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МЕЛАТОНИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ МТ1/МТ2 
В ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ Т-ХЕЛПЕРНЫХ  
ПОПУЛЯЦИЯХ
Куклина Е.М.1, Данченко И.Ю.2, Байдина Т.В.2
1 Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Пермь, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Пермь, Россия

Резюме. Эпифизарный гормон мелатонин является эффективным регулятором основных 
Т-хелперных популяций Th1 и Th17. В настоящее время фокус внимания в исследовании Т-хелперов 
смещается с классических на неклассические варианты этих клеток, в первую очередь  – на Th1-
поляризованные лимфоциты Th17 (Th17.1), которые формируются in vitro и in vivo путем трансформа-
ции дифференцированных клеток Th17 в Th1 в поляризующих условиях. Клетки Th17.1 обладают су-
щественно более высоким провоспалительным потенциалом в сравнении с классическими Th1/ Th17 
и играют ключевую роль в патогенезе Th-зависимых провоспалительных заболеваний, включая и 
аутоиммунные. Такой сдвиг приоритетов в исследовании Т-хелперной активности поднимает во-
прос о чувствительности неклассических патогенных CD4+Т-лимфоцитов к мелатонин-зависимой 
регуляции, которая в значительной степени определяется экспрессией на мембране клеток высоко-
аффинных рецепторов для гормона, МТ1 и МТ2. В настоящей работе исследована экспрессия МТ1 
и МТ2 провоспалительными Т-хелперными популяциями периферической крови. Показано, что не-
классические Th1-поляризованные клетки Th17 имеют избирательно высокий уровень экспрессии 
этих рецепторов, что делает их приоритетной мишенью для действия мелатонина. Важно отметить, 
что МТ1 и МТ2 реализуют свои эффекты главным образом через ингибиторные G-белки (Gi), пода-
вляя активность аденилатциклазы, и, в меньшей степени, через белки Gq и Go, активируя фосфоли-
пазу С, кальциевые каналы и митоген-активируемые протеинкиназы. При этом все перечисленные 
сигнальные пути, запускаемые при связывании мелатонина с мембранными мелатониновыми рецеп-
торами, являются для Т-клеток стимулирующими или костимулирующими. В связи с этим, логично 
ожидать стимулирующего действия мелатонина в отношении патогенной популяции Th17.1. Тем не 
менее мелатонин имеет не только мембранные, но и ядерный рецептор, RORα (облигатная молекула 
для клеток Th17 – как классических, так и неклассических), а в микромолярных концентрациях спо-
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собен связываться с дополнительными внутриклеточными мишенями, такими как кальмодулин или 
гидрохинон, и запускать другие сигнальные механизмы, которые могут корректировать МТ1/ МТ2-
зависимые сигналы.

Ключевые слова: мелатонин, МТ1, МТ2, Th17, Th1, Th17.1

MT1/MT2 MELATONIN RECEPTORS IN PROINFLAMMATORY 
T HELPER CELL POPULATIONS
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a Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy  
of Sciences, Perm, Russian Federation 
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Abstract. Melatonin, a pineal gland hormone, is an effective regulator of the main T helper Th1 and Th17 
populations. Currently, the studies of T helpers are shifting from classical to non-classical variants of these cells, 
primarily to Th1-polarized Th17 lymphocytes (Th17.1), which are formed in vitro and in vivo by transformation 
of differentiated Th17 cells into Th1 under polarizing conditions. Th17.1 cells have a significantly higher pro-
inflammatory potential compared to classical Th1/Th17 and play a key role in pathogenesis of Th-dependent 
pro-inflammatory disorders, including autoimmune diseases. Such a shift in priorities in the study of T helper 
activity raises the issue of sensitivity of non-classical pathogenic CD4+T lymphocytes to melatonin-dependent 
regulation, which is largely determined by the cell membrane expression of high-affinity MT1 and MT2 
melatonin receptors. Materials and methods. In this work, we studied the expression of MT1 and MT2 at the 
proinflammatory T  helper populations in peripheral blood. Results. It was shown that non-classical Th1-
polarized Th17 cells have a selectively high level of expression of these receptors, thus making them a priority 
target for the action of melatonin. Discussion and conclusions. Worth of note, MT1 and MT2 exert their effects, 
mainly, via inhibitory G proteins (Gi), suppressing the activity of adenylate cyclase, and, to a lesser extent, 
through Gq and Go proteins, activating phospholipase C, calcium channels and mitogen-activated protein 
kinases. Moreover, all these signaling pathways triggered by melatonin binding to specific membrane receptors 
are stimulatory or co-stimulatory for T cells. In this regard, one could expect a stimulatory effect of melatonin 
on the pathogenic Th17.1 population. However, melatonin receptors are not only on membrane, but also in 
target cell unclear. E.g., RORα (an obligate molecule for Th17 cells, both classical and non-classical) is able 
to bind at micromolar amounts to additional intracellular targets, such as calmodulin or hydroquinone, and 
trigger other signaling mechanisms that may correct MT1/MT2-dependent signals.

