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Одним из главных факторов, обеспечивших
прогресс биологии и медицины во второй половине
XX и начале XI вв., является взаимопроникновение
научных дисциплин, развивавшихся ранее не�
сколько обособленно. Характерным примером по�
добной интеграции может служить появление са�
мостоятельного научного направления – нейроим�
мунологии, развивающейся на стыке нейробио�
логии и иммунологии. Накопленные к настоящему
времени данные свидетельствуют, что иммунная и
нейроэндокринная системы оказывают взаимное
регуляторное влияние не только в половозрелом
возрасте, как это считалось ранее, но и на протяже�
нии всего периода жизни, начиная с эмбриональ�
ного развития (Provinciali, Fabris, 1991; Mocchegiani
et al., 2006; Barnard et al., 2008). В постнатальном он�
тогенезе гормоны, нейропептиды и нейромедиато�
ры участвуют в основном в регуляции иммунитета,
стимулируя или подавляя иммунные реакции. В пе�
ринатальном развитии нейроэндокринная система,
взаимодействуя с иммунной, осуществляет не толь�
ко регуляторные, но и морфогенетические функ�
ции (Афанасьева и др., 2009; Buznikov et al., 1999).
Поэтому нарушения нормальных нейроиммунных

взаимодействий в ранние периоды онтогенеза фор�
мируют предрасположенность организма к целому
ряду патологий, которые проявляются у потомков в
постнатальной жизни (Welberg, Seckl, 2001; Langley�
Evans, 2006). 

В постнатальном онтогенезе млекопитающих
нейроэндокринная и иммунная системы проявля�
ют ряд общих свойств. Фенотипически различаю�
щиеся клетки этих систем способны отвечать на
большое разнообразие сигналов, получать и переда�
вать возбуждающие и тормозные сигналы, облада�
ют памятью. Клетки обеих систем синтезируют
большое количество общих регуляторных молекул
и экспрессируют близкородственные или идентич�
ные рецепторы для их связывания (Besedovsky,
del Rey, 1996; Sternberg, 1997; Haddad et al., 2002).
Индивидуальные особенности развития нервной
системы в значительной степени контролируются
теми же механизмами, которые обеспечивают им�
мунные реакции. Таким образом, тесная связь меж�
ду нейроэндокринной и иммунной системами про�
слеживается как в фило�, так и онтогенезе. 
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Взаимные регуляторные влияния иммунной и нейроэндокринной систем на их становление и
функционирование осуществляются на протяжении всего периода жизни. На разных этапах онто�
генеза функции этих систем различны. В перинатальном онтогенезе гормоны, нейропептиды и ней�
ромедиаторы контролируют процессы роста и дифференцировки различных тканей плода, в том
числе и лимфоидной. В постнатальный период их функции заключаются, в основном, в поддержа�
нии гомеостаза иммунной системы в ответ на изменения окружающей среды. В свою очередь меди�
аторы иммунной системы, такие как цитокины, синтез которых усиливается при воспалении, а так�
же тимические пептиды, программируют развитие нейроэндокринной системы плода. Перинаталь�
ный период является критическим для окончательного формирования функций этих систем.
Изменения, вызванные неблагоприятными факторами окружающей среды на этом этапе в одной из
взаимодействующих систем, обычно влекут изменения на длительный срок в других развивающих�
ся системах. Пластичность физиологических систем в перинатальном развитии позволяет адапти�
роваться организму к изменившимся условиям. Однако эти изменения могут лимитировать физио�
логические функции во взаимодействующих системах и индуцировать развитие различных патоло�
гий в постнатальной жизни.

Ключевые слова: онтогенез, перинатальное программирование, эпигенетическая регуляция, нейро�
эндокринная и иммунная системы, гормоны, нейромедиаторы, цитокины воспаления, тимические
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ГОРМОНОВ И ПЕПТИДОВ ТИМУСА
В РАЗНЫЕ ПЕРИОДЫ ОНТОГЕНЕЗА

Развитие иммунной системы млекопитающих
коррелирует с развитием нервной системы, и к рож�
дению степень их зрелости у различных видов не
одинакова. Наиболее развиты эти системы у чело�
века и свиньи, менее – у грызунов (Provinciali, Fab�
ris, 1991). Несмотря на формирование взаимодей�
ствий нейроэндокринной и иммунной систем уже в
эмбриогенезе, их функциональная активность у но�
ворожденных всех видов значительно ниже, чем у
половозрелых особей. Перинатальный период он�
тогенеза является критическим для окончательного
развития этих систем. На разных этапах онтогенеза
гормоны неодинаково влияют на развитие и функ�
ционирование иммунной системы. Неонатальная
тироидэктомия крыс приводит к снижению массы
тимуса, изменению его структуры и подавлению ти�
мусзависимых функций. Тироидэктомия поло�
возрелых особей подобных эффеков не вызывает:
животные остаются относительно здоровыми дли�
тельное время, а незначительное подавление гумо�
рального и клеточного иммунитета наблюдается
лишь через 45–60 сут после операции. Тироксин
(Т4) корригирует вызванные тироидэктомией нару�
шения как у новорожденных, так и половозрелых
животных (Fabris et al., 1995). 

