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Аннотация
Обзор посвящен вопросам взаимосвязи тимуса и тими-
ческих пептидов с нервной и эндокринной системами. 
Большое внимание уделено  тимическому гормону тиму-
лину, его влиянию на центральную нервную систему и 
эндокринные  органы,  а также его противовоспалитель-
ным и анальгезирующим свойствам. Рассматриваются 
перспективы терапевтического использования  тимулина 
и его гена.   Обсуждаются данные о действии  тимозинов 
α1 и β4 и протимозина α на нервную и эндокринную си-
стемы. Приведены доказательства  нейропротекторного 
и нейровосстановительного эффекта  тимозина β4 при 
повреждениях нервных клеток. Отмечается способность 
тимозина α1 влиять на выработку фактора роста нервов,  
секрецию рилизинг гормонов гипоталамусом и  снижать 
нейротоксичность, возникающую вследствие химиотера-
пии.  Представлены данные об экспрессии протимозина α 
во взрослом мозге и его ключевой роли в ингибировании 
некроза и апоптоза, индуцированных ишемией, в мозге и 
сетчатке глаза. Показано, что определенные аминокислот-
ные последовательности протимозина α, состоящие из 30 
и 9 аминокислот, проявляют нейропротекторный эффект.
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Summary
Interaction between thymus and thymus peptides with 
nervous and endocrine systems is discussed. Much attention 
is paid to the thymus hormone thymulin, its influence on the 
central nervous and endocrine systems, anti-inflammatory and 
analgesic properties.  Prospects for therapeutic use of thymulin 
and its gene are described. The effects of thymosins α1 and β4 
and prothymosin α on nervous and endocrine systems is 
reviewed. Neuroprotective and neurorestorative effects of 
thymosin β4 on damaged nerve cells are mentioned.   Thymosin 
α1 is characterized by its influence on the nerve growth factor 
production, secretion of hypothalamic releasing hormones 
and reduction of chemotherapy associated neurotoxicity.   
The data on prothymosin α expression of in brain, its key role 
in inhibiting apoptosis and necrosis, induced by ischemia in 
brain and retina, is discussed. It was shown that the definite 
amino acid sequences of prothymosin α, consisting of 30 and 
9 amino acids, exhibit neuroprotective effect.
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Тимус, являясь центральным органом им-
мунной системы, принимает активное участие в 
поддержании гомеостаза организма. Известно, 
что основная функция тимуса - это созревание 
Т-лимфоцитов. Наряду с этим в последние  два 
десятилетия  появляется всё больше  данных, 
свидетельствующих о более широких функци-
ях тимуса, в частности — способности оказы-
вать влияние на функционирование нервной 
и эндокринной систем. Показано и обратное 
нейроэндокринное влияние на функции тимуса  
[1]. Иммунная, нервная и эндокринная системы 
– важнейшие физиологические компоненты ор-
ганизма млекопитающих, которые направлены на 
выполнение специфических задач.    И  именно 
тимус является обязательной точкой пересечения 
для интегрированной эволюции и взаимодей-
ствия этих основных систем через межклеточные 
сигнальные процессы [2]. Благодаря контро-
лируемым тимусом  иммунным процессам его 
взаимодействие с нейроэндокринной системой 
является особенно важным в  перинатальный 
период жизни у млекопитающих [3,4] и суще-
ственно меняется при старении организма  [5,6].   
На процессы в тимусе, как и в других органах, 
оказывают влияние нейропептиды и другие био-
логически активные вещества, продуцируемые 
пронизывающими его постганглиотическими 
норадренергическими нервными волокнами. 
Действие этих веществ детально описано в ряде 
обзоров [2,7,8].   

Находясь под контролем  нервной системы, 
тимус как ключевое звено иммунной системы  
также оказывает  существенное влияние на её 
функционирование [9]. В последние десятилетия 
накоплены  данные, показывающие, что актива-
ция иммунной системы сопровождается изме-
нениями в области гипоталамуса и лимбической 
системы, так же, как и эндокринных функций 
[10]. Тимус влияет на нервную и эндокринную 
систему путем секреции отдельных пептидов и 
гормонально-активных молекул, которые регу-
лируют секрецию гормонов гипоталамусом и 
гипофизом. Среди нейроиммуноэндокринных 
сигнальных молекул тимуса различают гормон 
тимуса тимулин,  тимические гормоно-подобные 
пептиды тимозины,  а также биогенные амины и 
пептиды, синтезируемые в лимфоцитах и клет-
ках микроокружения; пептидные мессенджеры 
(цитокины, хемокины, интегрины), молекулы 
адгезии и другие факторы. Такой широкий спектр 
гормонально-активных молекул, синтезируемых 
в тимусе, отражает его центральную роль в ней-
роиммуноэндокринной регуляции гомеостаза. 

