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РЕЗЮМЕ

Известно, что циркадный ритм продуцирования мелатонина зависит от 
интенсивности освещения. Нарушение светового режима приводит к пода-
влению синтеза мелатонина и развитию десинхроноза, что увеличивает 
риск развития ряда патологий. В связи с этим, актуален поиск возмож-
ностей восстановления нарушенных циркадианных ритмов и особенно 
коррекции иммунных дисфункций, которые возникают в этих ситуациях.
Целью настоящего исследования явилось изучение влияния комплекса мела-
тонина, оксида алюминия и полиметилсилоксана на лимфоциты селезёнки 
мышей, содержавшихся при круглосуточном освещении.
Материалы и методы. Мыши линии С57Bl/6J в течение 14 суток содержа-
лись при круглосуточном освещении, на фоне которого им внутрижелудочно 
вводили дистиллированную воду, оксид алюминия с полидиметилсилокса-
ном, мелатонин и комплекс мелатонина, оксида алюминия и полиметил-
силоксана (новый препарат, разработанный в Научно-исследовательском 
институте клинической и экспериментальной лимфологии – филиале ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 
СО РАН»; Патент РФ № 2577580, 2016), представленный комплексом пористо-
го материала (оксид алюминия с полидиметилсилоксаном) и мелатонином, 
иммобилизованным в порах, из которых он постепенно высвобождается 
в жидкой среде. Контролем служили интактные животные, содержавшиеся 
при световом режиме СТ 12/12 и при круглосуточном освещении. Иммуно-
фенотипирование В- и Т-лимфоцитов селезёнки проводили на проточном 
цитофлуориметре с моноклональными антителами APC CD3 и FITC CD19. 
Для изучения распределения клеток по стадиям клеточного цикла в спле-
ноцитах измеряли количество внутриядерной ДНК по уровню включения 
иодид пропидия. 
Результаты. Проточная цитометрия распределения В- и Т-лимфоцитов 
селезёнки у самцов мышей линии C57Bl/6J, содержавшихся в условиях кру-
глосуточного освещения (КО 24/0 ч), выявила снижение процентного содер-
жания количества В-лимфоцитов и повышение количества Т-лимфоцитов 
по сравнению с животными, содержавшимися в условиях стандартного 
режима освещения (фотопериод свет/темнота – 14/10  ч). Соотношение 
CD19+/CD3+-лимфоцитов селезёнки у мышей, находившихся в условиях КО, 
значительно понижается (в 1,5 раза) по сравнению с интактными живот-
ными (p ≤ 0,001).
Введение чистого и модифицированного мелатонина (Комплекса М) живот-
ным, содержавшимся в условиях круглосуточного освещения, оказывает 
одинаково выраженный нормализующий эффект на клеточный состав 
В- (CD19) и Т- (СD3) лимфоцитов селезёнки, приводя значения исследуемых 
показателей к значениям контрольных величин у интактных животных 
(p ≤ 0,001). Круглосуточное освещение влияет на пролиферативный потен-
циал спленоцитов, снижая количество клеток в фазе G2/M, по сравнению 
с животными, получавшими мелатонин (p ≤ 0,050). Введение мелатонина 
приводит к повышению процента клеток в фазе G2/M по отношению к груп-
пе плацебо (p ≤ 0,050). В группе мышей, получавших Комплекс М, выявлено 
наибольшее повышение клеток в фазах S  +  G2/M и наибольший процент 
клеток в фазе G2/M по сравнению с группой контроль плацебо (p ≤ 0,050).
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Заключение. Комплекс мелатонина, оксида алюминия и полиметилсилок-
сана обладает дополнительными иммунотропными свойствами по отно-
шению к молекуле-модификатору, которые, по-видимому, обусловлены 
совместным иммуностимулирующим действием мелатонина и лимфости-
мулирующим действием сорбента. Мелатонин в составе комплекса более 
стабильно проявляет свои свойства.

Ключевые слова: лимфоциты, селезёнка, клеточный цикл, мелатонин, оксид 
алюминия, полидиметилсилоксан, круглосуточное освещение
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THE EFFECT OF A COMPLEX OF MELATONIN, ALUMINUM OXIDE  
AND POLYMETHYLSILOXANE ON THE CELLULAR COMPOSITION  
OF THE MICE SPLEEN KEPT IN ROUND-THE-CLOCK LIGHTING CONDITIONS

