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В обзоре представлены работы, проведенные на кафедре ВНД МГУ им. М. В. Ломоносова с 2009 по 2020 год и посвященные вопросу взаимодействия 

работы иммунной и  нервной систем в  регуляции процессов обучения и  памяти. Все эксперименты проводились на крысах Wistar. Исследовали 

действие пептидных препаратов (тактивина и тимозина фракции 5) и гормона тимуса тимулина на выработку условных рефлексов: активного избегания 

(УРАИ), пассивного избегания (УРПИ) и пищедобывательного рефлекса (ПУР) как в норме, так и при некоторых патологических состояниях (тимэктомии, 

старении, нейротоксическом воздействии тяжелых металлов и  метилфенилтетрагидропиридина (МФТП)). Во всех исследованиях пептиды тимуса 

продемонстрировали положительные эффекты на когнитивные функции. В норме они ускоряли выработку УРАИ и ПУР, а также на их фоне отмечалось 

более длительное сохранение памятного следа в модели УРПИ. После тимэктомии наблюдалось восстановление способности к выработке условных 

рефлексов, утраченной после операции. Также восстанавливались когнитивные функции у крыс в возрасте 18–24 месяцев и при нейротоксических 

воздействиях. Таким образом, регуляторные эффекты пептидов тимуса выходят далеко за пределы работы иммунной системы, а тимус не только 

выполняет важную роль в работе иммунной системы, но и принимает участие в процессах обучения и памяти совместно с различными структурами 

центральной нервной системы.
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The abstract presents the results of research that reported how immune and nervous systems collaborate to regulate learning and memory processes. The 

research was conducted by the Department of Higher Nervous Activity of Lomonosov Moscow State University from 2009 to 2020. Wistar rats served as 

experimental subjects. A study was made of the effect of thymic preparations such as tactivin, 5th fraction of thymosin and thymalin on production of conditioned 

reflexes (conditioned active avoidance reflex (СAAR), conditioned passive avoidance reflex (СPAR), conditioned food-procuring reflex (CFPR) both in normal and 

pathological conditions (thymectomy, aging, neurotoxic effect of heavy metals and 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)). Research indicates that 

thymus peptides showed a positive effect on cognitive functions. In normal conditions, they enhanced production of CAAR and CFPR with a prolonged retention 

of the memory trace in the CPAR task. Thymectomy resulted in restoration of conditioned reflexes lost after surgery. Cognitive functions were also improved in 

18–24-month-old rats and following neurotoxic exposure. Thus, thymus peptides exert broad regulatory effects beyond immunity. The thymus also communicates 

with the central nervous system (CNS), potentially influencing cognitive processes like learning and memory.
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Активное изучение совместной работы регулирующих 
систем (нервной, иммунной и  эндокринной) привело 
к  созданию нового направления медицины и  биологии: 
нейроиммуноэндокринологии. Без слаженной работы 
этих систем невозможна адаптация организма 
к  изменяющимся условиям. В  1936  г. Ганс Селье, 
выдвинув свою теорию стресса, подчеркивал, что в этом 
процессе принимают участие и  различные железы — 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось и тимус. Однако 