Одним из весомых доказательств взаимосвязи 
между тимусом, нервной и эндокринной систе-
мами  является тот факт, что удаление тимуса  у 
животных приводит к изменению когнитивных 
функций и памяти.  Например, тимэктомия мы-
шей в раннем возрасте (3-4 недели)  приводила к 
ослаблению процессов обучения и запоминания 
во взрослом возрасте (10 недель), что показано на 
моделях  активного и  пассивного избегания и в 
тесте Морриса.  При этом   у этих животных обна-
ружено повышение  содержания норэпинефрина  
в гипоталамусе и увеличение активности гипо-
таламической  холиновой ацетилтрансферазы 
[11,12].  У тимэктомированных крыс отмечаются 
нарушения пространственной памяти и запо-
минания ощущения страха, а также  изменения 
уровня интерлейкина (ИЛ)-1,  кортикостерои-
дов и нейротрасмиттеров.  Тимэктомия также 
приводит к снижению уровня норадреналина и 
дофамина  и повышению  уровня серотонинэр-
гических нейротрансмиттеров  в лимбической 
зоне головного мозга.  На моделях депрессивных 
состояний показано, что удаление тимуса нару-
шает баланс между макрофагами, цитокинами 
и лимфоцитами, что  ведет  к изменению  про-
дукции  нейротрансмиттеров, а вследствие этого 
-  к сбою работы  нейроэндокринной системы и 
нарушению памяти [13].

Тимулин – гормон тимуса, осуществляющий 
связь тимуса с  нейро-эндокринной системой.  
Тимулин – тимический гормон, продуцирую-
щийся исключительно тимическими эпители-
альными клетками  и представляющий  собой  
металлопротеидный комплекс, состоящий из  
неактивного нанопептидного компонента, свя-
занного в эквимолярном соотношении с ионом 
цинка, который обеспечивает биологическую 
активность молекулы  [14]. После  открытия 
тимулина в  начале  1970-х годов было показано, 
что он  участвует во многих внутритимических 
и внетимических процессах Т-клеточной диффе-
ренцировки. [15,16]. В последние годы накоплены 
данные о влиянии тимулина на центральную 
нервную систему (ЦНС) и  эндокринные  органы, 
а также выявлены его  противовоспалительные 
и анальгезирующие свойства [17]. Интерес к ис-
пользованию тимулина в клинике появился в 
1970 - 1980е годы, когда  были предприняты по-
пытки  лечения с помощью тимических пептидов, 
выделенных из тимуса, аутоиммунных и других 
иммунопатофизиологических состояний [18,19]. 
Использование новейших биотехнологических 
методов  в последние годы позволило разрабо-
тать основы терапии ряда эндокринных и мета-
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болических  нарушений с помощью гена тимулина, 
что будет детально рассмотрено ниже [20, 21].

Имеется много доказательств влияния ней-
роэндокринной системы  на синтез и секрецию 
тимулина [1, 22],  хотя  и он сам может регули-
ровать свою продукцию по принципу обратной 
связи [23].  Обнаружено, что  гипоталамус на-
прямую влияет на  тимические эпителиальные 
клетки, регулируя продукцию тимулина,  хотя  
механизм этого действия  не выявлен [24]. На-
пример, введение старым мышам экстрактов ги-
поталамуса  молодых мышей  способствует повы-
шению уровня тимулина в крови [25].  Введение 
экстрактов  гипоталамуса и гипофиза молодых 
мышей  стимулирует секрецию тимулина в  куль-
туре тимических эпителиальных клеток, причем 
этот эффект снижается при  использовании экс-
трактов гипоталамуса  старых животных [26]. 

Хорошо изучено влияние  гормона роста (ГР), 
продуцируемого передней долей гипофиза,  на 
синтез и секрецию тимулина эпителиальными 
тимическими клетками, имеющими специфиче-
ские рецепторы к нему [27]. Лечение старых собак 
бычьим  ГР частично приводило к восстановле-
нию  низкого уровня тимулина в сыворотке [28], 
а введение старым мышам овечьего ГР повышало  
низкий сывороточный уровень тимулина наряду 
с увеличением  иммунного ответа [29]. Введение 
старым крысам  ГР и тироксина (Т4)  также ча-
стично восстанавливало уровень сывороточного 
тимулина[30]. В клинике у детей, имеющих генети-
ческий дефект  ГР, у которых  уровень тимулина в 
плазме  снижен, терапия  ГР нормализовала его [31]. 
У больных  акромегалией с высокими показателями 
ГР уровень тимулина в сыворотке крови повышен 
по сравнению с контрольной группой. Предпо-
лагают, что  влияние ГР на тимулин опосредовано 
инсулин-подобным фактором роста 1 (IGF-I) , так 
как ингибируется  антителами к  IGF-I или  к 
IGF-I рецептору [31,32]. 

Пока еще нет сообщений о прямом действии 
ГР   или глюкокортикоидов (ГК)    на секрецию 
тимулина, но известно, что гонадэктомия или 
адреналэктомия у мышей индуцирует временное 
снижение уровня тимулина в сыворотке. Этот 
эффект усиливается при одновременном удалении 
надпочечников и половых желез [33].  В культурах 
тимических эпителиальных клеток  показано, что 
воздействие физиологических количеств ГК или 
половых гормонов повышает концентрацию ти-
мулина в клеточных супернатантах [34,35]. 