ABSTRACT

It is known that the circadian rhythm of melatonin production depends on the 
intensity of illumination. Violation of the light regime leads to suppression of me-
latonin synthesis and the development of desynchronosis, which increases the risk 
of developing a number of pathologies. In this regard, it is relevant to search for op-
portunities to restore disturbed circadian rhythms and, especially, to correct immune 
dysfunctions that occur in these situations.
The aim of this study was to examine the effect of a complex of melatonin, aluminum 
oxide and polymethylsiloxane on the lymphocytes of the spleen of mice kept under 
round-the-clock lighting. 
Materials and methods. Mice of the C57Bl/6J line were kept under round-the-clock 
lighting for 14 days, against which they were intragastrically injected with distilled 
water, aluminum oxide with polydimethylsiloxane, melatonin and a complex of me-
latonin, aluminum oxide and polymethylsiloxane (a new drug developed by the Re-
search Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Federal Re-
search Center Institute of Cytology and Genetics SB RAS; Patent of Russian Federation 
No. 2577580, 2016), represented by a complex of porous material (aluminum oxide 
with polydimethylsiloxane) and melatonin, immobilized in the pores, from which 
it is gradually released in a liquid medium. Intact animals kept under the light regime 
of ST 12/12 and under round-the-clock lighting served as a control. Immunophe-
notyping of spleen B- and T-lymphocytes was performed on a flow cytofluorimeter 
with monoclonal antibodies APC CD3 and FITC CD19. For studying the distribution 
of cells by stages of the cell cycle in splenocytes, the amount of intracellular DNA 
was measured by the level of inclusion of propidium iodide.
Results. Flow cytometry of the distribution of B- and T-lymphocytes of the spleen 
in  male mice of the C57Bl/6J line kept under round-the-clock lighting conditions 
(KO 24/0 h) revealed a decrease in the percentage of B-lymphocytes and an increase 
in  the number of T-lymphocytes, compared with animals kept under standard 
lighting conditions (the light/dark photoperiod – 14/10 hours). The ratio of CD19+/
CD3+ lymphocytes of the spleen in mice under the conditions of KO significantly 
decreases (1.5 times) compared to intact animals (p ≤ 0.001). The administration 
of pure and modified melatonin (Complex M) to animals kept under round-the-clock 
lighting conditions has an equally pronounced normalizing effect on the cellular 
composition of B- (CD19) and T- (CD3) lymphocytes of the spleen, bringing the val-
ues of the studied parameters to the control values of the intact animals (p ≤ 0.001). 
Round-the-clock lighting affects the proliferative potential of splenocytes, reducing 
the number of cells in the G2/M phase, compared with animals treated with melatonin 
(p ≤ 0.050). The introduction of melatonin leads to an increase in the percentage 
of cells in the G2/M phase relative to the placebo group (p ≤ 0.050). In the group 
of mice treated with Complex M, the greatest increase in cells at the S + G2/M phases 
and the highest percentage of cells at the G2/M phase were revealed compared 
to the placebo control group (p ≤ 0.050).
Conclusion. The complex of melatonin, aluminum oxide and polymethylsiloxane 
has additional immunotropic properties in relation to the modifier molecule, which, 
apparently, are due to the joint immunostimulating effect of melatonin and the lym-
phostimulating effect of the sorbent. Melatonin in the composition of the complex 
shows its properties more stably.
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ВВЕДЕНИЕ

Мелатонин является индоламином, вырабатываю-
щимся в шишковидной железе головного мозга или эпи-
физе в тёмное время суток. Этот гормон регулирует цир-
кадные ритмы, такие как ритм сна и бодрствования, ней-
роэндокринные ритмы, температурные циклы тела по-
средством своего действия на рецепторы MT1 и MT2 [1]. 
Употребление мелатонина per  os вызывает усталость, 
сонливость и уменьшение латентности сна. Нарушения 
циркадных ритмов связаны с нарушениями сна и раз-
витием ряда патологических состояний, среди которых 
можно назвать иммунодепрессию, психоэмоциональные 
и метаболические нарушения, сердечно-сосудистые за-
болевания, рак [2]. Помимо хорошо известных эффектов 
мелатонина на регуляцию ритмов сна и бодрствования, 
мелатонин рассматривается как эндогенный синхрони-
затор и хронобиотическая молекула, то есть вещество, 
которое усиливает колебания или регулирует синхрони-
зацию центральных биологических часов, расположен-
ных в супрахиазматических ядрах гипоталамуса, повы-
шая стабилизацию ритмов различных функций организ-
ма. Мелатонин рассматривают как внутренний времяза-
датель в сложной сети циркадных часов: в качестве ос-
новного гормонального сигнала мелатонин через свой 
ежедневный ритм секреции посылает временные сигна-
лы к многочисленным тканевым мишеням, где присут-
ствуют рецепторы мелатонина, стимулируя циркадные 
ритмы в некоторых тканевых структурах, таких как аде-
ногипофиз, или синхронизирующие периферические ос-
цилляторы, такие как надпочечники, органы иммунной 
системы, поджелудочная железа, печень, почки, сердце, 
лёгкие, жир, кишечник и т. д. Циркадные ритмы, а точнее 
сеть циркадных часов, обеспечивают временную органи-
зацию биологических функций в связи с периодически-
ми изменениями окружающей среды и, следовательно, 
отражают адаптацию к окружающей среде. Так, напри-
мер, ритм сна/бодрствования, связанный с биологиче-
скими циркадными ритмами, можно считать адаптаци-
ей к циклу смены дня и ночи. Кроме того, синхрониза-
ция мелатонином периферических осцилляторов от-
ражает адаптацию индивидуума к внутренней и внеш-
ней среде [1, 2].

