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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время интенсивно изучается вза-
имодействие нервной и иммунной систем, что 
привело к созданию нового направления иссле-
дований, получившего название нейроимму-
нофизиологии [1]. При этом неисследованным 
остается вопрос совместной работы двух систем 
при обучении и когнитивных нарушениях.

В последние годы было выявлено сходство 
в механизмах функционирования систем кле-
ток (нейронов и лимфоцитов), осуществляю-
щих неврологическую и  иммунологическую 
память [1, 2]. Известно, что основные функ-
ции памяти (кодирование, хранение, распоз-
навание) как в нейронах, так и в лимфоцитах 
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Изучено влияние гормона тимуса тимулина и полипептидов селезенки на обучение и па-
мять у тимэктомированных животных. Установлено, что тимэктомия у трехнедельных крыс 
устраняла способность к выработке условного рефлекса активного избегания. Введение ти-
мулина в дозе 0,15 мг/кг в течение 6 месяцев после операции, в отличие от полипептидов се-
лезенки, восстанавливало способность к обучению.
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осуществляются на молекулярном уровне мета-
болизмом белков молекулярной массой 20 кД. 
В функциях неврологической памяти важную 
роль играют межклеточные взаимодействия 
нейронов мозга, осуществляющиеся через си-
напсы и синтезируемые в клетках мозга нейро-
кины. В функциях иммунологической памя-
ти ведущую роль также играют межклеточные 
взаимодействия с помощью мембранных рецеп-
торов лимфоцитов и синтезируемых лимфоци-
тами лимфокинов. Некоторые из регуляторных 
пептидов, продуцируемые в иммунной и нерв-
ной системах, идентичны по своим структур-
ным и функциональным свойствам [1].

Нейроиммунологический подход, рассмат-
ривающий связь между системами клеток не-
врологической и  иммунологической памяти 
человека, является перспективным направле-
нием в изучении механизмов памяти – важней-
шего компонента познавательной деятельности 
человека.

Известны ключевые структуры нервной си-
стемы в процессах обучения и памяти (гиппо-
камп, новая кора, в  частности ее соматосен-
сорная область) [3–7]. Но конкретные звенья 
иммунной системы, задействованные в  этих 
процессах, остаются неизвестными. На наш 
взгляд, главным кандидатом на эту роль явля-
ется центральный орган иммунной системы – 
тимус [8]. Прямое доказательство роли тиму-
са в  процессах обучения и  памяти показано 
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с помощью тимэктомии [9–10]. Однако вопрос 
о возможности коррекции нарушений памяти 
при дисбалансе нейроиммунных взаимодей-
ствий в отсутствие тимуса остается невыяснен-
ным. Для ответа на этот вопрос мы предлагаем 
использовать тимулин – единственный гормон 
тимуса, который исчезает после тимэктомии.

Таким образом, в настоящей работе постав-
лена цель проверить возможность коррек-
ции нарушений памяти при дисбалансе ней-
роиммунных взаимодействий при отсутствии 
тимуса.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Работа выполнена на 60 крысах Wistar. Жи-
вотных содержали в  стандартных условиях 
вивария при 12-часовом цикле свет–темнота 
и свободным доступом к пище и воде.

Условный рефлекс активного избегания 
(УРАИ) вырабатывали у крыс в челночной ка-
мере размером 60 × 30 × 30 см, разделенной пе-
регородкой с отверстием (10 × 10 см) на два оди-
наковых отделения. Отделения были снабжены 
электрифицированным решетчатым полом из 
стальных прутьев диаметром 0,6 см и интерва-
лом 1 см. Реакцию избегания вырабатывали по 
стандартной методике. К условному раздражи-
телю (звук 700 Гц) через 10 секунд изолирован-
ного действия подключался безусловный раз-
дражитель – электрический ток силой 0,7 мА. 
При переходе животного через отверстие в дру-
гую половину камеры во время действия тока 
(реакция избавления) звук и ток выключались. 
Если животное переходило во время следова-
ния только звукового сигнала (реакция избе-
гания), то тока не следовало, а звук выключал-
ся. Если животное не совершало перехода при 
действии раздражителей, то через 10 с  после 
включения тока они выключались автомати-
чески. Каждый опыт состоял из 25 предъявле-
ний с межсигнальным периодом 30 с. Опыты 
проводили ежедневно в течение 7 дней до фор-
мирования устойчивого рефлекса (более 80% 
реакций избегания от числа предъявлений). 
Фиксировалось количество реакций избегания 
и избавления.

В I  серии экспериментов 1-ой группе жи-
вотных (n = 10) в течение 6 месяцев через сут-
ки внутрибрюшинно вводили тимулин – в дозе 
0,15 мг/кг; 2-ой (n = 10) – 0,5 мг/кг полипепти-
дов селезенки (препарат идентичен по биохи-
мическому способу получения тактивина (Па-
тент № 2112523, 1998 г.)); 3-ей – 0,9% раствор 

NaCl (контрольная группа, n = 10). Все препа-
раты вводили в объеме 0,5 мл.

Во II серии у крыс проводили ложную опе-
рацию. На следующий день после операции им 
начинали вводить препараты в тех же дозах, что 
и в первой серии.

В III серии экспериментов у крыс в возрас-
те 3 недель и весом 160 г проводили тимэкто-
мию. На следующий день после операции од-
ним экспериментальным животным начинали 
вводить тимулин (n = 10), а  другим – поли-
пептиды селезенки (n = 10) в указанной выше 
дозе, контрольным животным (n = 10) – физио-
логический раствор. Препараты животным по-
сле операций вводили в течение 6 месяцев через 
день. Через 6 месяцев у всех животных выраба-
тывали условный рефлекс активного избегания 
(УРАИ).