Обнаружена  взаимосвязь между   тимулином 
и гормоном передней доли гипофиза пролакти-
ном (ПЛ).  Эпителиальные клетки тимуса  имеют 

рецепторы к  ПЛ, и он стимулирует   продукцию 
тимулина in vitro и in vivo. Введение  ПЛ  старым 
мышам  повышает сывороточный уровень тиму-
лина [36]. Тимулин в свою очередь  стимулирует 
секрецию  ПЛ  [37]. 

На синтез и секрецию тимулина влияют также 
гормоны щитовидной железы, например Т4. Вве-
дение мышам трийодтиронина  (T3) увеличивает 
уровень тимулина в крови, в то время как инъек-
ции ингибитора синтеза гормонов щитовидной 
железы пропилтиоурацила - снижает его   [38]. У 
людей гипертиреоидит сопровождается  повыше-
нием сывороточного уровня тимулина, а гипоти-
реоидит –  снижением [39]. Тиреоидные гормоны 
стимулируют секрецию тимулина in  vitro, напря-
мую влияя на  тимические эпителиальные клетки 
[33, 40]. Тимулин в свою очередь  стимулирует 
секрецию  тиреотропного гормона (ТТГ) [37].

Многие  данные свидетельствуют о  том, что  
тимулин, а также цинк,  с которым связана моле-
кула биологически активного тимулина,   играют 
важную роль в функционировании гипофизарно-
тимусной системы  [1, 41, 42] и могут  оказывать 
влияние  на нервную систему на уровне гипотала-
муса [43]. Особенно важную  роль тимулин играет 
во взаимодействии тимуса  и гипофиза  в  перина-
тальный период  жизни.   Недавние исследования 
на животных по нейтрализации тимулина с  по-
мощью антитимулиновых антител  подтвердили 
гипотезу о том, что тимулин выступает в роли   
физиологического медиатора периферического 
влияния тимуса на созревание нейроэндокринной 
системы  и  обладает ярко выраженной гипофи-
зотропной активностью.  Иммунонейтрализация 
сывороточного  тимулина у здоровых нормальных  
мышей  в раннем возрасте индуцировала  значи-
тельные морфологические изменения в большин-
стве  популяций клеток аденогипофиза  у живот-
ных, достигших половой зрелости,  и снижение 
уровня  гонадотропинов (ГТ),  ТТГ, ПЛ  и ГР [20,21, 
44]. В других опытах по иммунонейтрализации 
тимулина у новорожденных, а затем   введения 
тимулина  на 10-й  день для нормализации его 
уровня,  показано, что в  возрасте 45 дней   сыво-
роточный  уровень ТТГ  и  ГТ был по-прежнему 
сниженным, а  ПЛ  и ГР   – восстанавливался, 
что свидетельствует о  неоднозначном  влиянии 
тимулина на гормоны гипофиза и о том, что для 
некоторых из них дефицит тимулина  в первые 
дни жизни  имеет необратимые последствия [45]. 
Действие тимулина на  секрецию гормонов клет-
ками гипофиза  снижается в процессе  старения, 
что указывает на десенсибилизацию  гипофиза в 
отношении тимических сигналов [37, 46].
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Тимулин участвует  в регуляции  полового со-
зревания самок,  возможно, влияя на секрецию  
гипофизом  ГТ и на стероидогенез яичников 
[47,48].  Имеются данные о стимулирующем вли-
янии тимулина  на тестикулярный стероидогенез 
[49], секрецию лютеинизирующего гормона (ЛГ)  
[50]   кортикотропина (КТ) перфузированными 
фрагментами гипофиза крыс [51]. Также   доказа-
но влияние тимулина  на активность  рилизинг-
фактора гонадотропина (РФГ), способствующего  
секреции ЛГ и  фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ)  клетками гипофиза мышей самок 
[52]. Этот эффект зависит от возраста и осу-
ществляется через   специфические рецепторы  с 
участием кальция, циклического аденозинмоно-
фосфата  и инозитолфосфатов  [47]. 

В экспериментах по введению  тимулина в 
передний и средний гипоталамус и  гипофиз мы-
шам самкам в препубертатный период  доказано, 
что  его влияние на овуляцию осуществляется   на 
уровне среднего гипоталамуса, усиливая секре-
цию рилизинг фактора ГТ,   и на уровне гипофиза, 
регулируя секрецию ГТ [53].

Противовоспалительные и анальгезирующие 
свойства тимулина. Показано, что тимулин  
взаимодействует с провоспалительными  цито-
кинами. Также недавно появились данные о его 
анальгезирующих свойствах. 

