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Аннотация. Введение. Целью нашего  исследования было изучение влияния мелатонина на про-

цесс апоптоза в клетках основных органов иммунной системы в зависимости от уровня освещения.   
Материалы и методы исследования. Изучалось влияние мелатонина на Bcl-2-позитивные клетки селе-
зёнки и тимуса мышей-самцов (n=80), содержавшихся в естественных световых и в условиях затемнения 
в осенне-зимний период, возрастом 2 месяца. Результаты и их обсуждение. Содержание лабораторных 
мышей в условиях затемнения не оказывает влияния на количество Bcl-2 позитивных клеток в корковом 
веществе дольки тимуса, а в мозговом веществе наблюдается снижение количества исследуемых клеток. 
Введение мелатонина животным, содержавшимся в естественных световых условиях и животным, со-
державшимся в темноте, приводит к увеличению количества исследуемых клеток и в мозговом, и в кор-
ковом веществе при одновременном снижении оптической плотности Bcl-2 белка.  

Установлено, что условия затемнения вызывают уменьшение количества клеток в белой пульпе 
селезёнки, а в красной пульпе – увеличение. Экзогенный мелатонин, вводимый животным, содержав-
шимся в условиях естественного освещения, а также содержавшимся в условиях затемнения, вызывает 
увеличению количества клеток как в белой пульпе, так и в красной. Не выявляется значимых изменений 
экспрессии Bсl-2 белка в ответ на изменение светового режима, поступление мелатонина в организм вы-
зывает незначительное повышение экспрессии Bcl-2. 

Заключение. Мелатонин как регулятор апоптоза неоднозначно действует на центральные и пери-
ферические иммунные органы. Модуляция апоптоза происходит не только путём изменения экспрессии 
Bcl-2 белка, но и путём изменением количества Bcl-2-позитивных клеток. 
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Abstract. The research purpose was to study the effect of melatonin on the process of apoptosis in the 
cells of the main organs of the immune system depending on the level of illumination.  

Materials and methods. The influence of melatonin on Bcl-2-positive spleen and thymus cells of male 
mice (n = 80), contained in natural light and in conditions of darkening in the autumn-winter period, was studied 
for 2 months.  

Results and discussion. The content of laboratory mice under darkening conditions does not affect the 
number of Bcl-2 positive cells in the cortex of thymus lobule, and in the brain substance a decrease in the num-
ber of cells is observed. The introduction of melatonin to animals kept in natural light conditions and to animals 
kept in the darkness leads to an increase in the number of cells under investigation, and increases in the brain and 
cortical substances. The optical density of the Bcl-2 protein in the cells of the cortical and medulla is decreasing. 
Also, in the course of their own studies, it was found that the conditions of blackout cause a decrease in the 
number of cells in the white pulp of the spleen, and in red pulp - an increase. Exogenous melatonin, introduced 
to animals kept under natural light conditions, and also contained in conditions of blackout, causes an increase in 
the number of cells in both white pulp and red. There are no significant changes in the expression of BcI-2 pro-
tein in response to a change in the light regime, and the introduction of melatonin in any light mode, Bcl-2-
positive cells correspond to a slight increase in expression. 

 Conclusion. Melatonin as a regulator of apoptosis acts ambiguously on the central and peripheral im-
mune organs. Modulation of apoptosis occurs not only by changing the expression of Bcl-2 protein, but also by 
changing the number of Bcl-2-positive cells. 
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Введение. Одно из приоритетных направлений современной медицины – регенеративная медици-
на – исследует молекулярные механизмы регуляции процессов клеточной дифференцировки, миграции, 
пролиферации и апоптоза. Как показывают исследования последних лет, мелатонин является ключевой 
биологически активной молекулой, которая не только регулирует циркадные ритмы в работе иммунных 
органов [2], но и может быть использована для замедления их инволюции, стимуляции пролиферативной 
активности и внутриклеточных антиапоптозных механизмов [12, 13] .  

В современном мире человек живет в ритме, зачастую несовпадающем с биоритмами организма, 
заложенными генетически. Это приводит к депрессиям, снижению иммунитета и, как следствие, к нев-
рологическим, аутоимунным, эндокринным, онкологическим заболеваниям. В основе развития всех этих 
заболеваний лежит сбой эндокринных и иммунных механизмов [2, 3, 7]. Мелатонин регулирует ритмич-
ность работы лимфоидных органов [14, 15] посредством ядерных и мембранных рецепторов к мелатони-
ну [10]. Мелатонин подавляет акцидентальную и возрастную инволюции тимуса [9], посредством сниже-
ния апоптической и увеличения пролиферативной активности тимоцитов [10,11].  

