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ВЛИЯНИЕ КИCСПЕПТИНА НА  
СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ РЕГУЛЯТОРНЫХ  
КЛЕТОК (Th17, Treg, iNKT) ТИМУСА IN VITRO
Орлова E.Г., Логинова О.А., Горбунова О.Л., Ширшев С.В.
Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» 
г. Пермь, Россия

Резюме. Пептидный гормон кисспептин, продуцируемый нейронами передней зоны гипоталаму-
са, является ключевым регулятором становления гонадостата и репродуктивной функции и обладает 
иммунорегуляторной активностью. При беременности кисспептин активно продуцируется плацен-
той, присутствует в периферической крови и оказывает влияние на клетки иммунной системы, ко-
торые экспрессируют специфические рецепторы к гормону, в том числе на клетки тимуса. Однако 
эффекты гормона на тимопоэз в аспекте беременности не изучены. Поэтому цель работы – изучить 
влияние киcспептина в концентрации, характерной для беременности, на субпопуляционный состав 
регуляторных клеток тимуса in vitro. Тимоциты культивировали 72 ч с кисспептином в концентрации 
(9,6 пМ), характеризующей его максимальный уровень в периферической крови при беременности, 
в присутствии CD3/CD28-активирующих частиц и далее оценивали субпопуляционный состав ре-
гуляторных клеток, экспрессию в них Ki-67, Bcl-2 методом проточной цитометрии. Оценивали про-
центное содержание Т-регуляторных лимфоцитов (Treg), как процент CD4+CD25+FoxP3+ клеток; 
T-хелперов, продуцирующих интерлейкин-17 (Th17), как процент CD4+IL-17A+RORγt+ клеток; ин-
вариантных Т-лимфоцитов с функциями натуральных киллеров (iNKT), как процент CD3hiVa24Ja18+ 
клеток в культуре тимоцитов. В ряд проб для индукции апоптоза вносили дексаметазон (10-6М). От-
дельно оценивали влияние примированных кисспептином плазмацитоидных дендритных клеток 
(пДК) тимуса на субпопуляционный состав регуляторных клеток (Th17, Treg, iNKT) в культуре ти-
моцитов. Для этого выделенные методом иммуномагнитной сепарации пДК тимуса культивировали 
сутки с кисспептином, а далее добавляли в культуру интактные аутологичные тимоциты в соотно-
шении 1:10 и культивировали еще 72 ч. Установлено, что инкубация тимоцитов с кисспептином не 
влияла на процентное содержание Treg, iNKT и Th17 в культуре in vitro, а также экспрессию Ki-67 и 
Bcl-2 в этих клетках. В условиях индукции апоптоза дексаметазоном выявлено увеличение процента 
Bcl-2+Th17-клеток под влиянием кисспептина. При инкубации тимоцитов с примированными кис-
спептином пДК выявлено увеличение процентного содержания Th17 в культуре тимоцитов, тогда как 
количество Treg и iNKT не изменялось. Можно заключить, что кисспептин регулирует процентное 
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содержание Th17 в культуре тимоцитов in vitro, опосредуя свои эффекты влиянием на пДК тимуса. 
А действуя непосредственно на тимоциты, увеличивает устойчивость тимических Th17 к дексамета-
зон-индуцированному апоптозу. В целом, полученные результаты расширяют наши представления о 
гормональной регуляции механизмов, контролирующих соотношение регуляторных клеток при бе-
ременности.

Ключевые слова: кисспептин, Th17, iNKT, Treg, тимус, беременность, in vitro

THE KISSPEPTIN EFFECTS ON THE THYMIC REGULATORY 
CELL COMPOSITIONS (Th17, Treg, iNKT) IN VITRO
Orlova E.G., Loginova О.А., Gorbunova О.L., Shirshev S.V.
Institute of Ecology and Genetic of Microorganisms, Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy 
of Sciences, Perm, Russian Federation