Воздействия стресса в разные периоды онтоге�
неза на мышей с врожденным дефицитом пролак�
тина (dw/dw), тироидостимулирующего гормона,
гормона роста и инсулиноподобного ростового
фактора (ИРФ�I) вследствие мутации в гене, коди�
рующем транскрипционный фактор pit�1, неодно�
значны (Li et al., 1990; Dorshkind, Horseman, 2000).
Содержание этих мышей в нестандартных условиях
вивария или отнятие от матери на 21�е сут после
рождения вызывает у них гипоплазию тимуса и
снижение уровня тимических пептидов, тогда как
хороший уход и отнятие от груди на 30�е сут не при�
водят к подобным нарушениям (Cross et al., 1992).

Неонатальная адреналэктомия мышей является
причиной замедленного развития тимусзависимого
гуморального ответа, в то время как аналогичная
операция у 20�суточных мышей не оказывает по�
добного эффекта, а проведенная в более поздний
период стимулирует иммунный ответ (Fabris, 1981). 

Для развития эндокринного дисбаланса немало�
важным является также время удаления тимуса –
центрального органа иммунной системы. Тимэкто�
мия самцов крыс, проведенная в 1�ые сут после
рождения, вызывает снижение массы надпочечни�
ков, а проведенная на 3�и сут приводит к гипертро�
фии и гиперплазии надпочечников. Увеличение
массы надпочечников у самцов наблюдается на
50�е сут, а у самок – на 90�е сут после тимэктомии
(Deschaux et al., 1979; Farookhi et al., 1988). Кастра�
ция в 2�недельном возрасте самцов мышей линии

NZB/NZW, у которых к 8–14 мес жизни развивает�
ся летальный гломерулонефрит, вызывает более
быструю гибель животных от аутоиммунного забо�
левания по сравнению с кастрацией в 5�недельном
возрасте. Эффекты не проявляются, если кастриро�
вать мышей в возрасте 14–15 нед (Roubinian et al.,
1978; Provinciali, Fabris, 1991). 

Таким образом, гормональная гипофункция эн�
докринных желез или тимуса в раннем онтогенезе
вызывает необратимые или длительно протекаю�
щие структурные и функциональные изменения в
иммунной и нейроэндокринной системах, тогда
как в более поздний постнатальный период это вы�
зывает кратковременное и обратимое действие.

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОВ, НЕЙРОПЕПТИДОВ 
И МОНОАМИНОВ НА РАЗВИТИЕ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Согласно современным представлениям, в ран�
нем онтогенезе гормоны и нейропептиды стимули�
руют рост и дифференцировку различных тканей
плода, в том числе и лимфоидную. Их дефицит или
избыток вызывают изменения в первичных органах
иммунной системы (тимусе и костном мозгу), что
впоследствии приводит к нарушениям во вторич�
ных лимфоидных органах (селезенке, лимфатиче�
ских узлах). Так, тироидные гормоны необходимы
для развития Т�лимфоцитов в тимусе и В�лимфо�
цитов в костном мозгу. У мышей с гипотироидиз�
мом, вызванном мутацией в гене hyt, (мыши
hyt/hyt), и с мутацией гена, кодирующего экспрес�
сию рецептора к тироидному гормону (TRα), по�
давлен лимфопоэз Т� и В�лимфоцитов (Dorshkind,
Horseman, 2000). Введение таким животным Т4 вос�
станавливает лимфопоэз. Недостаток тироидных
гормонов вызывает задержку роста плода с редук�
цией мышечной массы, а также изменения в разви�
тии нервной системы, кожи, легких и скелетных
мышц. Предполагается, что тироидные гормоны
модулируют синтез ИРФ�I и опосредованно влия�
ют на рост и дифференцировку специализирован�
ных тканей плода (Fowden, Forhead, 2004). Их функ�
ции реализуются через специфические рецепторы,
наличие которых обнаружено в ядрах эпителиаль�
ных клеток тимуса и стромальных клетках костного
мозга (Villa�Verde et al., 1992; Dorshkind, Horseman,
2000). 

Эффекты пролактина, гормона роста, инсулина
и ИРФ�I на развитие и функционирование иммун�
ной системы также неспецифичны (Dorshkind,
Horseman, 2000). Их недостаток приводит к задерж�
ке роста плода. Дефицит тимоцитов, вызванный
стрессом, может быть восстановлен введением гор�
мона роста и ИРФ�I. Гормон роста, подобно тиро�
идным гормонам, индуцирует синтез ИРФ�I, через
который он, по�видимому, и реализует свой эффект
(Savino, 2007). Клетки костного мозга и тимуса нор�
мально развивающихся животных синтезируют
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пролактин и гормоны роста, а также экспрессируют
рецепторы к ним (Dardenne et al., 1991; Gagnerault
et al., 1996; McAveney et al., 1996). Таким образом,
они могут осуществлять аутокринную или пара�
кринную регуляцию лимфопоэза в этих органах. 

