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ВВЕДЕНИЕ

Эмбриональное развитие тимуса представляет
собой многостадийный процесс, предполагающий
взаимодействия между производными трех заро#
дышевых листков. Большое количество публика#
ций, посвященных изучению данного процесса у
позвоночных животных, указывает на необходи#
мость систематизации накопленных сведений и
целесообразность сравнительного анализа эм#
бриогенеза тимуса с целью выявления базовых ме#
ханизмов, обеспечивающих его формирование и
во многом определяющих план организации им#
мунной системы у всех позвоночных (Charle#
magne, 1976; Boehm et al., 2003; Blackburn, Manley,
2004; Bowden et al., 2005; Buse et al., 2006). Особое
значение подобным исследованиям придает на#
личие противоречивых данных о ключевых эта#
пах процесса (Le Douarin N, 1977; Kendall, 1995;
Allman et al., 2003). В частности, долгое время не#
разрешенными оставались вопросы о роли экто#
дермы в формировании кортикальной и медул#
лярной зоны, о функциональном значении кле#
ток нервного гребня, локализующихся в области
зачатка органа, а также о путях иммиграции пред#

шественников Т#лимфоцитов (Т#лф). Современ#
ные методические возможности во многом про#
яснили механизмы тимического органогенеза,
однако некоторые аспекты данного процесса до
сих пор остаются дискуссионными.

Сравнительный подход к исследованию орга#
ногенеза позволяет сделать важные выводы о
функциональном значении и эволюционной ро#
ли многих элементов этого процесса, поэтому це#
лью настоящей работы стало сопоставление дан#
ных о ранних этапах онтогенеза тимуса у позво#
ночных животных различных классов, выявление
его ключевых этапов и анализ ряда вопросов, ка#
сающихся участия тимуса в эмбриональном гемо#
поэзе и происхождения клеток#предшественни#
ков лимфоидного ряда. 

РЫБЫ

В пределах надкласса рыб особенности строе#
ния и эмбриогенеза тимуса могут существенно
варьировать, что объясняется как большим раз#
нообразием видов, составляющих данную таксо#
номическую группу, так и разным уровнем их эво#
люционного развития. Результаты сравнительно#
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го анализа ранних стадий развития тимуса у таких
видов костных рыб, как Danio rerio (Chen, Zon,
2009; Boehm, 2012), Diplodus puntazzo (Romano,
Fanelli, 1999), Siniperca chuatsi (Xie et al., 2006), Pa�
ralichthys olivaceus (Chantanachookhin et al., 1991;
Liu et al., 2004), Cyprinus carpio (Botham, Manning,
1981), Salmo gairdneri (Grace, Manning, 1980),
Sparus aurata (Jósefsson, Tatner, 1993), Seriola guin�
queradiata (Chantanachookhin et al., 1991), Pagrus
major (Chantanachookhin et al., 1991) представле#
ны в табл. 1.

На основании данных таблицы можно соста#
вить единый план развития тимуса у всех костных
рыб. У большинства видов оно начинается после
вылупления и на ранних этапах включает в себя
образование скопления недифференцированных

клеток в области 2–4#ого глоточных карманов.
Второй глоточный карман всегда вовлечен в про#
цесс формирования тимуса, связанного с взаимо#
действием всех трех зародышевых листков. У рыб
тимус в течение жизни локализован в области
глотки и покрыт снаружи однослойным глоточ#
ным эпителием, отделяющим орган от внешней
среды. Инкапсуляция органа идет на ранних эта#
пах с участием клеток нервного гребня (КНГ),
для которых также показана роль в формирова#
нии соединительно#тканных трабекул, которые
появляются на более поздних этапах развития и с
которыми в дальнейшем связана тимическая ин#
нервация (Bowden et al., 2005). Васкуляризация
тимуса развивается на поздних этапах развития,
уже после формирования трабекул. Разделение на

Сравнительный анализ ранних стадий развития тимуса костных рыб

Вид и ссылки

Морфологические особенности
закладка появление 

Т#лф завершение

D. rerio (Chen, Zon, 2009; Boehm, 2012) Имеет мешочкообразную форму, выпуклую дорзомедиально и по#
степенно сужающуюся к краям. В ходе развития значительно увели#
чивается и приобретает коническую форму. Кортекс и медулла раз#
делены только на ранних стадиях

54 ЧПО 65 ЧПО 42 ДПО

D. puntazzo (Romano, Fanelli, 1999) Исходно состоит из клеток, ассоциированных с глоточным эпители#
ем, отделяющим зачаток от жаберной камеры. Кортекс и медулла 
разделяются с 66 ДПВ. В кортексе локализованы мелкие, а в медул#
ле – крупные Т#лф. Тимические дольки формируются к 91 ДПО. 
У молоди и взрослых рыб тимус имеет 1 см в длину

20 ДПО 51 ДПО 91 ДПО

S. chuatsi (Xie et al., 2006) Имеет мешочкообразную форму, подразделяется на кортекс и ме#
дуллу. Отграничивается от жаберной камеры посредством одиноч#
ного слоя клеток? 7 ДПВ 35 ДПВ

P. olivaceus 
(Chantanachookhin et al., 1991; 

Liu et al., 2004)

Развивается в ассоциации с глоточным эпителием, на поздних ста#
диях инкапсулируется. На 21 ДПВ на срезах виден клеточный тяж 
между тимусом и пронефросом (органом гемопоэза). Разделение 
на медуллу и кортекс происходит на поздних стадиях. Отмечается 
быстрая возрастная инволюция (к 7 мес. после вылупления)10 ДПВ 21 ДПВ 90 ДПВ