Abstract. The peptide hormone kisspeptin, produced by neurons of the hypothalamus anterior zone, is a key 
regulator of the gonadostat formation and reproductive function, and has immunoregulatory activity. During 
pregnancy, kisspeptin is produced by the placenta, presents in the peripheral blood and affects on immune 
cells that express specific receptors for the hormone, including thymus cells. However, the kisspeptin effects 
on thymopoiesis during pregnancy have not been studied. The purpose of the work was to study the kisspeptin 
effect on the thymic regulatory cell composition in vitro. Thymocytes were cultured for 72 hours with kisspeptin 
at a concentration (9.6 pM) characterizing its maximum level in the peripheral blood during pregnancy, in the 
presence of CD3/CD28-activating particles and further assessed the regulatory cell composition and Ki-67 
and Bcl-2 expression by flow cytometry. The percentage of T regulatory lymphocytes (Treg) was assessed as 
the percentage of CD4+CD25+FoxP3+ cells; T helper cells producing interleukin17 (Th17), as a percentage of 
CD4+IL-17A+RORγt+ cells; invariant T lymphocytes with natural killer functions(iNKT), as a percentage of 
CD3hiVa24Ja18+ cells in thymocyte culture. Dexamethasone (10-6M) was added to induce apoptosis. The effect 
of kisspeptin-primed thymic plasmacytoid dendritic cells (pDCs) on the regulatory cell composition (Th17, 
Treg, iNKT) in thymocyte culture was assessed. Thymic pDCs isolated by immunomagnetic separation were 
cultured for 24 hours with kisspeptin, and then intact autologous thymocytes were added in a ratio of 1:10 and 
cultured for another 72 hours. The thymocyte incubation of with kisspeptin did not affect the Tregs, iNKT and 
Th17 percentage in vitro, as well as the expression of Ki-67 and Bcl-2 in these cells. Under dexamethasone 
influence, the Bcl-2+Th17 percentage in thymocyte cultures with kisspeptin was increased. The Th17 percentage 
was increased in cultures of kisspeptin-primed pDCs with thymocytes, while the Treg and iNKT number did 
not change. It can be concluded that kisspeptin has regulatory effects on the Th17 percentage in thymocyte 
culture in vitro, mediating its effects by influencing thymic pDCs. And kisspeptin acted directly on thymocytes, 
increases the resistance of thymic Th17 to dexamethasone-induced apoptosis. The obtained results expand our 
understanding of the hormonal regulation of regulatory cell balance during pregnancy.

Keywords: kisspeptin, Th17, iNKT, Treg, thymus, pregnancy, in vitro

Работа выполнена при поддержке Государ-
ственного задания №124020500027-7. 

Введение
Гормон кисспептин, продуцируемый нейрона-

ми передней зоны гипоталамуса, стимулирует се-
крецию гонадотропин-рилизинг гормона (Гн-РГ) 
и является ключевым регулятором процессов ре-
продукции [3]. Кисспептин проявляет свои био-
логические эффекты на уровне гипоталамо-ги-
пофизарной системы, но в период беременности 
активно продуцируется плацентой, присутствует 

в периферической крови и оказывает системное 
влияние на клетки иммунной системы [6]. Реа-
лизация эффектов гормона осуществляется пу-
тем связывания со специфическим рецептором 
KISS-1R, который относится к классу G-белок 
сопряженных рецепторов, ассоциированных с 
Gαq [8]. Рецепторы кисспептина экспрессирует-
ся в гипоталамусе, гипофизе, плаценте, яичках, 
лимфатических узлах и других органах, а также 
на клетках иммунной системы, что предпола-
гает его значимую иммунорегуляторную функ-
цию [8]. В недавних исследованиях показана экс-
прессия рецепторов кисспептина на тимоцитах, 
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эпителиальных и дендритных клетках (ДК) ти-
муса мышей [13]. Показано, что у половозрелых 
мышей, дефицитных по экспрессии рецепторов 
к кисспептину, выявляется увеличение размеров 
и клеточности тимуса по сравнению с обычными 
мышами [13]. Все вышесказанное свидетельству-
ет об участии кисспептина в регуляции тимиче-
ского этапа развития Т-лимфоцитов, однако у 
человека эти процессы не изучены. 

Физиологическая беременность характеризу-
ется индуцированной стероидами инволюцией 
тимуса, формированием периферической иммун-
ной толерантности вследствие подавления опос-
редованных цитотоксическими Т-клетками им-
мунных реакций, изменением функциональной 
активности ДК, инвариантных Т-клеток с функ-
циями натуральных киллеров (iNKT), снижением 
соотношения интерлейкин-17-продуцирующих 
Т-хелперов (Th17) / Т-регуляторных лимфоцитов 
(Treg) [7, 10]. Но, несмотря на инволюцию тиму-
са, беременные женщины имеют сходные про-
порции и абсолютное количество Т-лимфоцитов, 
как и небеременные [5]. А в ряде работ показа-
но, что к концу беременности количество тими-
ческих Treg и общее количество CD4+Т-клеток 
увеличивается [5, 12]. В наших предыдущих ис-
следованиях установлено, что гормоны, проду-
цируемые плацентой при беременности, играют 
значимую роль в регуляции тимического этапа 
формирования регуляторных и эффекторных по-
пуляций лимфоцитов периферической крови, в 
том числе опосредуя свои эффекты модуляцией 
функций ДК тимуса [2, 9]. Поэтому цель работы – 
изучить влияние киcспептина в концентрации, 
характерной для беременности, на субпопуляци-
онный состав регуляторных клеток (Th17, Treg, 
iNKT) тимуса in vitro. 

