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Âïåð âûå ïðî âåä¸í ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè îñíîâ íûõ öèð êàä íûõ ãå íîâ CLOCK, BMAL1 è PER1 â ãðóï -
ïàõ äî íî ðîâ ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ýñ ñåí öè à ëü íàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ (ÝÀÃ) è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ ãå íîâ îöå íè âà ëè â 9, 13 è 17 ÷à ñîâ. Ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ
ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 13 è 17 ÷à ñîâ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 9 è 13 ÷à ñîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì âî âñåõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ. Êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ â ðàç ëè÷ íûõ âðå ìåí -
íûõ òî÷ êàõ ïî êà çàë ñòîé êóþ ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öè îí íóþ çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK è PER1,
BMAL1 è PER1 êàê â êîí ò ðî ëå, òàê è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ (ÑÑÇ), ýñ ñåí öè à ëü íàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ (ÝÀÃ), ãå íû öèð êàä -
íî ãî ðèò ìà

Ââå äå íèå

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè â ëè òå ðà òó ðå èìå åò ñÿ ðÿä ðà -

áîò, ïî ñâÿù¸ííûõ èçó ÷å íèþ ðî ëè ãå íîâ öèð êàä íî ãî

ðèò ìà â ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çå ïî ëè ãåí íûõ çà áî ëå âà -

íèé. Íà ïðè ìåð, ïî êà çà íî, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû

öèð êàä íûõ ãå íîâ àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ ðàç âè òè åì ìå òà áî ëè -

÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà [19], äèà áå òà 2 òè ïà [24], îí êî ëî ãè ÷å -

ñêèõ çà áî ëå âà íèé [5]. Èç âå ñò íî, ÷òî íå êî òî ðûå àë ëå ëè

ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ ñâÿ çà íû ñ ïî âû øå íè åì ðè ñ êà

ôîð ìè ðî âà íèÿ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè [7, 24]. Ðà íåå

íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñó ùå ñò âó åò âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó

ïî ëè ìîð ô íû ìè ìàð êå ðà ìè 3111ÒÑ è 257TG â ðå ãó ëÿ -

òîð íûõ îá ëà ñ òÿõ è 862TC â ýê çî íå 9 ãå íà CLOCK è ðè ñ -

êîì ðàç âè òèÿ ýñ ñåí öè à ëü íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè 

(ÝÀÃ) è èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà (ÈÁÑ) [2]. Òà êèì

îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ öèð êàä íûå ãå íû ðàñ ñìàò ðè -

âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ

ó÷à ñ òèå â ðàç âè òèè ïî ëè ãåí íûõ, â òîì ÷èñ ëå ñåð äå÷ -

íî-ñî ñó äè ñòûõ, çà áî ëå âà íèé (ÑÑÇ). Îä íà êî ìå õà íèç ìû, 

÷å ðåç êî òî ðûå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû öèð êàä íûõ ãå íîâ 

âëèÿ þò íà ôîð ìè ðî âà íèå ýòèõ çà áî ëå âà íèé, ïðàê òè ÷å -

ñêè íå èçó ÷å íû.

Öèð êàä íàÿ ïå ðè î äè÷ íîñòü ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïî êà çà -

òå ëåé è ïðî öåñ ñîâ îð ãà íèç ìà îáó ñëîâ ëå íà öèð êàä íû ìè

èç ìå íå íè ÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ ãå íîâ, êî òî ðûå,

â ñâîþ î÷å ðåäü, ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ãå íà ìè öèð êàä íûõ ðèò ìîâ 

è çà âè ñÿò îò êî ëå áà íèé èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè. Îñî áîå çíà ÷å íèå

â ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ãå íîâ-ìè øå íåé ó ìëå êî ïè òà þ -

ùèõ èìå þò òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû CLOCK è

BMAL1. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ â ðÿ äå ðà áîò ïî ÿ âè ëèñü äàí -

íûå, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ

îò ëè ÷à åò ñÿ â êîí ò ðî ëü íûõ ãðóï ïàõ è ãðóï ïàõ îáú åê òîâ,

èìå þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå ïà òî ëî ãèè, íà ïðè ìåð ðàê [11], äèà -

áåò 2 òè ïà [20], îæè ðå íèå [8].