C. carpio (Botham, Manning, 1981) На ранних стадиях клетки упакованы рыхло и активно пролифери#
руют. Инкапсуляция завершается к 6#му, а трабекулы формируются 
к 30 ДПВ. Медулла и кортекс разделяются только у взрослых орга#
низмов

2 ДПВ 4 ДПВ 30 ДПВ

S. gairdneri (Grace, Manning, 1980) Развивается из фарингального эпителия в области 1#ой и 2#ой жа#
берной дуги. Наиболее ранние этапы протекают еще до вылупления. 
К моменту вылупления малька начинается увеличение размера орга#
на, формирование капсулы и пролиферация Т#лф. Отмечен клеточ#
ный тяж между тимусом и пронефросом

5 дней 
до вылупления

3 ДПВ 6 ДПВ

S. aurata (Jósefsson, Tatner, 1993) Отделен от жаберной полости тонким однослойным эпителием. 
Разделение на кортекс и медуллу происходит на поздних этапах раз#
вития. После 54 ДПВ выявляются Т#лф и макрофаги, мигрирующие 
между тимусом и пронефросом

29 ДПВ 47 ДПВ 77 ДПВ

S. guinqueradiata, P. major 
(Chantanachookhin et al., 1991)

Детали развития сходны с P. olivaceus, но формирование трабекул 
происходит раньше. В тимусе 3#месячного малька обнаруживаются 
макрофаги и слизистые клетки

11 ДПВ 20 ДПВ 90 ДПВ

Примечание. ЧПО/ДПО – часов/дней после оплодотворения; ДПВ – дней после вылупления.
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медуллярную и кортикальную зоны происходит
не у всех видов и обычно имеет место на поздних
личиночных стадиях.

Особого внимания заслуживает вопрос о про#
никновении в тимус предшественников лимфо#
цитов. В наиболее ранних работах, посвященных
проблеме развития тимуса рыб, активно обсужда#
лась гипотеза, согласно которой лимфоциты име#
ют энтодермальное происхождение и возникают
в результате трансформации клеток глоточного
эпителия (Maurer, 1886; Beard, 1894; Nusbaum
1901; Deanesly, 1927; Von Hagen, 1936; Grace, Man#
ning, 1980). Однако эта гипотеза не нашла в даль#
нейшем экспериментального подтверждения, а
более широкое распространение получило пред#
положение о пронефросе как источнике ГСК, да#
ющих начало лимфоцитам. Пронефрос играет
ключевую роль в гемопоэзе рыб, у которых отсут#
ствует красный костный мозг (ККМ). Впервые
предположение о роли пронефроса в формирова#
нии предшественников Т#лф высказал Эллис в
1977 году (Ellis, 1977), однако подтверждающих
экспериментальных данных также не было полу#
чено. Тем не менее, известно, что между тимусом
и пронефросом происходят определенные взаи#
модействия, выражающиеся в образовании “кле#
точного моста”, сформированного мигрирующи#
ми клетками, обнаруженного у многих видов рыб
(таблица). Предположение Эллиса базировалось
на данных, по которым пронефрос является пер#
вой структурой, где появляются ГСК (Ellis, 1977).
На основании этого был сделан вывод о том, что
предшественники всех клеток крови формируют#
ся в данной области, а затем мигрируют в в тимус
и селезенку. Однако недавние детальные исследо#
вания ГСК D. rerio, проведенные in vivo с исполь#
зованием рыб, экспрессирующих зеленый флуо#
ресцирующий белок GFP в составе наиболее ран#
него маркера ГСК у рыб и млекопитающих CD41,
показали, что именно зачаток тимуса, а не об#
ласть пронефроса, является первой областью, ку#
да мигрируют данные клетки. ГСК обнаружива#
ются в тимусе D. rerio уже через 56 ч после оплодо#
творения, сразу после формирования зачатка
органа (Kissa et al., 2008). Более того, если возник#
новение В#лимфоцитов у D. rerio связано с ГСК,
локализованными в эмбриональной или дефини#
тивной почке, то возникновение предшественни#
ков Т#лф, заполняющих тимус, оказывается на#
прямую никак не связанным с участками эмбрио#
нального или дефинитивного гемопоэза и по сути
дела остается неизученным (Chen, Zon, 2009). 

АМФИБИИ

Данные об эмбриональном развитии тимуса
амфибий, как и о его структурных особенностях,
были получены преимущественно в результате
электронно#микроскопических исследований,

проведенных на таких видах как Xenopus laevis,
Pleurodeles waltlii, Rana pipie, Rana temporaria. Изу#
чение тимуса амфибий представляет значитель#
ный интерес также в виду сезонной инволюции
органа в период спячки с последующим полным
его восстановлением. Особенно важным в дан#
ном аспекте представляется изучение процесса
возобновления лимфопоэза в тимусе и установле#
ние источника предшественников Т#лф, заселя#
ющих орган, поскольку амфибии, как и рыбы,
лишены ККМ, служащего по существующей тео#
рии местом образования мультипотентных ГСК,
мигрирующих в тимус млекопитающих и дающих
начало пулу Т#лф. Сопоставление процессов,
происходящих в органе во время эмбриогенеза и
после сезонной инволюции, может существенно
прояснить механизмы обоих явлений. 

