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Мелатонин, высоколипофильная молекула, 
секретируемая в основном шишковидной же-
лезой, обладает широким спектром функций, 
в том числе способен эффективно регулировать 
активность клеток иммунной системы [1]. Ра-
нее в исследованиях in vitro нами была показа-
на способность мелатонина регулировать диф-
ференцировку интактных CD4+ Т-лимфоцитов 

в Th17 [2]. Как и другие лимфоциты, Th17 экс-
прессируют на мембране два типа мелатонино-
вых рецепторов с разной аффинностью ‒ МТ1 
и МТ2, а также внутриклеточный рецептор 
RORα, который является одновременно одним 
из двух основных дифференцировочных факто-
ров для этих клеток и через который, как пред-
полагают, опосредуются иммуностимулирующие 
и противоопухолевые эффекты мелатонина [3, 4]. 
Задачей настоящей работы была оценка роли 
конкретных мелатониновых рецепторов в реали-
зации выявленных эффектов гормона.

Объектами исследования служили лейкоци-
ты здоровых небеременных женщин репродук-
тивного возраста (32,0±1,69 лет, n=20). Диф-
ференцировку фракционированных наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в Th17 оценивали в 48 ч 
культуре по экспрессии клетками транскрипци-
онного фактора RORγt проточной цитометри-
ей, а также по продукции ключевого цитокина 
IL-17А методом ИФА. Источником эндогенно-
го мелатонина, уровень которого также устанав-
ливали методом ИФА, служила аутологичная 
сыворотка крови. Экзогенный гормон исполь-
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зовали в фармакологических концентрациях 0,5 
и 5 нг/мл [5]. Вклад мелатониновых рецепторов 
в реализацию эффектов гормона определяли 
с использованием для мембранных рецепторов 
соответствующих антагонистов – неселектив-
ного (лузиндол –  для МТ1/МТ2) и селективного 
(4-P-PDOT – для МТ2), а для ядерного мелато-
нинового рецептора RORa – малых интерфе-
рирующих РНК (siRNA: трех типов RORa-спе-
ци фич ных siRNA и скремблированной siRNA 
в качестве негативного контроля). Статистиче-
ский анализ проводили с использованием пар-
ного t-кри те рия Стьюдента.

Внесение неселективного блокатора мем-
бранных мелатониновых рецепторов отменяло 
стимулирующее действие эндогенного гормо-
на при анализе как содержания CD4+RORγt+ 
Т-кле ток (контроль – 2,55±0,18, с блокадой 
лузиндолом – 1,60±0,18, p<0,05), так и уровня 
IL-17A (контроль – 281,07±113,91, с блокадой 
лузиндолом – 199,74±89,52, p<0,05). Уровень 
эндогенного мелатонина в сыворотке составлял 
27,10±7,59 пг/мл.

Внесение блокаторов мембранных мелато-
ниновых рецепторов отменяло стимулирующее 
действие экзогенного мелатонина при анализе 
уровня IL-17A. Эффект был более выраженным 
при неселективной блокаде MT1/MT2 (содержа-
ние IL-17A, пг/мл, при концентрации мелатони-
на 0,5 нг/мл: контроль – 1672,39±252,21, с бло-
кадой МТ1/МТ2 (лузиндол) ‒ 906,58±167,31, 
p<0,05; при концентрации мелатонина 5 нг/мл: 
контроль – 1613,91±279,35, с блокадой МТ1/
МТ2 (лузиндол) – 895,78±204,60, с блокадой 
МТ2 (4-P-PDOT) – 1034,32±243,04, p<0,05). 
По-видимому, это связано с тем, что мелато-
нин реализует свое действие в большей степе-
ни через МТ1 рецептор, поэтому 4-P-PDOT, 
имеющий значительно более высокое сродство 
к МТ2 рецептору (>300 раз), оказывал влияние 
в меньшей степени, чем лузиндол. В изменении 
процентного содержания CD4+RORγt+-клеток 
при блокаде мембранных мелатониновых ре-
цепторов также отмечена тенденция к сниже-
нию доли RORγt-позитивных Т-лимфоцитов 
под воздействием как неселективного, так и се-
лективного антагонистов для соответствующих 
концентраций гормона без блокаторов.

При подавлении экспрессии внутриклеточ-
ного рецептора RORa все три варианта исполь-

зованных siRNA показали свою эффективность 
(CD4+RORa+ клетки, %: контроль – 1,10±0,27, 
siRNA A – 0,77±0,16; siRNA B – 0,87±0,25; 
siRNA C –  0,82±0,18). На фоне подавления экс-
прессии RORa происходило снижение уровня 
CD4+RORγt+ клеток в культуре при действии 
экзогенного мелатонина (CD4+RORγt+ клет-
ки, %: siRNA A контроль – 2,20±0,36, siRNA A 
при концентрации мелатонина 0,5 нг/мл –  1,48± 
0,38, p<0,05, siRNA A при концентрации мела-
тонина 5 нг/мл –  1,17±0,38, p<0,05). Эти дан-
ные указывают на то, что RORa-за ви си мые эф-
фекты мелатонина являются стимулирующими 
для Th17.

Таким образом, в реализации эффектов гор-
мона в отношении регуляции Th17 принимают 
участие как мембранные, так и ядерные рецеп-
торы. Причем эффекты эндогенного гормо-
на в низких физиологических концентрациях 
опосредуются МТ1/МТ2-сиг на ла ми, тогда как 
действие фармакологических концентраций эк-
зогенного мелатонина –  и МТ1/МТ2-, и RORa-
сиг на ла ми, и имеют дозовую зависимость.

Исследование выполнено в рамках гранта 
РФФИ № 16-34-60094 мол_а_дк и государ-
ственного задания, номер госрегистрации темы: 
01201353248.
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The involvement of diff erent types of melatonin receptors in hormone-dependent regulation of the 
diff erentiation of T helpers producing IL-17 (Th17) was studied. It has been shown that in low physi-
ological concentrations melatonin realized eff ects through membrane receptors, whereas the action of 
the hormone’s pharmacological concentrations was mediated by both membrane and nuclear receptors 
and was dose dependent.
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