Àíà ëèç äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû ïî êà çàë, ÷òî ïðè ðÿ äå ïà -

òî ëî ãèé íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè òåõ èëè

èíûõ öèð êàä íûõ ãå íîâ. Äîë ãîå âðå ìÿ íàè áî ëåå ìàñ ø -

òàá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ ïðî -

âî äè ëèñü â ñâÿ çè ñ èçó ÷å íè åì îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ.

Íà ïðè ìåð, ïî êà çà íî çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê -

ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 â ñïî ðà äè ÷å ñêèõ îïó õî ëÿõ ìî ëî÷ -

íîé æåëåçû ó æåí ùèí ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íû ìè

òêà íÿ ìè. Åñòü ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ -

ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ ìî æåò âëè ÿòü íà òðàíñ àê òè âà öèþ

ñèã íà ëîâ, êî òî ðûå óïðàâ ëÿ þò êëå òî÷ íûì öèê ëîì è íà

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå ïðî ãðàì ìû Ïðå çè äè ó ìà ÐÀÍ «Ôóí äà ìåí òà ëü íûå íà ó êè — ìå äè öè íå»; Ãðàí òà Ïðå -
çè äåí òà ÐÔ «Âå äó ùèå íà ó÷ íûå øêî ëû ÐÀÍ» ÍØ-3731.2010.4; ãðàí òà Ïðà âè òå ëü ñò âà ÐÔ (Ïî ñòà íîâ ëå íèå 220), ÃÊ ¹11.G34.31.0052 
(âåä. ó÷¸íûé À.Í. Ïîë òî ðàê), ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè íà 2009-2013 ãã.», ¹ ã.ð.
01201056445, ÃÊ ¹02.740.11.0700.



ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ïîä âåð ãà òü ñÿ àïîï òî çó, ïî òåí öè à ëü -
íî ñïî ñîá ñò âóÿ êàí öå ðî ãå íå çó [23]. Íå êî òî ðûå àâ òî ðû
ñ÷è òà þò, ÷òî èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ
ìî æåò ñëó æèòü áèî ìàð êå ðîì îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ [4,
11]. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïî ÿ âè ëèñü ðà áî òû ïî èñ ñëå äî âà -
íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ â ñâÿ çè ñ èçó ÷å íè åì
èõ âîç ìîæ íîé ðî ëè â ïà òî ãå íå çå äðó ãèõ çà áî ëå âà íèé,
íà ïðè ìåð, äèà áå òà 2-ãî òè ïà [20], îæè ðå íèÿ [8]. Òàê,
áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ PER2,

PER3 è CRY2 äî ñòî âåð íî íè æå â b-êëåò êàõ äî íî ðîâ,
ñòðà äà þ ùèõ äèà áå òîì 2-ãî òè ïà, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëåì [20]. ×òî êà ñà åò ñÿ èçó ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä -
íûõ ãå íîâ ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ ïà òî ëî ãè ÿõ, â ëè òå -
ðà òó ðå èìå þò ñÿ íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå äàí íûå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òîâ íà ìî äå ëü íûõ îáú åê òàõ. Â îä íîé èç ðà áîò ïî êà -
çà íî, ÷òî â ãè ïåð ò ðî ôè ðî âàí íîì ñåð ä öå êðûñ íà áëþ äà -
åò ñÿ ñíè æå íèå òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íîâ per
1-3, â òî âðåìÿ êàê óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ bmal1,
clock, cry íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò êîí ò ðî ëÿ [25]. Àâ òî ðû äðó ãîé
ðà áî òû îá íà ðó æè ëè ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà bmal1 â
ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ è ïå ÷å íè ó ãè ïåð òåí çèâ íîé ëè íèè
êðûñ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìî òåí çèâ íîé ëè íèåé [13].