Keywords: melatonin, МТ1, МТ2, Th17, Th1, Th17.1
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Введение
Помимо функции главного циркадного ре-

гулятора в организме, гормону эпифиза мелато-
нину отводят важную роль в контроле ключевых 
клеточных процессов, таких как пролиферация, 
дифференцировка или апоптоз, в том числе – в 
клетках иммунной системы. Еще в первых рабо-
тах по мелатонину была убедительно показана 
способность гормона регулировать активность 
классической провоспалительной Т-хелперной 
популяции Th1 [2, 8], а на более позднем этапе 

эффекты мелатонина были выявлены и в от-
ношении второй основной провоспалитель-
ной популяции, Th17 [1, 7]. В настоящее время 
фокус внимания в исследовании Т-хелперов 
смещается с классических на неклассические 
варианты этих клеток, в первую очередь  – на 
Th1-поляризованные лимфоциты Th17 (Th17.1, 
продукт трансформации зрелых Th17 в Th1 в 
поляризующих условиях in vitro и in vivo). Клет-
ки Th17.1 обладают существенно более высоким 
провоспалительным потенциалом в сравнении 
с классическими Th1/Th17 [14, 15] и играют 
ключевую роль в патогенезе Th-зависимых про-
воспалительных заболеваний, включая и ауто-
иммунные [12, 13]. Такой сдвиг приоритетов в 
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исследовании Т-хелперной активности подни-
мает вопрос о чувствительности неклассических 
патогенных CD4+Т-лимфоцитов к мелатонин-
зависимой регуляции, которая в значительной 
степени определяется экспрессией на мембране 
клеток высокоаффинных рецепторов для гормо-
на, МТ1 и МТ2 [6, 11]. Решение этого вопроса яв-
ляется предметом настоящего исследования.

Материалы и методы
В работе использовали лейкоциты здоровых 

доноров (средний возраст 37,0±2,69 года). От 
всех доноров получено информированное со-
гласие на участие в исследовании, которое было 
одобрено Комитетом по этике «ИЭГМ УрО 
РАН» и проведено в соответствии с положения-
ми Хельсинкской декларации об исследованиях 
с участием человека. Лейкоциты выделяли из ге-
паринизированной венозной крови центрифуги-
рованием в градиенте плотности фиколла-веро-
графина (1,077 г/см3). Для экспериментов in vitro 
из суспензии мононуклеарных клеток получали 
наивные CD4+Т-лимфоциты, фракционирова-
нием на иммуномагнитных частицах с помощью 
стандартных коммерческих систем для выделе-
ния. Наивные CD4+Т-лимфоциты культивиро-
вали в присутствии поликлонального активато-
ра (анти-CD3/CD28) в поляризующих условиях 
(IL-6/IL-1/IL-23) в течение 3-5 суток. В суспен-
зии мононуклеарных лейкоцитов и в диффе-
ренцированных in vitro CD4+Т-лимфоцитов на 
основе экспрессии мембранных маркеров опре-
деляли классические Т-хелперные популяции 
Th17 (CD4+CCR6+CCR4+CXCR3-Т-клетки) и 
Th1 (CD4+CCR6-CXCR3+Т-клетки), а также Th1-
поляризованные лимфоциты Th17, коэкспресси-
рующие маркеры обеих классических популяций, 
Th17/Th1, (CD4+CCR6+CCR4-CXCR3+Т-клетки), 
так называемые клетки Th17.1. Идентифика-
ция Т-хелперных популяций проводилась про-
точной цитометрией, с использованием соот-
ветствующих коммерческих моноклональных 
антител. В суспензии мононуклеарных лейко-
цитов клетки Th17/Th1/Th17.1 определялись 
отдельно во фракции Т-клеток памяти/эффек-
торных Т-лимфоцитов (CD4+CD45R0+). Экс-
прессия мембранных мелатониновых рецепторов 
МТ1/МТ2 оценивалась во всех перечисленных 
Т-хелперных популяциях также проточной ци-
тометрией. Статистический анализ проводили с 
использованием парного t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В исследовании экспрессии мембранных мела-

