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Аннотация. В настоящее время стало известно, что нервная и иммунная системы имеют тесные взаимо-
связи, участвующие в регуляции системного гомеостаза посредством продукции и секреции идентичных 
регуляторных пептидов. По теории пептидного континуума И.П. Ашмарина, ряд препаратов на пептид-
ной основе могут обладать неожиданными воздействиями и сложной зависимостью «доза—эффект». 
Для снижения возможного полимодального эффекта со стороны других пептидных систем, были исполь-
зованы малые дозы иммуноактивных пептидов тимуса путём их доставки через слизистую носа. 

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния интраназального введения пептидов 
тимуса на поведение животных. 

Работа проведена на 120 крысах Wistar весом в среднем 200 ± 10 г. В течение пяти дней один раз в сут-
ки животным интраназально вводили препараты объемом 100 мкл: тактивин в дозе 5 мкг/кг, тимозин 
фракция 5 (Hoffmann-La Inc., Швеция) в дозе 5 мкг/кг и физиологический раствор. У всех животных 
вырабатывали условный рефлекс активного избегания (УРАИ) по стандартной методике с последующим 
проведением функциональных нарушений: сбоя реакции избегания и пространственной переделки 
навыка. 

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

Полученные экспериментальные данные указывают на то, что пептиды тимуса ускоряют процесс обу-
чения животных. Функциональные нарушения резко уменьшали воспроизведение реакции избегания 
у животных контрольной группы. Пептиды тимуса полностью предотвращали сбой реакции избегания 
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и статистически значимо уменьшили негативный эффект, вызванный пространственной переделкой 
навыка. 

Таким образом, был выявлен оптимизирующий эффект тактивина и тимозина фракции 5 на память. 
Мнемотропный эффект пептидов тимуса при их интраназальном введении получен впервые. Из-за быст-
рого всасывания активных веществ в носовой полости скорость развития терапевтического эффекта 
при интраназальном введении оказывается сравнимой с инъекционным путем введения. 

Ключевые слова: интраназальное введение, пептиды тимуса, оборонительный условный рефлекс, 
обучение. 

Введение. Установлено, что нервная 
и иммунная системы имеют тесные взаимо-
связи, участвующие в регуляции системного 
гомеостаза посредством продукции и секре-
ции идентичных регуляторных пептидов 
(пептидных гормонов, цитокинов, хемокинов, 
интегринов и других молекул) [1]. По теории 
пептидного континуума И.П. Ашмарина, ряд 
препаратов на пептидной основе могут об-
ладать неожиданными воздействиями и слож-
ной зависимостью «доза—эффект» [2—3]. 
Для снижения возможного полимодального 
эффекта со стороны других пептидных сис-
тем, были использованы малые дозы иммуно-
активных пептидов тимуса путем их достав-
ки через слизистую носа. 

Цель работы состояла в исследовании 
влияния интраназального введения пептидов 
тимуса на поведение животных. 

Материалы и методы. Работа проведе-
на на 120 крысах Wistar весом в среднем 
200 ± 10 г. Животных содержали в виварии 
при температуре +22—24 °С и свободном 
доступе к воде и пище. В течение пяти дней 
один раз в сутки животным интраназально 
вводили препараты объемом 100 мкл: такти-
вин в дозе 5 мкг/кг, тимозин фракция 5 (Hoff-
mann-La Inc., Швеция) в дозе 5 мкг/кг и фи-
зиологический раствор. У всех животных 
вырабатывали условный рефлекс активного 
избегания (УРАИ) по стандартной методике 
с последующим проведением функциональ-
ных нарушений: сбоя реакции избегания 
и пространственной переделки навыка [4—5]. 

