СхЯ тормозит канце-
рогенез молочных желез, индуцируемый ДмБа 
у крыс, но оказывает промотирующее действие 
на рост перевиваемых опухолей. 

Влияние эпифизэктомии на развитие 
перевиваемых и индуцированных опухолей

хирургическое удаление эпифиза приводит к 
снижению уровня мелатонина в крови и являет-
ся единственным средством полного устранения 
мелатонинового сигнала, исходящего из эпифиза, 
без повреждения циркадианного ритмоводителя 
в СхЯ гипоталамуса. Следует отметить, что у 
эпифизэктомированных животных отсутствует 
не только мелатонин, но и неидентифицирован-
ные пептиды, продуцируемые эпифизом и об-
ладающие геропротекторным, антиканцероген-
ным и противоопухолевым эффектами [18,29]. 
Поэтому эффекты эпифизэктомии, в частности, 
усиление роста опухолей у пинеалэктомирован-
ных животных, нельзя объяснять исключительно 

отсутствием мелатонинового сигнала. Экстрапи-
нельный мелатонин, продуцируемый энтерохро-
мафинными клетками кишечника, не подвержен 
циркадианным колебаниям [25]. на различных 
моделях перевиваемых опухолей показано, что 
эпифизэктомия ускоряет их рост (табл. 2). При 
этом часто усиливается процесс метастазиро-
вания, увеличивается митотическая активность 
в опухоли и уменьшается продолжительность 
жизни животных с опухолью. не было обнару-
жено модифицирующего влияния эпифизэкто-
мии на рост медленно растущей опухоли пред-
стательной железы Dunning R3327 у крыс [88].

Таблица  2. Влияние эпифизэктомии на развитие  
перевиваемых опухолей у лабораторных животных 

Вид, линия Опухоль Эффект Авторы

Крысы Cаркома ↑ [46,57]

Крысы Sprague-
Dawley

Yoshida ↑ [62]

Мыши Swiss Карцинома Эрлиха ↑ [34]

Крысы Holtzman Метилхолантрено-
вая фибросаркома

↑ [27]

Крысы Buffalo Гепатома Морриса 
788СТС

↑ [37]

Хомячки Опухоль яичника ↑ [43]

Крысы Sprague-
Dawley

Карциносаркома 
Уокера 256

↑ [80]

Крысы Holtzman Карциносаркома 
Уокера 256

↑ [27]

Сирийские хо-
мячки

Меланоцитарная 
меланома-1

↑ [43,45,84]

Крысы Copenha-
gen-Fischer F1

Рак предстатель-
ной железы Dun-
ning R3327

= [88]

Крысы Wistar Злокачественная 
эпителиома матки 
Герена

↑ [66]

↑ - стимуляция роста опухоли; = отсутствие эффекта..

Пинеалэктомия самок крыс, произведенная не-
онатально, на 25-й или 58-й дни жизни не оказала 
существенного влияния на канцерогенез молоч-
ных желез, индуцированный введением ДмБа 
[26,41,59,63]. L. Tamarkin и соавт. [86] подвергали 
самок крыс эпифизэктомиии на 20-й день жизни 
и в возрасте 50 дней вводили им через зонд в 
желудок 7, 10 или 15 мг ДмБа. Через 2 мес. 
после введения канцерогена в дозе 7 мг у крыс, 
подвергшихся эпифизэктомии, опухоли молочной 
железы были выявлены в 48% случаев, тогда как 
к этому сроку у ложнооперированных самок ни 
одной опухоли не развилось. Через 8 мес. опыта 
опухоли развились, соответственно, у 88% эпи-
физэктомировнных и у 22% контрольных крыс. 
У крыс, которым ДмБа вводили в дозе 10 мг, 
влияние эпифизэктомии было выражено слабее, и 
оно полностью отсутствовало при введении 15 мг 
канцерогена. Эти данные убедительно свидетель-
ствуют о том, что при воздействии канцерогена в 
большой дозе влияние может не быть выявлено, 
как это наблюдалось в опытах других авторов, 
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вводивших ДмБа в больших дозах (от 10 до 25 
мг на крысу). таким образом, полученные на раз-
личных моделях данные свидетельствуют о том, 
что удаление эпифиза, как правило, ускоряет раз-
витие перевиваемых и индуцируемых канцероге-
нами опухолей у крыс и мышей (табл. 2 и 3). 
W.B. Quay [73] описал развитие опухолей гипо-
физа у эпифизэктомированных крыс.