долгое время тимусу отдавалась роль зависимой от 
стресса железы, которая подвергается инволюции под 
действием гормонов коры надпочечников. Подавляющее 
большинство исследований ограничено описанием тимуса 
как органа лимфопоэза, при этом даже в  иммунологии 
пептиды тимуса (ПТ) описаны крайне поверхностно, 
часто на основании исследований, проведенных в  70–
80  годах прошлого века, и,  в  сравнении с  описанием 
гормонов других органов, их можно смело назвать 
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terra incognita данной науки. Например, для основного 
гормона тимуса — тимулина, открытого в 1977 г., до сих 
пор нет подробного описания рецепторов, сопряженных 
с  ними внутриклеточных каскадов и  их локализации. 
По данным базы Pubmed, количество исследований, 
посвященных тимулину, исчезающе мало, что, вероятно, 
может быть отчасти объяснено возрастной инволюцией 
тимуса и  сопутствующим снижением продукции его 
пептидов. В  поле нейробиологии достаточно подробно 
изучены иннервация тимуса волокнами автономной 
нервной системы и  их нейромедиаторное обеспечение, 
что позволило расширить знания о  механизме влияния 
ЦНС на иммунные функции организма. При этом 
возможность регуляции ПТ функций ЦНС, в  отличие от 
множества других гормонов, представлена разрозненными 
и  единичными исследованиями. Пионерские работы 
в  этом вопросе были выполнены отечественными 
авторами в конце 80-х годов и представлены несколькими 
краткими сообщениями, описывающими поведенческие 
и  нейрофизиологические эффекты введения 
тимозина фракции 5 (ТФ5). У  крыс при выработке 
пищедобывательного рефлекса ТФ5 уменьшал латентный 
период побега к  кормушке и  «смещал латерализацию 
моторного контроля в  сторону левого полушария», что 
проявлялось в росте числа пищедобывательных движений 
правой лапой и левосторонних поворотов [1]. У кроликов 
внутрижелудочковое введение ТФ5 в малых концентрациях 
в  головной мозг увеличивало число оборонительных 
реакций, а  также уменьшало латентный период и  порог 
их возникновения в  ответ на кожный ноцицептивный 
раздражитель. Эффект не устранялся налоксоном. 
Увеличение концентрации ТФ5 привело к противоположному 
эффекту в  виде подавления оборонительных реакций 
[2]. У  павианов ТФ5 снижал агрессию, в  то время как 
миелопептиды оказывали противоположный эффект [3]. 
У  макак-резусов ТФ5 увеличивал амплитуду вызванных 
потенциалов в  соматосенсорной коре головного мозга 
в ответ на кинестетическую и ноцицептивную стимуляцию, 
но подавлял на тактильную [4]. На основании результатов 
авторы сделали вывод о  вероятном альгезирующем 
действии ТП, однако новые работы других авторов показали 
анальгезирующие эффекты тимулина и его синтетического 
аналога при развитии воспаления [5].

Анализ литературы выявлял (и до сих пор продолжает 
выявлять) существенный пробел в  представлениях 
о  влиянии ПТ на электрофизиологические свойства 
нейронов, гомеостаз нейронов и  глии, функциональное 
состояние головного мозга и  психические функции. 
Это сделало актуальной задачей наши многолетние 
исследования по данной теме с  упором на методики, 
позволяющие изучать процессы обучения и  памяти 
лабораторных крыс на фоне введения иммунотропных 
препаратов. В  ходе экспериментов было описано 
воздействие ПТ на память лабораторных грызунов, 
а  также выдвинута оригинальная гипотеза о  тимусе как 
органе стресс-лимитирующей системы [6–10], активность 
которого способна повышать устойчивость организма 
к  нейротоксическим воздействиям [11], оказывает 
нейротропные и  нейропротекторные эффекты [12–16]. 
Эти результаты особенно актуальны в связи со старением 
населения и ростом числа возрастных заболеваний ЦНС 
различной этиологии. Основные результаты нашего 
исследования были получены с  2009 по 2020  год 
на кафедре Высшей нервной деятельности МГУ им. 
М. В. Ломоносова [17–28].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все исследования проводились на крысах Wistar весом 
180–200  г. Животные содержались в  стандартных 
условиях вивария со свободным доступом к пище и воде 
и 12-часовом цикле свет-темнота.