Роль фетальных глюкокортикоидов (ГК) в кон�
тролировании тканевого роста при низких концен�
трациях незначительна по сравнению с другими
гормонами, тогда как повышенные концентрации
вызывают задержку роста плода. Основная их
функция заключается в дифференцировке различ�
ных тканей плода (Muglia et al., 1995). Они стимули�
руют морфологические и функциональные измене�
ния в этих тканях, а также активируют многие био�
химические процессы, которые необходимы в
постнатальной жизни (Fowden, Forhead, 2004). Хотя
ГК необходимы для нормального развития плода
млекопитающих, их роль в развитии иммунной си�
стемы еще до конца не определена. В условиях пре�
натального дефицита циркулирующего гормона в
результате адреналэктомии беременных крыс в ти�
мусе 15�дневных плодов ускоряется дифференци�
ровка Т�лимфоцитов и снижается их численность.
Процессы дифференцировки сопровождаются уве�
личением числа клеток, идущих в апоптоз, и ранней
миграцией Т�лимфоцитов в селезенку. Введение ГК
нормализует эти дефекты (Sacedón et al., 2000). По�
сле 18�го дня эмбрионального развития, когда на�
чинает устанавливаться взаимосвязь иммунной си�
стемы с гипоталамо–гипофизарно–надпочечнико�
вой системой (ГГНС), развитие Т�лимфоцитов
нормализуется. В отсутствие ГК наряду с диффе�
ренцировкой Т�лимфоцитов в тимусе нарушается
созревание эпителиальных и дендритных клеток,
играющих ключевую роль в развитии тимоцитов. 

Одним из нейропептидов, участвующих во взаи�
модействиях нейроэндокринной и иммунной си�
стем, является аргинин–вазопрессин (АВП), кото�
рый начинает синтезироваться в гипоталамусе и
секретироваться в кровь еще в пренатальном онто�
генезе (Rundle, Funder, 1988). Его синтез в гипотала�
мусе отсутствует у крыс Brattleboro в результате то�
чечной мутации гена АВП, в связи с чем он практи�
чески не обнаруживается в крови. В то же время
благодаря различиям в посттранскрипционных ме�
ханизмах синтез АВП сохраняется в тимусе, поло�
вых железах и надпочечниках (Kasson, Hsueh, 1986;
Markwick et al., 1986). Однако синтез АВП на пери�
ферии не компенсирует отсутствие циркулирующе�
го нейропептида. В условиях дефицита АВП у крыс
Brattleboro развиваются существенные морфофунк�
циональные отклонения в системе иммунитета:
ускорение возрастной инволюции тимуса и cеле�
зенки, снижение количества лимфоцитов в крови,
подавление клеточного и гуморального иммуните�
та, подавление функциональной активности мак�
рофагов (Захарова и др., 2001; Хегай и др., 2003;
Афанасьева и др., 2008). Изменения в тимусе каса�
ются, прежде всего, мозгового вещества и, по всей

видимости, отражаются на ключевых для функцио�
нирования иммунной системы процессах селекции
Т�лимфоцитов. Очевидно, что наблюдаемые изме�
нения в иммунной системе не обусловлены быст�
рым эффектом АВП. Длительное системное введе�
ние АВП половозрелым крысам Brattleboro норма�
лизует у них водно�солевой баланс, но не влияет на
иммунитет и функцию надпочечников (Yirmiya
et al., 1989). Таким образом, дефицит АВП в онтоге�
незе приводит к необратимым изменениям в им�
мунной системе.

Важной сигнальной молекулой во взаимодей�
ствии нейроэндокринной и иммунной систем явля�
ется нейропептид гипоталамуса гонадотропин�ри�
лизинг гормон (ГРГ) (Marchetti et al., 1998). Перво�
начально ГРГ рассматривали исключительно как
гормон, контролирующий репродуктивную функ�
цию организма. ГРГ регулирует секрецию передней
долей гипофиза лютеинизирующего и фолликуло�
стимулирующего гормонов, которые в свою оче�
редь регулируют секрецию половых гормонов. Од�
нако в дальнейших исследованиях было показано,
что ГРГ участвует в регуляции клеточного и гумо�
рального иммунитета на разных этапах онтогенеза.
Пренатальная блокада синтеза ГРГ или его рецеп�
торов у крыс приводит к подавлению пролифера�
тивного ответа тимоцитов плода после их актива�
ции митогеном. Внутриутробное введение ГРГ пло�
дам крыс нормализует сниженный иммунный ответ
(Захарова и др., 2000; Zakharova et al., 2005). Неона�
тальная блокада синтеза ГРГ или его рецепторов у
крыс и приматов вызывает снижение количества
лимфоцитов в тимусе, селезенке и крови, подавле�
ние гуморального и клеточного иммунитета. Разви�
тие нормального иммунного ответа у крыс восста�
навливается только к 4�му мес жизни, а у обезьян –
к 5�летнему возрасту (Morale et al., 1991; Gould et al.,
1998). Предполагается, что ГРГ действует на пред�
шественники лимфоцитов, и при его дефиците или
высоких концентрациях замедляется или подавля�
ется их дифференцировка в первичных лимфоид�
ных органах, что является причиной снижения ко�
личества дифференцировавшихся лимфоцитов во
вторичных лимфоидных органах (Rao et al., 1995).
ГРГ может реализовывать свои эффекты через ре�
цепторы эпителиальных клеток тимуса, которые
синтезируют тимические пептиды, включающиеся
в созревание Т�лимфоцитов, а также через рецепто�
ры лимфоцитов, регулируя их численность (Sakabe
et al., 1996; Jacobson et al., 1998). Наряду с гипотала�
мусом ГРГ синтезируется в тимусе плодов, и доста�
точно высокие концентрации этого гормона обна�
ружены в сыворотке крови, тогда как в крови взрос�
лых крыс он практически отсутствует (Zakharova
et al., 2005). Таким образом, в перинатальном онто�
генезе ГРГ может контролировать развитие иммун�
ной системы через ГГНС, а также осуществлять
аутокринную или паракринную регуляции. 
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В раннем онтогенезе наряду с другими половые
гормоны контролируют развитие, дифференциров�
ку и функционирование различных систем орга�
низма, включая иммунную. Введение эмбрионам
птиц (цыплят или перепелов) тестостерона или эст�
рогенов и их дериватов вызывает нарушения в раз�
витии тимуса и бурсы. Происходит атрофия бурсы,
лимфоидная ткань в фолликулах замещается фиб�
розной, в тимусе нарушается развитие стромальных
элементов, создающих микроокружение для созре�
вания лимфоцитов (Razia, Maegawa, 2006). Един�
ственная инъекция эстрогена (estradiol benzoate)
мышам�самкам приводит к гипотрофии тимуса и
снижению уровня тимических пептидов в крови
(Allen, 1984). С другой стороны, препубертатная ка�
страция мышей�самцов вызывает гипертрофию ти�
муса, увеличение количества тимоцитов, усиление
реакции отторжения трансплантата. Эти параметры
нормализуются после введения самцам андрогенов
(Castro, 1976). Рецепторы к эстрогенам (ЕRα и ERβ)
и андрогенам в тимусе и гипоталамусе экспрессиру�
ются уже в пренатальном развитии, их уровень уве�
личивается к рождению (Sakabe et al., 1996; Staples
et al., 1999). Кроме того, эстрогены участвуют в раз�
витии костной ткани и костного мозга. Они кон�
тролируют дифференцировку остеокластов, мезен�
химных стволовых клеток и миелопоэз в костном
мозгу (Hong et al., 2006; Carreras et al., 2008). 