Регулятор апоптоза Bcl-2 – внутриклеточный белковый фактор, основной представитель семейства 
Bcl-2. Белок Bcl-2 является главным регулятором апоптоза, программы клеточного самоубийства, крайне 
важной для развития, гомеостаза тканей и предохранения от патогенеза [9, 11]. 

Локализуется во внешней мембране митохондрий, где он играет важную роль в продвижении кле-
точной выживаемости и ингибировании действий проапоптических белков. Ингибирование каспазы 9 
происходит за счёт предотвращения выхода цитохрома С из митохондрий. Участвует в регуляции слия-
ния и деления митохондрий [8]. В здоровой ткани эти белки встречаются в В-лифоцитах и Т-лимфоцитах. 
При фолликулярной лимфоме, а также во многих других формах рака, количество Bcl-2 - положительных 
клеток значительно увеличивается [11]. 

Обнаруженная суточная цикличность в работе иммунных органов, стимулирование пролиферации 
лимфоцитов под действием монохроматического света [1, 5, 6] позволили нам предположить, что свето-
вой режим, в котором длительно находится организм, влияет не только на пролиферацию, но и на про-
цессы  апоптоза в иммунных органах.  

Цель  исследования – изучение влияния мелатонина на процесс апоптоза в клетках основных ор-
ганов иммунной системы в зависимости от уровня освещения.  

Результаты данного исследования могли бы быть использованы при назначении курса мелатонина 
для лечения и профилактики десинхроноза и его последствий и при моделировании иммунного ответа с 
применением мелатонина. Результаты данных исследований важны для регенеративной медицины, ге-
ронтологии, эндокринологии, гематологии, иммунологии, поскольку расширяют представления об им-
муннорегуляторной роли мелатонина. 

Материалы и методы исследования. Проводилась иммуногистохимическая реакция на онкопро-
теин Bcl 2 (Сell Marque, моноклональное SP 66,1:50) с паралельной общегистологической окраской сре-
зов гематоксилин-эозином (БиоВитрум, Россия). Морфометрический анализ был произведен с использо-
ванием программы SigmaScan Pro 5. Подсчитывались клетки в 50 полях площадью 1 мм2 при увеличении 
400. Измерение структур производилось с вычислением средних данных по 100 клеткам. Статистическая 
обработка производилась с использованием программы Statisticа 10. 

Животные были распределены на 4 группы: 
Первая − животные (n=20), которые содержались в течение 4 недель эксперимента в обычных 

условиях вивария (естественное освещение; продолжительность светового дня 8 – 9 часов; освещенность 
на уровне клеток в утренние часы 50 – 150 люкс, днем в пасмурный день – до 500 люкс, в ясный день – 
до 1000 люкс, вечером 100 – 200 люкс; свободный доступ к питьевой воде и корму); 

Вторая – животные (n=20),  получавшие синтезированный мелатонин (препарат «Мелаксен» 
Unipharm, Inc., США) ad libitum в концентрации 4 мг/литр с питьевой водой (что составляет в среднем на 
одно животное 30 мкг в сутки) течение 4 недель и находились в обычных условиях вивария (естественное 
освещение; продолжительность светового дня 8 – 9 часов; освещенность на уровне клеток в утренние 
часы 50 – 150 люкс, днем в пасмурный день – до 500 люкс, в ясный день – до 1000 люкс, вечером 100 – 
200 люкс, свободный доступ к воде и корму); 

Третья − животные (n=20), находившиеся в условиях постоянного затемнения (клетки 
затемнялись черной тканью, не пропускающей свет, освещенность в клетках в течение дня составляла 0 – 
0,5 люкс) в течение четырех недель свободный доступ к питьевой воде и корму; 

Четвертая  − животные (n=20) – получавшие синтезированный мелатонин (препарат «Мелаксен» 
Unipharm, Inc., США) ad libitum в концентрации 4 мг/литр с питьевой в течение 4 недель и находившиеся 
в условиях постоянного затемнения (клетки затемнялись черной тканью, не пропускающей свет; 
освещенность в клетках в течение дня составляла 0 – 0,5 люкс), свободный доступ к питьевой воде и 
корму. 