В результате многочисленных исследований
показана высокая степень гомологии иммунной
системы амфибий (на примере X. laevis) и млеко#
питающих (Du Pasquier et al., 1989; Marr et al.,
2007; Robert, 2009; Robert, Ohta, 2009). В онтоге#
незе X. laevis тимус возникает через 3 ДПО (стадия
40) в результате инвагинации дорсального эпите#
лия II глоточного кармана. При этом у хвостатой
амфибии Pleurodeles waltlii он развивается из мате#
риала III кармана, формируя на стадии 38 энто#
дермальный зачаток, который до стадии 42 оста#
ется соединенным с жаберным эпителием по#
средством тонкого клеточного мостика
(Charlemagne, 1976). У X. laevis на стадии 45 орган
отделяется от жаберного эпителия и занимает по#
зицию между глазом и барабанной перепонкой.
Через 6–8 дней после оплодотворения (стадия 48)
тимус приобретает разделение на кортекс и ме#
дуллу, происходит васкуляризация и инкапсуля#
ция органа, а также его интенсивное заполнение
предшественниками Т#лф. Эпителиоциты харак#
теризуются экспрессией антигенов главного ком#
плекса гистосовместимости (ГКГ) класса II, ко#
торая на стадии 48 имеет низкие значения, но
быстро возрастает в течение последующих ста#
дий. При этом уровень экспрессии этих антиге#
нов в медулле всегда выше, чем в кортексе, где
они практически не выявляются, что указывает
на преимущественное расположение антиген#
презентирующих клеток в медулле (Du Pasquier,
Flajnik, 1990). Стоит отметить, что и молекулы
MHC I на стадии 48 в тимусе не выявляются (Pas#
quier et al., 1989). Тем не менее, отсутствие моле#
кул ГКГ I и II на кортикальных эпителиоцитах
находится в существенном противоречии с суще#
ствующей моделью внутритимической селекции
созревающих Т#лф. Возможно, это касается толь#
ко ранних этапов онтогенеза, когда формируются
γδТ#лимфоциты, не требующие селекции по ходу
своего созревания. 

Кортекс, в свою очередь, характеризуется
устойчивой экспрессией кортикального тимо#

2
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цит#специфического антигена Xenopus'а (CTX) –
фактора, с которым связывают процесс селекции
Т#лимфоцитов у земноводных (Robert, Cohen,
1998). На стадии 48 выявляются также лимфоцит#
специфические факторы, такие как β#цепь
Т#клеточного рецептора (TCR), антиген CD8 и
ε#цепь корецептора CD3 (Robert, Ohta, 2009). Ти#
мус личинки на стадии 58–63 достигает наиболь#
шего размера и содержит около 106 лимфоцитов.
При этом в кортесе преобладают пролиферирую#
щие лимфоциты, взаимодействующие с отрост#
ками ретикулоцитов. В то же время в медулле пре#
обладают эпителиальные клетки с большим чис#
лом гранул и развитой эндоплазматической сетью
(ЭПС). В отличие от млекопитающих, у X. laevis
кортикально#медуллярная граница четко выяв#
ляется благодаря наличию барьера в виде слоя
уплощенных эпителиальных клеток (Nagata,
1977). Данная зона богата кровеносными сосуда#
ми, а также плазматическими клетками, синтези#
рующими иммуноглобулины (IgM), что указыва#
ет на участие тимуса не только в клеточном, но и
гуморальном иммунном ответе у амфибий. 

Вопрос об эмбриональных источниках пред#
шественников Т#лимфоцитов поднимался неодно#
кратно. В работах 1960–70#х годов и ранее с исполь#
зованием световой и электронной микроскопии бы#
ли получены свидетельства внутритимического
эпителиального генеза лимфоидных клеток тиму#
са, как это предполагалось для рыб (Sanel, 1967;
Tachibana et al., 1974). Однако в более поздних ра#
ботах эти результаты были поставлены под со#
мнение. На данный момент установлено, что в
формирующийся тимус мигрируют ГСК, которые
предположительно дают начало Т#лф. При этом
на эмбриональной и личиночной стадии существу#
ет три этапа заселения тимуса ГСК. У X. laevis они
выявляются в тимусе на стадии 46 (4 дня после
оплодотворения), обеспечивая начало первой вол#
ны тимопоэза, достигающей пика через 20 дней по#
сле оплодотворения и завершающейся перед ме#
таморфозом (Hansen, Zapata, 1998). Вторая волна
иммиграции и следующий этап тимопоэза начи#
наются через 21 день после оплодотворения и
продолжается после метаморфоза с гораздо мень#
шей интенсивностью, поскольку до 90% клеток
погибает. Последняя волна иммиграции начина#
ется одновременно с метаморфозом и обеспечи#
вает основной вклад в поддержание популяции
Т#лф у ювенильных и взрослых особей (Turpen,
Smith, 1989; Bechtold et ai., 1992; Hansen, Zapata,
1998).

В настоящее время обнаружено два источника,
которые могут давать начало волнам колониза#
ции тимуса. У Xenopus ГСК формируются из мезо#
дермы дорзолатеральной пластинки и вентраль#
ного кровяного островка (DLP и VBI соответ#
ственно) (Hansen, Zapata, 1998, Ciau#Uitz, 2010),
откуда перемещаются в дорзальную аорту, печень

и пронефрос, формируя там функционирующие
на разных стадиях участки гемопоэза. VBI также
играет роль источника эмбриональных эритроци#
тов и других клеток миелоидного ряда (т.е. VBI
амфибий – аналог желточного мешка млекопита#
ющих), а также источника ГСК. Последнее харак#
терно для специфического региона в пределах
VBI – заднего вентрального кровяного островка
(pVBI) (Ciau#Uitz et al., 2000; Ciau#Uitz, 2010). 

Реальным источником клеток#предшествен#
ников, заселяющих тимус, может быть эмбрио#
нальная печень (Robert, Ohta, 2009). Несмотря на
одновременное заселение тимуса клетками из
двух зачатков, вклад VBI и DLP в колонизацию
эмбрионального тимуса неодинаков, и большая
часть предшественников связана с DLP. При этом
выход в циркуляцию производных DLP наступает
позднее: если производные VBI обнаруживаются
в кровяном русле на эмбриональных и ранних ли#
чиночных стадиях (40–49), то клетки из DLP вы#
являются в крови только после стадии 49 (Kau,
Turpen, 1983; Bechtold et ai., 1992). Тем не менее, и
DLP и VBI вносят свой вклад в дефинитивный ти#
мопоэз (Bechtold et ai., 1992). В этом заключается
существенное отличие процесса формирования
Т#лф у амфибий и млекопитающих, поскольку у
последних предполагается происхождение Т#кле#
ток от единого предшественника. 