Моноамины также являются регуляторами раз�
вития различных тканей плода. Известно участие
серотонина в процессах гаструляции и нейруляции,
а также его морфогенетическое влияние на форми�
рование лицевого черепа и сердца у млекопитаю�
щих (Buznikov et al., 1999). Пренатальный дефицит
серотонина приводит к существенным изменениям
в Т� и В�системах иммунитета у половозрелых по�
томков. У них наблюдается снижение количества
отдельных субпопуляций Т�лимфоцитов, также
увеличение количества В�лимфоцитов и усиление
гуморального иммунитета (Афанасьева и др., 2009).
В то же время при дефиците серотонина у поло�
возрелых особей эти эффекты носят обратимый и
кратковременный характер. Наблюдаемые измене�
ния в функционировании иммунной системы могут
быть связаны с тем, что пренатальный дефицит се�
ротонина вызывает морфогенетические изменения
стромальных элементов тимуса и костного мозга,
создающих микроокружение лимфоцитам. Кроме
того, недостаток серотонина может опосредованно
влиять на развитие иммунной системы через стой�
кие изменения в нервной системе. Известно, что в
эмбриональном развитии серотонин включается в
дифференцировку структур мозга, которые у взрос�
лых животных получают серотонинергическую ин�
нервацию (Butkevich et al., 2003). Показано, в част�
ности, что cеротонин контролирует у плодов крыс
миграцию нейронов, продуцирующих ГРГ, а прена�
тальный его дефицит вызывает повышение содер�
жания мРНК вазоактивного интестинального пеп�

тида в гипоталамусе плодов (Ugryumov et al., 1994;
Pronina et al., 2003). 

Наряду с серотонином в становлении иммунной
системы принимают участие и катехоламины
(Bernabe et al., 1996). Пренатальный дефицит ка�
техоламинов отражается на развитии Т�клеточного
звена иммунитета и, как следствие, у половозрелых
потомков клеточный иммунитет подавляется. В от�
личие от плодов их дефицит у половозрелых особей
не оказывает никакого влияния на гуморальный и
клеточный иммунитет (Афанасьева, 2009). Катехо�
ламины имеют, по�видимому, особую значимость
именно в развитии иммунной системы плода. Пре�
обладающими катехоламинами в крови и в мозгу
плодов являются L�ДОФА и дофамин, тогда как
уровень норадреналина и адреналина у них значи�
тельно ниже (Мельникова и др., 2006; Peleg et al.,
1984). Вероятно, именно L�ДОФА и дофамин от�
ветственны за обнаруженные эффекты. Об этом
свидетельствует и отсутствие нарушений в развитии
иммунной системы у мышей с нокаутом гена дофа�
мин�β�гидроксилазы, необходимой для синтеза но�
радреналина и адреналина (Alaniz et al., 1999). 

Таким образом, нейропептиды, гормоны и ней�
ромедиаторы, участвующие в регуляции определен�
ной функции организма в постнатальный период,
влияют на становление этой функции в перина�
тальном онтогенезе. Их действие на иммунную си�
стему в разные периоды онтогенеза неспецифично.
В раннем развитии они являются модуляторами
процессов роста и дифференцировки лимфоидной
ткани, тогда как в постнатальной жизни участвуют в
поддержании гомеостаза иммунной системы в от�
вет на изменения окружающей среды или вызван�
ную стрессом иммуносупрессию.