Таблица 3.  Влияние эпифизэктомии на химический канце-
рогенез у лабораторных животных

Вид, линия Канцероген Орган-мишень Эффект Авторы

Крысы Wistar ДМБА Молочная 
железа

= [63]

Крысы 
Sprague-
Dawley

ДМБА Молочная 
железа

= [26]

Крысы 
Sprague-
Dawley

ДМБА Молочная 
железа

↑ [86]

Крысы 
Holtzman

ДМБА Молочная 
железа

= [59,82]

Крысы 
Holtzman

ДМБА Молочная 
железа

↑ [85]

Крысы 
Sprague-
Dawley

НММ Молочная 
железа

= [38]

Крысы F344 НММ Молочная 
железа

= [89]

↑ - Увеличение частоты и/ или множественности развития опухолей или 
уменьшение  их латентного периода; = - отсутствие статистически зна-
чимого различия.

Влияние симпатэктомии на опухолевый рост

У млекопитающих верхний шейный ганглий 
(ВшГ) является составной частью нервного 
пути, передающего информацию об определя-
ющем ритм продукции мелатонина световом 
сигнале с СхЯ гипоталамуса на эпифиз [35]. 
При удалении ВшГ наблюдается элиминация 
не только угнетающих, но и стимулирующих 
сигналов, передающихся на cистему, регулиру-
ющую ритм продукции мелатонина. хирургиче-
ское удаление ВшГ, а также его комбинация с 
хирургическим удалением глазных яблок и обо-
нятельных луковиц (ослепление + аносмия) су-
щественно угнетают канцерогенез молочной же-
лезы, индуцируемый ДмБа у самок крыс [39].

Крысы линии Dark Agouti получали в те-
чение 19 недель с питьевой водой канцероген 
4-нитрохинолин-1-оксид (4-нхо), вызывающий 
у них опухоли языка. Через 11 недель после на-
чала воздействия части животных производили 
хирургическое одностороннее удаление ВшГ, 
другой части производили двухстороннюю сим-
патэктомию, оставшимся крысам выполняли 
ложную операцию. Через 19 недель опыта было 
установлено, что развившиеся у билатераль-
но симпатэктомированных крыс опухоли языка 
были меньшего размера, росли более диффузно 
и были менее инвазивны, чем большие экзофит-
ные опухоли у ложнооперированных крыс [74]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
депривация симпатической иннервации эпифи-
за, препятствует канцерогенезу по крайней мере 
двух локализаций – молочной железы и языка. 
В последующем авторы изучили экспрессию 280 
генов в опухолях языка, развившихся у крыс с 
удаленным ВшГ и ложнооперированных. Среди 
них были гены, ассоциированные с клеточной 
адгезиеий, сигналингом, структурой, пролифера-
цией, метаболизмом, ангиогенезом, развитием и 
иммунитетом. Были идентифицированы 34 гена, 
вовлеченные в канцерогенез, экспрессия которых 
не различалась существенно между опухолями у 
симпатэктомированных и в языке ложноопериро-
ванных крыс, однако отличалась от экспрессии 
в опухолях языка у ложнооперированных живот-
ных [75]. Экспрессия нескольких онкогенов была 
увеличена более, чем в 3 раза в опухолях у лож-
нооперированных животных, но не изменялась в 
опухолях языка у симпатэктомированных крыс, 
что позволяет предполагать, что эти гены могут 
иметь отношение к канцерогенезу языка крыс. 

Влияние постоянного освещения на 
развитие опухолей 

Содержание лабораторных грызунов в ус-
ловиях постоянного освещения (LL) оказывало 
стимулирующее влияние на рост большинства 
перевиваемых опухолей различного гистогенеза 
(табл. 4) и развитие спонтанных и индуцируе-
мых аденокарцином молочной железы (табл. 5). 
У самок трансгенных HER-2/neu мышей, содер-
жавшихся в условиях постоянного освещения 
(LL) интенсивностью 300 или 2500 лк, частота, 
множественность и размеры опухолей были про-
порциональны его интенсивности [31]. У низ-
кораковых мышей линии СВа при LL наблю-
далось усиление канцерогенеза, проявлявшееся 
большей частотой аденокарцином легких, гепа-
токарцином и лимфом [19].