Перед экспериментами один раз в  сутки (в  одно 
и  то же время) опытным животным внутрибрюшинно 
(в  объеме 0,5 мл) вводили исследуемые пептиды 
в  течение 5 дней: тимулин в  дозе 0,15  мг/кг; препарат 
полипептидов тимуса (тактивин, Патент №  2112523, 
1998 г., Россия) в дозе 0,5 мг/кг; препарат 5-й фракции 
тимозина (Hoffman-La Roshe Inc., Nutley) в дозе 0,25 мкг/
кг и  полипептиды селезенки, полученные аналогичным 
для получения тактивина способом в  Лаборатории 
молекулярной иммунологии и  биохимии ФГБУН «НИИ 
ФХМ» ФМБА России в  дозе 0,5  мг/кг. В  качестве 
эталонного препарата в  группах сравнения вводили 
ноотропный препарат пирацетам в  дозе 300  мг/кг, 
а контрольным животным — физиологический раствор.

Эксперименты проводили согласно принципам 
GLP (Национальный стандарт РФ ГОСТ Р 53434-2009 
и  положения международной конвенции European 
Communities Council Directives, November 24, 1986, 86/609/
EEC).

Описание методик мы приводим в  сокращенном 
изложении.

Условный рефлекс пассивного избегания 
вырабатывали в  стандартной двухкамерной установке 
(УРПИ) и  модифицированной трехкамерной (мУРПИ). 
Стандартная камера для УРПИ состояла из двух 
отсеков — закрытого темного и стартового освещенного, 
разделенных между собой перегородкой с отверстием для 
перехода. В темном отсеке пол был электрифицированным 
и  позволял наносить удары током (0,8 мА). Перед 
выработкой рефлекса и в дни последующих тестирований 
крысу помещали в  светлый отсек спиной к  отверстию, 
ведущему в темный отсек. В момент захода в темный отсек 
животное подвергалось ударам тока — до момента возврата 
в светлый отсек или через 5 с, если крыса не покидала 
темный [29]. Через 24 часа, 3 дня, одну и две недели после 
выработки УРПИ крысу снова помещали в светлый отсек 
и регистрировали латентный период (ЛП) захода в темный. 
Тест останавливали, когда животное входило в  темный 
отсек камеры или через 180 с, если крыса не покидала 
светлый. В мУРПИ [21, 30] использовался тот же протокол 
обучения, но присутствовал дополнительный темный 
отсек, и таким образом освещенный отсек располагался 
посередине. Указанная модификация позволяла добавить 
пространственный компонент к  формируемому следу 
памяти об ударе током, так как в стандартном исполнении 
не всегда очевидно, почему животное избегает удара 
током — из-за страха или снижения уровня тревоги 
и,  как следствие, уменьшения избегания открытых 
ярко-освещенных пространств. Кроме того, в  данной 
модификации можно дополнительно регистрировать 
выбор отсека. В  данной установке также фиксировали 
ЛП захода в  один из отсеков. Отсек, в  котором крыса 
получала удар током, именовали «опасный», а в котором 
не получала — «безопасный» [29].

Условный рефлекс активного избегания 
(УРАИ) вырабатывали у  крыс в  челночной камере 
с электрифицированным полом. Через 10 с изолированного 
действия условного раздражителя (звук частотой 
700 Гц) на пол подавался безусловный раздражитель — 
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электрический ток (0,7 мА) не более 10 с. Переход крысы 
в другую половину камеры во время действия тока (реакция 
избавления) приводил к  прекращению действия обоих 
раздражителей. Если животное осуществляло переход 
только при действии условного раздражителя (реакция 
избегания), воздействие безусловного раздражителя 
не происходило, а  звук выключался [31]. Выработка 
УРАИ осуществлялась ежедневно (по  25 предъявлений 
с  межсигнальным периодом 30 с)  в течение 7 дней 
до формирования устойчивого рефлекса. Критерием 
«обучения» считалось более 80% реакций избегания от 
числа предъявлений [29].