Что касается роли мелатонина в регуляции иммуни-
тета, то мелатонин оказывает прямое иммуностимули-
рующее действие на животных и человека [3]. Действи-
тельно, мелатонин стимулирует выработку цитокинов 
и, в частности, интерлейкинов (IL-2, IL-6, IL-12) [4]. Кроме 
того, мелатонин усиливает иммунный ответ Т-хелперов 
[5]. Антиоксидантные эффекты мелатонина также спо-
собствуют его иммуностимулирующему действию [4] 
и оказывают косвенное влияние на иммунную систему, 
уменьшая образование оксида азота, что способствует 
снижению воспалительного ответа [6]. Как предполага-
ют A.I. Esquifino et al. [7], мелатонин может представлять 
собой сигнал времени для иммунной сети.

В современных реалиях увеличилась распростра-
нённость ситуаций, при которых в повседневной жизни 
человека нарушается световой режим. Это влечёт за со-

бой снижение синтеза мелатонина в тёмное время су-
ток и повышает частоту развития рака, возникновения 
психоэмоциональных расстройств, ведёт к ускоренно-
му старению, нарушению иммунитета и др. [8]. Мелато-
нин влияет на дифференцировку лимфоцитов, актив-
ность воспаления, силу иммунного ответа. Мелатонин 
может регулировать активацию T/B-клеток, играя крити-
ческую роль в регуляции иммунного баланса [9]. В свя-
зи с этим важно изучить влияние нарушения светово-
го режима на органы иммунной системы и возможно-
сти коррекции иммунных нарушений при помощи но-
вого мелатонин-содержащего препарата (Комплекс М), 
синтезированного в лаборатории фармацевтических 
технологий Научно-исследовательского института кли-
нической и экспериментальной лимфологии – филиа-
ла ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Ин-
ститут цитологии и генетики СО РАН» (НИИКЭЛ – фили-
ал ИЦиГ СО РАН) [10].

Необходимость создания нового препарата мелато-
нина была обусловлена следующими причинами. После 
внутривенного введения мелатонин быстро выводится 
из организма (период полувыведения составляет от 0,5 
до 5,6 минуты). После внутривенного или перорально-
го введения мелатонин быстро метаболизируется, глав-
ным образом, в печени и вторично в почках. После при-
ёма внутрь пик концентрации в плазме возникает в те-
чение 60 минут. Последующее уменьшение концентра-
ции мелатонина в плазме является двухфазным с пе-
риодом полураспада соответственно 2 и 20 минут [11]. 
Потребление обычной дозы (то есть от 1 до 5 мг) позво-
ляет в течение часа после приёма пищи получать кон-
центрации мелатонина в 10–100 раз выше, чем физиоло-
гический ночной пик, с возвратом к базальным концен-
трациям через 4–8 часов. Биодоступность варьировала 
от 10 до 56 % (в среднем – 33 %). Однако для примене-
ния в терапевтических целях такого кратковременно-
го содержания повышенных концентраций мелатони-
на в крови оказывается явно недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния комплекса мелатонина, оксида 
алюминия и полиметилсилоксана на лимфоциты селе-
зёнки мышей, содержавшихся при круглосуточном ос-
вещении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн эксперимента
Самцов мышей С57Bl/6J SPF статуса (n  =   36), 

в  возрасте 10–12  недель, содержали в контролиру-
емых барьерных помещениях ЦКП «SPF-виварий» 
(RFMEFI61914X0005 и RFMEFI62114X0010) ФГБНУ «Фе-
деральный исследовательский центр Институт цитоло-
гии и генетики СО РАН». Еду (сбалансированный грану-
лированный корм SSNIFF, Германия) и воду животным 
предоставляли at libitum. 
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Были сформированы следующие группы: 
1.  Интактные животные (n = 6) содержались при 

стандартном режиме освещения – фотопериод свет/
темнота: 14/10 ч, при этом к светлой фазе суток относи-
ли плавное увеличение освещённости до дневных зна-
чений в течение 1 часа (рассвет) и плавное уменьшение 
значений освещённости до полного выключения в тече-
ние 1 часа (закат);

2.  Мыши группы КО (n = 6) содержались в течение 
14  суток в условиях круглосуточного освещения (фо-
топериод свет/темнота – 24/0 ч, модель светового де-
синхроноза); 