Воспаление - жизненно необходимая защит-
ная реакция организма, нарушение которой 
может иметь серьезные последствия. В ЦНС   
формируются иммунные и воспалительные от-
веты, а  нейровоспаление  вызывает хроническую 
гиперактивацию иммунных клеток головного 
мозга, что приводит  к нейротоксическому дей-
ствию из-за избыточной продукции  провоспа-
лительных медиаторов. Показано, что тимулин и 
его аналог  PAT  («пептидный аналог тимулина») 
проявляют  противовоспалительное действие 
как на уровне периферических тканей, так и  в 
головном мозге. Этот эффект частично  связан 
с активацией холинэргических рецепторов  и 
открывает перспективу использования этих 
веществ для лечения нейродегенеративных со-
стояний, вызванных условно-патогенной или 
острой инфекцией [54, 55].

Положительный эффект тимулина  подтверж-
ден  в экспериментах на нескольких моделях  вос-
паления. Например, при диабете, индуцирован-
ном аллоксаном и стрептозотоцином,  тимулин 
подавляет гипогликемию и предотвращает разру-
шение бета клеток поджелудочной  железы [56]. 
Подобное  защитное действие тимулина отмече-
но на экспериментальных моделях тиреоидита, 

миокардита, нефротоксичности, хронического 
колита  и т.д. Эффект тимулина  связан с подавле-
нием экспрессии провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 и  ингибированием  p38 MAPK [57-60]. 

В экспериментах по изучению влияния ти-
мулина на воспаление, индуцированное липо-
полисахаридом, показано, что его защитный 
эффект может быть связан с   предотвращени-
ем  накопления провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-6, фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα) и  интерферона гамма в плазме крови и 
снижением  синтеза белка теплового шока HSP70 
в лимфоцитах селезенки, который, как известно, 
повышается при  гиперактивации иммунных 
клеток при воспалении [61].  На моделях острого 
аутоиммунного энцефаломиелита, индуцирован-
ного основным миелиновым белком, у мышей  
NZW тимулин снижал степень выраженности 
заболевания путем влияния на каскад ядерного 
фактора NF kappaB (NF-9B), снижая уровень  
фосфорилирования  сигнального белка IKK и 
продукции белка HSP72  [62]. 

Имеется  много доказательств того, что мо-
лекула тимулина и его синтетический аналог 
обладают анальгезирующим действием.    Об-
наружено, что низкие дозы (20-15 нг)  тимулина 
приводят к повышению  чувствительности к 
боли и  сопровождаются увеличением количества 
ИЛ-1, ФНОα    и фактора роста нервов (ФРН), 
являющихся провоспалительными медиаторами. 
Тимулин может также влиять непосредствен-
но на афферентные нервные окончания через 
простагландин-E2 [63,64].  В других опытах было 
показано, что введение более высоких доз тиму-
лина (1-25мкг) приводит к уменьшению  болевых 
ощущений при воспалении  и снижает уровень 
цитокинов. Тимулин  влияет  на повышенные 
уровни цитокинов в разных областях головного 
мозга, то есть проявляет  нейропротекторный эф-
фект.  В экспериментах обнаружено, что  в ядрах 
гиппокампа  тимулин ингибирует индуцирован-
ную эндотоксином активацию  NF-kappaB,  ко-
торый является  транскрипционным фактором, 
необходимым  для  экспрессии генов провоспа-
лительных цитокинов [65,66].  Парадоксальный 
эффект тимулина на болевые ощущения согласу-
ется с  ранее полученными  данными о том, что 
он в  низких дозах стимулирует секрецию моно-
нуклеарными клетками периферической крови 
человека ИЛ-1, а в высоких - подавляет секрецию 
ИЛ-1, а также ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНОα  [43,67].

На моделях воспаления в мозге   внутрицере-
бровентрикулярные  инъекции 0.1-1,0  мкг тиму-
лина  снижали гиперальгезию, индуцированную 
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эндотоксином,  и способствовали уменьшению 
уровней провоспалительных цитокинов в раз-
личных областях головного мозга, что подтверж-
дает  нейропротекторное влияние тимулина на 
мозг  [68]. Интересно, что такое двойственное 
влияние тимулина на болевые ощущения  не  
характерно для PAT, который лишен гипераль-
гезирующего свойства. 

Молекула PAT отличается от молекулы са-
мого тимулина  N- и С- концевыми  остатками 
и проявляет  выраженные анальгетические и 
противовоспалительные свойства. Это про-
демонстрировано   в экспериментах на крысах 
на модели   эндотоксин- индуцированного 
системного воспаления, при котором PAT вы-
зывал снижение синтеза провоспалительных  
медиаторов  в печени,  уменьшал  гипераль-
гезию,  улучшал  двигательную активность 
животных, снижал  лихорадку. Причем  по 
сравнению со стероидными и нестероидными 
противовоспалительными препаратами  PAT  
предотвращал  гиперальгезию в более низких 
концентрациях в большей степени [69]. Име-
ются данные о том, что PAT снижает уровень 
эндотоксин-индуцированной гиперальгезии  
при нейровоспаления и уменьшает уровень 
провоспалительных молекул в гиппокампе и 
стволе головного мозга [54]  Предполагают, 
что это  может быть частично опосредовано 
никотиновым ацетилхолиновым рецептором 
альфа-7, активация которого играет важную 
роль в воспалительных процессах [55]. 