Пищедобывательный условный рефлекс (ПУР) 
вырабатывали по методике Т.  А.  Меринг (1988) [32]. 
После 12-часовой пищевой депривации животных 
помещали в установку для выработки рефлекса, которая 
представляла из себя камеру с  отверстием в  одной из 
стенок. С  внутренней стороны камеры под отверстием 
находилась платформа, встав на которую животное могло 
получить корм из отверстия. Условным раздражителем 
являлось 15-секундное звучание тона частотой 400 Гц. За 
время подачи условного раздражителя животное должно 
было взять пищу (положительная реакция), в  таком 
случае действие условного раздражителя прекращалось. 
Продолжительность выработки ПУР — 5 дней. Каждый 
опыт состоял из 11 предъявлений с  межсигнальным 
периодом 60 с. Критерием выработки рефлекса считалось 
80% положительных реакций [29].

Тимэктомию и ложную операцию проводили животным 
в  возрасте триех недель. Каждая группа животных 
(с тимэктомией и ложнооперированных) была разделена 
на подгруппы. На следующий день крысам начинали 
внутрибрюшинно через день вводить или препараты 
ПТ (тактивин и  тимулин), или физиологический раствор 
(контрольные животные). Спустя месяц после операции 
приступали к выработке УРАИ [22].

Статистическую обработку результатов 
проводили в  компьютерной программе «Statistica 
8.0» с  использованием непараметрического критерия 
Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние препаратов тимуса на выработку условного 
рефлекса пассивного избегания

Методику выработки УРПИ используют в качестве базисной 
модели для оценки влияния веществ на формирование 
и воспроизведение памятного следа как в норме, так и при 
амнезии. Несколько серий экспериментов в 2011–2014 гг. 
показали [18, 20, 21], что у животных до формирования 
УРПИ ЛП захода в темный отсек во всех группах колебался 
в пределах от 2 до 6 с и статистически значимо не отличался. 
Воздействие безусловного раздражителя во всех группах 
вызывало многократное увеличение ЛП захода в темный 
отсек во всех группах по сравнению с ЛП до выработки 
УРПИ (р < 0,001), при этом животные, которым вводили 
ноотропный препарат сравнения (пирацетам) во все дни 
тестирования, не заходят в опасный отсек. Под действием 
ПТ (тактивина, 5-й фракции тимозина и  тимулина) 
наблюдается статистически значимое увеличение ЛП через 
1 и 2 недели по сравнению с контрольной группой, которой 
вводили физиологический раствор, а пептиды селезенки 
вызвали статистически значимое увеличение ЛП захода 
в  темный отсек относительно контроля только через 24 
часа и 3 дня [18, 20, 21]. В качестве иллюстрации данных 
эффектов приведены данные одного из экспериментов 
2014  г. (табл. 1). Таким образом, на фоне полипептидов 
тимуса отмечается пролонгированное сохранение 
памятного следа, в  то время как на фоне действия 
полипептидов селезенки наблюдалось быстрое угасание 
данного эффекта.

В модифицированной установке УРПИ (мУРПИ) крысы 
до выработки рефлекса быстро заходили в  темный 
отсек, как и  в  стандартной модели. Также через сутки 
после выработки рефлекса наблюдали многократное 
статистически значимое увеличение ЛП захода в «опасный» 
отсек во всех группах (р < 0,001). В табл. 2 представлены 
данные одной из серий экспериментов 2014  г. На фоне 
препаратов ПТ (тактивина, тимулина и  5-й фракции 
тимазина) и препарата сравнения пирацетама наблюдалось 

Таблица 1.  ЛП входа животных в темный отсек после стандартной выработки УРПИ

Временные точки

Латентный период заходов животных в темный отсек, с

Группа 
с тактивином

Группа 
с тимулином

Группа с 5-й фракцией 
тимозина

Группа с пептидами 
селезенки

Группа 
контроля

Группа 
с пирацетамом

До выработки УРПИ 3,1 + 0,5 3,3 + 0,7 3,5 + 0,5 4,2 + 0,8 3,2 + 0,5 2,8 + 0,3

24 часа 138,3 + 4,5^ 139,0 + 4,6^ 137,8 + 2,8^ 150,4 + 1,3^* 130,2 + 3,5^ 180,0^*