В ходе метаморфоза, затрагивающего и тимус,
количество тимоцитов резко снижается под дей#
ствием высоких концентраций глюкокортикоид#
ных гормонов в крови. Тимус инволюирует и сме#
щается в область барабанной перепонки, после
чего масса органа вновь восстанавливается за счет
третьей волны иммиграции предшественников
Т#лф с их последующей пролиферацией. На ос#
новании аналогии с млекопитающими предпола#
гается, что инволюция тимуса необходима для
предотвращения аутоиммунных реакций после
появления новых аутоантигенов. Поэтому в ходе
метаморфоза происходит полная смена пула раз#
вивающихся тимоцитов (Pasquier et al., 1989; Rob#
ert, Ohta, 2009). В тимусе жабы Rana pipie в период
метаморфоза появляются новые типы эпители#
альных клеток тимуса, которые не отмечались на
личиночной стадии. Данные клетки имеют очень
длинные цитоплазматические выросты и по уль#
траструктуре напоминают базофильные грануло#
циты (Turpen et al., 1982). 

Таким образом, у амфибий можно отметить
значительное усложнение отдельных стадий раз#
вития тимуса при сохранении общей схемы,
сформировавшейся у рыб. Основным отличием
является наличие трех волн колонизации органа
клетками#предшественниками и двух источни#
ков их формирования. Данное обстоятельство
приводит к постановке вопроса о функциональ#
ных различиях дифферонов, берущих начало от
разных предшественников. Открытым остается
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вопрос о дефинитивных источниках прогенитор#
ных Т#клеток. Не исключено, что третья волна
колонизации тимуса приводит к формированию
самоподдерживающейся популяции Т#лимфоци#
тов, функционирующей в течение взрослой жиз#
ни животного. 

МЛЕКОПИТАЮЩИЕ

Тимус млекопитающих развивается из зароды#
шевых листков III глоточного кармана совместно
с паращитовидной железой, отделение которой
от общего зачатка произойдет позднее (Cordier,
Haumont, 1980; Gordon, Manley, 2011). Процесс
предполагает взаимодействие между тремя заро#
дышевыми листками. Дискуссии о роли каждого
из трех зачатков в развитии органа не прекраща#
лись долгое время (Anderson et al., 1996). В насто#
ящее время известно, что строма тимуса форми#
руется из клеток, имеющих энтодермальное про#
исхождение (Blackburn, Manley, 2004; Gordon,
Manley, 2011), а капсула и трабекулы – при уча#
стии КНГ (Nakamura, Ayer, 1986). КНГ также
обеспечивают разделение общего тимического и
паращитовидного зачатка на два домена.

Основные исследования были проведены на
мышах, хотя имеются сведения о развитии тимуса
у крыс, морских свинок, кроликов, свиней и обе#
зьян (Good et al. 1962; Buse et al., 2006). Первые
морфологические свидетельства формирования
тимуса отмечены на 10.5 день эмбриогенеза мы#
ши, хотя молекулярные маркеры общего зачатка
тимуса и паращитовидной железы выявляются на
9.5 день, а его формирование завершается к
13.5 дню, когда орган полностью отделяется от
зачатка паращитовидной железы и глоточной эн#
тодермы и мигрирует в область своей дефинитив#
ной локализации, расположенной за грудиной
(Manley, 2000; Manley, Blackburn, 2003; Holländer
et al., 2006). На первом этапе органогенеза
(10.5 день) энтодерма III глоточного кармана
контактирует с эктодермой шейного пузырька
(остатка шейного синуса). Трудности морфологи#
ческого различения клеток энтодермального и
эктодермального генеза на ранних этапах разви#
тия привели к формированию ошибочного пред#
ставления о том, что эктодерма дает начало кор#
тикальной зоне тимуса. Это предположение было
опровергнуто исследованиями Ле Дюрана (Le
Douarin, 1977), в которых было показано, что эн#
тодермы глоточного кармана достаточно для
формирования стромы тимуса (Manley, 2000). 

На 11.5 день эмбрионального развития проис#
ходит разделение тимического и паращитовидно#
го домена. Определение границ обоих доменов
стало возможным благодаря выявлению соответ#
ствующих молекулярных маркеров (Gcm2 для па#
ращитовидного домена и Bmp4 и Foxn1 для кле#
ток тимического зачатка), которые отсутствуют

на эпителии глотки, характеризущемся экспрес#
сией Shh и не участвующий в формировании ти#
муса (Liu et al., 2007). Процесс отделения зачатка
тимуса от глоточного эпителия на данной стадии
требует участия КНГ, которые окружают форми#
рующийся орган, запускают процесс апоптоза в
клетках энтодермы, соединяющих тимус с глот#
кой, а также обеспечивают миграцию долей орга#
на в область средостения. На поздних стадиях эм#
бриогенеза КНГ участвуют в формировании кап#
сулы органа (Manley, 2000; Manley, Blackburn,
2003; Holländer et al., 2006; Gordon, Manley, 2011).
Отсутствие сигналов от КНГ приводит к тому, что
тимус остается прикрепленным к глотке (O’Keef#
fe et al., 2002).