На моделях  периферической  мононейропа-
тии, а также   на других моделях гиперальгезии, 
индуцированной алкалоидом капсаицином, 
показано, что инъекции 0.25-25 мкг PAT зна-
чительно  снижали   уровень механической и 
холодовой  аллодинии и тепловой гиперальгезии.  
Ежедневное введение PAT  способствовало про-
грессирующему ослаблению всех проявлений 
нейропатии. Инъекции  тех же доз PAT  снижали 
степень гиперальгезии, индуцированной  капса-
ицином, а высокие дозы - уменьшали  выражен-
ность аверсивного поведения, индуцированного 
капсаицином. По  сравнению с анальгетически-
ми эффектами морфина или мелоксикама PAT  
индуцировал такой же или более выраженный 
эффект при нейропатии.   Предполагают, что  
PAT напрямую влияет на афферентные нервные 
окончания [70].

Итак, несмотря на то, что механизм действия 
тимулина и его синтетического аналога до конца  
не выяснен, эти молекулы могут быть использо-
ваны для лечения  воспалительных заболеваний, 

в том числе при нейровоспалении и нейродегене-
ративных состояниях, тем более, что они не име-
ют   побочных эффектов даже в высоких дозах.

Перспективы терапевтического  использо-
вания тимулина.  Терапия  геном тимулина. В 
последнее время большое внимание уделяется 
перспективам клинического использования ти-
мулина. Полагают, что использование тимулина 
или препаратов, созданных на его основе, может 
способствовать восстановлению многих иммун-
ных, эндокринных и репродуктивных нарушений 
[17]. Основным препятствием для клинического 
применения тимулина является его короткий 
период  полужизни. В связи с этим весьма пер-
спективным путем повышения  эффективности 
тимулина  является терапия генами тимулина и 
его аналога.  Однако до сих пор не найдено ни од-
ного гена, который кодирует тимические гормоны, 
что затрудняет внедрение генетической терапии 
и других видов молекулярной терапии тимиче-
скими гормонами. В качестве возможного пути   
преодоления  этих сложностей  было предложено 
конструирование искусственных генов, кодирую-
щих  тимические пептиды с короткими аминокис-
лотными последовательностями,  не требующих 
посттрансляционного процессинга  [71].

Первоначально последовательность ДНК, ко-
дирующая тимулин, была встроена в бактериаль-
ную плазмиду.  Затем последовательность ДНК, 
кодирующая биологически активный аналог 
тимулина, названный metFTS (метионин-FTS), 
была клонирована в аденовектор  RAd-metFTS 
[45].   Внутримышечные инъекции  RAd-metFTS 
тимэктомированным  крысам и мышам, у кото-
рых после удаления тимуса в сыворотке  тимулин 
не определялся, индуцировали супрафизиоло-
гический  сывороточный уровень биологически 
активного тимулина, который  оставался  повы-
шенным в течение  270 дней у крыс и  112 дней 
у мышей. Также удалось достичь длительной 
экспрессии искусственного гена  metFTS  в гипо-
таламусе и в черной субстанции мозга  взрослых  
тимэктомированных  крыс, что способствует 
проявлению  противовоспалительной актив-
ности metFTS вектора и также может  служить  
объяснением длительного сохранения высоких 
уровней  metFTS в циркуляции  тимэктомирован-
ных  животных, которым вводили  RAdmetFTS 
[72, 73]. Терапия геном аналога тимулина ново-
рожденных бестимусных мышей nude  способ-
ствовала длительному восстановлению уровня 
сывороточного тимулина,  секреции  РФГ, ФСГ,  
ЛГ [21],  корректировала нарушения развития 
яичников, характерное для взрослых самок этой 
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линии [74], препятствовала  снижению коли-
чества гонадотрофов, тиреотрофов, кортико-
трофов и соматотрофов, значительно снижала 
содержание в гипоталамусе  кортикотропин-ри-
лизинг гормона и повышала содержание в над-
почечниках кортикостерона  [20, 75-77]. Данный 
способ терапии также восстанавливал функции 
гипофиза у старых мышей [78]. 

Итак, исследования  последних 20 лет до-
казали влияние  тимулина  на  ЦНС, гипофиз и 
гипоталамус и позволили разработать подходы 
к его клиническому применению  для коррекции 
нейроэндокринных нарушений.

Другие пептиды тимуса.  Тимозины бета 4, 
альфа1, протимозин альфа.  Тимозины α  и β,  
входящие в состав  фракции 5 тимозина, полу-
ченной из тимуса телят, первоначально  рас-
сматривались только как пептиды, влияющие 
на созревание  тимоцитов и дифференцировку 
Т-клеток.  Несмотря на свое  коллективное назва-
ние  «тимозины», в настоящее время они извест-
ны как структурно и генетически несвязанные 
между собой пептиды, обнаруживающиеся  во 
многих тканях  животных и обладающиет широ-
ким спектром действия, в том числе известно их 
влияние на нейроэндокринную систему.  Наибо-
лее изученными  в этом плане  являются тимозин 
β4 (Тβ4), тимозин α1 (Тα1),  и протимозин альфа 
(ПроТα) [79,80].