3 дня 118,3 + 3,4 126,3 + 0,5* 117,4 + 3,1 116,3 + 2,1 111,7 + 1,8 180,0*

1 неделя 120,3 + 0,5* 120,3 + 0,8* 119,1 + 1,2* 109,0 + 0,7 108,3 + 2,5 180,0*

2 недели 120,5 + 2,2* 121,2 + 0,3* 120,0 + 1,5* 100,3 + 1,1 100,3 + 1,3 180,0*

Примечания: n (в каждой группе) = 20; ^ — р < 0,001 относительно ЛП до выработки УРПИ; * — р < 0,05 относительно контроля.

Таблица 2.  ЛП заходов животных в «опасный» отсек после выработки УРПИ в модифицированной установке

Временные точки

Латентный период заходов животных в темный отсек, с

Группа 
с тактивином

Группа 
с тимулином

Группа с 5-й фракцией 
тимозина

Группа с пептидами 
селезенки

Группа 
контроля

Группа 
с пирацетамом

До выработки УРПИ 3,8 + 0,6 3,1 + 0,5 3,3 + 0,6 4,6 + 0,5 5,4 + 0,8 2,8 + 0,3

24 часа 146,5 + 2,7 ^* 158,3 + 3,5^* 145,3 + 2,5 ^* 138,3 + 4,5^* 60,1 + 9,2^ 180,0^*

3 дня 139,4 + 1,5* 147,8 + 0,8* 139,2 + 3,3* 106,5 + 1,9* 58,7 + 5,5 180,0*

1 неделя 128,5 + 3,3* 130,7 + 1,3* 127,6 + 2,6* 60,0 + 4,6 46,6 + 6,1 180,0*

2 недели 125,7 + 2,8* 130,1 + 3,3* 124,4 + 6,1* 56,6 + 3,7 46,3 + 1,2 167,4+3,2*

Примечания: n (в каждой группе) = 20; ^ — р < 0,001 относительно ЛП до выработки мУРПИ; * — р < 0,05 относительно контроля.
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статистически значимое увеличение ЛП захода в опасный 
отсек относительно ЛП животных контрольной группы на 
протяжении всего периода наблюдений (табл. 2). На фоне 
полипептидов селезенки, как и в опытах с применением 
стандартной модели УРПИ, статистически значимое 
увеличение ЛП захода в  «опасный» темный отсек 
наблюдалось только в первые три дня.

Был также проведен анализ влияния препаратов на 
выбор «безопасного» темного отсека (в котором животное 
при выработке рефлекса не получало удар током) 
в модифицированной установке УРПИ. На фоне препаратов 
ПТ и  стандартного ноотропного препарата (пирацетама) 
животные предпочитали заходить в «безопасный» темный 
отсек, в то время как у животных контрольной группы этот 
эффект не наблюдался [21].

Результаты анализа оценки эффектов ПТ позволяют 
сделать заключение о  достижении длительного 
мнемотропного действия пептидов при выработке УРПИ 
как в стандартной, так и в модифицированной установках. 
По сравнению с формированием временной связи между 
экспериментальной обстановкой и  током в  стандартной 
модели УРПИ, в  модифицированной установке 
присутствует более сложная задача: запоминание места 
воздействия тока, пространственная дифференцировка 
и  выбор безопасного отсека. Успешное решение этой 
задачи животными на фоне действия полипептидов тимуса 
дает основание говорить о наличии ноотропной активности 
у ПТ, связанной с пространственной памятью [29].

Влияние препаратов тимуса на выработку условного 
рефлекса активного избегания

Выработка УРАИ у  животных опытных групп, 
получавших ПТ и пирацетам, происходила быстрее, чем 
в  контрольной группе и  на фоне пептидов селезенки 
[8, 17–20, 33, 34]. На рисунке 1 представлены результаты 
одного из экспериментов 2017 г., подтверждающие данный 
тезис.