Статистическое сравнение результатов про-
водили по непараметрическому критерию Вил-
коксона, используя программу STATISTICA 8.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные в первой серии эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что обуче-
ние в опытной группе животных, получавших 
тимулин, происходило значительно быстрее, 
чем в  контроле, на протяжении всего опыта 
(рис. 1), а на фоне полипептидов селезенки – 
только во 2-й и 4-й дни эксперимента. Следует 
отметить, что гормон тимуса ускоряет форми-
рование реакции избегания с первого опытно-
го дня.

Наблюдая за животными при формировании 
УРАИ, мы обратили внимание, что на фоне гор-
мона тимуса животные в межсигнальном пери-
оде предпочитали находиться возле отверстия 
или в центре камеры, у них при этом наблю-
далась исследовательская активность (стойки, 
обнюхивание краев отверстия). Животные кон-
трольной группы и под влиянием полипепти-
дов селезенки находились почти неподвижно 
в углах камеры, далеко от отверстия.

Результаты обучения животных после про-
ведения ложной операции, приведенные на 
рис. 2, показали, что проведение ложной опера-
ции не повлияло на уровень выработки УРАИ. 
Отметим, что эти результаты аналогичны дан-
ным, приведенным на рис. 1, в частности, ста-
тистически значимое увеличение реакций из-
бегания при ложной операции отмечено в те же 
дни, что и у неоперированных животных.
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Рис. 1. Динамика формирования условного рефлекса активного избегания у животных без тимэктомии.
По оси абсцисс – дни выработки условного рефлекса.
По оси ординат – число условных реакций активного избегания, % от числа предъявлений.

*р < 0,05 относительно контроля.

Рис. 2. Динамика формирования условного рефлекса активного избегания у животных через 6 месяцев после ложной 
операции.
По оси абсцисс – дни выработки условного рефлекса.
По оси ординат – число условных реакций активного избегания, % от числа предъявлений.

*р < 0,05 относительно контроля.

В третьей серии опытов после удаления тиму-
са все животные выжили, и через 6 месяцев после 
операции у них вырабатывали УРАИ. Тимэкто-
мия у контрольных животных и на фоне поли-
пептидов селезенки привела к нарушению про-
цесса обучения после операции. У крыс этих 
групп не удалось выработать УРАИ, что совпа-
дает с данными других исследователей, получен-
ных на других моделях [9–10]. Введение тимулина 

привело к тому, что животные достигли критерия 
обученности – 80% реакций избегания (рис. 3). 
Полученные результаты доказывают, что введе-
ние тимулина стимулирует улучшение процессов 
обучения и памяти, нарушенных тимэктомией.

Основным результатом данного исследова-
ния является установление способности гормо-
на тимуса тимулина устранять нарушения обуче-
ния и памяти у тимэктомированных животных. 
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Рис. 3. Динамика формирования условного рефлекса активного избегания у животных через 6 месяцев после тимэктомии.
По оси абсцисс – дни выработки условного рефлекса.
По оси ординат – число условных реакций активного избегания, % от числа предъявлений.

*р < 0,05 относительно контроля.

Результаты, полученные на фоне гормона тимуса 
тимулина через 6 месяцев после тимэктомии со-
ответствуют результатам, полученным ранее при 
исследовании влияния препарата полипептидов 
тимуса тактивина на обучение и память крыс че-
рез 1 месяц после тимэктомии [11]. Объяснение 
такого положительного влияния гормона и пре-
парата пептидов тимуса может быть получено на 
основе следующих фактов. Известно, что сни-
жение иммунного ответа вследствие тимэкто-
мии ухудшает способность к обучению и памя-
ти [9, 12] и приводит к снижению концентрации 
норадреналина в коре миндалин, гипоталамусе, 
стриатуме и обонятельных луковицах. Концен-
трация дофамина после тимэктомии снижается 
в обонятельных луковицах, а концентрация 5-ги-
дрокситриптамина – во фронтальной коре [13]. Из 
приведенных данных следует, что нарушение обу-
чения и памяти у тимэктомированных животных 
сопряжено с изменениями уровня моноаминов 
в мозге крыс. Можно ожидать, что преодоление 
указанных нарушений обучения и памяти у тим-
эктомированных животных может быть основано 
на восстановлении данных нейрохимических по-
казателей. Нами ранее установлено, что у живот-
ных без тимэктомии ускорение выработки УРАИ 
на фоне тактивина сопровождается достоверным 
увеличением уровня норадреналина во фрон-
тальной коре, гипоталамусе и стриатуме; дофами-
на – в гипоталамусе; серотонина – во фронталь-
ной коре, миндалине и стриатуме [14]. Из этого 
следует, что данные нейрохимические измене-
ния имеют противоположную направленность 

относительно изменений, описанных у тимэк-
томированных животных [13]. Мы предполага-
ем, что механизм действия тимулина и тактивина 
схожи, а введение гормона тимуса или препарата 
полипептидов тимуса животным после тимэкто-
мии способствует преодолению нарушения уров-
ня моноаминов, вызываемых тимэктомией.

Совокупность полученных данных позволяет 
заключить, что тимус выполняет важную роль не 
только в регуляции иммунных процессов, но со-
вместно с известными структурами центральной 
нервной системы принимает участие в процессах 
обучения и памяти. Таким образом, нарушение 
когнитивных функций, вызванное тимэктоми-
ей, может быть восстановлено с помощью гормо-
на и пептидов тимуса.
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Effects of thymus hormone thymulin and spleen polypeptides on learning and memory in 
thymectomized rats has been studied. It has been shown that thymectomy in a three-week rats 
eliminated the ability of avoidance learning. In a 6 months after the operation, thymulin in the dose of 
0.15 mg/kg, unlike polypeptides spleen, restored the ability to learn.
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