Тимус 12#дневного эмбриона мыши представ#
ляет собой скопление эпителиальных клеток,
окруженных тонкой капсулой, в котором отсут#
ствует разделение на дольки и не выявляются
лимфоидные клетки (Auerbach, 1961). Отдельного
рассмотрения заслуживает формирование стро#
мы кортикальной и медуллярной зоны органа.
Показано, что в закладке кортекса и медуллы
участвуют бипотентные тимические эпителиаль#
ные клетки (бТЭК), экспрессирующие маркеры
эпителиоцитов обоих компартментов (Anderson
et al., 2009). На 12 день идентификация бТЭК осу#
ществляется по маркерам EpCAM1+CD40–

CD205– MHCII–. При этом EpCAM1 является
распространенной адгезионной молекулой, ха#
рактерной для эпителиальных клеток, что затруд#
няет выделение бТЭК по экспрессии данного фак#
тора. Под действием транскрипционного фактора
Foxn1 и сигналов от предшественников Т#лф (их
роль будет рассмотрена ниже) бТЭК дают начало
популяциям предшественников кортикальных
(кТЭК: EpCAM1+CD40+CD205+MHCII–) и медул#
лярных (мТЭК: EpCAM1+ CD40+CD205–MHCII+)
эпителиальных клеток, пролиферация которых
приводит к формированию стромы тимуса (Shak#
ib et al., 2009). Поскольку основную часть кТЭК
составляют клетки#няньки, нельзя не обратить
внимания на отсутствие на их поверхности (по
меньшей мере, на ранних эмбриональных стади#
ях) молекул ГКГ класса II, наличие которых со#
гласно наиболее распространенной гипотезе яв#
ляется важнейшим условием процесса селекции.
В дефинитивном тимусе кТЭК и мТЭК различа#
ются по профилю экспрессируемых кератинов.
Если для кТЭК показано наличие кератина К8, то
у мТЭК обнаруживается К5 (Anderson, Jenkinson,
2001). Недавние исследования показали наличие
стадии, на которой происходит коэкспрессия
маркеров кТЭК и мТЭК у общего предшествен#
ника (Baik et al., 2013). 

Первые общие лимфоидные предшественни#
ки (ОЛП) появляются в тимусе к 11.5 дню эм#
бриогенеза, то есть до начала васкуляризации ор#
гана, которая начнется только после 14.5 дня раз#

2*
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вития (Liu, 2006, Holländer et al., 2006). Поэтому
данные клетки должны либо мигрировать в тимус
напрямую через окружающую мезенхиму, либо
формироваться непосредственно в тимусе. По#
следняя версия применительно к млекопитаю#
щим высказывалась в ранних работах (Auer#
bach,1961), но позже была отвергнута, хотя согла#
совывалась с ранними результатами изучения
эмбриогенеза тимуса рыб (Maurer, 1886; Beard,
1894; Nusbaum 1901; Deanesly, 1927; Von Hagen,
1936; Grace, Manning, 1980) и амфибий (Sanel,
1967; Tachibana et al., 1974). Тем не менее, ряд но#
вых данных последних лет заставляют вновь се#
рьезно рассмотреть вопрос о формировании ОЛП
непосредственно в тимусе и у млекопитающих
(Allman et al., 2003; Kissa et al., 2008; Peaudecerf
et al., 2012). Более того, сам по себе факт мигра#
ции клеток#предшественников Т#лимфоцитов в
тимус оставляет множество вопросов. Остается
совершенно неясным, как происходит перенос
ОЛП в тимус, поскольку васкуляризация органа
развивается гораздо позднее, чем начинается его
заполнение клетками. Миграция стволовых кле#
ток, лишенных признаков специализации и, сле#
довательно, локомоторного аппарата также не
выглядит правдоподобной. Следовательно, во#
прос об источниках стволовых клеток и путях их
проникновения в тимус (если не допустить их
внутритимическое возникновение) остается от#
крытым. 

Тем не менее, считается, что иммиграция
предшественников лимфоцитов контролируется
набором хемокинов, основными из которых яв#
ляются CXCL12, CCL25 и CCL21 (Liu, 2005; Wur#
bel, 2006). При этом исследования на мышах, де#
фектных по генам рецепторов данных хемокинов,
показали, что миграция ОЛП осуществляется и
при отсутствии сигналов от них, однако число
проникающих в тимус предшественников суще#
ственно снижается. Данное обстоятельство ука#
зывает на необходимость проведения дополни#
тельных исследований, посвященных изучению
механизмов миграции ОЛП и их проникновения
в тимусе (Holländer et al., 2006). 

Источником ОЛП на ранних стадиях считает#
ся эмбриональная печень, хотя и в этом случае
поставленные выше вопросы остаются открыты#
ми. На 11.5 день развития гемопоэз осуществля#
ется также в желточном мешке, области аорта–
гонада–мезонефрос и плаценте, хотя данные
участки не могут участвовать в дефинитивном ге#
мопоэзе (Orkin, Zon, 2008). Заполнение тимуса
ОЛП осуществляется в два этапа, напоминая вол#
ны заполнения тимуса у амфибий. Первые пред#
шественники возникают в тимусе в небольшом
количестве, они не способны к активной проли#
ферации и, как предполагается, полностью заме#
щаются во время второй волны иммиграции
большего количества клеток на более поздних

стадиях (Owen, Ritter, 1969; Ritter, 1978; Gordon,
Manley, 2011). Между двумя этапами заселения
присутствует рефрактерный период, совпадаю#
щий по срокам с периодом миграции долей тиму#
са в область средостения. Учитывая, что первый
этап колонизации не вносит вклада в формирова#
ние пула дефинитивных Т#лф, логичной пред#
ставляется постановка вопроса о его биологиче#
ском смысле. В последнее время появилось боль#
шое количество исследований, посвященных
вопросам взаимодействия эпителиоцитов фе#
тального тимуса и предшественников Т#лф, засе#
ляющих развивающийся орган. На линиях мы#
шей, у которых нарушено развитие лимфоцитов,
показано, что формирование тимуса и дифферен#
цировка ТЭК протекает нормально вплоть до
13.5 дня, то есть до начала второй волны колони#
зации (Klug et al., 2002). Это указывает на важную
роль лимфоцитов в формировании тимуса, но
при этом оставляет открытым вопрос о функцио#
нальном значении клеток, проникающих в орган
во время первой волны колонизации. Не исклю#
чено, что первый этап является рудиментом, со#
хранившимся в эмбриогенезе млекопитающих от
предковых форм, например, амфибий, у которых
наличие нескольких волн колонизации тимуса
объяснялось особенностями эмбрионального
развития.