Помимо ускорения формирования рефлекса 
полипептиды тимуса уменьшали ЛП перехода через 
отверстие на фоне действия условного раздражителя 
во все дни эксперимента. Также стоит отметить, что 
в  межсигнальном периоде у  крыс, получавших ПТ или 

пирацетам, наблюдались элементы исследовательской 
активности и  они предпочитали находиться возле 
отверстия в перегородке или в центре камеры, в то время 
как контрольные животные находились неподвижно далеко 
от отверстия, предпочитая углы камеры [22].

Влияние пептидов тимуса на выработку 
пищедобывательного условного рефлекса

Результаты выработки ПУР были аналогичны [25, 35] 
выработке рефлексов с  отрицательным подкреплением 
и при внутрибрюшинном [19, 25], и при интраназальном 
[36] способах введения.

На рисунке  2 представлены полученные результаты 
оценки динамики выработки ПУР на фоне введения 
тимулина у животных разного возраста.

Таким образом, исследуемые ПТ (тактивин, 5-я фракция 
тимозина и  тимулин) по своим эффектам в  различных 
методиках выработки условных рефлексов, как 
с отрицательным, так и с положительным подкреплением, 
аналогичны действию ноотропного препарата пирацетам, 
что может указывать на возможное наличие у  них 
мнемотропных свойств.

Влияние пептидов тимуса на восстановление 
способности к выработке условных рефлексов 
у тимэктомированных крыс

Доказательством участия тимуса в  процессах обучения 
являются последствия тимэктомии. Тимэктомию проводили 
у  трех недельных крысят, для коррекции состояния 
в дальнейшем им вводили в течение месяца ПТ [22, 26, 
37, 38] и через месяц приступали к выработке условных 
рефлексов. У  ложнооперированных животных не было 
изменений в выработке условных рефлексов. У животных 
после тимэктомии выработать условные рефлексы не 
удалось ни в одной из серий экспериментов, в то время как 
при коррекции состояния после тимэктомии пептидными 
препаратами тимуса или тимулином способность 
к  обучению восстанавливалась в  полном объеме, как 
при выработке УРАИ, так и при выработке ПУР. Динамику 
выработки условных рефлексов после тимэктомии 
оценивали в  экспериментах 2018–2019  гг. Животным 
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первой контрольной группы с  тимэктомией вводили 
физиологический раствор, животным второй контрольной 
группы с  тимэктомией вводили также внутрибрюшинно 
0,05% раствор ZnCl2 в  PBS (используемом в  качестве 
растворителя тимулина). Как показано на рисунках 3 и 4, 
выработать условные рефлексы у животных контрольных 
групп не удалось, в то время как тимулин привел к полному 
восстановлению процессов обучения как с положительным 
(рис. 3), так и с отрицательным (рис. 4) подкреплением.

Снижение способности к  обучению при тимэктомии 
уже было показано ранее на мышах [39–41], однако в этих 
работах не проводилась коррекция данного состояния ПТ. 
В наших работах [22, 26, 37, 38] показано, что пептидные 

препараты тимуса и  тимулин устраняют нарушения 
когнитивных функций, вызванные тимэктомией.

Влияние пептидов тимуса на восстановление 
способности к выработке условных рефлексов 
при старении и нейротоксическом воздействии

Восстановление обучения крыс под действием ПТ 
происходило не только после тимэктомии, но и  при 
старении и различных нейротоксических воздействиях.