Таблица 4. Влияние постоянного освещения на развитие 
перевиваемых опухолей у лабораторных животных 

Вид, линия Опухоль Эффект Авторы

Крысы 
Buffalo

Гепатома Морриса 7288CTC ↑ [35,44]

Мыши 
С57BL/6

Рак предстательной железы 
TRAMP-C2

↑ [52]

Мыши 
С57BL/6

Меланома HFH18 ↑ [61]

Мыши 
С57BL/6

Меланома B16 ↑ [70]

Мыши 
B6D2F1

Остеосаркома Glasgow = [47]

Бестимус-
ные голые 
мыши 

Рак молочной железы челове-
ка МСF-7 (ER+/PrR+; MT1/MT2) 

↑ [36]

Рак молочной железы челове-
ка МСF-7 (ER-/PrR-; MT1/MT2) 

↑ [35]

Рак шейки матки человека HeLa ↑ [93]

↑ - стимуляция роста опухоли; = отсутствие эффекта.
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Таблица 5. Влияние постоянного освещения на спонтанный  
и индуцированный канцерогенез   у лабораторных животных 

Вид,  
линия

Канцероген-
ный агент

Орган-ми-
шень

Эффект Авторы

Мыши 
C3H-A

Спонтанные Молочная 
железа

↑  [56]

Мыши 
CBA

Спонтанные Легкие, 
печень, кро-
ветворная 
система

↑ [19]

Мыши 
FVB/N

HER-2/neu Молочная 
железа

↑ [31]

Мыши 
129/Sv

Спонтанные Матка ↑ [72]

Крысы Спонтанные Молочная 
железа

↑ [13]

Крысы 
BDII/Han

Спонтанные Матка ↑ [28]

Крысы LIO Спонтанные Молочная 
железа

↑ [91]

Крысы ДМБА Молочная 
железа

↑ [15]

Крысы 
Sprague-
Dawley

ДМБА Молочная 
железа, 
яичники

↑ [40,53,60]

Крысы 
Holtzman

ДМБА Молочная 
железа

↑ [60]

Крысы 
Wistar

НММ Молочная 
железа

↑ [5,22]

Крысы LIO ДМГ Толстая 
кишка

↑ [14]

Крысы 
Wistar

НДЭА Печень ↑ [90]

Крысы 
Wistar

НДЭА Печень ↓ [55]

Крысы 
Wistar

НЭМ транс-
плацентарно

Перифери-
ческая нерв-
ная система; 
почки

↑ [33]

Примечания: ДМБА - 7,12-диметилбенз(а)антрацен; ДМГ – 1,2-диметил-
гидразин;
НДЭА - N-нитрозодиэтиламин;  НММ –N-нитрозометилмочевина; НЭМ 
–N-нитрозоэтилмочевина
*↑ - увеличение частоты развития и/или уменьшение латентного периода 
опухолей. 

Постоянное освещение существенно усили-
вало трансплацентарный канцерогенез у крыс, 
индуцированный введением нЭм, что проявля-
лось увеличением частоты развития опухолей и 
уменьшением среднего латентного периода об-
наружения опухолей по сравнению с режимом 
LD [33]. нарушение циркадных ритмов орга-
низма при LL оказывало также стимулирующий 
эффект на канцерогенез в печени, индуцируе-
мый N-нитрозодиэтиламином (нДЭа) у самцов 
крыс Вистар [90]. Частота индуцируемых нДЭа 
позитивных по плацентарной форме глутатион 
S-трансферазы (GST-P) фокусов пролиферации 
в печени крыс, которых содержали предвари-
тельно 8 дней в условиях LL, а затем вводили 
ДЭна, была меньше, чем при введении канце-
рогена крысам, содержавшимся при LD режиме 
[55]. Причины различий в результате этих двух 
опытов не ясны. Возможно, что они обусловле-
ны способом введения канцерогена – с питьевой 
водой в первом случае и однократное внутри-
брюшинное введение во втором. 

а.В. Панченко [14] наблюдал существенное 
увеличение количества аденокарцином в вос-
ходящем и нисходящем отделах толстой кишки 
при введении ДмГ крысам в условиях посто-
янного освещения по сравнению с количеством 
аналогичных опухолей у крыс, содержащихся в 
условиях стандартного освещения и также по-
лучивших инъекции ДмГ. интересно, что не-
онатальная эпифизэктомия приводила к увели-
чению пролиферативной активности в криптах 
нисходящей толстой кишки [42].