ВЛИЯНИЕ ЦИТОКИНОВ И ПЕПТИДОВ 
ТИМУСА НА РАЗВИТИЕ 

НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ

Иммунная система в свою очередь оказывает ре�
гуляторное влияние на формирование и функцио�
нирование нейроэндокринной системы, однако
данных о роли медиаторов иммунной системы в
развитии нервной и эндокринной систем накопле�
но незначительное количество. Это связано, глав�
ным образом, с отсутствием адекватных экспери�
ментальных моделей. Известно, что пренатальная
стимуляция иммунной системы бактериальными
эндотоксинами или провоспалительными цитоки�
нами изменяет ответ ГГНС на стресс, экспрессию
цитокинов в мозгу плода, дифференцировку дофа�
мин� и серотонинергических нейронов (Urakubo
et al., 2001; Wang et al., 2009). Пренатальный дефи�
цит тимических пептидов приводит к гормонально�
му дисбалансу (Goya et al., 1995; Inomata et al., 1996).
Эти изменения отражаются на развитии нейроэн�
докринной системы, что увеличивает риск возник�
новения у потомков метаболических, неврологиче�
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ских и психических заболеваний в отдаленные пе�
риоды. 

В качестве экспериментальной модели в реше�
нии этой проблемы в основном использовались му�
тантные бестимусные или неонатально тимэктоми�
рованные животные (мыши и крысы). Однако со�
гласно данным, накопленным к настоящему
времени, в развитие нейроэндокринной системы
могут включаться не только тимические пептиды,
но и так называемые провоспалительные цитоки�
ны, экспрессия которых увеличивается под воздей�
ствием вирусной или бактериальной инфекции.
Еще в 50�х гг. прошлого столетия для активации им�
мунной системы и имитации всех стадий воспали�
тельного процесса без заражения организма потен�
циально опасными бактериальными инфекциями
применяли бактериальные эндотоксины, в частно�
сти липополисахарид (ЛПС) (Bennett, Beeson,
1950). Позже эта модель стала широко использо�
ваться для изучения механизмов, определяющих
влияние бактериальной инфекции и сепсиса на
нейроэндокринные процессы у млекопитающих
(Tilders et al., 1994). ЛПС является основным компо�
нентом наружной мембраны грамотрицательных
бактерий, повышающим синтез и секрецию цито�
кинов не только в иммунной системе, но и в мозгу
плода. Основными провоспалительными цитоки�
нами, участвующими в реализации эффекта ЛПС
на нервную систему, являются интерлейкины
(ИЛ) – ИЛ�1β, ИЛ�6 и фактор некроза опухоли
(ФНОα) (Liverman et al., 2006). В мозгу плодов кры�
сы экспрессия ФНОα и ИЛ�1β наблюдается уже че�
рез 1 ч после введения ЛПС беременным самкам.
Максимальный их уровень отмечается в 1�е сут
постнатального развития (Cai et al., 2000). Предпо�
лагается, что провоспалительные цитокины явля�
ются связующим звеном между внутриматочной
инфекцией матери в пренатальный период и после�
дующим нарушением мозговой деятельности пло�
да. В наибольшей степени эти цитокины поражают
белое вещество мозга плода, что приводит к разви�
тию церебрального паралича у новорожденных
крыс и характерных признаков шизофрении у по�
ловозрелых потомков (Yu et al., 2004; Ashdown et al.,
2006). Они действуют либо непосредственно на
нервную систему, либо опосредованно, индуцируя
синтез или секрецию простагландинов, нейропеп�
тидов, катехоламинов (Karsch et al., 2002; He et al.,
2003). 

Пренатальное инфицирование плодов крыс
ЛПС вызывает снижение количества дофаминерги�
ческих нейронов в черной субстанции и серотони�
нергических нейронов ядер шва. В результате этих
нарушений в постнатальной жизни синтез дофами�
на и серотонина по сравнению с нормальными жи�
вотными у них снижается, а провоспалительных
цитокинов, особенно ФНОα, – повышается (Zhu
et al., 2007; Wang et al., 2009). Предполагается, что
инфицирование матери ЛПС приводит к подавле�

нию в глиальных клетках секреции глутатиона, об�
ладающего антиоксидантными свойствами, к гибе�
ли дофаминергических нейронов и развитию бо�
лезни Паркинсона (Zhu et al., 2007). Получены
также данные о влиянии ЛПС на ГРГ�систему но�
ворожденных (Li et al., 2007). Неонатальная стиму�
ляция иммунной системы крыс ЛПС изменяет чув�
ствительность ГРГ�системы и стресс�реакции у по�
ловозрелых потомков. Этот эффект опосредован
кортикотропин�рилизинг гормоном и его рецепто�
ром в срединной преоптической области мозга. 