Òà êèì îá ðà çîì, äàí íûå ëè òå ðà òó ðû è íà øèõ èñ ñëå -
äî âà íèé [1, 2] óêà çû âà þò íà òî, ÷òî íà ëè ÷èå ïî ëè ìîð ô -
íûõ ñàé òîâ â ãå íàõ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ, à òàê æå èç ìå íå -
íèÿ èõ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ìî ãóò àñ ñî öè è ðî -
âà òü ñÿ ñ ðàç âè òè åì ÑÑÇ. Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû —
ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè (óðîâ íåé òðàí ê ðèï -
òîâ) ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ CLOCK, BMAL1 è PER1
â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ -
ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé è
äèà ãíî çà ÝÀÃ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íû 32 îá ðàç öà áóê êà ëü íî ãî ýïè -
òå ëèÿ çäî ðî âûõ ëþ äåé (ñðåä íèé âîç ðàñò 49,63±1,50 ëåò)
è 34 îá ðàç öà — äî íî ðîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (I-II ñòà äèè)
(ñðåä íèé âîç ðàñò 50,74±2,55 ëåò), ñ ðàâ íûì êî ëè ÷å ñò âîì 
ìóæ ÷èí è æåí ùèí â êàæ äîé ãðóï ïå. Âñå äî íî ðû ÿâ ëÿ -
ëèñü æè òå ëÿ ìè Ðåñ ïóá ëè êè Êà ðå ëèè. ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè èç
êëå òîê áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ ðî òî âîé ïî ëî ñòè äî íî ðîâ
â óò ðåí íåå, äíåâ íîå è âå ÷åð íåå âðåìÿ ÷å ðåç ðàâ íûå ïðî -
ìå æóò êè âðå ìå íè: â 9, 13 è 17 ÷à ñîâ íà áî ðîì Yel low Sol -
ve («Clo no gen», Ðîñ ñèÿ). Ñòå ïåíü ÷èñ òî òû è êîí öåí ò ðà -
öèþ ÐÍÊ è êîì ï ëå ìåí òàð íîé ÄÍÊ (êÄÍÊ) îïðå äå ëÿ ëè 
ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè íà ïðè áî ðå Smar t S pec Plus
(Bio-Rad, ÑØÀ). Òî òà ëü íóþ ÐÍÊ îá ðà áà òû âà ëè ÄÍÊà -
çîé (10åä./ìë) («Ñè ëåêñ», Ðîñ ñèÿ). êÄÍÊ ñèí òå çè ðî âà ëè 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì MMLV-îá ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû è
ñëó ÷àé íûõ ãåê ñà íóê ëå î òè äîâ (íà áîð «Ñèí òåç ïåð âîé öå -
ïè ÄÍÊ», «Ñè ëåêñ», Ðîñ ñèÿ). Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ 
îöå íè âà ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè
íà ïðè áî ðå iCyc ler ñ îï òè ÷å ñêîé ïðè ñòàâ êîé iQ5
(Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà äëÿ ÐÒ-ÏÖÐ
â ïðè ñóò ñò âèè SYBR Gre e nI («Ñèí òîë», Ðîñ ñèÿ), ïðàé -