Влияние световой депривации  
на опухолевый рост

Данные о влиянии световой депривации на 
рост перевиваемых опухолей представлены в 
табл. 6. У крыс, которых длительно содержа-
ли в темном помещении, прививаемость карци-
номы Уокера-256 была ниже, а продолжитель-
ность жизни больше, чем при содержании при 
LD освещении [87]. хирургическая световая де-
привация (хСД) не оказывала влияния на рост 
карциномы молочной железы а-755 у мышей 
линии С57BL и лимфосаркомы Плисса у крыс, 
но угнетала рост карциномы легкого Льюис у 
мышей и карциномы Уокера-256 у крыс [23]. 
митотический индекс в опухолях у животных, 
подвергшихся хСД, был снижен, соответствен-
но, на 37% и 59%. Г.С. Васильева и соавт. [6] 
отметили, что постоянное пребывание в темноте 
крыс с привитыми лимфосаркомой Плисса или 
слизистым раком рС-1 тормозит рост опухолей. 
а.К. Кураласов [11,12] наблюдал торможение 
роста перевиваемого рака молочной железы при 
DD режиме. При этом усиливался противоопухо-
левый эффект таких препаратов, как синэстрол, 
тамоксифен, андрогены, тио-TEФA, циклофос-
фамид, ЦмФ, тиo-TEФA+синэстрол. 

Таблица 6. Влияние cветовой депривации на  развитие  
перевиваемых опухолей у лабораторных  животных 

Вид, линия Тип световой 
депривациии

Опухоль Эффект Авторы

Крысы DD Карцинома 
Уокера-256

↓ [87]

Крысы ХСД Карцинома 
Уокера-256

↓ [23]

Крысы DD РМК-1 ↓ [11,12]

Крысы ХСД Лимфосарко-
ма Плисса

= [23]

Крысы ХСД Лимфосарко-
ма Плисса

↓ [6]

Крысы ХСД Слизистый 
рак РС-1

↓ [6]

Мыши 
C57BL

ХДС Аденокарци-
нома молоч-
ной железы 
А-755

= [23]

Примечания: DD -  круглосуточное содержание в темноте; ХСД – хирурги-
ческая световая депривация (удаление глазных  яблок). ↓ -  торможение 
роста опухоли; = отсутствие эффекта..
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Содержание животных в темноте или хСД 
угнетали спонтанный или индуцируемый раз-
личными агентами канцерогенез у мышей, крыс 
и хомячков (табл. 7).

Таблица 7. Влияние световой депривации на спонтанный и 
индуцированный канцерогенез   у лабораторных животных 

Тип свето-
вой депри-
вации

Канцероген-
ный агент

Орган-ми-
шень

Эффект* Авторы

Крысы

 DD ДМБА Молочная 
железа

↓ [11,12]

ХСД+АО, 
холодовой 
стресс или 
недоедание

ДМБА Молочная 
железа

↓ [81]

ХСД ДМБА Молочная 
железа

↓ [37]

ХСД НММ Молочная 
железа

↓ [22,23]

DD НММ Молочная 
железа

↓ [5]

ХСД ДЭС Гипофиз ↓ [64]

DD НЭМ тр/пл. Почки, нерв-
ная система

↓ [33]

DD ДЭНА Печень ↓ [55]

DD ДМГ Толстая 
кишка

↓ [14]

DD спонтанные Все опухоли ↓ [7, 91]

Хомячки

ХСД ДЭС Почки ↓ [68]

Мыши

ХСД HER-2/neu Молочная 
железа

↓ [4]

Примечания: см. таблицу 5.
↓ - снижение частоты развития и/или увеличение латентного периода опу-
холей. 

Самок трансгенных HER-2/neu мышей в воз-
расте 2 мес. подвергали хСД или ложной опера-
ции. Число мышей-опухоленосителей в группе 
хДС до возраста 7 мес. было в 2 раза меньше, 
чем в контроле, однако к концу периода наблю-
дения эти показатели практически сравнялись. 
В группе хСД были больше множественность 
и размеры опухолей, чем в контрольной группе 
[4]. Cамки крыс в 1-месячном возрасте были по-
вергнуты хСД и через 2 недели им однократно 
внутривенно ввели нмм в дозе 50 мг/кг [9]. 
одновременно нмм была введена зрячим жи-
вотным. Частота развития злокачественных опу-
холей у хСД крыс составила 33% против 75% в 
контроле (p<0,05), а латентный период их раз-
вития увеличился по сравнению с контролем в 
1,6 раза. 