УРАИ вырабатывали у крыс в челночной 
камере. К условному раздражителю (звук 
700 Гц) через 10 секунд изолированного дей-
ствия подключался безусловный раздражи-

тель — электрический ток силой 0,4—0,9 мА. 
При переходе животного через отверстие 
в другую половину камеры во время действия 
тока звук и ток выключались. Если животное 
переходило во время следования только зву-
кового сигнала, тока не следовало, а звук пре-
кращался. Если животное не совершало пе-
рехода при действии раздражителей, то через 
10 с после включения тока они выключались 
автоматически. Каждый опыт состоял из 25 
предъявлений с межсигнальным периодом 
30 с. Опыты проводили ежедневно в течение 
14 дней до формирования устойчивого реф-
лекса (более 80% реакций избегания от числа 
предъявлений). 

В работе также использовали два приема 
функциональных нарушений УРАИ, которые 
вызывались экстренным изменением экспери-
ментальных условий: сбой и пространствен-
ную переделку навыка. 

После достижения животными критерия 
обученности УРАИ (80% реакций избегания) 
в опыт проводили сбой реакции избегания: 
перебегание крысы в другую половину ка-
меры переставало приводить к выключению 
раздражителей, что повторялось при 5 побеж-
ках; таким образом, животное подвергалось 
воздействию электрическим током в любой 
половине камеры [5]. После пятой реакции 
ток выключался немедленно, а звук — спустя 
2 с. Затем в течение 20 предъявлений тестиро-
вали уровень воспроизведения реакций избе-
гания в прежних условиях. 

Вторым функциональным нарушением 
была пространственная переделка навыка. 
После достижения животными критерия обу-
ченности УРАИ осуществляли перемену 
местоположения отверстия (ПМПО) — от-
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верстие, через которое животное переходило 
в другую половину камеры при обучении, 
закрывали и открывали другое — в противо-
положной стороне перегородки 

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

Результаты и их обсуждение. Процесс 
обучения в опытных группах животных, по-
лучавших тимические пептиды, происходил 
значительно быстрее, чем в контрольной 
группе, на протяжении 7 дней выработки 
УРАИ. 

В процессе формирования реакции избе-
гания в каждой группе животных (за исклю-
чением контрольной группы) до 3 дня выра-
ботки рефлекса наблюдалось сначала увели-
чение числа межсигнальных реакций (МСР), 
а затем снижение. Группы тимических пепти-
дов тимозина фракции 5 и тактивина в дози-
ровке 5 мкг/кг демонстрировали достоверно 
меньшее (p < 0,05) число МСР по сравнению 
с контрольной группой во все дни выработки 
УРАИ. 

После сбоя наблюдалось резкое наруше-
ние выработанного навыка у животных конт-
рольной группы. Это выражалось в том, что 
в первом предъявлении после сбоя число ре-
акций избегания уменьшилось в 5—6 раз. 
Пептиды тимуса предотвращали функцио-
нальное нарушение и число реакций избега-
ния после сбоя в первом блоке предъявлений 
не уменьшилось у всех крыс. Полученные 
нами экспериментальные данные на фоне так-
тивина и тимозина фракции 5 согласуются 
с данными о влиянии пептидов тимуса при 
внутрибрюшинном введении в дозе 0,5 мг/кг 
на сбой реакции избегания [6]. 

Помимо снижения условных реакций от-
носительно исходного уровня наблюдался 
рост генерализованной двигательной актив-
ности животных, который выражался в воз-
растании числа МСР. 

Рост числа МСР, свидетельствующий об 
эмоциональном напряжении, был менее вы-

ражен в опытных группах животных, полу-
чавших тимические пептиды в различных до-
зировках. Кроме того, в этих группах отсутст-
вовали прыжки, хаотичный бег, вокализация 
и другие реакции, характеризующие срыв 
высшей нервной деятельности. 

Как и при сбое, наибольшее нарушение 
реакции избегания происходило сразу после 
ПМПО. Пептиды тимуса статистически зна-
чимо уменьшили негативный эффект, вызван-
ный ПМПО, обеспечив более высокий уро-
вень воспроизведения реакции избегания 
в первых пяти и последующих предъявлениях 
по сравнению с контролем. 