тониновых рецепторов Т-лимфоцитами ex vivo по-
казан существенно более высокий уровень МТ1 в 
популяции CD4+Т-клеток памяти/эффекторных 

Т-лимфоцитов в сравнении с общей Т-хелперной 
популяцией (процент МТ1+Т-клеток: 4,45±1,00 в 
популяции CD4+Т-лимфоцитов и 37,3±8,43 в по-
пуляции CD4+CD45R0+Т-клеток; р < 0,05). Более 
детальный анализ этого рецептора в различных 
Т-хелперных субпопуляциях выявил следую-
щие закономерности: экспрессия МТ1 лимфо-
цитами Th1 была вдвое выше таковой для Th17 
(процент МТ1+Т-клеток: 29,2±7,89 в популяции 
Th1 (CD4+CCR6-CXCR3+Т-клеток) и 15,5±4,71 
для клеток Th17 (CD4+CCR6+CCR4+CXCR3-Т-
клеток); р < 0,05), а в неклассической Т-хелперной 
популяции Th1-поляризованных лимфоцитов 
Th17 уровень МТ1 был статистически значимо 
выше аналогичных показателей в обеих клас-
сических популяциях, Th1 и Th17 (процент 
МТ1+Т-клеток: 52,5±11,8 в популяции Th17.1 
(CD4+CCR6+CCR4-CXCR3+Т-клеток) и 29,2±7,89 
в популяции Th1 (CD4+CCR6-CXCR3+Т-кле
ток); р  <  0,05; или 15,5±4,71 для клеток Th17 
(CD4+CCR6+CCR4+CXCR3-Т-клеток); р  <  0,05). 
Экспрессия второго мелатонинового рецептора 
МТ2 в общей популяции CD4+Т-лимфоцитов 
была существенно ниже таковой для МТ1, хотя 
статистической значимости для этого отличия не 
выявлено (процент CD4+МТ+Т-клеток: 4,45±1,00 
для МТ1 и 0,963±0,012 для МТ2; р > 0,05). В экс-
периментах in vitro на Т-хелперах, дифференци-
рованных из наивных CD4+Т-лимфоцитов в по-
ляризующих условиях, были получены сходные 
результаты: хотя экспрессия МТ1 была сопоста-
вима для классических популяций Th1 и Th17 
(процент МТ1+Т-клеток: 37,4±9,51 и 32,9±8,60 
соответственно), уровень данного рецептора у 
неклассических Th1-поляризованных клеток 
Th17 существенно превышал эти показатели 
(процент МТ1+Т-клеток: 60,8±12,7 в популяции 
Th17.1 (CD4+CCR6+CCR4-CXCR3+Т-клеток) 
и 37,4±9,51 в популяции Th1 (CD4+CCR6-

CXCR3+Т-клеток); р  <  0,05; или 32,9±8,60 для 
клеток Th17 (CD4+CCR6+CCR4+CXCR3-Т-кле
ток); р < 0,05). В целом, проведенные исследова-
ния показали, что высокоаффинные рецепторы 
для мелатонина МТ1/МТ2 конститутивно при-
сутствуют на мембране CD4+Т-лимфоцитов и 
существенно усиливают экспрессию в ответ на 
стимуляцию клеток. При этом уровень МТ1 су-
щественно выше, чем МТ2, а его распределение 
в Т-хелперной популяции неравномерно  – не-
классические Th1-поляризованные клетки Th17 
имеют избирательно высокий уровень экспрес-
сии этого рецептора, что делает их приоритетной 
мишенью для действия мелатонина. 

Прогнозирование МТ1/МТ2-зависимых эф-
фектов мелатонина требует анализа внутрикле-
точных сигнальных механизмов, реализуемых 
при связывании гормона  – большинство этих 
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данных получено на неиммунных клетках, одна-
ко есть единичные работы, демонстрирующие та-
кие эффекты непосредственно в Т-лимфоцитах. 
Мембранные рецепторы для мелатонина МТ1 и 
МТ2 представляют собой типичные G-белок-
связывающие рецепторы, состоящие из семи 
трансмембранных α-спиральных сегментов, со-
единенных чередующимися внутриклеточными 
и внеклеточными петлями, с внеклеточным ами-
ноконцом и внутриклеточным карбоксильным. 
Они включают 350 и 362 аминокислот соответ-
ственно и имеют 55%-ную гомологию общей по-
следовательности и 70%-ную в трансмембранном 
домене [6, 11]. МТ1 и МТ2 различаются по своей 
аффинности к мелатонину: у человека константы 
ингибирования составляют 80,7 рМ для первого 
рецептора и 383 pM для второго.