ìå ðû («Ëè òåõ», Ðîñ ñèÿ) óêà çà íû íà ìè ðà íåå [1]. Ñïå öè -
ôè÷ íîñòü ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà öèè ïðî âå ðÿ ëè ïëàâ ëå -
íè åì ÏÖÐ-ôðàã ìåí òîâ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
CLOCK, BMAL1, PER1 áûë ðàñ ñ÷è òàí îò íî ñè òå ëü íî
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà GAPDH. Ïî âòîð -
íîñòü ïðè ÏÖÐ-àíà ëè çå — 2-êðàò íàÿ. Èñ ñëå äî âà íèå âû -
ïîë íå íî íà îáî ðó äî âà íèè öåí ò ðà êîë ëåê òèâ íî ãî ïîëü -
çî âà íèÿ íà ó÷ íûì îáî ðó äî âà íè åì ÈÁ ÊàðÍÖ ÐÀÍ. Ñòà -
òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå
Stat g rap hics 2.1. ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî
êðè òå ðèÿ Âèë êîê ñî íà—Ìàí íà—Óèò íè, ìå òî äà ðàí ãî -
âîé êîð ðå ëÿ öèè Ñïèð ìå íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè -
äå ñðåä íåãî àðèô ìå òè ÷å ñêîãî çíà ÷å íèÿ (Ì) ± ñòàí äàð ò -
íàÿ îøèá êà ñðåä íå ãî (m). Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè äî ñòî âåð -
íû ìè ïðè p<0,05

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí äåí -
öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK, BMAL1
è PER1 â áóê êà ëü íîì ýïè òå ëèè ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Òàê, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK, êî äè -
ðó þ ùå ãî ïî çè òèâ íûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð
CLOCK, äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 13 è 17 ÷à ñîâ (òàáë. 1). Â îä íîé
èç ïåð âûõ è íàè áî ëåå ïîë íûõ ðà áîò ïî èçó ÷å íèþ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íÿõ ëþ äåé 
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðèò ìè÷ íîé [3]. Â òî æå âðåìÿ äðó ãèå àâ òî ðû â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òàõ íà êðû ñàõ îá íà ðó æè ëè, ÷òî â ñåð ä öå êðûñ ãåí
Clock òðàíñ êðè áè ðó åò ñÿ ðèò ìè÷ íî [25]. Ïîçä íåå Re il ly è
ñî àâ òî ðû â îá çîð íîé ñòà òüå ññû ëà þò ñÿ íà ðÿä ðà áîò, â êî -
òî ðûõ ïî êà çà íî îò ñóò ñò âèå ðèò ìè êè â èç ìå íå íèè óðîâ íÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà â òêà íÿõ ñî ñó äîâ [15]. Â íà øåé
ðà áî òå íàì òðóä íî îöå íèòü íà ëè ÷èå ïå ðè î äè÷ íî ñòè â äè -
íà ìè êå ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ, íî ìîæ íî çà êëþ -
÷èòü, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CLOCK â áóê êà ëü íîì
ýïè òå ëèè áî ëü íûõ ÝÀÃ ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿ åò ñÿ â ïå -
ðè îä ñ 9 äî 17 ÷à ñîâ. Â òî æå âðåìÿ âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí -
äåí öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 è ïî -
ñòå ïåí íîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 ñ 9
äî 17 ÷à ñîâ êàê â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå, òàê è â ãðóï ïå áî -
ëü íûõ ÝÀÃ (òàáë. 2, 3). Ýòè äàí íûå î äè íà ìè êå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íîâ BMAL1 è PER1 ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ èç âå ñò íûì ïðåä -
ñòàâ ëå íè åì î ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ êàê îá àâ òî ðå ãó ëÿ òîð íûõ öèê ëàõ 
îá ðàò íîé ñâÿ çè, ñî ãëàñ íî êî òî ðî ìó ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòèõ ãå -
íîâ ðèò ìè÷ íà è íà õî äèò ñÿ â ïðî òè âî ôà çå îò íî ñè òå ëü íî
äðóã äðó ãà [22]. Ïî äàí íûì èñ ñëå äî âà íèé íà ãðû çó íàõ è
êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ ÷å ëî âå êà, ïèê ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ
BMAL1 ïðè õî äèò ñÿ íà ñå ðå äè íó öèð êàä íîé íî ÷è, à çà òåì
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòî ãî ãå íà ñíè æà åò ñÿ [10, 15], à ïèê ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ìÐÍÊ PER1 ïðè õî äèò ñÿ íà ñå ðå äè íó èëè âòî ðóþ ïî -
ëî âè íó öèð êàä íî ãî äíÿ, íå çà âè ñè ìî îò òî ãî, â êà êîå âðå -
ìÿ ñó òîê àê òè âåí îð ãà íèçì [14, 15]. Îä íà êî â îä íîé èç
ðà áî ò ïðè âî äÿò ñÿ äàí íûå, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 â
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ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êå ïî ëî ñòè ðòà è â êî æå ëþ äåé ìàê ñè -
ìà ëü íà â ïåð âîé ïî ëî âè íå äíÿ è çà òåì ñíè æà åò ñÿ [3].