 Крысам-самцам вводили ДмГ в дозе 21 мг/
кг 5 раз с недельным интервалом и содержали 
при LD или DD режимах. Через 20 недель по-
сле последней инъекции канцерогена животных 
умерщвляли и подвергали аутопсии. Cодержание 
крыс в темноте сопровождалось существенным 
угнетением канцерогенеза в толстой кишке. так, 
число крыс с опухолями в контроле составило 

89% против 63% в группе DD, тогда как в нис-
ходящем отделе толстой кишки аденокарцино-
мы развились в 47% и 11% случаев, соответ-
ственно (p<0,01), причем в 2,5 раза снижалась 
множественность развившихся новообразований 
[14]. У крыс группы DD были выше степень 
дифференцировки и меньше пролиферативная 
активность, а также степень инвазивности аде-
нокарцином толстой кишки, по сравнению с 
контролем. Частота индуцируемых нДЭа по-
зитивных по плацентарной форме глутатион 
S-трансферазе фокусов пролиферации в печени 
крыс, которых содержали предварительно 18 
дней в условиях DD, а затем вводили нДЭа, 
чем при введении канцерогена крысам, содер-
жавшимся при LD режиме [55]. 

 Самок крыс спаривали с самцами и с 1-го 
дня беременности помещали в условия LD или 
DD светового режима. на 18-й или 19-й день 
беременности животным вводили внутривенно 
нЭм в дозе 80 мг/кг. Потомство находилось 
с кормящими самками в течение 1 мес. при 
том же световом режиме, а затем крысят от-
саживали от матерей и содержали при LD до 
их естественной гибели. Частота развития всех 
новообразований, опухолей нервной системы и 
почек была существенно ниже в DD  группе по 
сравнению с LD группой. При этом в темноте 
существенно увеличивалась выживаемость крыс 
с опухолями [33].

По данным и.а. Виноградовой и соавт. 
[7,91] средняя продолжительность жизни самок 
крыс, с 1-мес. возраста содержавшихся в усло-
виях DD была на 9,5% меньшей, а максималь-
ная продолжительность жизни  — на 3 мес. 
большей, чем в контроле. При этом, частота 
всех спонтанных опухолей у самок крыс груп-
пы DD была в 2.1 раза меньшей, а частота зло-
качественных опухолей – в 2,6 раза меньшей, 
чем в группе LD. У самцов группы DD сред-
няя и максимальная продолжительность жизни, 
частота всех или только злокачественных опу-
холей не отличалась от соответствующих по-
казателей у крыс контрольной LD группы. та-
ким образом, опыты с грызунами убедительно 
свидетельствуют об ингибирующем действии 
световой депривации на канцерогенез.

гибернация и рак

Большой интерес представляют данные о 
влиянии длительного сна (спячки) на возникно-
вение и рост опухолей у закавказских хомяков 
(Mesocricetus brandti). хомякам внутримышеч-
но вводили по 1 мг ДмБа и часть животных 
переносили в темное помещение с пониженной 
температурой. оказалось, что у значительного 
числа животных, которые в течение разных 
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сроков находились в состоянии спячки, опухо-
ли (саркомы) возникали значительно позднее, 
чем у животных контрольных или находивших-
ся при пониженной температуре, но не спав-
ших [8]. 

Таблица 8. Влияние гибернации на спонтанный и индуциро-
ванный химическими агентами канцерогенез

Вид Канцерогенный 
агент

Орган- 
мишень

Эффект Авторы

Закавказ-
ский
хомяк

ДМБА Мягкие 
ткани

↓ [8]

Европей-
ский
хомячок

НДЭА Легкие ↓ [69,79]

ди-изопропанол-
нитрозамин

Респиратор-
ный тракт, 
печень, под-
желудочная 
железа

↓ [78]

N-нитрозо-
2,6-диметил-
морфолин

Респиратор-
ный тракт, 
печень, 
почки

↓ [16]

Спонтанные 
опухоли

« ↓ [16]