Проникающие в тимус ОЛП взаимодействуют
с мезенхимными клетками и эпителиоцитами че#
рез цитокиновые сигналы. Под воздействием
Т#лф, прошедших этап позитивной селекции,
происходит формирование мТЭК из общего для
всех ТЭК предшественника. Со стороны Т#лф в
процессе участвуют цитокины суперсемейства
фактора некроза опухоли (RANKL, CD40L, LT), в
то время как ТЭК продуцируют лиганды для
CCR7, обеспечивая миграцию Т#лф в медуллу. Та#
кие взаимодействия характерны не только для
фетального тимуса, но сохраняются и во взрос#
лом состоянии (Nitta et al., 2011). 

ТЭК также дифференцируются под действием
сигналов созревающих Т#лф. На ранних стадиях
дифференцировки, в процессе смены фенотипа с
CD44+CD25– на CD44–CD25+ лимфоциты проду#
цируют сигнальные факторы, влияющие на мор#
фогенез кортикальной зоны, в том числе обеспе#
чивающие формирование клеток#нянек, которые
в дальнейшем будут принимать непосредствен#
ное участие в созревании и дифференцировке
Т#лф (van Ewijk et al., 2000). Тем не менее, основной
целью взаимодействий в кортикальной зоне являет#
ся создание особой архитектуры тимической стро#
мы. Только в период эмбриогенеза предшественни#
ки Т#лф обеспечивают ориентацию кТЭК перпен#
дикулярно капсуле органа, что облегчает миграцию
Т#лф между кортексом и медуллой (van Ewijk et al.,
1999; Anderson, Jenkinson, 2001). 
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Важной особенностью тимуса является его
функционирование в качестве полноценного ге#
мопоэтического органа на эмбриональной стадии
развития млекопитающих. Среди органов, внося#
щих вклад в дефинитивный гемопоэз, тимус при#
обретает эту функцию одним из первых, практи#
чески сразу после начала формирования ГСК в
эмбриональной печени (10 день эмбриогенеза
мыши) и задолго до формирования ККМ и пере#
мещения туда гемопоэтических предшественни#
ков (20 день эмбриогенеза мыши) (Orkin, Zon,
2008). В тимусе на ранних стадиях развития обна#
руживаются незрелые В#клетки, эритроциты (Al#
bert et al., 1965, 1966) и созревающие гранулоци#
ты, а также незрелые тучные клетки. Орган сохра#
няет кроветворную функцию после того, как ее
утрачивает печень и на протяжении оставшегося
периода эмбриогенеза. Тимус, наряду с ККМ,
обеспечивает формирование клеток как лимфо#
идного, так и миелоидного рядов. Похоже, эта
функция выполняется также и в постнатальный
период (Kendall, 1995). Указанные обстоятельства
приводят к постановке вопроса об истинной роли
тимуса в процессе кроветворения, поскольку экс#
периментальные свидетельства указывают на не#
дооценку данной функции. Вероятно, нового
анализа заслуживают классические представле#
ния о взаимодействии тимуса и ККМ. Эмбрио#
нальные ГСКпоявляются в тимусе гораздо рань#
ше, чем в ККМ, и обладают высокой способно#
стью к самоподдержанию. Исследования тимуса
взрослых животных показали сохранение способ#
ности к лимфопоэзу, не требующего участия кост#
номозговых иммигрантов (Allman et al., 2003;
Boehm, 2012; Peaudecerf et al., 2012). 

Обращает на себя внимание также чрезвычайно
высокая потентность тимических клеток. Помимо
способности к продуцированию всех элементов
лимфоидного и миелоидного ряда, показано фор#
мирование тучных клеток из лимфоидных пред#
шественников при усилении экспрессии гена gata�3
(Taghon et al., 2007). Учитывая, что источник дан#
ной популяции до сих пор не идентифицирован,
но тучные клетки выявляются в эмбриональном и
постнатальном тимусе, это обстоятельство пред#
ставляется чрезвычайно важным (Юшков и др.,
2011; Гусельникова и др., 2012; Гусельникова, По#
левщиков, 2013). 

В литературе содержится множество данных о
колонизации тимуса костномозговыми предше#
ственниками (Liu, 2006; Holländer et al., 2006;
Gordon, Manley, 2011). В ККМ выявляются раз#
ные субпопуляции мультипотентных ГСК, спо#
собных при переносе в тимус давать Т#лф CD4+ и
CD8+ фенотипа. Вопрос о том, какая именно
костномозговая популяция потенциальных
Т#клеточных предшественников проникает в ти#
мус и дает начало зрелым лимфоцитам не решен
окончательно. Эту роль приписывают подгруппе

ОЛП#2, имеющую фенотип CD117–/low B220+

(Martin et al., 2003) и способную давать начало как
В#, так и Т#лимфоцитам. При этом идентифика#
ция ОЛП по двум указанным антигенам не являет#
ся безукоризненной, поскольку маркер CD117 во#
все не характерен для циркулирующих стволовых
клеток и появляется только в тимусе или ККМ, а
В220 является маркером В#лимфоцитов. Поэтому
вопрос о характере стволовых клеток, проникаю#
щих в тимус, реально остается открытым. 