Êàê è â ñëó ÷àå ãå íà CLOCK, ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì èçó -
÷å íèè óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ BMAL1 è PER1 â ãðóï -
ïàõ äî íî ðîâ ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ÝÀÃ è â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå áû ëà âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí äåí öèÿ ñíè æå -
íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ ãå íîâ â áóê êà ëü íîì ýïè òå ëèè
ó áîëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Êàê ïî êà çà -
íî â òàáë. 2, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 äî ñòî âåð íî 
íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïîé, â 9 è 13 ÷à ñîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 äî ñòî âåð -
íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì âî
âñåõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ (òàáë. 3).

Êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå -
äó å ìûõ ãå íîâ â ðàç ëè÷ íûõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ ïî êà çàë
ñòîé êóþ ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öè îí íóþ çà âè ñè ìîñòü
ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK è PER1,
BMAL1 è PER1. Íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî òà êàÿ çà âè ñè ìîñòü
áû ëà âû ÿâ ëå íà è â êîí ò ðî ëå, è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ,
ïðè ýòîì íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ îá íà ðó æå íà
â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
CLOCK â 9 ÷à ñîâ è ãå íà PER1 â 13 (rs=0,66, ð<0,001) è
17 ÷à ñîâ (rs=0,65, ð<0,001); à òàê æå ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 â 9 ÷à ñîâ è ãå íà PER1 â 13 (rs=0,38,
ð=0,031) è 17 ÷à ñîâ (rs=0,47, ð=0,007). Êàê èç âå ñò íî,
ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ äè ìåð ïî çè òèâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí -
íûõ ôàê òî ðîâ CLOCK:BMAL1 èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ãå íîâ Per è Cry, äåé ñò âóÿ íà ïðî ìî òîð óïðàâ ëÿ å ìûõ ãå -
íîâ. Îêî ëî ñó òî÷ íàÿ ïå ðè î äè÷ íîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè ñî -

çäà¸òñÿ òðàíñ ëî êà öèåé â ÿä ðî áåë êî âûõ ïðî äóê òîâ ãå íîâ 

Cry è Per. Â ÿä ðå ãå òå ðî äè ìå ðû èëè ïî ëè ìå ðû CRY è

PER òîð ìî çÿò ýô ôåêò ïî çè òèâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ

ôàê òî ðîâ äî òåõ ïîð, ïî êà îíè íå äå ãðà äè ðó þò, ÷òî,

â ñâîþ î÷å ðåäü, çà ïó ñ êà åò íî âûå 24-÷à ñî âûå öèê ëû ýê ñ -

ï ðåñ ñèè [22]. Äàí íûå êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà óêà çû -

âà þò íà òî, ÷òî ÷åì íè æå óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ

CLOCK è BMAL1 â íà ÷à ëü íûé ïå ðè îä ýê ñ ïå ðè ìåí òà

(9 ÷à ñîâ), òåì íè æå óðî âåíü èí äó öè ðó å ìîé äè ìå ðîì

CLOCK:BMAL1 ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 â áî ëåå ïîçä íèé
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Òàá ëè öà 1
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CLOCK (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,0105±0,0020 0,0106±0,0008 0,5281