При связывании лиганда МТ1 и МТ2 иници-
ируют сходные внутриклеточные сигналы, глав-
ным образом через ингибиторные G-белки, чув-
ствительные к коклюшному токсину (Gi-белки, 
изоформы Gαi2 и Gαi3), подавляя активность 
аденилатциклазы, хотя они также могут переда-
вать сигнал через белки Gq/11, Gio и G16, уча-
ствуя таким образом в регуляции фосфолипазы 
С, кальциевых каналов и митоген-активируемых 
протеинкиназ (МАРК) [3, 11]. Сигнальный путь, 
реализуемый через Gi-белки и связанный с ин-
гибированием аденилатциклазы, сопровождает-
ся последовательным снижением уровня сАМР, 
активности сАМР-индуцируемой протеинкина-
зы А (РКА) и РКА-зависимого фосфорилирова-
ния ядерного фактора CREB (cAMP-responsive 
element). Фосфорилированный CREB далее свя-
зывается с промоторами различных генов и ре-
гулирует их транскрипцию. Именно Gi/сАМР-
зависимый путь является ключевым в регуляции 
экспрессии «часовых генов» в центральной нерв-
ной системе и периферических тканях [11]. Свя-
зывание активированных MT с белками Gq ведет 
к стимуляции фосфолипазы С (PLC), которая 
превращает фосфатидилинозитол (PIP2) в диа-
цилглицерин (DAG) и инозитол 1,4,5-трифос-
фат (IP3), а последние, в свою очередь, вызывают 
активацию протеинкиназы C (PKC), вход каль-
ция в клетку, а также стимуляцию MAPK, вклю-
чая ERK, JNK и p38. И наконец, МТ-зависимую 
стимуляцию белков Gi/o связывают преимуще-
ственно с повышением активности киназ, регу-
лируемых внеклеточным сигналом (ERK) [3, 11].

Следует отметить, что внутриклеточные сиг-
налы, реализуемые при связывании мелатонина 
с мембранными рецепторами, напрямую зави-
сят от клеточного контекста, т. е. от типа клеток, 
уровня их дифференцировки, активационного 
статуса, а также, в немалой степени, от рецеп-
торного аппарата – речь идет о способности MT1 

и MT2 формировать гомо- и гетеродимеры (как 
друг с другом, так и с сиротским рецептором 
GPR50), и изменение структуры может суще-
ственно скорректировать сигнализацию, вплоть 
до потери функции рецептора [3, 11]. Поэтому, 
говоря о потенциальных МТ1/МТ2-зависимых 
эффектах мелатонина в Т-лимфоцитах, следует 
учитывать все эти нюансы и опираться в первую 
очередь на данные, полученные для лимфоидных 
клеток. Тем не менее теоретически все перечис-
ленные выше сигнальные пути, запускаемые при 
связывании мелатонина с мембранными рецеп-
торами, являются для Т-клеток стимулирующи-
ми или костимулирующими: активация фосфо-
липазы С, с последующей стимуляцией РКC и 
кальциевых каналов является классическим ак-
тивационным сигналом в Т-лимфоцитах в ответ 
на распознавание антигена или на поликлональ-
ную стимуляцию; МАР-киназный каскад лежит в 
основе классического костимулирующего сигна-
ла, обязательного для адекватной активации лим-
фоцита (без него активированная клетка уйдет в 
апоптоз или анергию); снижение уровня сАМР 
в клетке также важный элемент активационно-
го сигнала – сАМР-понижающие агенты служат 
традиционными усилителями антиген-зависи-
мого активационного сигнала, тогда как сАМР-
повышающие агенты, напротив, ингибируют его.