Было установлено, что в СхЯ европейских 
хомячков в период глубокой гибернации отсут-
ствует циркадианный ритм экспрессии часовых 
генов Per1, Per2 и Bmal1. активность фермен-
та арилалкиламино-N-ацетилтрансферазы, кон-
тролирующего ночную продукцию мелатонина 
в эпифизе, также не претерпевала циркадиан-
ных вариаций, а была постоянно высокой в 
течение суток [77]. Гибернирующие европей-
ские хомячки были устойчивее к канцерогенезу, 
вызванному введением N-нитрозодиэтиламина 
[79] или ди-изопропанолнитрозамина [78]. 
Средняя продолжительность жизни европей-
ских хомячков, подвергавшихся гибернации в 
течение 12 недель помещением в условия пони-
женной температуры (4 ◦С) была на 48% боль-
ше, чем у не подвергавшихся гибернации. При 
этом, если у впадавших в спячку хомячков ни 
в одном случае ни у самцов, ни у самок, до-
живших до времени смерти максимально про-
жившего животного в подопытной группе (35 
недель после начала опыта), спонтанных опу-
холей не было обнаружено, то в контрольной 
(не гибернировавшей) группе они были вы-
явлены у 87% самцов и 53% самок [16]. При 
введении N-нитрозо-2,6-диметилморфолина не 
впадавшим в спячку европейским хомячкам 
опухоли различных локализаций развивались у 
80% самцов и 93% самок, со значительно более 
коротким латентным периодом, по сравнению 
со спонтанными опухолями. Гибернация не ска-
зывалась существенно на частоте или спектре 
развившихся под влиянием этого канцерогена 
опухолей, однако опухоли появлялись у них 
позднее, множественность их была меньше, а 
продолжительность жизни большей, чем это 
наблюдалось у негибернировавших хомячков 

[16]. таким образом, гибернация угнетала как 
спонтанный, так и индуцируемый различными 
химическими агентами канцерогенез у хомяч-
ков (табл. 8 ).

Джетлаг и рост опухолей в эксперименте

мышей с перевитыми карциномой Эрлиха 
или саркомой-180 содержали при сменяющих 
каждые 3 дня световых режимах: LD 14:10 и 
DL 10:14, что приводило к уменьшению продол-
жительности их жизни, ускорению роста опухо-
лей и угнетению иммунной системы, тогда как 
применение мелатонина устраняло негативные 
эффекты постоянной смены режимов освеще-
ния [67]. В экспериментах на мышах-самцах 
B6D2F1 хронический джетлаг моделировали, 
смещая каждые 2 дня на 8 часов вперед начало 
стандартного режима освещения LD12:12 [47]. 
В предварительных экспериментах было пока-
зано, что такая схема приводит к наиболее вы-
раженным нарушениям циркадианного ритма в 
организме мышей. Через 10 дней после начала 
такого светового режима животным подопытной 
и контрольной группы перевивали остеосаркому 
Glasgow. опухоль росла значительно быстрее у 
мышей, подвергнутых воздействию хроническо-
го джетлага [47] 

В другой серии опытов, выполненной по той 
же схеме, на 12-й день после перевивки остео-
саркомы она весила в контроле в среднем 1317 
мг и в подопытной 1997 мг (+52%; p=0,04). Экс-
периментальный хронический джетлаг подавлял 
циркадианный ритм часовых генов Rev-erbα и 
Bmal1 и угнетал и сдвигал ритм экспрессии гена 
Per2 в печени мышей, что сопровождалось вы-
раженной дерепрессией c-Myc, тогда как р53 
был подавлен. В ткани опухоли у мышей кон-
трольной группы (LD12:12) экспрессия мрнК 
генов Rev-erbα, Per2 и Bmal1 была снижена по 
сравнению с их экспрессией в печени. хрони-
ческий джетлаг подавлял ритм этих мрнК в 
опухолях [48]. Самцам мышей вводили ДЭна 
в дозе 10 мг/кг/день и подвергали воздействию 
хронического джетлага. Частота опухолей пече-
ни была выше, а их размеры в 2 раза больше 
у мышей с нарушенным циркадианным ритмом 
по сравнению с контролем [49]. 

У мышей с нокаутным геном p53-/-, подверг-
шихся хроническому джетлагу, существенно 
увеличивалась частота развития гиперплазии 
печени и слюнных желез, опухолей яичников, 
почек, кишечника, поджелудочной железы, 
остеосарком, лимфом и гепатоцеллюлярных 
раков по сравнению с животными, содержав-
шимися при LD режиме [65]. таким образом, 
результаты экспериментального моделирования 
хронического джетлага на мышах подтвержда-
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ют выводы эпидемиологических исследований 
об увеличении риска развития рака у пилотов и 
членов экипажей самолетов, длительное время 
выполнявших дальние перелеты через несколь-
ко часовых зон. 