Материалы и методы
Тимоциты получали из фрагментов тимусов, 

удаляемых в ходе сердечно-сосудистых опера-
ций у детей до года при коррекции врожденных 
пороков сердца в соответствии с существующей 
хирургической практикой Федерального кра-
евого центра сердечно-сосудистой хирургии г. 
Перми. Исследования проводились согласно 
Хельсинкской декларации ВМА 2000 г. и Кон-
венции Совета Европы «О правах человека и 
биомедицине» 1999 г. и одобрено локальным эти-
ческим комитетом ИЭГМ УрО РАН (протокол 
от 01.07.2016). Обязательным критерием вклю-
чения являлось наличие добровольного согла-
сия со стороны законных представителей несо-
вершеннолетних. Фрагменты тимуса помещали в 
полную питательную среду (ППС) (RPMI-1640 с 
GlutaMAX™-I (Gibco, Великобритания), с добав-

лением пенициллина 50 мкг/мл и стрептомицина 
50 нг/мл, 10%-ной фетальной бычьей сыворотки, 
25 мм HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazine-N0-
2-ethanesulfonic acid, Gibco, Великобритания). 
Тимоциты получали путем легких надавлива-
ний пинцетом на фрагменты тимуса. Получен-
ную суспензию клеток трижды отмывали в фос-
фатно-солевом буфере, клетки подсчитывали 
и ресуспендировали в ППС, а затем вносили по 
1 мл (1 × 107 кл/мл) в лунки 24-луночного по-
листиролового планшета и инкубировали с кис-
спептином 72 ч при 37 °С в условиях 5% СО2. 
Кисспептин (Metastin, Synthetic, Calbiochem, 
США) вносили в культуры в концентрации 9,6 
пМ, соответствующей его максимальному уров-
ню в периферической крови при беременно-
сти [6]. Созревание тимоцитов индуцировали 
с использованием CD3/CD28-частиц (Gibco, 
LifeTechnologies AS, Норвегия), обеспечивающих 
активацию клетки через Т-клеточный рецептор с 
костимуляцией. Тимические Treg оценивали как 
процент FoxP3+ в гейте CD4+CD25+ тимоцитов 
(Human CD4+(FITC)CD25+(PE) regulatory T cell 
staining reagent, R&D, США; Anti-Human FoxP3 
PerCP/Cy5.5, clone PCH101, eBioscience, США). 
Тимические Th17 определяли как процент IL-
17A+ клеток в гейте CD4+RORγt+ тимоцитов (IL-
17A FITC BL168, BioLegend, США; CD4 PE, clone 
RPA-T4, BioLegend, США; Anti-human/mouse 
RORγt/RORc2 PerCP, R&D, США). Количество 
iNKT определяли как процент CD3hiVα24Jα18+ 
клеток (Anti-Human CD3 PE-Cy5, clone UCHT1, 
eBioscience, США; Anti-Human Vα24Jα18 TCR 
PE, clone 6B11, eBioscience, США) в гейте лимфо-
цитов. Пролиферативный потенциал Treg, Th17 и 
iNKT оценивали по экспрессии Ki-67. Оценива-
ли количество Ki-67-позитивных клеток (Brilliant 
Violet 421, clone Ki-67, BioLegend, США) в гейте 
соответствующей клеточной субпопуляции (Treg, 
Th17, iNKT). Индукцию апоптоза проводили с 
использованием дексаметазона (10-6 М, KRKA, 
Словения). После инкубации оценивали количе-
ство Treg, Th17 и iNKT, экспрессирующих белок 
Bcl-2 (Brilliant Violet 421, clone 100, BioLegend, 
США). По данным литературы, экспрессия бел-
ка Bcl-2 ингибирует апоптоз лимфоцитов. Для 
определения внутриклеточных маркеров исполь-
зовали набор специализированных буферов для 
транскрипционных факторов (True-Nuclear™, 
BioLegend, США) и соответствующий протокол. 
При анализе учитывали не менее 10 000 клеток. 
Для контроля неспецифического связывания и 
выделения негативного по флюоресценции окна 
использовали соответствующие изотипические 
контроли. Стратегия гейтирования представлена 
на рисунке 1.