Тимус и селезенка извлекались после декапитации на 28-е сутки эксперимента и фиксировались в 
10 % формалине с последующей заливкой в парафин для общегистологических и иммунологических 
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методов исследования. Все действия, предусматривавшие контакт с лабораторными мышами, 
осуществлялись с учетом требований «Правил проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» («Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 г. № 267) и в соответствии с «Европейской конвенцией о 
защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях» (National 
Competent Authorities for the implementation of Directive 2010.63.EU).  

Результаты и их обсуждение. Пребывание мышей в условиях постоянного затемнения не 
сказывается на изменении микроморфологии селезенки. Поступление мелатонина в течение четырех 
недель приводит к изменению морфометрических параметров селезенки: наблюдается увеличение 
среднего веса селезенки как у животных, содержавшихся на свету, так и у животных, находившихся в 
условиях затемнения (табл. 2). Увеличивается количество лимфоидных узелков от 4±0,2 в контрольной 
группе до 15±0,8 во II экспериментальной группе (p=0,004) и до 17±1,4 (p=0,001) в III-й 
экспериментальной группе.  

 
Таблица 1 

 
Влияние мелатонина на Bcl-2 позитивные клетки тимуса в разных световых условиях (M±m) 

 

Параметры сравнения Bcl-2-позитивных клеток I II III IV 

М
оз
го
во
е 
ве
щ
ес
тв
о Количество клеток на площади 1мм2 450±43 

532±16 
p=0,002* 

330±42 
p<0,001** 

483±29 
p=0,001*** 

p=0,005**** 

Площадь (средняя из 100 клеток) 2915±321 
3123±189 
p=0,005* 

2988±360 
p=0,005** 

5125±456 
p=0,001*** 

p=0,003**** 

Оптическая плотность 0,616±0,1 
0,270±0,01 
p<0,0001* 

0,465±0,01 
p=0,0005** 

0,347±0,01 
p<0,0001*** 
p=0,0001****

К
ор
ко
во
е 
ве
щ
ес
тв
о Количество клеток на площади 1 мм2 760±74 

802±37 
p=0,0001* 

704±27 
p=0,001** 

842±39 
p=0,002*** 

p=0,001**** 

Площадь (средняя из 100 клеток) 2576±258 
2606±275 
p=0,002* 

3331±281 
p=0,006** 

3937±496 
p=0,05*** 

p=0,002**** 

Оптическая плотность плотность Bcl 2+ клеток 0,996±0,01
0,551±0,005
p=0,0005* 

0,857±0,007 
p=0,001** 

0,559±0,01 
p=0,0001*** 
p=0,0001****

 
Примечание: * – по сравнению с I группой, ** – по сравнению с I группой, *** – по сравнению  

c III группой, **** – по сравнению со II группой 
 

Содержание лабораторных мышей в условиях затемнения не оказывает влияния на количество 
Bcl-2 позитивных клеток в корковом веществе дольки тимуса, а в мозговом веществе наблюдается сни-
жение количества исследуемых клеток на 27% (p< 0,01) (табл. 1.) Введение мелатонина животным, со-
державшимся в естественных световых условиях (II группа), приводит к увеличению количества иссле-
дуемых клеток на 16,5% (p=0,005) в мозговом веществе тимуса, а в корковом веществе к увеличению на 
19,7% (p=0,0001). При введении мелатонина животным содержавшимся в темноте, количество клеток в 
мозговом веществе увеличивается на 46% (p<0,001), а в корковом веществе на 19,6% (p=0,002). Эти ре-
зультаты определяются способностью мелатонина стимулировать пролиферацию лимфоцитов [15, 16], 
которая, вероятно, усиливается, если животные находятся в условиях затемнения. Оптическая плотность 
Bcl-2 белка в клетках коркового и мозгового вещества снижается (табл. 1.). При введении мелатонина 
животным II группы, наблюдается снижение экспрессии Bcl-2 в клетках коркового вещества долек тиму-
са на 45% (p<0,0001), а в клетках мозгового – на 56% (p=0,008). Введение мелатонина животным IV 
группы вызывает снижение экспрессии в клетках мозгового вещества на 26% (p<0,001), а в клетках кор-
кового вещества  на 35% (p<0,0001). Интенсивность апоптоза в тимусе – показатель его нормальной ра-
боты. Резкие изменения интенсивности апоптоза в центральном органе иммунитета могут привести к 
отклонениям в работе иммунной системы [15, 16]. Вероятно, компенсаторное снижение экспрессии Bcl-2 
связано с увеличением количества Bcl-2-позитивных клеток. 
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Рис. 1. Bcl-2 позитивные клетки в тимусе мышей, содержавшихся в разных световых условиях:  
А – естественные световые условия, Б – поступление мелатонина в естественные световых условиях,  