Влияние светового режима на показатели 
биологического возраста, продолжительность 

жизни и возрастную патологию 

нами впервые было изучено влияние есте-
ственного режима освещения Севера (NL) на ди-
намику прижизненной заболеваемости, а также 
частоту спонтанных опухолей и неопухолевой 
патологии у крыс в сравнении с эффектами по-
стоянного освещения (LL), световой депривации 
(DD) и стандартного режима (LD). на широте 
Петрозаводска (61o49’ с.ш.) наблюдается своео-
бразный фотопериодизм, проявляющийся длин-
ным световым днём в весенне-летний период (с 
середины мая до середины июля – сезон «белых 
ночей») и короткой продолжительностью дня в 
осенне-зимний период (4,5 час.). Было установ-
лено [7,91], что содержание животных с возрас-
та 25 дней в условиях LL и NL сопровождается 
у самок увеличением частоты воспалительных 
заболеваний и спонтанных опухолей (2,9 и 3,3 
заболеваний на одну крысу, соответственно), 
расширению спектра неопухолевой патологии 
по сравнению с животными, находившимися в 
условиях LD (1,72 заболеваний на одну крысу). 
Световая депривация (DD) приводила к суще-
ственному снижению частоты развития различ-
ных видов онкопатологии и неопухолевых за-
болеваний (1,06 заболеваний на одну крысу) по 
сравнению с особями, содержавшимися при LD. 
аналогичные результаты были получены в опы-
тах на самцах крыс. 

В табл. 9 приведены суммарные данные о 
влиянии нарушений фотопериодизма на показа-
тели биологического возраста и заболеваемость 
у крыс. У крыс, находящихся в условиях NL, 
наблюдались снижение прироста массы тела, 
увеличение количества потребляемого корма 
и времени полового созревания, повышенная 
заболеваемость пневмонией, конъюнктивита-
ми, кератитами, ринитами, отитами катарак-
той, инфекциями мочевыделительной системы 
и жКт; повышен спонтанный канцерогенез; 
в крови был повышен уровень пролактина, 
С-пептида, тироксина, глюкозы, холестерина, 
бета-липопротеидов, мочевины и креатинина с 
одновременным снижением содержания общего 
белка, ттГ, трийодтиронина и КСГ; в печени 
снижена активность каталазы и аоС в целом. 
В почках снижено содержание СоД, повыше-
но содержание каталазы. В сердце снижена ак-
тивность аоС, содержание белка. В скелетной 

мышце снижена активность аоС, каталазы, 
СоД, белка. У самок наблюдалось снижение 
веса, ускоренное старение эстральной функции, 
снижение продолжительности жизни. У самцов 
имело место повышение массы тела, удлинение 
фазы прогрессивного роста и предстарческого 
периода, укорочение фазы стабильного роста 
и более раннее наступление старческого пе-
риода; снижение диуреза, укорочение времени 
появления и увеличение количества глюкозы и 
кетонов в моче; повышение двигательной ак-
тивности и психоэмоционального поведения, 
снижение умственной и физической работо-
способности. NL режим способствовал более 
раннему созреванию организма, сокращению 
стабильного периода жизни, нарушению гоме-
остаза, увеличению темпов старения, сокра-
щению продолжительности жизни и повышал 
риск развития спонтанных новообразований. 
Угнетение функции эпифиза во время «белых 
ночей» вело к нарушению функционирования 
«биологических часов» организма, основной 
функцией которых является «подстройка» био-
логических ритмов функционирования организ-
ма к циклу «свет-темнота». 

Практически такие же изменения изученных 
показателей наблюдались у крыс, содержавших-
ся при постоянном освещении, тогда как посто-
янная темнота способствовала задержке полово-
го созревания, увеличению продолжительности 
жизни, снижению темпов старения организма и 
риска развития опухолей (табл. 9).

Влияние мелатонина на развитие опухолей 
у животных 

В опытах на различных моделях индуциро-
ванного химического канцерогенеза было обна-
ружено, что применение мелатонина оказывает 
угнетающее влияние на возникновение и раз-
витие опухолей молочной железы, шейки мат-
ки и влагалища, кожи, подкожной клетчатки, 
легких, эндометрия, печени, толстой кишки у 
животных, что свидетельствует о значительной 
широте спектра антиканцерогенного эффек-
та мелатонина [20,21,29,30]. Установлено, что 
мелатонин препятствует процессам, ведущим 
к старению и раку, как на системном, так и 
на тканевом, клеточном и субклеточном уров-
нях. на системном уровне мелатонин снижает 
продукцию гормонов, способствующих этим 
процессам и стимулирует систему иммунного 
надзора. одновременно подавляется продукция 
свободных радикалов кислорода и стимулиру-
ется система антиоксидантной защиты. мела-
тонин угнетает пролиферативную активность 
клеток и повышает уровень апоптоза, препят-
ствуя возникновению и развитию опухолевого 
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Таблица 9.  Cуммарная оценка влияния световых режимов на показатели гомеостаза, биомаркеры старения,  
продолжительность жизни и развитие спонтанных опухолей у крыс [7,91]