1080

Orlova E.G. et al.
Орлова E.Г. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Рисунок 1. Стратегия гейтирования, используемая для анализа субпопуляций Treg, Th17, iNKT, в культуре 
тимоцитов, экспрессии Ki-67 и Bcl-2 в этих клетках, а также чистоты выделения тимических пДК
Figure 1. Gating strategy for Treg, Th17, iNKT subpopulations in thymocyte culture, the expression of Ki-67 and Bcl-2 in these cells, 
as well as the purity of thymic pDC isolation assessment
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Примечание к рисунку 1. Выделение лимфоцитарного гейта в тимоцитах по параметрам прямого (FSC-A) и бокового (SSC-H) 
светорассеивания; дискриминация слипшихся клеток (дуплетов) по параметрам площади и высоты прямого светорассеивания 
(FSC-A/FSC-H). A – выделение позитивной популяций по маркерам CD4/CD25 в гейте синглетов; изотипический контроль для 
определения экспрессии FoxP3 в гейте синглетов; определение субпопуляции Treg как процента FoxP3+ в гейте CD4/ CD25-
позитивных тимоцитов. Б – выделение CD4/RORγt-позитивной популяций в гейте синглетов; изотипический контроль для 
определения экспрессии IL-17A в гейте синглетов; определение субпопуляции Th17 как процента IL-17A+ в гейте CD4/ RORγγt-
позитивных тимоцитов. В – изотипический контроль для определения CD3hi-позитивной популяций в гейте синглетов; 
определение субпопуляции iNKT как процента CD3hiVa24Ja18+ позитивных тимоцитов. Г – изотипический контроль для 
определения Ki-67-экспрессирующих клеток в гейте синглетов; определение процента Ki-67-экспрессирующих клеток в 
популяциях Treg, Th17, iNKT. Д – изотипический контроль для определения Bcl-2-экспрессирующих клеток в гейте синглетов; 
определение процента Bcl-2-экспрессирующих клеток в популяциях Treg, Th17, iNKT. Е – определение процента CD303+ пДК 
в моноцитарном гейте после иммуномагнитной сепарации.
На рисунке 1 представлены гистограммы одного репрезентативного эксперимента.
Note to Figure 1. Isolation of the lymphocytic gate in thymocytes according to the forward (FSC-A) and side (SSC-H) scattering parameters; 2, 
discrimination of singlets according to the FSC-A/FSC-H parameters. A, isolation of CD4+CD25+ subpopulations in singlet gate; isotypic control to 
determine the expression of FoxP3 in singlet gate; determination of the Treg subpopulation as a percentage of FoxP3+ in the CD4/CD25-positive 
thymocyte gate. B, isolation of CD4+RORγt+ subpopulations in singlet gate; isotypic control to determine the expression of IL-17A in singlet gate; 
determination of the Th17 subpopulation as a percentage of IL-17A+ in the gate of CD4+RORγt+ thymocytes. C, isotypic control for the determination of 
CD3hi positive populations in singlet gate; determination of a subpopulation iNKT as a percentage of CD3hiVα24Jα18+ cells in singlet gate. D, isotypic 
control for the determination of Ki-67-expressing cells in the singlet gate; determination of the percentage of Ki-67-expressing cells in Treg, Th17, iNKT 
populations. E, isotypic control for the determination of Bcl-2-expressing cells in the singlet gate; determination of the percentage of Bcl-2-expressing 
cells in Treg, Th17, iNKT populations. F, determination of the percentage of CD303+ pDC in the monocyte gate after immunomagnetic separation.
Figure 1 shows histograms of one representative experiment.