В других работах описана популяция предше#
ственников, коммитированных к дифференци#
ровке по лимфоидному пути (ПКЛП). Она харак#
теризуется экспрессией генов Rag и IL7rα, харак#
терных для лимфоцитов (Igarashi et al., 2002;
Adolfsson et al, 2005). Популяции ПКЛП и ОЛП#2
способны формировать зрелые Т#лф при перено#
се в тимус, тогда как их предшественники (ГСК),
обнаруживающиеся в ККМ и предположительно
дающие начало лимфоидному и миелоидному ря#
дам, при внесении в тимус оказываются неспо#
собными к дифференцировке в Т#лф (Schwarz,
Bhandoola, 2006). Возможно, функцию костно#
мозговых предшественников тимоцитов выпол#
няют как ПКЛП, так и ОЛП, имеющие рецептор#
ный аппарат для миграции в тимус (Krueger et al.,
2010; Zlotoff et al., 2010). Однако смена поверх#
ностных рецепторов при переходе от ОЛП к внут#
ритимическому раннему лимфоидному предше#
ственнику (РЛП) вновь заставляет вернуться к во#
просу о родстве ОЛП и Т#лимфоцитов (Allman
et al., 2003). Все это указывает на нерешенность
вопроса о клетках#предшественниках Т#лф. Бо#
лее того, учитывая факт гемопоэза в эмбриональ#
ном, а частично и дефинитивном тимусе, возни#
кает вопрос о связи эмбрионального гемопоэза с
миграцией ГСК из эмбриональной печени, при#
нимая во внимание их неспособность формиро#
вать в тимусе Т#лф? Другой вопрос состоит в том,
не является ли гемопоэз в тимусе результатом
дифференцировки стволовых клеток тимическо#
го происхождения? В этом случае совершенно
другое объяснение получает феномен акциден#
тальной трансформации (стресс#индуцирован#
ной атрофии) тимуса, когда через 6 ч после подъ#
ема концентрации глюкокортикоидов незрелые
клетки тимического происхождения обнаружива#
ются в ККМ (Зимин, Хаитов, 1975). Придание ти#
мусу функций еще одного источника ГСК не про#
тиворечит существующим представлениям о ге#
мопоэзе, но подчеркивает тесную связь всех
источников ГСК (стенка желточного мешка, эм#
бриональная печень, тимус) с энтодермой. 

Таким образом, сложные взаимоотношения
между тимусом и ККМ, миграция предшествен#
ников из которого не является ни достаточным,
ни необходимым условием для протекания тимиче#
ского лимфопоэза, до сих пор остаются слабо изу#
ченными, и дальнейшие исследования в данной об#
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ласти могут серьезно изменить существующие
представления о гемопоэтической роли тимуса. 

КОНТРОЛЬ ЭМБРИОНАЛЬНОГО 
РАЗВИТИЯ ТИМУСА

Успешное формирование зачатка органа, а
также его разделение на тимический и паращито#
видный домен, миграция, заселение предше#
ственниками лимфоцитов и другие важные про#
цессы обеспечиваются скоординированным дей#
ствием различных факторов, многие из которых
чрезвычайно консервативны и присутствуют да#
же у тех организмов, которые не обладают оформ#
ленным тимусом, но имеют скопления лимфоид#
ной ткани, ассоциированной со слизистыми обо#
лочками (ланцетник, миноги). К числу факторов,
имеющих ключевое значение для эмбрионально#
го развития тимуса, относятся Foxn1, BMP4, Wnt,
Hoxa3, Pax1, Pax9, Tbx1. 

Foxn1 – эволюционно#консервативный фак#
тор, гомологи которого обнаруживаются у лан#
цетника и круглоротых, у которых экспрессия ге#
нов связана с глоточным эпителием (Bajoghli
et al., 2009). У рыб экспрессия данного гена осу#
ществляется в эпителии энтодермального проис#
хождения, выстилающем третью жаберную дугу
(Boehm et al., 2003). Амфибии, в отличие от рыб и
млекопитающих, характеризуются более позд#
ним началом экспрессии данного гена (Lee et al.,
2013). У млекопитающих экспрессия foxn1 ассо#
циирована исключительно с тимическим эпите#
лием и начинается на ранних стадиях развития.
Мутации по данному гену приводят к формиро#
ванию nude#фенотипа, выражающегося в отсут#
ствии тимуса (Boehm et al., 2003). Функции Foxn1
связывают с обеспечением формирования тими#
ческой стромы и взаимодействий между ТЭК и
гемопоэтическими предшественниками (Boehm
et al., 2003; Bowden et al., 2005; Ma et al., 2013). 

Фактор BMP принадлежит к семейству факто#
ра роста опухолей (TGF#β) и принимает участие в
определении структуры тимуса и паращитовид#
ной железы (Hauri#Hohl et al., 2008; Jeker et al.,
2008; Gordon et al., 2010). У D. rerio подавление
BMP4#опосредованных сигнальных путей блоки#
рует экспрессию foxn1, что говорит о древней свя#
зи данных факторов и важной роли в формирова#
нии тимической стромы (Soza#Ried et al., 2008).