Тβ4. Тβ4 – пептид с молекулярной массой 5250 
Да, состоящий из 43 аминокислот. Многочислен-
ные исследования Тβ4 показали, что он обладает 
рядом  физиологических  свойств и выполняет 
многочисленные клеточные функции. Одной 
из важных функций Тβ4 является   регуляция 
полимеризации актина путем секвестирования   
G-актиновых мономеров в тканях млекопитаю-
щих [81]. Тβ4  участвует также в процессах со-
зревания лимфоцитов, выживания и миграции 
клеток, дифференцировке стволовых клеток, 
модуляции цитокинов, хемокинов, канцероге-
незе,  апоптозе, ангиогенезе,  заживлении ран и 
т.д.  [82-84].

Наибольший интерес к Тβ4 в последние годы 
возник в связи с его влиянием на  нервную си-
стему, например  синаптогенез, жизнеспособ-
ность и миграцию нейронов, рост аксонов [81]. 
Нейропротекторное влияние  Тβ4  обнаружено 
при  апоптозе  нейронов цыплят и крыс и  росте 
и регенерации нейронов, возможно,  за счет ци-
тозольной актин-ремодулирующей активности 
и внеклеточного  противоапоптозного действия 
[85]. Тβ4 способствует восстановлению перифе-
рической нейропатии у мышей с диабетом   II типа 

[86], участвует в процессах формирования  струк-
тур среднего мозга у цыплят и мышей  [87].  После 
лечения Тβ4 мышей с аутоэнцефаломиелитом 
происходило восстановление неврологических 
функций [88]. Тβ4  уменьшает нейротоксичность, 
индуцированную этанолом,  в культивированных 
церебральных кортикальных астроцитах путем 
ингибирования апоптоза, возможно, за счет по-
давления процессов перекисного  окисления [89]. 
Имеются данные, что Тβ4 положительно  влияет 
на жизнеспособность нейронов и рост аксонов 
путем повышения экспрессии L1, являющегося 
белком клеточной адгезии [90].   

На моделях эксайтотоксичности - патологи-
ческого процесса, ведущего к повреждению и 
гибели нервных клеток под воздействием ней-
ромедиаторов,  что имеет место при  рассеянном 
склерозе, болезни Альцгеймера, амиотрофиче-
ском латеральном склерозе, болезни Паркинсона, 
Тβ4 проявляет нейропротекторное действие. 
Пептид участвует  в процессах активации микро-
глии  - наиболее раннем процессе  заживления 
повреждений [91]. 

Показана эффективность лечения Тβ4 травма-
тического повреждения мозга у крыс. При этом 
снижалась гибель  клеток гиппокампа,  усили-
вался ангиогенез и нейрогенез в поврежденной 
коре и гиппокампе,  увеличивался олигодендро-
генез, значительно ускорялось восстановление  
сенсомоторных функций и пространственное 
обучение.  При повреждении нервной ткани 
Тβ4 способствовал  увеличению формирования 
микроглии  и  росту окончаний нейронов, что 
свидетельствует о его  нейровосстановительном 
свойстве [92,93]. Терапевтическая эффектив-
ность Тβ4 при травме головного мозга, а также 
то, что  он не обладает токсическим действием 
вне зависимости от дозы и проникает  в головной 
мозг [94], открывает перспективы клинического 
использования  Tβ4 для  лечения травматиче-
ских повреждений мозга [95, 96].  Тβ4  улучшает 
неврологические функциональные показатели 
после эмболического инсульта у крыс [97].  Об-
наружена  экспрессия Тβ4 как на развивающихся 
незрелых, так и на зрелых клетках головного моз-
га. Предполагается использовать Тβ4 для лечения 
инсульта в качестве нейровосстановительного  
препарата [98].

Tα1. Tα1 – пептид с молекулярной массой 
3108 Да, состоящий из 28 аминокислот,  наи-
более изученный иммунорегуляторный пептид, 
первоначально выделенный из тимуса, а позже  
выявленный во многих органах и тканях млеко-
питающих,  членистоногих, простейших, грибов, 
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бактерий. Tα1 образуется из ПроTα в результате 
протеолитической модификации при участии 
лизосомального фермента аспарагинил эндопеп-
тидазы (легумина) [99]. 

Обнаружение Tα1 у низших организмов ука-
зывает на то, что у древних одноклеточных этот 
пептид имел экзокринную природу и появил-
ся  задолго до развития иммунной системы у 
многоклеточных [100].  Характерной чертой  Tα1 
является его плейотропность. Кроме влияния на 
созревание, дифференцировку Т-клеток, продук-
цию антител, цитокинов, хемокинов, что лежит 
в основе  его использования  в качестве адъю-
вантного и иммунотерапевтического препарата 
для лечения вирусных, опухолевых заболеваний и 
иммунодефицитных состояний, доказано  присут-
ствие Tα1 в клетках    нервной  системы и его уча-
стие в  работе нервной и эндокринной систем [101]. 