В отдельной серии экспериментов оценивали 
влияние примированных кисспептином плаз-
мацитоидных (п) ДК тимуса на формирование 
Treg, Th17, iNKT в культуре тимоцитов при со-
вместном инкубировании. Для этого кусочки 
тимуса механически измельчали и полученную 
суспензию концентрировали центрифугирова-
нием на фиколл-верографине с градиентом плот-
ности 1,077 г/см3, после чего суспензию клеток 
фильтровали с использованием сита для клеток 
диаметром 30 мкм (Miltenyi Biotec, Германия) 
для удаления остатков [11]. Клетки из фракции 
низкой плотности использовали для выделения 
пДК (2 × 108 клеток/мл). Чистота выделения, 
контролируемая по экспрессии CD303 (Anti-
Human CD303 (BDCA-2) FITC, clone 201A) [11], 
составляла более 80%. Полученные пДК ресу-
спендировали в 1 мл ППС и инкубировали по 
0,1-1 × 106 кл/мл в присутствии кисспептина 24 
ч при 37 °С и 5% СО2. После 24 ч инкубации к 
пДК добавляли суспензию аутологичных интакт-
ных тимоцитов (0,1-1 × 107 кл/мл в 1 мл ППС) и 
инкубировали клетки совместно 72 ч, после чего 
анализировали фенотип на проточном цитометре 
CytoFlex S (Beckman Coulter, США). Контроль 
жизнеспособности клеток на этапах выделения 
и инкубации осуществляли с помощью 
окрашивания трипановым синим в каждой пробе. 
Жизнеспособность клеток не отличалась в пробах 
с кисспептином и без (контрольных) и составляла 
более 95% на всех этапах исследования.

Статистический анализ выполнен в програм-
ме Prism 9 (GraphPad, США). Проверка нулевой 
гипотезы о нормальности распределения в вы-
борке проводилась с помощью теста χ2. Результа-

ты выражали в виде медианы с нижней и верхней 
квартилью – Me (Q0,25-Q0,75). Различия считали 
значимыми при p < 0,05. Достоверность раз-
личий между группами оценивали по критерию 
Вилкоксона для парных зависимых выборок.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований уста-

новлено, что инкубация тимоцитов с кисспепти-
ном не влияла на процентное содержание Treg, 
iNKT и Th17 в культуре in vitro (рис. 2). Получен-
ные результаты согласуются с работами других ав-
торов, которые показали, что у мышей, дефицит-
ных по экспрессии рецепторов к кисспептину, не 
выявлено отличий по количеству Treg в тимусе и 
изменений в формировании Treg и Th17 из CD4+ 
предшественников в системе in vitro по сравне-
нию с обычными мышами [13]. Однако этими же 
авторами выявлено снижение количества Treg в 
периферической крови у мышей, дефицитных по 
экспрессии рецепторов к кисспептину [13]. В на-
ших предыдущих исследованиях кисспептин в 
концентрации, характерной для беременности, 
усиливал формирование адаптивных Treg, но пре-
пятствовал образованию Th17 из наивных CD4+ 
лимфоцитов периферической крови в условиях 
направленной индукции их формирования [1]. 
Данные о влиянии кисспептина на формирова-
ние тимических iNKT в литературе отсутствуют. 
Можно полагать, что киссспептин, действуя через 
специфические рецепторы, участвует в контроле 
численности, главным образом адаптивных Treg, 
однако механизмы требуют дальнейшего изуче-
ния. Тимическая дифференцировка подразуме-
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Рисунок 2. Процентное содержание регуляторных клеток (Treg, Th17, iNKT) в культурах тимоцитов, 
культивировавшихся 72 ч в присутствии CD3/CD28-активирующих частиц и кисспептина (KP) или без 
кисспептина (C) (А); процент Ki-67-экспрессирующих Treg, Th17, iNKT в этих культурах (Б); процент Bcl-2-
экспрессирующих Treg, Th17, iNKT в этих культурах, а также при индукции дексаметазоном (В)
Примечание. Результаты представлены в виде медианы с нижней и верхней квартилью – Me (Q0,25-Q0,75); р – значение парного 
критерия Вилкоксона. Представлены данные семи независимых экспериментов. 
Figure 2. Percentage of regulatory cells (Treg, Th17, iNKT) in thymocyte cultures after 72 h cultivation in the presence of CD3/CD28 
activating particles and kisspeptin (KP) or without kisspeptin (C) (A); percentage of Ki-67 expressing Treg, Th17, iNKT in these 
cultures (B); percentage of Bcl-2-expressing Treg, Th17, iNKT in these cultures, as well as during dexamethasone induction (C)
Note. The results are presented as a median with a lower and upper quartile – Me (Q0.25-Q0.75); p is the value of the paired Wilcoxon criterion. Data 
from seven independent experiments are presented.
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вает два основных процесса, контролирующих 
численность клеток, – пролиферацию и апоптоз, 
поэтому анализировали экспрессию Ki-67 и Bcl- 2 
в тимоцитах после инкубации с кисспептином. 
Известно, что белок Ki-67 экспрессируется толь-
ко в ядрах пролиферирующих клеток. Кисспеп-
тин во всех исследуемых субпопуляциях снижал 
количество Ki-67-позитивных клеток (рис.  2), 
однако эта тенденция не была достоверной, что, 
по-видимому, связано с малочисленностью вы-
борки. Следует отметить, что все исследуемые 
субпопуляции клеток являются высокодиффе-
ренцированными и обладают низкой пролифе-
ративной активностью. Те же закономерности 
выявлены и для общей популяции CD3+ тимо-
цитов, и для CD4+ тимоцитов (данные не пред-
ставлены). В экспериментальной модели на мы-
шах, дефицитных по экспрессии рецепторов к 
кисспептину, выявлено избыточное усиление 