13.00 0,0232±0,0025 0,0095±0,0007 <0,0001

17.00 0,0186±0,0026 0,0076±0,0007 <0,0001

Òàá ëè öà 2
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,0493±0,0044 0,0373±0,0014 0,0278

13.00 0,0343±0,0035 0,0250±0,0016 0,0347

17.00 0,0129±0,0018 0,0099±0,0015 0,4132

Òàá ëè öà 3
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,3240±0,0690 0,1106±0,0094 0,0001

13.00 1,1252±0,1270 0,3747±0,0278 <0,0001

17.00 1,9362±0,2119 0,6710±0,0474 <0,0001



ïå ðè îä ýê ñ ïå ðè ìåí òà (13 è 17 ÷à ñîâ). Ìíî ãèå àâ òî ðû

óêà çû âà þò íà òî, ÷òî èç âñåõ êîì ïî íåí òîâ öèð êàä íîé

ñè ñ òå ìû èìåí íî CLOCK ÿâ ëÿ åò ñÿ êðè òè ÷å ñêèì ôàê òî -

ðîì, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò îáî ðîò îñíîâ íûõ öèð êàä íûõ

ïðî òå è íîâ ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ, òàê êàê åãî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íå

ÿâ ëÿ åò ñÿ ðèò ìè÷ íîé â áî ëü øèí ñò âå òêà íåé îð ãà íèç ìà,

è, êðî ìå òî ãî, îí îá ëà äà åò àê òèâ íî ñòüþ àöå òèë ò ðàí ñ ôå -

ðà çû ãè ñ òî íîâ [6, 21]. Òàê æå ñó ùå ñò âó åò ìíå íèå, ÷òî íå

ìå íåå âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè öèð êàä íûõ ìå õà íèç ìîâ

èã ðà åò ãåí BMAL1, òàê êàê èòî ãî âàÿ öèê ëè÷ íîñòü òðàíñ -

êðèï öèè BMAL1 â äî ïîë íè òå ëü íîé ïåò ëå îá ðàò íîé ñâÿ -

çè óñè ëè âà åò èëè îñëàá ëÿ åò äåé ñò âèå îñíîâ íîé ïåò ëè çà

ñ÷¸ò àí òà ãî íè ñòè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ ãå íîâ ÿäåð íûõ ðå öåï -

òî ðîâ ROR è REV-ERB íà òðàíñ êðèï öèþ BMAL1 [18].

Èç âå ñò íî, ÷òî ìíî ãèå ãå íû, âî âëå÷¸ííûå â ïðî öåñ ñû 

ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû, ýê ñ -

ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ïî öèð êàä íî ìó òè ïó, â ÷à ñò íî ñòè ãå íû,

ó÷à ñò âó þ ùèå â ïîä äåð æà íèè ñòðóê òóð íîé öå ëî ñò íî ñòè

ñî ñó äîâ [16], ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà, ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêîé

àê òèâ íî ñòè [9], âîäíî-ñî ëå âî ãî îá ìå íà [17], êî òî ðûå, â

ñâîþ î÷å ðåäü, ðåãó ëè ðó þò ñÿ ãå íà ìè öèð êàä íûõ ðèò ìîâ

è çà âè ñÿò îò êî ëå áà íèé èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè. Íà îñíî âà íèè

ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ è àíà ëè çà ëè òå ðà òó ðû ìîæ íî ïðåä -

ïî ëî æèòü, ÷òî ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè îñíîâ íûõ öèð êàä -

íûõ ãå íîâ ó áîëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì

ìî æåò ïðè âî äèòü ê íà ðó øå íèþ ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè

ñè ñ òå ìû öèð êàä íûõ ãå íîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñïî ñîá -

íî ïî âëè ÿòü íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ðàñ ñìàò ðè -