Эксперименты на старых животных (крысы 18–24 
мес.) показали, что старение приводило к  ухудшению 
формирования условных рефлексов, как с положительным, 
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так и с отрицательным подкреплением. ПТ способствовали 
восстанавлению способности к  обучению у  животных 
этой возрастной группы [23–25]. Также показано, что ПТ 
препятствуют нейротоксическому влиянию на обучение 
и  память, как при интоксикации тяжелыми металлами 
[11], так и  при однократном интраназальном введении 
нейротоксина метилфенилтетрагидропиридина (МФТП) 
[24, 28].

Возможные механизмы действия пептидов тимуса 
на ЦНС

1.	 Есть основания рассматривать тимус как часть 
опиоидной системы организма, регулирующей 
физиологическую и психическую реакцию на стресс. 
ПТ, в  частности тактивин и  тимулин, обладают 
анальгетической активностью, которая блокируется 
антагонистом опиатных рецепторов налоксоном 
[42]. Показано, что компоненты тимозина фракции 
5 содержат лиганды, аналогичные ß-эндорфину 
и  мет-энкефалину, а  также способны связываться 
с  соответствующими рецепторами нервных клеток 
головного мозга [43], а  тимэктомия приводит 
к  снижению уровня ß-эндорфина в  крови [44]. На 
данный момент хорошо известно, что опиоидные 
пептиды оказывают выраженные мнемотропные 
эффекты, оказывая влияние на системы 
кратковременной и долговременной памяти, а  также 
вовлечены в работу систем подкрепления и мотиваций, 
способны изменять активность ацетилхолинергических 
и дофаминовых нейронов головного мозга, влиять на 
развитие патологических пристрастий.

2.	 ПТ обладают противовоспалительными 
эффектами, заключающимися в  ингибировании 
провоспалительных каскадов и  снижении 
продукции провоспалительных цитокинов, что 
показано в  том числе с  использованием животных 
моделей рассеянного склероза и  системного 
воспаления, вызванного введением ЛПС [45, 
46]. В  нейроиммунологии воспаление в  ЦНС 
рассматривается как одно из центральных звеньев 

в  патогенезе тревожности и  депрессии, нарушений 
памяти и  нейродегенеративных заболеваний. 
Введение ЛПС является провоспалительной моделью 
депрессивно-подобного состояния у  грызунов, 
которое может быть скорректировано в  том числе 
эндогенными пептидами. Также в нескольких работах 
показано, что ПТ способны влиять на активность 
макрофагов [47]. Возможно, и  активированная по 
провоспалительному фенотипу микроглия также 
могла бы рассматриваться в  качестве мишени 
ПТ. Рассмотренные анальгетические эффекты 
ТФ5, тимулина и  его синтетического аналога 
могут быть опосредованы обоими механизмами 
одновременно. Ноцицепция связана в  том числе 
и с ацетилхолинергической передачей, в частности, 
с  активацией никотинового рецептора-альфа7 
субтипа, которые могут быть потенциированы 
пептидным аналогом тимулина [48]. Данный субтип 
рецепторов также критически значим для памяти 
и когнитивных функций, поэтому воздействие на него 
в ЦНС могло бы объяснить мнемотропные эффекты 
ПТ [49–51].

3.	 Мнемотропное действие ПТ сходно с  ноотропными 
препаратами [52]. Удаление тимуса в ходе тимэктомии 
оказывает отрицательный мнемотропный эффект, 
снижая способность к  обучению и  памяти [40, 41, 
53]. При этом выявляются изменения в  балансе 
катехоламинов головного мозга. Тимэктомия привела 
к  снижению концентрации норадреналина в  коре, 
обонятельных луковицах, стриатуме, миндалине 
и  гипоталамусе. В  обонятельных луковицах также 
происходило снижение дофамина, а во фронтальной 
коре 5-гидрокситриптамина [53, 54]. В работах Zhang 
Y, Saito H, Nishiyama  N. (1994) было показано, что 
у тимэктомированных животных нарушаются процессы 
обучения [40], позднее этот же коллектив вновь 
подтвердил свои данные [39, 41].