пролиферации тимоцитов в ответ стимуляцию 
Конконовалином А по сравнению с обычными 
мышами [13]. Можно предполагать, что реализа-
ция эффектов кисспептина через его рецепторы 
ограничивает пролиферацию тимоцитов, однако 
это требует дальнейшего изучения. В тех же ус-
ловиях культивирования, кисспептин усиливал 
экспрессию противоапоптотического фактора 
Bcl-2 во всех исследуемых популяциях, причем 
наиболее выражено в Treg (рис. 2), но данная тен-
денция не была достоверной. В условиях индук-
ции апоптоза дексаметазоном также выявлено 
увеличение количества клеток, экспрессирую-
щих Bcl-2, во всех исследованных популяциях, 
но достоверно только для Th17 (рис.  2). Можно 
полагать, что при беременности в условиях сте-
роид-индуцированной индукции апоптоза тимо-
цитов, действие кисспептина будет препятство-
вать апоптозу тимоцитов. 
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Рисунок 3. Процентное содержание регуляторных клеток (Treg, Th17, iNKT) в совместных культурах тимоцитов 
и плазмацитоидных дендритных клеток тимуса (pDC), примированых кисспептином (KP) или культивировавшихся 
без кисспетина (C)
Примечание. См. примечание к рисунку 2.
Figure 3. Percentage of regulatory cells (Treg, Th17, iNKT) in cultures of thymocytes and plasmacytoid dendritic cells of the thymus 
(pDC) primed with kisspeptin (KP) or cultured without kisspetin (С)
Note. As for Figure 2.

Известно, что в тимической дифференци-
ровке ведущую роль наряду с эпителиальными 
клетками играют ДК тимуса [4]. В тимусе при-
сутствуют миелоидные (м) и пДК. мДК тимуса в 
основном осуществляют негативную селекцию 
тимоцитов [4]. Плотность пДК в тимусе человека 
выше (более 77%), чем у мДК, и постепенно уве-
личивается с возрастом человека [4]. Тимические 
пДК присутствуют как в кортикальной, так и ме-
дуллярной зоне тимуса и играют важную роль в 
пролиферации тимоцитов, дифференцировке 
Treg, Th17 и iNKT [4]. Ранее в наших исследова-
ния показано, что кисспептин оказывал модули-
рующие эффекты на функции ДК тимуса [2]. По-
этому на следующем этапе работы было изучено 
влияние примированных кисспептином пДК на 
дифференцировку тимоцитов. В результате про-
веденных исследований установлено, что при-
мированные кисспептином пДК увеличивают 
процент Th17 в культуре тимоцитов, но не вли-
яют на количество Treg и iNKT (рис. 3). Можно 
полагать, что кисспептин влияет на способность 
пДК индуцировать формирование Th17 в культу-

ре тимоцитов. В наших предыдущих исследова-
ниях показано, что киспепиптин в аналогичной 
концентрации модулировал экспрессию мем-
бранных молекул ДК тимуса [2].

В целом можно заключить, что кисспептин 
регулирует процентное содержание Th17 в куль-
туре тимоцитов человека in vitro, опосредуя свои 
эффекты влиянием на пДК тимуса. А действуя 
непосредственно на тимоциты, увеличивает 
устойчивость тимических Th17 к дексаметазон-
индуцированному апоптозу. Полученные резуль-
таты расширяют наши представления о гормо-
нальной регуляции баланса регуляторных клеток 
при беременности, что критично для ее успешно-
го завершения.
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