Например,  Tα1 ингибирует секрецию гипота-
ламусом  рилизинг гормонов тиреотропина,  кор-
тикотропина и соматостатина  в инкубированных 
in vitro фрагментах гипоталамуса [102].  Иммуноги-
стохимические исследования доказали присутствие 
эндогенного Tα1 в нейронах гиппокампа [103] и в 
спинном мозге крыс,  его влияние на выработку 
ФРН  и экспрессию  рецепторов к ФРН [104].

Неонатальная тимэктомия  животных снижа-
ет уровень  ФРН  в гиппокампе и коре головного 
мозга и количество рецепторов к ФРН,  а интра-
церебральное  введение Tα1 восстанавливает эти 
показатели, что свидетельствует   о  его регуля-
торном влиянии на синтеза  ФРН в мозге [105]. 
Также выявлено, что Tα1 участвует в регуляции 
синаптической передачи возбуждения в нейро-
нах гиппокампа  крыс [106]. 

Рядом авторов показано  нейропротекторное 
действие Tα1в экспериментах и клинике. Напри-
мер, Tα1 повышал   противоопухолевый эффект 
in vitro и in vivo  у крыс  на моделях  глиобласто-
мы, злокачественной  опухоли ЦНС, повышая 
экспрессию проапоптотических генов, таких как  
FasL, FasR и TNFα-R1  и увеличивая чувствитель-
ность клеток неоплазмы  к оксидативному стрес-
су, что приводило к повышению эффективности 
химиотерапии [107]. Клинические испытания 
Tα1 при раке легкого и молочной железы   ука-
зали на то, что он не только ослабляет побочные 
эффекты химиотерапии, но также снижает  ней-
ротоксичность, вызванную химиотерапией [108].

ПроТα. Протимозин альфа (ПроТα) является 
сильно кислым белком, состоящим из 109 амино-
кислотных остатков, выявляется в ядре и цито-
плазме клеток [79,109,110]. Он экспрессируется 
в больших количествах в разнообразных типах 

клеток и тканей у позвоночных. Особенно вы-
соки концентрации этого пептида в кортикаль-
ной зоне тимуса. Показано, что ПроТα  играет 
важную роль в функционировании клеточных 
ядер, участвует в процессе ремодуляции ядерного 
хроматина, пролиферации и выживании клеток 
[110-113]. ПроТα может участвовать в декон-
денсации хроматина через его взаимодействие с 
гистоном H1 [114]. Хорошо известны иммуноло-
гические свойства ПроТα: усиление активности 
естественных киллерных клеток; повышение 
противоопухолевой активности моноцитов; уси-
ление секреции ИЛ-2 и др.  [115-118].

В последнее время было выявлено, что ПроТα 
является ключевым белком, вовлеченным в инги-
бирование некроза и апоптоза, индуцированных 
ишемией, в мозге и сетчатке глаза. ПроТα был 
выделен из кондиционной бессывороточной 
среды культуры кортикальных нейронов, где 
он ингибировал некроз, но вызывал апоптоз. В 
ишемическом мозге и сетчатке ПроТα показы-
вал сильное ингибирование как некроза, так и 
апоптоза. [119,120], предотвращая быструю по-
терю уровня клеточного аденозинтрифосфата, 
изменяя сниженную мембранную локализацию 
транспортеров глюкозы, активируя Gi/o, фосфо-
липазу C и PKCbetaII [121]. 

Помимо этого ПроТα вызывал апоптоз че-
рез активацию регуляции  проапоптотических 
белков семейства Bcl (2). Апоптоз, вызванный 
ПроТα, был затем ингибирован факторами роста, 
включая нейротрофический фактор мозгового 
происхождения. Обнаружена способность ПроТα 
индуцировать переключение способа смерти кле-
ток с некроза на апоптоз, что воспроизведено в 
экспериментах на бессывороточных реперфузи-
онных культурах. Системные инъекции ПроТα 
полностью ингибировали мозговые нарушения, 
моторную дисфункцию, дефект познавательной 
памяти, индуцированные церебральным ишеми-
ческим стрессом [121-123].

Была изучена локализация ПроТα в мозге. 
С помощью иммуногистохимического анализа 
было показано,  что ПроТα экспрессируется по-
всеместно во взрослом мозге, но  с различной 
интенсивностью сигнала. Самые сильные сигна-
лы ПроТα наблюдались в областях мозга, важных 
для нейрогенеза, таких как суб-вентрикулярная 
зона, гранулярный клеточный слой зубчатой 
извилины и обонятельной луковицы. Сильная 
иммунореактивность была также обнаружена 
в ножке гипофиза, эпидермальных клетках, от-
граничивающих дорзальный третий и четвертый 
желудочки и в нейронах в слое клеток Пуркинье 
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в мозжечке. Было показано, что ПроТα локали-
зован в ядре нейронов и в цитоплазматическом 
пространстве астроглиальных и микроглиаль-
ных клеток во взрослом мозге. Для выявления 
механизма цитозольной локализации ПроТα в 
мозг интрацеребровентрикулярно был введен 
ингибитор каспазы-3. Это привело к увеличению 
интенсивности свечения ПроТα в ядрах астроци-
тов, но не в микроглии [124]. 