У  животных без тимэктомии на фоне ПТ 
происходит статистически значимое увеличение уровня 
норадреналина во фронтальной коре, гипоталамусе 
и  стриатуме; дофамина — в  гипоталамусе, 
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серотонина — во фронтальной коре, миндалине 
и стриатуме [55, 56]. Данные нейрохимические изменения 
имеют противоположную направленность относительно 
изменений, описанных у тимэктомированных животных 
[53, 54]. В  то же время у  животных без обучения 
внутрижелудочковое введение тимулина привело 
к снижению уровней НА и ДА в гипоталамусе и росту 
уровня серотонина (5-НТ) в среднем мозге [57].

Полученный у  тимэктомированных животных 
профиль монаминов имеет сходство с  балансом 
нейромедиаторов в  моделях депрессии у  грызунов, 
в  том числе и  после введения ЛПС [58, 59]. Данные 
нарушения также могут быть связаны с  нарушением 
в  работе опиоидной системы и  активацией 
провоспалительных каскадов. Процессы обучения 
и памяти связаны с цитокинами и каскадами, которые 
находятся под контролем в том числе и тимуса [47, 60].

4.	 Исходя из имеющихся данных, наиболее вероятной 
мишенью для ПТ в  головном мозге является 
гипоталамус [61], различные отделы которого 
вовлечены в  формирование оборонительных 
и  пищевых инструментальных рефлексов [62], 
контролируют различные когнитивные функции [63, 
64]. В упомянутой выше работе введение ТФ5 снижало 
внутривидовую агрессию павианов, что может быть 
связано с  воздействием ПТ на гипоталамические 
центры агрессии. Внутривидовая агрессия 
регулируется активностью как медио-вентрального, 
так и  латерального гипоталамуса [65], причем 
активность последнего повышается на фоне дефицита 
глюкокоротикоидов. Связь ТП и  гипоталамуса также 
прослеживается и  в  ранних работах с  тимэктомией 
на макаках, у  которых операция снижала секрецию 
АКТГ и кортизола [44], а введение ТФ5 стимулировало 
выработку АКТГ и кортикостерона/кортизола [66].

ВОПРОСЫ И БЕЛЫЕ ПЯТНА

Стоит принять во внимание, что доказательная база 
в  отношении достоверности наших рассуждений 
о вероятных механизмах влияния ПТ на ЦНС пополняется 
крайне медленно и предполагает ряд допущений. Предстоит 
выяснить, оказывают ли ПТ прямое действие на нервную 
ткань или опосредованы иными механизмами, например 
синтезом цитокинов нервными клетками, эндотелием 
сосудов или глией? Существуют ли и  если «да», то где 
локализованы, рецепторы к ПТ в ЦНС? Какую роль играет 
внетимическая продукция ПТ в  реализации адаптивного 
ответа организма на стрессирующие факторы различной 
природы (тяжелые металлы, травмы, психоэмоциональный 
стресс и  т. д.)? Исключается ли тимус с  возрастом из 
стресс-лимитирующей системы? Затрагивает ли инволюция 
тимуса функции ЦНС и  связана ли она с  развитием 
каких-либо возрастных нейродегенеративных заболеваний?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные данные, можно предположить, 
что в  основе мнемотропного действия пептидов тимуса 
может лежать изменение активности различных ядер 
гипоталамуса, активность которых регулируется двумя 
путями: 1)  непосредственным влиянием пептидов тимуса 
на центральные рецепторы с  последующим развитием 
опиодно-подобных эффектов; 2)  опосредовано через 
цитокиновые каскады. Таким образом, тимус, продуцируя 
свои полипептиды, в  частности тимулин, не только 
выполняет важную роль в регуляции иммунной системы, но 
и принимает активное участие в формировании когнитивных 
функций, и поддержании гомеостаза ЦНС, в первую очередь 
на ранних этапах развития, когда активно формируются 
синаптические связи и механизмы регуляции стресса.
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