В – условия затемнения, Г – поступление мелатонина в условиях затемнения. Увеличение ×10 
 

 
 

Рис. 2. Bcl-2 позитивные клетки в селезенке мышей разных экспериментальных групп:  
А – естественные световые условия, Б – поступление мелатонина в естественные световых условиях,  

В – условия затемнения, Г – поступление мелатонина в условиях затемнения. Увеличение ×10 
 

В ходе собственных исследований было установлено, что условия затемнения не влияют на коли-
чество лимфоидных узелков. При введении мелатонина в условиях естественного освещения и в услови-
ях затемнения количество лимфоидных узелков увеличивается.  

 Также в ходе собственных исследований установлено, что условия затемнения вызывают   
уменьшение количества клеток в белой пульпе на 33% (p=0,001), а в красной пульпе – к увеличению на 
60% (p=0,001). Экзогенный мелатонин, вводимый животным, содержавшимся в условиях естественного 
освещения, вызывает увеличению количества клеток в белой пульпе на 95%, а в красной пульпе – на 94% 
(p=0,04). Введение мелатонина животным, содержавшимся в условиях затемнения, вызывает увеличение 
количества исследуемых клеток в белой пульпе на 91% (p=0,01), а в красной – на 95% (p=0,001). В селе-
зёнке не выявляется значимых изменений экспрессии Bсl-2 белка в ответ на изменение светового режи-
ма. Введение мелатонина при любом световом режиме вызывает увеличение экспрессии Bсl-2 белка.  
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Таблица 3 
 

Макро- и микрометрические показатели селезенки мышей разных  
экспериментальных групп (M±m) 

 

 

Группы экспериментальных мышей 
Условие  

естественного освещения 
Условия затемнения 

I II III IV 

Масса селезенки 0,19±0,02 
0,34±0,05 
p=0,01* 

0,17±0,01 
p=0,003* 

0,22±0,02 
p=0,002*** 
p=0,01*** 

Количество ЛУ 
В поле зрения, ув. 10×10 

4±1 
15±3 

p=0,004* 
5±1 

p=0,002* 

6±1 
p=0,02*** 

p=0,003****

Количество первичных ЛУ 1±0,5 
13±4 

p=0,002* 
4±1 

p=0,006* 

5±3 
p=0,001*** 

p=0,007****

Количество вторичных ЛУ 3±0,4 
2±1 

p=0,01* 
1±0,5 

p=0,005* 

1±3 
p=0,002*** 
p=0,04**** 

Количество Bcl-2 позитивных клеток 
в красной пульпе площадью 1мм2 

20±0,3 
310±3 

p=0,001* 
50±1 

p=0,001* 

910±5 
p=0,001*** 
p=0,02**** 

Количество Bcl-2 позитивных клеток 
в белой пульпе площадью 1 мм2 

30±0,4 
690±4 

p=0,04* 
20±0,5 

p=0,001* 

230±2 
p=0,01*** 

p=0,001****
Оптическая плотность Bcl 2+  

клеток белой пульпы 
0,63±0,04 0,55±0,1 0,62±0,06 0,61±0,02 

Оптическая плотность Bcl 2+  
клеток красной пульпы 

0,15±0,01 0,17±0,02 0,14±0,04 0,18±0,01 

 
Примечание: * – по сравнению с I группой, ** – по сравнению с I группой, *** – по сравнению c III 

группой, **** – по сравнению со II группой 
 

Заключение. Мелатонин как регулятор апоптоза неоднозначно действует на центральные и пери-
ферические иммунные органы. Модуляция апоптоза происходит не только путём изменения экспрессии 
Bcl-2 белка, но и путём изменением количества Bcl-2-позитивных клеток. Мелатонин увеличивает коли-
чество Bcl-2-позитивных клеток в тимусе и селезенке независимо от световых условий, но в тимусе экс-
прессия исследуемого антиапоптозного белка снижается, а в селезенке незначительно возрастает. 
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