Следует отметить, что исследования по этой те�
матике единичны и активно начали развиваться
только в последние годы. Роль иммуннитета в ста�
новлении и функционировании нейроэндокрин�
ной системы наиболее полно продемонстрирована
в исследованиях по влиянию тимуса и продуцируе�
мых в нем пептидов на ГГНС и репродуктивную си�
стему. После пренатальной тимэктомии приматов и
неонатальной тимэктомии крыс у самок подавлен
оогенез, снижены масса яичников и надпочечни�
ков, снижено содержание гипофизарных и цирку�
лирующих гонадотропинов (Healy et al., 1985; Fa�
rookhi et al, 1988). Неонатальная тимэктомия вызы�
вает нарушения также в репродуктивной системе
самцов. Эффект тимэктомии проявляется в отда�
ленный период времени. На 60–90�е сут после тим�
эктомии у самцов крыс снижается уровень лютеи�
низирующего гормона и пролактина, а спустя 130–
170 сут наблюдается тестикулярная атрофия, гипер�
трофия β�клеток гипофиза, лимфоидная инфиль�
трация в гипофизе, щитовидной железе и в простате
(Farookhi et al., 1988). Задержка полового созрева�
ния, снижение числа фолликулов и уровня эстроге�
нов в крови наблюдаются не только после неона�
тальной тимэктомии мышей, но и после тимэкто�
мии, проведенной на 10�е сут после рождения.
Тимический пептид тимулин корригирует эти нару�
шения и не влияет на секрецию эстрогенов у нор�
мальных мышей (Garcia et al., 2000).

В отсутствие тимуса у мутантных бестимусных
мышей (nu/nu) происходят нарушения не только в
иммунной, но и в нейроэндокринной и репродук�
тивной системах. Эмбриональное развитие тимуса у
этих мышей зависит от гена Foxn1, расположенного
в 11�й хромосоме и состоящего из 9 экзонов, один
из которых некодирующий. В этом гене выявлено
шесть спонтанных мутаций (Mecklenburg et al.,
2005). До 11�го эмбрионального дня их тимус разви�
вается нормально, а далее его архитектура наруша�
ется и, следовательно, нарушается дифференци�
ровка эпителиальных клеток тимуса и заселение
лимфоидными предшественниками. 

Изменения, наблюдаемые в репродуктивной си�
стеме мутантных бестимусных мышей, подобны из�
менениям неонатально тимэктомированных жи�
вотных (Goya et al., 2001). Кроме того, у них подав�
лена функциональная активность щитовидной
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железы: снижен уровень тиротропина и трииодти�
ронина в крови. Железа уменьшена в размере, зна�
чительно снижен размер клеток и количество диф�
ференцированных фолликулов (Inomata et al.,
1996). Уменьшен размер ацидофильных и базо�
фильных клеток аденогипофиза, снижены синтез
гормона роста, пролактина, лютеинизирующего и
фолликулстимулирующего гормонов (Goya et al.,
1995). Надпочечники увеличены в размере, повы�
шена их функциональная активность: увеличен
уровень кортикостероидов (Pierpaoli, Besedovsky,
1975). Тимические пептиды, в частности тимулин,
корригируют эти нарушения (García et al., 2000).
Неонатальная генная терапия тимулином у бести�
мусных мышей нормализует сниженный уровень
тимулина и гонадотропинов в крови половозрелых
мышей (Goya et al., 2007). Тимулин и его аналоги
модулируют также сенсорные функции перифери�
ческой нервной системы. В высоких концентраци�
ях он оказывает аналгезирующий эффект, тогда как
в низких индуцирует гипералгезию, опосредован�
ную простагландином Е2, провоспалительными
цитокинами и фактором роста нервов (Safieh�Gara�
bedian et al., 1999). Таким образом, тимус является не
только центральным органом иммунной системы,
но и играет важную роль в развитии и функциони�
ровании нервной и эндокринной систем.

Анализ представленных данных свидетельствует,
что пренатальное инфицирование плода или дефи�
цит пептидов тимуса в раннем онтогенезе отража�
ются на формировании различных структур мозга и
эндокринных органов и имеют отдаленные небла�
гоприятные последствия в их функционировании. 

ПРЕНАТАЛЬНОЕ ПРОГРАММИРОВАНИЕ 
ФУНКЦИЙ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ

И ИММУННОЙ СИСТЕМ

С помощью многочисленных эксперименталь�
ных и эпидемиологических данных доказано, что
существенное влияние на взаимодействия нейро�
эндокринной и иммунной систем в перинатальном
онтогенезе оказывают неблагоприятные факторы
окружающей среды, связанные с неправильным
питанием и поведением матери во время беремен�
ности и кормления ребенка. Классическими факто�
рами риска являются пренатальный стресс, куре�
ние, алкоголь, наркотики, антибиотики, диета, ин�
фицирование, сниженная психическая активность.
В то же время предполагается, что для полноценно�
го функционирования иммунной и нейроэндо�
кринной систем необходим контакт новорожден�
ного с чужеродными антигенами. У мышей, содер�
жащихся в первые недели жизни в стерильных
условиях, подавлены функции щитовидной желе�
зы, надпочечников и репродуктивной системы
(Shinoda et al., 1980). Их потомство имеет высокую
эмбриональную смертность и отставание в весе по
сравнению с нормальными особями. Бактериаль�

ное заражение этих мышей стимулирует рост пло�
дов и нормализует подавленную репродуктивную
функцию у самок и самцов (Shimizu et al., 1998).