3.  Мыши группы «КО  +  ВОДА» (n  =  6) содержались 
при круглосуточном освещении и ежедневно внутриже-
лудочно через зонд получали дистиллированную воду 
в объёме 200 мкл (контроль плацебо); 

4.  Группа «КО + С» (n = 6) включала мышей, содержав-
шихся при круглосуточном освещении, которым внутри-
желудочно через зонд вводили водную суспензию «С» 
(оксида алюминия с полидиметилсилоксаном) из расчё-
та 0,664 г/кг массы тела животного; 

5.  Мыши группы «КО  +  М» содержались при кру-
глосуточном освещении и получали внутрижелудочно 
через зонд мелатонин (CAT № 102254, MP Biomedical, 
LLC, Франция) в дозе 1 мг/кг массы тела в 200 мкл воды 
(n = 6); 

6.  Группа «КО + С + М» (n = 6) включала мышей, со-
державшихся при круглосуточном освещении, которым 
внутрижелудочно через зонд вводили комплекс мелато-
нина, оксида алюминия и полиметилсилоксана из рас-
чёта 0,664 г/кг массы тела животного. Процедуру введе-
ния проводили в 16:00 местного времени (с наступлени-
ем тёмной фазы суток). 

Все эксперименты проводились с соблюдени-
ем принципов гуманности и выполнялись в соответ-
ствии с «Правилами работ с экспериментальными жи-
вотными» (Приложение к Приказу Минздрава СССР 
№ 755 от 12.08.1977) и директивой Европейского со-
общества (86/609/ЕЕС). Эксперименты были одобре-
ны локальным этическим комитетом (протокол № 128 
от 15.03.2017).

Синтезированный в НИИКЭЛ – филиале ФИЦ ИЦИГ 
СО РАН новый препарат «Комплекс М», содержащий 
мелатонин, представляет собой порошок белого цве-
та с размером частиц до 0,1  мм, с насыпной плотно-
стью близкой к единице, со средним объёмом пор по-
рядка до 0,26 см3/г, величиной удельной поверхности 
до 160 м2/г. Содержание мелатонина в Комплексе М – 
0,15 %. Комплекс М имеет мезо-, макропористую струк-
туру с преимущественным размером пор 10–100  нм, 
поверхность характеризуется набором гидрофильных 
участков за счёт матрицы оксида алюминия и гидро-
фобных участков за счёт кремний-содержащего поли-
мера, что создаёт условия для многоточечного связы-
вания различных средне- и высокомолекулярных токси-
ческих агентов на поверхности Комплекса М и последу-
ющего их выведения из организма естественным путём, 
что и обеспечивает детоксицирующий эффект. Комплекс 
оксида алюминия с полидиметилсилоксаном имеет до-

статочную сорбционную ёмкость. Заданные параметры 
структуры и химической природы поверхности созда-
ют возможность постепенного высвобождения гормо-
на мелатонина, что позволяет добиться эффекта «про-
тезирования» мелатонин-продуцирующей функции эпи-
физа, т. е. пик повышенной концентрации мелатонина 
в крови оказывается не кратковременным, а распреде-
лённым в течение всей ночи при условии приёма пре-
парата в вечернее время. Композиция создаёт условия 
для моделирования физиологического суточного рит-
ма содержания мелатонина в организме, проявляет де-
токсицирующий и противоотёчный эффект за счёт ре-
гуляции баланса тканевой жидкости. При этом показана 
практически полная безопасность препарата (Патент РФ 
№ 2577580, 2016).

Методики
Животных забивали на следующий день после по-

следнего введения препаратов и воды. Извлекали се-
лезёнку, из которой приготавливали клеточную суспен-
зию мягким раздавливанием в стеклянном гомогени-
заторе. Для изучения распределения клеток по  ста-
диям клеточного цикла измеряли количество внутри-
ядерной ДНК по уровню включения иодид пропидия 
(PI), уровень флуоресценции которого пропорциона-
лен количеству ДНК, с которым он связался. Сплено-
циты фиксировали в ледяном 70%-м этаноле и хра-
нили при 20 °C до использования (в течение недели). 
После центрифугирования клетки промывали холод-
ным PBS и инкубировали в течение 10 мин в гипото-
ническом растворе буфера экстракции для удаления 
низкомолекулярной ДНК с целью определения ги-
подиплоидного пика (SubG1) с последующей инку-
бацией клеток в течение 30 минут в буфере окраски, 
содержащем 50  мкг/мл пропидия йодида (PI, Sigma, 
США) и 200  мкг/мл РНКазы-А (Invitrogen, США). Флу-
оресценцию PI определяли на проточном цитофлуо-
риметре («CYTOFLEX S100», «Beckman Coulter», США;  
r, λEm = 670 нм). Оценивали количество клеток с различ-
ным содержанием ДНК в фазах клеточного цикла: G0/G1, 
S, G2/M. Иммунофенотипирование В- и Т-лимфоцитов 
селезёнки проводили по стандартной методике на про-
точном цитофлуориметре («CYTOFLEX S100», «Beckman 
Coulter», США). Окраску клеток проводили согласно ре-
комендациям производителя. К 50 мкл каждого образ-
ца добавляли по 3  мкл антител APC  CD3 и  FITC  CD19 
в присутствии 1%-го альбумина. Далее проводили ин-
кубацию в течение 30 мин, при комнатной температу-
ре, в темноте. Затем отмывали дважды в фосфатно-за-
буференном физиологическом растворе с добавлени-
ем 1%-го альбумина. После этого образцы исследова-
ли с помощью проточной цитометрии.