âà þò äâà ìå õà íèç ìà ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå -

íåé öèð êàä íû ìè ãå íà ìè. Â îä íîì èç íèõ áåë êè, êî äè ðó -

å ìûå öèð êàä íû ìè ãå íà ìè, íå ïî ñðåä ñò âåí íî âçàè ìî äåé -

ñò âó þò ñ ãå íà ìè-ìè øå íÿ ìè, ñâÿ çû âà ÿñü ñ îïðå äåë¸ííû -

ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ýòèõ ãå íîâ. Åñòü ñâå äå íèÿ,

÷òî â ýí äî òå ëèè ñî ñó äîâ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êàê ìè íè ìóì 29 ãå -

íîâ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ öèð êàä íû ìè áåë êà ìè, íà ïðè ìåð, äè -

ìåð CLOCK:BMAL1 è PERIOD2 íå ïî ñðåä ñò âåí íî ðå ãó -

ëè ðó þò òðàíñ êðèï öèþ ãå íà èí ãè áè òî ðà àê òè âà òî ðà

ïëàç ìè íî ãå íà 1 òè ïà (PAI-1) [12]. Äðó ãîé ìå õà íèçì ðå -

ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé öèð êàä íû ìè ãå íà -

ìè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé îïî ñðå äî âàí íîå âëè ÿ íèå íà ýê ñ -

ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ÷å ðåç òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû, òà -

êèå, êàê DBP, HLF è TEF, ÷üÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íà õî äèò ñÿ

ïîä êîí ò ðî ëåì CLOCK:BMAL1 [10]. Ïî êà çà íî, ÷òî ïðè

ãè ïåð òðî ôèè ñåð ä öà ó êðûñ çíà ÷è òå ëü íî ñíè æà åò ñÿ óðî -

âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ dbp, hlf, and tef, êî äè ðó þ ùèõ ñî -

îò âåò ñò âó þ ùèå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû [25].

Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áû ëà âû ÿâ ëå íà

îá ùàÿ òåí äåí öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð -

êàä íûõ ãå íîâ CLOCK, BMAL1 è PER1 â áóê êà ëü íîì

ýïè òå ëèè ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Íà áëþ äà å ìîå íà ìè ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ

öèð êàä íûõ ãå íîâ ó ëþ äåé, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, ìî æåò áûòü 

îä íîé èç ïðè ÷èí íà ðó øå íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ -

íî ñòè ãå íîâ-ìè øå íåé, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðå ãó ëÿ öèè àð òå -

ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ.
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Ex pres sion of cir ca dian genes CLOCK, BMAL1 and PER1 in buccal cells 
of do nors with es sen tial hy per ten sion
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The anal y sis of dif fer ences in the ex pres sion rates of the main cir ca dian genes CLOCK, BMAL1, and PER1 in hu man oral mu cosa
cells be tween pa tients with es sen tial hy per ten sion (EH) and healthy in di vid u als was car ried out for the first time. The ex pres sion lev els
of the genes were cal cu lated at 9:00 a.m., 1:00 p.m., and 5:00 p.m. Pa tients with EH ex hib ited lower ex pres sion lev els of the CLOCK
gene at 1:00 p.m. and 5:00 p.m. as com pared with con trol group. The ex pres sion lev els  of the BMAL1 gene were sig nif i cantly lower at 
9:00 a.m. and 1:00 p.m. in com par i son with healthy in di vid u als. Pa tients with EH ex hib ited lower ex pres sion lev els of the PER1 gene at 
all time points as com pared to con trol group. The sig nif i cant pos i tive cor re la tion be tween ex pres sion lev els of CLOCK and PER1,
BMAL1 and PER1 genes was shown in con trol group and do nors with EH at all time points us ing Spearman rank cor re la tion anal y sis.
    Key words: car dio vas cu lar dis eases, es sen tial hy per ten sion, cir ca dian genes
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