Согласно современным представлениям, им�
мунная и нейроэндокринная системы отвечают на
воздействия окружающей среды в процессе разви�
тия. Изменения, возникшие в одной из этих систем,
могут вызвать нарушения в развитии других. Кон�
цепция негенетических факторов, действующих в
ранние периоды жизни на развивающийся орга�
низм и организующих структуру и функции систем,
известна как перинатальное программирование
(Welberg, Seckl, 2001). Перинатальное программи�
рование – это следствие врожденной способности
развивающихся тканей к адаптации в условиях, ко�
торые превалируют в раннем развитии, характерное
почти для всех клеточных типов и всех органов
(Langley�Evans, 2006). Процесс, известный как пе�
ринатальное программирование, правильнее пред�
ставлять фенотипической индукцией, поскольку
программирование предполагает включение и де�
терминированность генов в развитие плода (Burdge
et al., 2007). 

Биологическая цель раннего программирования
еще до конца не ясна. Индуцированные фенотипи�
ческие свойства определяют способность организ�
ма плода отвечать нормальной реакцией на измене�
ния окружающей среды. В связи с этим здоровье
индивидуума после рождения зависит от его спо�
собности развивать соответствующий ответ на эти
изменения. Такая пластичность многих физиологи�
ческих систем в пренатальном развитии позволяет
организму бороться с неблагоприятными фактора�
ми и способствует выживанию плода в изменив�
шихся условиях (Welberg, Seckl, 2001). Изменения в
окружающей среде могут лимитировать физиоло�
гические функции и индуцировать развитие раз�
личных патологий в отдаленные периоды жизни
(Kapoor et al., 2008). Предполагается, что информа�
ция об индуцированных изменениях в развитии
плода и его способности адаптироваться к этим из�
менениям позволяет предсказывать возможность
возникновения метаболических и кардиоваскуляр�
ных заболеваний в постнатальной жизни (Langley�
Evans, 2006). 

Согласно последним данным, в раннем разви�
тии плода окружающая среда изменяет эпигенети�
ческую регуляцию специфических генов, а следова�
тельно, и фенотип. Фенотипические изменения у
плода вызывают стабильные длительно текущие из�
менения генной транскрипции. В результате изме�
няются процессы, контролирующие метаболиче�
скую и гомеостатическую способности, меняется
структура тканей. Впоследствии это может приве�
сти к изменениям в локализации стволовых клеток
различного происхождения, а также в скорости и
числе митозов, в степени апоптоза и/или к различи�
ям в экспрессии генов, которые кодируют ключе�

2*
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вые структурные белки. Все эти процессы гипоте�
тически объясняют клеточные и молекулярные раз�
личия между структурой тела и метаболической
способностью отдельных индивидуумов (Burdge
et al., 2007). 

Важными процессами программирования в ран�
нем развитии являются эпигенетические механиз�
мы, включающие метилирование ДНК или ацети�
лирование гистонов (Lillycrop et al., 2007). Отклоне�
ния в этих процессах меняют экспрессию генов у
плода, что в свою очередь приводит к изменениям
клеточной и тканевой дифференцировки, а также
их функционирования в процессе развития, кото�
рые сохраняются и в дальнейшей жизни. 

В 1990�х гг. Баркер с соавт. (Barker et al., 1993)
предложили оригинальную концепцию возникно�
вения заболеваний у взрослых индивидуумов, обу�
словленных внутриутробным развитием плода. В
настоящее время она известна как концепция здо�
ровья или возникновения заболеваний в постна�
тальной жизни, зависящих от развития плода (Lan�
gley�Evans, 2006). Согласно этой гипотезе, на рост и
развитие плода влияет качество, количество и время
употребления пищи матери во время беременности.
Пищевое воздействие на развивающийся плод из�
вестно как пищевое или метаболическое програм�
мирование (Barker, 2004). Наибольшая чувствитель�
ность организма плода наблюдается к таким пище�
вым факторам, как аминокислоты, фолиевая
кислота, витамины В6 и В12. В перинатальном раз�
витии, когда все эндокринные железы уже начина�
ют функционировать, пищевые воздействия изме�
няют концентрации анаболических (инсулин,
ИРФ�I, ИРФ�II, тироидные гормоны) и катаболи�
ческих (гормон роста, катехоламины, кортизол)
гормонов. Эти гормоны играют ключевую роль в
регуляции роста и развития специализированных
тканей плода, а при изменении их концентрации
оказывают тератогенный эффект (Fowden, Forhead,
2004; De Moura et al., 2008; Csaba et al., 2009). 

Недоедание матери во время беременности
(употребление обедненной белками пищи) связы�
вают с низким весом ребенка при рождении и уве�
личением риска смертности от врожденных заболе�
ваний сердца, подъемом кровяного давления, мета�
болических синдромов, обструктивных легочных
заболеваний, аллергических заболеваний (астма),
почечной недостаточности, репродуктивной дис�
функции в постнатальной жизни (Barker, 2004).
Кроме того, низкий вес новорожденного может яв�
ляться фактором риска нейрональных расстройств,
таких как аутизм, и психопатологий, таких как де�
прессия, а возможно, и суицид (Barker et al., 1995;
Burd et al., 1999). 