Статистическая обработка 
Статистическая обработка проводилась с помощью 

пакета программ «Statistica 12». Определялась медиана 
с указанием первого и третьего квартиля. Статистиче-
скую значимость различий сравниваемых величин меж-
ду группами определяли с помощью непараметрическо-
го критерия Манна – Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при p ≤ 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Количество В- и Т-лимфоцитов интактных живот-
ных группы  1, находившихся при стандартном режи-
ме освещения (фотопериод свет/темнота – 14/10  ч), 
составило 41,6  (37–45,4) и 14,95  (12,6–16,65)  % соот-
ветственно. Соотношение количества В-лимфоцитов 
к Т-лимфоцитам составило 2,90 (2,85–3,1) %. Установле-
но, что перевод самцов мышей линии C57Bl/6J на кру-

глосуточное освещение в течение 14  суток (группа  2, 
КО) приводит к понижению процентного содержания 
В-лимфоцитов до 34,05 (31,9–36,6) % и повышению ко-
личества Т-лимфоцитов до 17,05 (16,4–17,85) % (рис. 1, 2), 
соответственно соотношение CD19+/CD3+лимфоцитов 
селезёнки у мышей, находившихся в условиях КО, зна-
чительно понижается (в 1,5 раза по сравнению с интакт-
ными животными, p ≤ 0,001) (рис. 3). Такие перестрой-
ки можно объяснить нарушением суточных биоритмов 

В-лимфоциты CD19+ Т-лимфоциты CD3+

Изотипический 
контроль

1 (интактные 
животные)

2 (КО)

РИС. 1.  
Гистограммы проточной цитометрии распределения В- 
и Т-лимфоцитов селезёнки мышей линии C57Bl/6J при кругло-
суточном освещении в группах: 1 – контроль, интактные 
животные; 2 – животные при круглосуточном освещении 
(КО). По оси ординат – количество клеток; по оси абсцисс: 
слева – интенсивность флуоресценции CD19 Fitc (красный 
цвет), справа – CD3 APC (зелёный цвет)

FIG. 1.  
Flow cytometry histograms of the distribution of B- and T-lympho-
cytes of the spleen of C57Bl/6J mice under round-the-clock light-
ing in groups: 1 – control, intact animals; 2 – animals with round-
the-clock lighting (КO). On the ordinate – the number of cells; 
on the abscissa: on the left – the fluorescence intensity of CD19 Fitc 
(red), on the right – CD3 APC (green)
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3 (КО + ВОДА)

4 (КО + С)

5 (КО + С + М)

6 (КО + М)

РИС. 1.  (продолжение) 
3 – животные при введении воды (КО + ВОДА); 4 – живот-
ные при введении оксида алюминия и полиметилсилоксана 
(КО + С); 5 – введение комплекса мелатонина, оксида алюми-
ния и полиметилсилоксана (КО + С + М); 6 – введение мелато-
нина (КО + М). По оси ординат – количество клеток; по оси 
абсцисс: слева – интенсивность флуоресценции CD19 Fitc 
(красный цвет), справа – CD3 APC (зелёный цвет)

FIG. 1. (continued) 
3 – animals with water injection (КO + ВОДА); 4 – animals with 
the introduction of aluminum oxide and polymethylsiloxane 
(KO + C); 5 – the introduction of a complex of melatonin, aluminum 
oxide and polymethylsiloxane (KO + C + M); 6 – the introduc-
tion of melatonin (KO + M). On the ordinate – the number of cells; 
on the abscissa: on the left – the fluorescence intensity of CD19 Fitc 
(red), on the right – CD3 APC (green)
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пролиферации и миграции клеток иммунной системы 
при изменённом световом режиме.