В семейство Wnt объединяются консерватив#
ные факторы, найденные как у рыб, так и у мле#
копитающих (Balciunaite et al., 2002). Гены Wnt#
семейства кодируют небольшие секреторные бел#
ки, участвующие в контроле пролиферации муль#
типотентных предшественников и ассиметрич#
ности их делений. Экспрессия данных генов ассо#
циирована с II, III и IV глоточными карманами.
При этом в эпителии III глоточного кармана про#
исходит ко#экспрессия wnt и foxn1. Функция Wnt

заключается в формировании тимической стро#
мы и усилении экспрессии foxn1 посредством пе#
редачи сигнала через путь, опосредованный фос#
фатидилинозитол#3#киназой (PI3K) (Balciunaite
et al., 2002).

Фактор Hoxa3 экспрессируется в энтодерме III
кармана и в окружающих зачаток тимуса КНГ.
Мутации по гену приводят к нарушению форми#
рования всех производных глоточного эпителия.
Факторы Hoxa3, Pax1 и Pax9 совместно влияют на
рост и дифференцировку эпителиальных клеток
(Manley, Capecchi, 1995; Manley, 2000; Bowden
et al., 2005; Boehm et al., 2003; Ma et al., 2013).
Предполагается, что сигналы от КНГ через Hoxa3
и Pax1 обеспечивают позиционирование тимиче#
ского зачатка, а также его отделение от глоточно#
го эпителия (Boehm et al., 2003; Gordon, Manley,
2011). 

Гены Pax#семейства широко экспрессируются
в глоточных карманах, при этом мутанты по pax1
характеризуются гипоплазией тимуса и практиче#
ски полным отсутствием тимоцитов, тогда как
при мутации по pax9 происходит полная блоки#
ровка развития тимуса и паращитовидной железы
(Trede et al., 2001; Ma et al., 2013). Наконец, Tbx1
является одним из наиболее ранних транскрип#
ционных факторов, связанных с формированием
тимуса и паращитовидной железы. Мутации по
tbx1 блокируют формирование данных органов
(Ma et al., 2013). 

Таким образом, анализ литературы показыва#
ет, что основные гены#регуляторы тимического
эмбриогенеза, без которых невозможны ранние
этапы формирования стромы и заселение органа
лимфоцитами, по#видимому, идентичны у всех
челюстноротых. Данный факт еще раз подтвер#
ждает формирование общей схемы развития ти#
муса на ранних этапах эволюции позвоночных
животных, что значительно повышает важность
работ, выполненных на таких модельных объек#
тах, как рыбы и амфибии, поскольку позволяет
экстраполировать некоторые результаты на выс#
ших позвоночных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая приведенный выше анализ, можно
указать, что общая схема эмбрионального разви#
тия тимуса формируется на ранних этапах фило#
генеза позвоночных животных, поэтому у рыб,
амфибий и млекопитающих обнаруживается как
несомненное гистологическое сходство органа,
так и основные механизмы его формирования,
включая набор регуляторных генов. У позвоноч#
ных животных эмбриональным источником фор#
мирования стромы тимуса и значительной части
его клеток является энтодерма глоточных карма#
нов. Клетки нервного гребня вносят существен#
ный вклад в формирование капсулы, трабекул,
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сосудов, а также перемещение зачатка тимуса.
Клетки кортикального и медуллярного эпителия
имеют общего предшественника энтодермально#
го происхождения. 

Однако ключевой вопрос эмбриогенеза тимуса
об источнике происхождения предшественников
Т#лимфоцитов остается нерешенным. Наиболее
распространенная гипотеза формирования кле#
ток#предшественников в ККМ, либо эмбрио#
нальной печени содержит ряд внутренних проти#
воречий. К их числу относится отсутствие ККМ у
низших позвоночных, что на фоне сходной систе#
мы генетической регуляции формирования тиму#
са тем не менее не препятствует его заполнению
Т#лф. Весьма уязвимым является тезис о мигра#
ции клеток#предшественников в тимус из эмбри#
ональной печени, поскольку заполнение тимуса
Т#лф завершается до начала его васкуляризации,
а потенциальные предшественники лишены ло#
комоторного аппарата, необходимого для мигра#
ции. У рыб, амфибий и млекопитающих эмбрио#
нальный тимус является органом не только тимо#,
но, по#видимому, и гемопоэза, который начина#
ется до формирования сети сосудов в органе. 

В этой связи новое обоснование получает ги#
потеза о возможности формирования Т#лф в ти#
мусе за счет неких автономных, независящих от
ККМ предшественников, которая дает вторую
жизнь представлениям о субкапсулярном тими#
ческом эпителии как предшественнике клеток
тимуса. Она позволяет по#новому взглянуть на
сравнительно#гистологические свидетельства
формирования Т#лф из тимических производ#
ных глоточных карманов, полученные независи#
мо для рыб, амфибий и млекопитающих. Более
того, предположение о наличии внутритимиче#
ских стволовых клеток объясняет феномен фор#
мирования в нем тучных клеток, роль эмбрио#
нального тимуса как органа гемопоэза, а также
придает биологический смысл феномену акци#
дентальной трансформации. Так или иначе, во#
прос происхождения клеток#предшественников в
тимусе еще далек от разрешения, однако резуль#
таты исследований последних лет наводят на
мысль о необходимости новых подходов к анали#
зу этого процесса. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
грантов Дальневосточного федерального универси#
тета (программа № 1326 и проект № 14#08#06#25_и
и гранта РФФИ № 15#04#05093). 
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This review is dedicated to comparative analysis of the early stages of thymus ontogeny in fish, amphibians,
and mammals. Morphological and molecular#genetic aspects of the formation of thymic stroma, coloniza#
tion of this organ with T#cell progenitors, and interaction of different cell populations in the course of orga#
nogenesis are considered. Particular attention is given to the hematopoietic role of the thymus during em#
bryogenesis and new data on the origin of T#cell progenitors. The hypothesis about the possible presence in
the organ of a self#sustaining population of stem cells, formed regardless of fetal hematopoiesis areas, is dis#
cussed.
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