Сильным стимулом, меняющим гомеостаз орга�
низма, является пренатальный стресс (Welberg,
Seckl, 2001; Cottrell, Seckl, 2009). Нейроэндокрин�
но�иммунные взаимодействия представляют собой

основной механизм развития стресс�реакции и слу�
жат одновременно его главной мишенью. Выделяе�
мые в ответ на стресс ГК защищают организм от не�
благоприятных воздействий окружающей среды
блокадой потенциально вредных для иммунной си�
стемы и других стресс�реактивных систем организ�
ма реакций. Подобно ответу взрослых, они регули�
руют свою собственную секрецию отрицательной
обратной связью через гипоталамус и гипофиз, по�
давляя синтез и секрецию нейропептидов и гормо�
нов стресса, и таким образом ограничивают ответ
на стресс. В то же время пренатальный стресс или
введение плодам крыс дексаметазона программи�
руют развитие мозга: уменьшается его масса, изме�
няется индукция ядерных транскрипционных фак�
торов, таких как c�fos и АР�1, нарушается развитие
нейротрансмиттерных систем. Снижение массы
мозга, как правило, сопровождается снижением
массы тела плода (Slotkin et al., 1998). Кроме того,
происходят изменения в развитии тимуса, меняется
восприимчивость к воспалению: снижается синтез
провоспалительных цитокинов (Bakker et al., 2000).
Наряду со стресс�индуцированным выделением ГК
у плода они могут поступать в организм через пла�
центу от матери. Материнские ГК, уровень которых
увеличивается под действием стресса, могут вызы�
вать изменения функций ГГНС, поведения, им�
мунного и нейроэндокринного ответа у потомства
(Welberg, Seckl, 2001; Cottrell, Seckl, 2009). 

Физический (электроболевой шок) или громкий
шумовой пренатальный стресс вызывают наруше�
ния во взаимодействиях нейроэндокринной и им�
мунной систем. Следствием этих воздействий явля�
ются подавление гоморального и клеточного имму�
нитета, продукции провоспалительных цитокинов,
социального поведения у молодого потомства, уве�
личивается риск эмбриональной смертности (So�
brian et al., 1997; Kay et al., 1998). Иммуносупрессия
может быть связана также с плохим обращением
матери с новорожденным или его травмой в раннем
детстве. В отдаленные периоды помимо иммуноло�
гических нарушений у них могут развиваться aгрес�
сия, тревожность, депрессия и другие психические
расстройства (Charney, Deutch, 1996). При этом на�
блюдаются долговременные изменения в нейро�
трансмиттерных системах и структурах мозга (Ar�
borelius et al., 1999). Тревожность и депрессию у че�
ловека связывают с увеличенным уровнем прово�
спалительных цитокинов ИЛ�6 и ФНОα, играющих
важную роль в нейрональной пластичности и ней�
роэндокрино�иммунной регуляции (Miller et al.,
2005).

Развитие пренатального ответа на стресс зависит
от его вида, продолжительности, гестационного
времени воздействия, пола, вида и ряда других при�
чин. В связи с этим изменения функций нейроэн�
докринной и иммунной систем, вызванные пери�
натальным программированием, после рождения
могут быть либо кратковременными, либо длитель�
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но текущими. Следует, однако, отметить, что пла�
стичность мозга и ГГНС может распространяться и
на поздний постнатальный период. Забота о потом�
стве после рождения и пребывание его в благопри�
ятных условиях окружающей среды могут изменять
пренатально программированные системы (Viltart,
Vabesien�Mailliot, 2007). Такие интригующие эф�
фекты необходимо еще исследовать.

Анализ существующих данных свидетельствует о
том, что взаимодействиями иммунной и нейроэн�
докринной систем в раннем развитии определяется
нормальное функционирование организма в поло�
возрелом возрасте. Изменения, происходящие в
ГГНС и иммунной системе под действием различ�
ных неблагоприятных факторов окружающей сре�
ды в перинатальном онтогенезе, изменяют нор�
мальный гомеостатический баланс и меняют на
длительный срок предрасположенность организма
к различным заболеваниям. Поэтому, по�видимому,
в половозрелом возрасте одни и те же факторы рис�
ка по�разному влияют на разных индивидуумов.
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Cross�regulation in Development of Neuroendocrine and Immune Systems

       L. A. Zakharova
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Abstract—Cross�regulatory effects of immune and neuroendocrine systems on their appearance and func�
tioning occur during a whole life period. At different stages of ontogenesis, the functions of these systems are
diverse. In perinatal ontogenesis hormones, neuropeptides and neurotransmitters control the processes of
growth and differentiation of various embryo tissues, particularly lymphoid. In the postnatal period, their
functions are mostly in homeostasis maintaining of the immune system in response to changes of the envi�
ronment. Conversely, transmitters of the immune system, such as cytokines, whose synthesis is increased in
inflammation, and thymic peptides, program the development of the neuroendocrine system of the embryo.
The perinatal period is crucial for final appearance of these systems. Changes in one of the interacting sys�
tems, caused by negative environmental factors at this stage, usually provoke changes in other developing sys�
tems for a long period. Plasticity of physiological systems in perinatal development allows the organism to
adapt to changed conditions. However, these changes can limit physiological functions in interacting systems
and induce the appearance of various pathologies in postnatal life.

Keywords: ontogenesis, perinatal programming, epigenetic regulation, neuroendocrine and immune systems,
hormones, neurotransmitters, inflammation cytokines, thymic peptides
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