Введение воды животным, содержавшимся при кру-
глосуточном освещении (контроль плацебо), не влияло 
значительно на соотношение CD19+/CD3+-лимфоцитов 
селезёнки по сравнению с просто круглосуточным ос-
вещением (рис.  1–3) и является хорошим контролем 
для опытных групп с внутрижелудочным введением.
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РИС. 2.  
Клеточный состав В- (CD19) и Т- (СD3) лимфоцитов селезён-
ки у интактных мышей линии C57Bl/6J, при круглосуточ-
ном освещении (КО), при введении воды (КО + ВОДА), окси-
да алюминия и полиметилсилоксана (КО + С), мелатонина 
(КО + М) и комплекса мелатонина, оксида алюминия и поли-
метилсилоксана (КО + С + М):  КО – круглосуточное освеще-
ние; С – композиция оксида алюминия и полидиметилси-
локсана; М – мелатонин. Статистически значимые отли-
чия: * – от интактных животных; & – от группы КО + С + М 
(*, & – p ≤ 0,050; ** – p ≤ 0,010; критерий Манна – Уитни)
FIG. 2.  
Cell composition of B- (CD19) and T- (CD3) spleen lymphocytes 
in intact C57Bl/6J mice, under 24-hour illumination (KO), with 
the introduction of water (KO + ВОДА), aluminum oxide and poly-
methylsiloxane (KO + C), melatonin (KO + M) and a complex of me-
latonin, aluminum oxide and polymethylsiloxane (KO + C + M): 
KO – round-the-clock lighting; C – composition of aluminum ox-
ide and polydimethylsiloxane; M – melatonin. Statistically signifi-
cant differences: * – from intact animals; & – from KO + C + M group 
(*, & – p ≤ 0.050; ** – p ≤ 0.010; Mann – Whitney test)

Введение оксида алюминия и полиметилсилоксана, 
по сравнению с интактными животными, приводит к по-
вышению процентного содержания CD3+-спленоцитов 
до 17,75 (17,2–19,3) % (p ≤ 0,010) (рис. 1, 2). У животных 
этой группы выявлено возрастание соотношения CD19+/
CD3+ по сравнению с животными группы 2 с 1,9 (1,88–
2,05) до 2,05 (2–2,24) % (p ≤ 0,050), однако значения это-
го показателя не достигают контрольных величин груп-
пы 1 «Интактные животные» (p ≤ 0,001) (рис. 3).

Введение чистого мелатонина (группа 6) и модифи-
цированного мелатонина (КО + М, группа 5) животным, 

содержавшимся в условиях круглосуточного освещения, 
оказывает одинаково выраженный нормализующий эф-
фект на клеточный состав В- (CD19) и Т- (СD3) лимфоци-
тов селезёнки, приводя значения исследуемых показате-
лей к значениям контрольных величин группы 1 «Интакт-
ные животные» (p ≤ 0,001) (рис. 1, 2). Выявлено возраста-
ние соотношения CD19+/CD3+ при введении мелатони-
на – 2,1 (2–2,75) (p ≤ 0,010) и Комплекса М – 2,2 (2,2–2,3) 
(p ≤ 0,001), по сравнению с животными групп 2 и 3 (рис. 3), 
однако значения этого показателя не достигают контроль-
ных величин группы 1 «Интактные животные» (p ≤ 0,001). 
Стоит отметить, что введение комплекса с мелатонином 
стабилизирует данные соотношения CD19/CD3, умень-
шая разброс данных и статистически значимо отлича-
ясь от трёх групп: от интактных; от животных, получав-
ших воду на фоне КО; и от животных, получавших оксид 
алюминия и полиметилсилоксан (рис. 3). Возможно про-
лонгированное действие модифицированного мелатони-
на обеспечивает эту стабильную тенденцию к нормализа-
ции соотношения В- и Т-лимфоцитов, повышая количество 
В-лимфоцитов и снижая повышенное круглосуточным ос-
вещением количество Т-лимфоцитов – 16,55 (16,25–17,7) %.

Median

25%-75%

Min-MaxИнтактные КО+ КО+С КО+С+М КО+М КОH O2

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

1,8

1,6

С
оо

тн
ош

ен
ие

C
D

19
/C

D
3

***

#

*** ***
***

***

**

##

#

$

РИС. 3.  
Соотношение CD19+/CD3+-лимфоцитов селезёнки мышей ли-
нии C57Bl/6J при круглосуточном освещении, при введении воды, 
оксида алюминия и полиметилсилоксана, мелатонина (КО + М) 
и комплекса мелатонина, оксида алюминия и полиметилси-
локсана: КО – круглосуточное освещение; С – композиция окси-
да алюминия и полидиметилсилоксана; М – мелатонин. Ста-
тистически значимые отличия: * – от интактных живот-
ных; # – от группы КО + ВОДА; $ – от группы КО + С (#, $ – p ≤ 0,050; 
**, ## – p ≤ 0,010; *** – p ≤ 0,001; критерий Манна – Уитни) 
FIG. 3.  
The ratio of CD19+/CD3+-lymphocytes of the spleen of C57Bl/6J 
mice, under round-the-clock lighting, with the introduction of wa-
ter, aluminum oxide and polymethylsiloxane, melatonin (KO + M) 
and a complex of melatonin, aluminum oxide and polymethylsilox-
ane:  KO – round-the-clock lighting; C – a composition of aluminum 
oxide and polydimethylsiloxane; M – melatonin. Statistically sig-
nificant differences: * – from intact animals; # – from КО + ВОДА 
group; $ – from КО + C group (#, $ – p ≤ 0,050; **, ## – p ≤ 0.010; 
*** – p ≤ 0.001; Mann – Whitney test) 
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Таким образом выявлено, что добавление в рацион 
мышей, содержавшихся в условиях круглосуточного ос-
вещения, Комплекса М нормализует пул В-лимфоцитов, 
повышая их процентное содержание до 37,05  (35,95–
38,35)  %. Снижение количества Т-лимфоцитов норма-
лизует соотношение В- к Т-лимфоцитам по сравнению 
с группой, получавшей плацебо.