Показатель
Пол

Световой режим

Естественное 
освещение (NL)

Постоянное 
освещение (LL)

Световая
депривация (DD)

Масса тела Самцы ↑ = =

Самки ↓ ↓ ↓

Прирост массы тела оба пола ↓ ↓ ↑

Прогрессивный рост Самцы ↑ ↓ ↑

Стабильный рост Самцы ↓ ↓ ↓

Предстарческий период Самцы ↑ ↑ ↑

Наступление старческого периода Самцы ↑ ↑ ↓

Потребление корма оба пола ↑ ↑ ↓

Потребление воды Самцы = = =

Время полового созревания оба пола ↑ ↑ ↓

Старение эстральной функции Самки ↑ ↑ ↓

Диурез Самцы ↓ ↓ ↓

Заболеваемость оба пола ↑ ↑ ↓

Биохимические показатели мочи

Глюкоза (время появления) Самцы ↑ (раньше) ↑ (раньше) ↓ (позже)

Кетоны (время появления) Самцы ↑ (раньше) ↑ (раньше) ↑ (раньше)

Поведенческие, психоэмоциональные и когнитивные функции, работоспособность

Двигательная активность Самцы ↑ ↑ ↓

Психоэмоциональные проявления Самцы ↑ ↑ ↓

Когнитивная функция Самцы ↓ ↓ =

Динамическая выносливость Самцы ↓ ↓ ↑

Статическая выносливость Самцы ↓ ↓ ↓

Биохимические показатели крови

Глюкоза оба пола ↑ ↑ =

Холестерин оба пола ↑ ↑ =

Бета-липопротеиды оба пола ↑ ↑ =

Общий белок оба пола ↓ ↓ ↑

Мочевина оба пола ↑ ↑ =

Креатинин оба пола ↑ ↑ =

Натрий оба пола = = =

Калий оба пола = ↓ ↑

Уровень гормонов в крови

Пролактин оба пола ↑ ↑ ↓

С–пептид оба пола ↑ ↑ =

Тиреотропный гормон оба пола ↓ ↓ =

Тироксин оба пола ↑ ↑ =

Трийодтиронин оба пола ↓ = ↑

Коэффициент стабильности 
гомеостаза

оба пола ↓ ↓ ↑

Антиоксидантная система

Печень оба пола ↓ = =

Почки оба пола = ↓ =

Сердце оба пола ↓ ↓ =

Скелетная мышца оба пола ↓ ↓ =

Продолжительность жизни Самцы = = =

Самки ↓ ↓ ↑

Спонтанный канцерогенез оба пола ↑ ↑ ↓

Примечания.  ↑ – увеличение эффекта ; ↓ – снижение эффекта   = – нет влияния. 

процесса у животных, находящихся в услови-
ях как обычного режима освещения, так и при 
постоянном освещении [20,21,29,30]. есть все 
основания полагать, что применение мелатони-
на с целью профилактики рака может оказаться 
весьма эффективным, особенно в северных ре-

гионах, где летом имеют место «белые ночи», 
а в течение долгой полярной ночи – световое 
загрязнение. 

***
работа поддержана грантом Президента рФ 

нШ 6383.2012.4. 
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There were obtained sufficient experimental evidence of the 
stimulating effect on the development of tumors (transplanted, 
spontaneous and induced by various carcinogenic agents), 
disorders of circadian function of the pineal gland (light-
induced desynchronosis) caused by knockout or mutation of 
clock genes, pinealectomy, content in conditions of constant 
light or natural light regime of the North, as well as jetlag 
modeling in laboratory rodents. In experiments on various 
models of carcinogenesis it was found that sympathectomy 
(removal of the superior cervical ganglion), light deprivation, 
hibernation and application of melatonin, the natural hormone 
of the pineal gland, had an inhibitory effect on the development 
of transplanted, spontaneous and induced tumors of different 
histogenesis. 
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