В наших опытах после ПМПО осущест-
вление старой реакции было физически не-
возможно, поскольку старое отверстие закры-
валось. Но попытки перейти на противопо-
ложную половину камеры через закрытое 
отверстие осуществлялись. Таким образом, 
в первых пяти предъявлениях после ПМПО 
наблюдали большое число подходов всех 
групп животных к закрытому отверстию, 
что указывает на прочность памятного следа 
о пространственном компоненте ранее выра-
ботанной реакции. В последующих предъяв-
лениях эти реакции угасали быстрее на фоне 
пептидов тимуса. 

Полученные нами данные говорят о воз-
можности влияния пептидов тимуса на более 
быстрое забывание потерявшего значимость 
навыка и усвоения новой реакции. Эти факты 
находятся в соответствии с данными об уско-
рении угасания старой и усвоении новой 
реакции под влиянием ноотропов [7]. 

Таким образом, был выявлен оптимизи-
рующий эффект тактивина и тимозина фрак-
ции 5 на память. Ноотропный эффект пепти-
дов тимуса при их интраназальном введении 
получен впервые. Из-за быстрого всасывания 
активных веществ в носовой полости ско-
рость развития терапевтического эффекта 
при интраназальном введении оказывается 
сравнимой с инъекционным путем введения, 
однако этот способ является предпочтитель-
нее в клинических исследованиях [2]. 
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ВЫВОДЫ 
1. Показано активирующее влияние пеп-

тидов тимуса на процесс формирования 
условного рефлекса активного избегания 
у крыс, которое более выражено проявляется 
на начальных этапах формирования памятно-
го следа. 

2. Интраназальное введение пептидов ти-
муса снижает степень нарушений, вызванных 
сбоем реакции избегания и переменой место-
положения отверстия, что свидетельствует 
о стресспротекторных свойствах пептидов 
и указывает на наличие ноотропного эффекта 
в спектре их действия. 
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MNEMOTROPIC EFFECT 
OF INTRANASAL ADMINISTRATION 
OF THE THYMUS PEPTIDES 
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A.V. Novoseletskaya1, N.M. Kiseleva3, A.N. Inozemtsev1 
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Annotation. Now it became known that the nervous and immune systems have complex interrelations involved 
in the regulation of systemic homeostasis through the production and secretion of identical regulatory peptides. 

According to the I.P. Ashmarin theory of peptide continuum, a number of drugs on the basis of peptide can 
have unexpected effects and complex dependence “dose-effect”. To reduce the possible multimodal effects 
of other peptide systems, small doses of the thymus immunoactive peptides have been injected. 
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The purpose of this study was to investigate the effect of intranasal administration of the thymus peptides 
on the behavior of animals. 

The work was carried out on 120 Wistar rats weighing on average 200±10 g. Within five days of once a day, 
animals were intranasally injected with saline (100 µl), taktivin (5 μg/kg) and thymosin fraction 5 (by Hoffmann-
La Inc., Sweden) at a dose of 5 µg/kg. 

In all animals, a conditioned reflex of active avoidance (CRAV) was developed according to standard methods 
followed then by functional disorders: the crash of avoidance and skill spatial alteration. 

Statistical processing of results was performed using nonparametric Wilcoxon test in the computer program 
“Statistica 8.0”. 

The obtained experimental data indicate that the thymus peptides accelerate the learning process. Functional 
disorders dramatically reduced the reproduction of avoidance in the control group. The thymus peptides com-
pletely prevented the crash of avoidance responses and significantly reduced the negative effect caused by skill 
spatial alteration. 

Thus, we revealed facilitative effect of taktivin and thymosin fraction 5 on the memory. Mnemotropic effect 
of thymus peptides administrated intranasally is obtained for the first time. Because of the rapid absorption 
of active substances in the nasal cavity, the rate of development of a therapeutic effect in intranasal routes of 
administration is comparable to the effect of the intraperitoneal injection. 

Key words: intranasal injection, thymus peptides, avoidance responses, learning. 
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