Т А Б Л И Ц А   1
СОДЕРЖАНИЕ КЛЕТОК В РАЗНЫХ ФАЗАХ 
КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА В СЕЛЕЗЁНКЕ У ИНТАКТНЫХ 
МЫШЕЙ ПРИ КРУГЛОСУТОЧНОМ ОСВЕЩЕНИИ 
И ПРИ ВВЕДЕНИИ ВОДЫ, ОКСИДА АЛЮМИНИЯ 
И ПОЛИМЕТИЛСИЛОКСАНА, МЕЛАТОНИНА, 
КОМПЛЕКСА МЕЛАТОНИНА, ОКСИДА АЛЮМИНИЯ 
И ПОЛИМЕТИЛСИЛОКСАНА (МЕ [25 %; 75 %])
T A B L E   1
THE CONTENT OF CELLS IN DIFFERENT PHASES OF THE CELL 
CYCLE IN THE SPLEEN OF INTACT MICE UNDER ROUND- 
THE-CLOCK LIGHTING AND WITH THE INTRODUCTION  
OF WATER, ALUMINUM OXIDE AND 
POLYMETHYLSILOXANE, MELATONIN, MELATONIN, 
ALUMINUM OXIDE AND POLYMETHYLSILOXANE COMPLEX 
(ME [25 %; 75 %])

Группы S G2/M

Интактные 5,35 [4,45; 6,1] 6,6 [5,95; 8,1]

КО + ВОДА 5,25 [4,65; 7,35] 5,25 [4,8; 5,9]

КО + С 5,1 [4,85; 8,25] 5,85 [5,3; 7,9]

КО + С + М 6,2 [5,1; 9,2] 7,15 [6,35; 8,05]#

КО + М 5,4 [5,2; 8,8] 6,95 [6,4; 9,1]#

КО 5,65 [4,75; 6,8] 5,65 [5,6; 6,25]^

Примечание. КО – круглосуточное освещение; С – композиция оксида алюминия и полидиметил-
силоксана; М – мелатонин. Статистически значимые отличия: # – от группы КО + ВОДА; ^ – от груп-
пы КО + М (p ≤ 0,050; критерий Манна – Уитни). 

Исследование клеточного цикла спленоцитов пока-
зало (рис. 4, табл. 1), что при круглосуточном освещении 
снижается количество клеток в фазе G2/M, по сравнению 
с группой животных, получавших мелатонин (p ≤ 0,050). 
Введение воды, как и введение оксида алюминия и поли-
метилсилоксана, не оказывает никакого действия на со-
отношение в селезёнке клеток в разных фазах клеточно-
го цикла (табл. 1). Введение мелатонина приводит к по-
вышению процента клеток в фазе G2/M по отношению 
к группе с введением воды (p ≤ 0,05).

В группе мышей, получавших Комплекс М, выявлено 
наибольшее повышение процента спленоцитов в фазе 
G2/M по сравнению с животными группы 3 (КО + ВОДА), 
получавших воду (p ≤ 0,050) (табл. 1). Суммарно S + G2/M 
имеет максимальные значения в присутствии комплекса 
с мелатонином, что свидетельствует о повышении про-
лиферативного потенциала клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ

Функциональная связь между пинеальной железой 
и иммунной системой широко описывается с помощью 
двух основных экспериментальных подходов: пинеа-
лэктомии и ритмической синхронизации между синте-
зом мелатонина и иммунной системой. Удаление эпи-
физа способствует массовой потере веса в первичных 
и вторичных лимфоидных органах и снижению функ-
ций клеток, связанных с врождёнными и специфически-
ми реакциями. Кроме того, есть многочисленные публи-
кации о синхронизации между ритмичностью продуци-
рования мелатонина и циркадными и сезонными изме-
нениями в иммунной системе [12]. Важным фактом, ко-
торый также поддерживает связь между мелатонином 
и иммунной системой, является присутствие рецепторов 

  