Эти выводы имеют экспериментальное под-
тверждение: в большинстве ранних работ по 
мелатонин-зависимой регуляции Т-клеточного 
звена показаны стимулирующие эффекты гор-
мона. Так, выявлено сильное и дозозависимое 
снижение уровня сАМР в Т-лимфоцитах в ответ 
на действие мелатонина, и одновременный рост 
уровня диацилглицерина, свидетельствующий 
об активации фосфолипазы С в клетке [10]. Дру-
гими исследованиями показано, что мелатонин 
усиливает пролиферацию спленоцитов, с отме-
ной эффекта на фоне неселективной блокады 
МТ1/МТ2 [5], а также стимулирует продукцию 
Т-лимфоцитами главного аутокринного росто-
вого фактора IL-2 и отменяет ингибирующее 
действие на этот процесс простагландина Е2, 
причем эффект гормона реализуется через МТ1 
и ассоциирован со снижением уровня сАМР в 
клетке [2]. Кроме того, гормон стимулирует диф-
ференцировку клеток Th1 [9], увеличивает про-
дукцию IFNγ мышиными спленоцитами [2] и 
циркулирующими CD4+Т-лимфоцитами челове-
ка [8], усиливает дифференцировку клеток Th17 
in vitro [1]. В то же время имеется немало работ, 
демонстрирующих обратные эффекты мелато-
нина, в частности подавление активности про-
воспалительных Т-хелперных популяций Th1 и 
Th17 [4, 7]. Противоречия в данных по эффектам 
гормона в отношении клеток Th1 и Th17 могут 
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быть связаны с упоминавшимся ранее клеточ-
ным контекстом, в том числе с особенностями 
состава/структуры мелатониновых рецепторов 
в данных клетках, но более вероятным является 
другое объяснение: практически во всех работах, 
демонстрирующих супрессивные (противовоспа-
лительные) эффекты мелатонина, последний ис-
пользовался в микромолярных концентрациях, 
а в этом случае гормон может связываться с до-
полнительными внутриклеточными мишенями, 
такими как кальмодулин или гидрохинон, и за-
пускать другие сигнальные механизмы, которые, 
возможно, перекрывают МТ1/МТ2-зависимые 
сигналы.

Выводы
Популяция Th17 обладает высокой пластич-

ностью: рестимуляция этих лимфоцитов в воспа-
лительном окружении способна индуцировать их 
трансформацию в клетки с другим фенотипом, 
и наиболее часто реализуется сдвиг в направ-
лении Th1. Результатом такой трансформации 
является появление клеток, сочетающих фено-
типические характеристики обеих популяций 
и экспрессирующих наряду с классическими 
маркерами клеток Th17, такими как транскрип-
ционный фактор RORС, мембранные маркеры 
CD161/CCR6 и цитокины IL-17A/IL-17F, клю-
чевые Th1-ассоциированные молекулы – транс-
крипционный фактор T-bet, хемокиновый ре-
цептор CXCR3 и важнейший Th1-цитокин 
IFNγ [14]. Данная популяция имеет уникальные 
функциональные свойства  – повышенный про-

воспалительный потенциал и способность пре-
одолевать гистогематические барьеры [14, 15]. В 
норме IFNγ-продуцирующие Th17 присутствуют 
в периферической крови в следовых количествах, 
однако их содержание в инфильтратах воспален-
ных тканей достигает 60% [13], и именно этим 
клеткам в настоящее время отводится ключевая 
роль в патогенезе многих воспалительных забо-
леваний, включая и аутоиммунные [12, 13], при-
чем для многих патологий убедительно показана 
прямая ассоциация с данной неклассической 
Т-хелперной популяцией. Как следствие, про-
цесс трансдифференцировки Th17 в Th1 рассма-
тривается в настоящее время как перспективная 
терапевтическая мишень.

Подведем итоги. С одной стороны, мы пока-
зали, что неклассические Th1-поляризованные 
клетки Th17 имеют повышенную экспрессию 
высокоаффинного мембранного рецептора МТ1, 
что указывает на их потенциальную избиратель-
ную чувствительность к действию мелатонина. 
С другой стороны, анализ сигнальной трансдук-
ции, реализуемой через МТ1 как в иммунных, так 
и в неиммунных клетках, позволяет прогнози-
ровать стимулирующее действие гормона на эту 
клеточную популяцию. Учитывая, что неклас-
сические Т-хелперы Th17.1 за счет повышенной 
провоспалительной и миграционной активности 
играет ключевую роль в патогенезе Th-зависимых 
воспалительных заболеваний, в первую очередь – 
аутоиммунных, фармакологическое применение 
мелатонина при таких патологиях требует тща-
тельной оценки риска возможных обострений.
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