ПроТα не классически высвобождается па-
раллельно с S100A13 из нейронов в гиппокампе, 
стриатуме и соматосенсорной коре через три часа 
после церебральной ишемии, но амлексанокс 
(антиаллергический компонент) обратимо бло-
кирует это нейрональное высвобождение ПроТα. 
Из астроцитов и микроглии при ишемическом 
стрессе секреция ПроТα не наблюдалась [125].

Была выявлена аминокислотная последова-
тельность ПроТα, состоящая из 30 аминокислот 
- Р30 (аминокислоты 49-78), которая полностью 
проявляла эффект, направленный против ишеми-
ческого стресса в культивируемых кортикальных 
нейронах. Было показано, что введение Р30 внутрь 
стекловидного тела глаза через 24 часа после ише-
мии сетчатки значительно блокировало функци-
ональные изменения сетчатки, индуцированные 
ишемией. С другой стороны, внутрижелудочковая 
или системная инъекции Р30 в течение часа после 
церебральной ишемии значительно блокировали 
нарушения мозга, индуцированные ишемией и 
нарушением кровеносных сосудов, что доказывает 
протективные свойства Р30 [126]. 

В дальнейшем была установлена минимальная 
последовательность аминокислот Р9 (9 амино-
кислот) в ПроТα, которая сохраняет нейропро-
текторную активность Р30 (аминокислоты 49-78 
ПроТα),. Было использовано аланиновое скани-
рование Р30. Было выявлено, что любая амино-
кислота в пептиде с 9-ю аминокислотами - P9 
(аминокислоты 52-60) пептида P30 необходима 
для его протекторной активности в культиви-
руемых  кортикальных нейронах крысы против 
ишемического стресса. В реперфузионной модели 
ишемии сетчатки глаза внутристекловидная инъ-

екция P9 через 24 часа после ишемии значительно 
ингибировала клеточные и функциональные нару-
шения к 7 дню. Было показано, что системное вве-
дение P9 через 1 час после церебральной ишемии 
значительно блокировало повреждения головного 
мозга и нарушение сосудов мозга, вызванные 
церебральной ишемией, что свидетельствует  о 
возможном использовании данного пептида  для 
коррекции  ишемических нарушений [127].

Таким образом, ПроТα экспрессируется по-
всеместно во взрослом мозге с различной ин-
тенсивностью. Он вовлечен в ингибирование 
некроза и апоптоза, индуцированных ишемией, 
в мозге и сетчатке глаза. Аминокислотная по-
следовательность ПроТα, состоящая из 30 ами-
нокислот (Р30), полностью проявляла эффект, 
направленный против ишемического стресса 
в культивируемых кортикальных нейронах. В 
свою очередь из этих 30 аминокислот выявлена 
минимальная последовательность, состоящая из 
9 аминокислот, которая проявляла нейропротек-
торную активность Р30.

Заключение
Комплексные взаимодействия тимуса, нерв-

ной и эндокринной систем являются неотъем-
лемой частью нормального гомеостатического 
баланса, лежащего в основе поддержания здо-
ровья организма [8,128]. Пептиды, продуциру-
емые клетками тимуса,  существенно влияют на 
различные процессы в этих системах. В пред-
ставленном обзоре авторы не рассматривали 
роль тимуса и его пептидов в нейроиммунных 
взаимодействиях при стрессе различного гене-
за, хотя активно работают над этой проблемой. 
Результаты исследований стресс-протекторных и 
анальгетических свойств  тимических пептидов 
в норме и при стрессе представлены в ряде работ 
авторов [129-134]. Помимо этого изучается влия-
ние тимуса и его пептидов на процессы обучения 
и памяти на моделях оборонительных и пище-
вых условных рефлексов [135-139]. Полученные 
результаты планируется отразить в следующем 
обзоре.
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Список сокращений
ИЛ – интерлейкин
ЦНС – центральная нервная система
ГР- гормон роста
IGF-I -  инсулин-подобный фактор роста 1 
ПЛ – пролактин
Т4 – тироксин
Т3 – трийодтиронин
ТТГ – тиреотропный гормон
ГТ – гонадотропные гормоны
ЛГ – лютеинизирующий гормон

КТ – кортикотропин
РФГ – рилизинг фактор гонадотропина
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
PAT – синтетический пептидный аналог тимулина
ФНОα -  фактор некроза опухоли альфа
ФРН – фактор роста нервов
metFTS –метионин-FTS  (аналог тимулина)
Тβ4 - тимозин  бета 4
Tα1 - тимозин альфа 1 
ПроТα -  Протимозин альфа 
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