		       а 				                    б 				             в
РИС. 4.  
Гистограммы проточной цитометрии клеточного цикла 
в селезёнке мышей линии C57Bl/6J: а – у интактных живот-
ных; б – у животных, получавших мелатонин; в – у живот-
ных, получавших комплекс мелатонина, оксида алюминия и 
полиметилсилоксана. По оси ординат – количество клеток; 
по оси абсцисс – интенсивность флуоресценции пропидия 
иодида (слева) 

FIG. 4.  
Histograms of flow cytometry of the cell cycle in the spleen 
of C57Bl/6J mice: a – in intact animals; б – in animals receiving 
melatonin; в – in animals receiving a complex of melatonin, alu-
minum oxide and polymethylsiloxane. On the ordinate – the num-
ber of cells, on the abscissa – the fluorescence intensity of propidi-
um iodide (on the left)
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мелатонина в самых разных органах и иммунных клет-
ках различных видов млекопитающих и птиц. В насто-
ящее время имеется достаточно доказательств, чтобы 
утверждать, что мелатонин не только взаимодействует 
с мембранно-ассоциированными и внутриклеточными 
мишенями, но и что это взаимодействие обеспечивает 
важные регуляторные воздействия на иммунную систе-
му. Большое количество доказательств подтвердило им-
муномодулирующее действие введения мелатонина как 
в моделях in vivo, так и in vitro [12]. Некоторые исследова-
ния показали, что применение мелатонина способству-
ет увеличению веса иммунных органов, как при базаль-
ных, так и при иммуносупрессивных состояниях [13]. На-
оборот, антипролиферативные эффекты мелатонина на-
блюдались in vitro в PHA-стимулированных лимфоцитах 
человека [14]. Мелатонин также модулирует как врож-
дённые, так и специфические иммунные ответы посред-
ством регуляции пролиферации иммунокомпетентных 
клеток [15, 16] и секреции иммунных медиаторов, таких 
как цитокины [17].

Из результатов проведённого исследования мож-
но заключить, что использованный модифицирован-
ный сорбент обладает определёнными особенностями 
действия на состав иммунокомпетентных клеток в та-
ком органе лимфоидной системы как селезёнка. Селе-
зёнка – вторичный орган иммунитета, в котором форми-
руется системный иммунный ответ при попадании анти-
гена в кровь. Таким образом, состояние лимфоцитов се-
лезёнки (спленоцитов) определяет возможности иммун-
ной системы реагировать на антигенное воздействие, 
нейтрализовать и элиминировать антиген из организма.

Известно, что иммунная система функционирует 
в режиме суточной периодичности. В течение 24-часо-
вого цикла закономерно меняются процессы пролифе-
рации и дифференцировки лимфоцитов, сила иммунно-
го ответа, метаболический статус лимфоидных клеток. 
Нарушение светового режима приводит к рассогласо-
ванию циркадных ритмов в иммунной системе и, соот-
ветственно, к потере способности адекватно отвечать 
на антигенное воздействие, исходящее из внешней или 
внутренней среды организма [18]. Это приводит к таким 
серьёзным заболеваниям, как аутоиммунные, аллерги-
ческие, онкологические.

В настоящей работе показано, что содержание экс-
периментальных животных при круглосуточном осве-
щении меняет клеточный состав селезёнки со сниже-
нием общего количества лимфоцитов и повышением 
содержания в органе Т-клеток, со снижением количе-
ства В-лимфоцитов и снижением количества клеток в S- 
и G2/M-фазах клеточного цикла. Эти изменения можно 
объяснить изменением суточных биоритмов пролифе-
рации и миграции клеток иммунной системы при све-
товом режиме, отличающихся от нормального [19]. Вве-
дение комплекса мелатонина, оксида алюминия и поли-
метилсилоксана привело к повышению пролифератив-
ного потенциала клеток и нормализации соотношения 
В- к Т-лимфоцитам, но также к некоторому снижению об-
щего числа лимфоцитов. Возможно, это действие обу-
словлено лимфостимулирующим влиянием сорбента [20, 

21], за счёт чего может усиливаться миграция жизнеспо-
собных клеток из органа. Введение комплекса с мелато-
нином нормализовало соотношение В- к Т-лимфоцитам 
более стабильно, чем мелатонин. В группе животных, 
получавших мелатонин, наблюдался большой разброс 
данных, что возможно объяснимо, учитывая короткий 
период полужизни этого гормона. Стабильное пролон-
гированное поступление мелатонина из Комплекса  М 
обеспечило более стабильный результат. Активация 
спленоцитов, скорее всего, объясняется иммуностиму-
лирующим действием мелатонина, входящего в состав 
препарата [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно заключить, что использованный модифи-
цированный сорбент обладает дополнительными им-
мунотропными свойствами по отношению к молеку-
ле-модификатору, которые, по-видимому, обуслов-
лены совместным иммуностимулирующим действием 
мелатонина, пролонгированным его действием в со-
ставе Комплекса М и лимфостимулирующим действи-
ем сорбента.
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