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Лекарственный пептидный препарат тималин применяется при различных заболеваниях, связан-
ных с нарушением функций иммунной системы, при вирусных и бактериальных инфекциях, для
нормализации регенерации тканей, при угнетении иммунитета и кроветворения после химио- или
лучевой терапии. Работа посвящена анализу молекулярного механизма действия тималина и его
компонентов, к которым относятся дипептид EW (лекарственный препарат тимоген), дипептид KE,
трипептид EDP. Эти короткие пептиды регулируют экспрессию генов и синтез белков теплового
шока, цитокинов, системы фибринолиза, геронтогенов, дифференцировки, пролиферации и апо-
птоза клеток. Тималин и тимоген практически не имеют побочных эффектов и применяются при
различных вирусных инфекциях. Вероятно, эти пептидные препараты могут быть эффективны в
комплексной терапии коронавирусной инфекции COVID-19.
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Создание эффективных и безопасных лекар-
ственных препаратов, способных повышать за-
щитные функции организма – одно из приори-
тетных направлений молекулярной медицины и
иммунологии. Пептиды, образующиеся путем
ограниченного протеолиза, являются эндокрин-
ными и аутокринными носителями информации
о локальном состоянии функций органа или тка-
ни. Низкомолекулярные короткие пептиды раз-
мером до 10 аминокислотных остатков обладают
широким спектром активности и координируют
биологические функции различных органов и тка-
ней (Рыжак и др., 2015; Khavinson, Popovich, 2017).
Известно большое количество пептидов, регули-
рующих дифференцировку, пролиферацию и
апоптоз клеток в норме, при патологии и старе-
нии организма (Khavinson et al., 2020).

Разработана технология выделения полипеп-
тидных комплексов из различных органов и тка-
ней молодых животных. Первым пептидным ле-
карственным препаратом, созданным по этой
технологии, стал полипептидный комплекс, выде-
ленный из тимуса телят – тималин (Морозов, Ха-
винсон, 1981; Морозов и др., 1982; Хавинсон, Мо-

розов, 1982). Этот препарат нормализует функции
иммунной системы, стимулирует процессы реге-
нерации и кроветворения в случае их угнетения.
Иммунопротекторное действие тималина выра-
жается в восстановлении количества и соотноше-
ния Т- и В-лимфоцитов, их субпопуляций, повы-
шении их функциональной активности, усиле-
нии фагоцитоза (Морозов и др., 2000; Anisimov,
Khavinson, 2010). Тималин применяется при лече-
нии различных заболеваний, связанных с нару-
шением функций иммунной системы у детей и
взрослых (острые и хронические вирусные и бак-
териальные инфекции, инфекционные гнойные
и септические процессы, нарушение процессов
регенерации, угнетение иммунитета и кроветворе-
ния после химио- или лучевой терапии) (Хавинсон
и др., 1991, 2013, 2014а; Хавинсон, Морозов, 2002;
Кузник и др., 2002; Khlystova et al., 2003). Приме-
нение тималина способствовало снижению ча-
стоты возникновения острых респираторных за-
болеваний у людей пожилого и старческого воз-
раста в 2.0–2.4 раза (Хавинсон, Морозов, 2002).
Установлено, что тималин накапливается в клет-
ках эпителия дыхательных путей человека во вре-
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мя раннего эмбриогенеза (Khlystova et al., 2003).
Применение тималина в терапии пациентов с
острым абсцессом легкого приводило к сниже-
нию синдрома системного воспалительного отве-
та, фибринолитической активности плазмы и
прекращению гиперкоагуляции (Кузник и др.,
2002). Тималин проявлял геропротекторные
свойства в экспериментах на животных и в кли-
нических исследованиях. Препарат способствовал
восстановлению функций иммунной системы и
снижал смертность у пациентов пожилого возрас-
та (Коркушко и др., 2002; Anisimov, Khavinson,
2010). Таким образом, тималин нормализует функ-
ции иммунной и дыхательной систем, а кроме того,
обладает геропротекторным действием. Примене-
ние тималина в эксперименте и у пациентов с
пневмониями различной этиологии, вирусными
инфекционными заболеваниями сопровождалось
нормализацией свертывания и фибринолитиче-
ской активности крови (Кузник и др., 2011, 2013;
Хавинсон и др., 2012б, 2013).

В настоящее время одним из перспективных
подходов к комплексному лечению вирусного за-
болевания COVID-19, тяжелая форма которого
сопровождается пневмонией, тромбообразовани-
ем и дисбалансом цитокинового статуса, являются
иммуномодулирующая терапия и применение
препаратов, нормализующих систему гемостаза.
Учитывая, что в группе риска при COVID-19 нахо-
дятся в основном лица пожилого и старческого
возраста, можно рассматривать тималин как один
из препаратов для комплексной терапии инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2 (Severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) (Tang et al., 2020; Wang
et al., 2020; Zhang et al., 2020).

В связи с этим важным является изучение мо-
лекулярных аспектов механизма действия тима-
лина. Следует отметить, что активными компо-
нентами полипептидного препарата являются
короткие пептиды в его составе (Хавинсон и др.,
2017). Ранее из тималина методом обращенно-фа-
зовой высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (RP-HPLC) был выделен дипептид EW,
который впоследствии был синтезирован и полу-
чил наименование “тимоген”. Дальнейшие экс-
периментальные и клинические исследования
показали, что тимоген является высокоэффек-
тивным иммуномодулятором (Морозов и др.,
2000). Идентификация коротких пептидов в со-
ставе тималина осуществлялась методами масс-
спектрометрии и высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (Журкович и др., 2020).
В результате этого исследования были выявлены
дипептид KE (вилон) и трипептид EDP (криста-
ген), которые обладают высокой биологической
активностью.

Области применения лекарственных препа-
ратов тималина и тимогена во многом сходны.
Имеются следующие показания к применению
тимогена: профилактика и комплексная терапия
острых и хронических вирусных и бактериальных
заболеваний верхних дыхательных путей, профи-
лактика угнетения иммунитета, кроветворения,
процессов регенерации в посттравматическом и
послеоперационном периодах. Проведено двой-
ное слепое рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование эффективности тимогена
у пациентов пожилого возраста после удаления
солидных опухолей в брюшной полости и забрю-
шинном пространстве. Дооперационное исполь-
зование тимогена восстанавливало структурные и
функциональные параметры иммунитета и при-
водило к статистически значимому уменьшению
количества и спектра послеоперационных ослож-
нений и сокращению послеоперационного пери-
ода (Смирнов и др., 2011). Тимоген так же, как и
тималин, проявлял геропротекторные свойства в
экспериментах на животных. Аналогично тима-
лину, применение тимогена в эксперименте и у
пациентов с пневмониями различной этиологии
и вирусными инфекционными заболеваниями
сопровождалось нормализацией свертывания и
фибринолитической активности белков плазмы
крови (Кузник и др., 2011; Хавинсон и др., 2013).
Следует отметить, что введение тимогена крысам
приводило к повышению выживаемости и сниже-
нию числа опухолей в 1.5 раза (Anisimov et al., 2000).

Выявлено, что короткие пептиды – тимоген,
вилон, кристаген активируют дифференцировку,
повышают жизнеспособность и пролиферацию,
снижают апоптоз различных субпопуляций им-
мунных клеток.

Обнаружено, что применение пептида КЕ сти-
мулирует клеточный иммунитет и неспецифиче-
скую резистентность организма, оказывает акти-
вирующее действие на макрофаги, лимфоциты
крови, тимоциты и нейтрофилы (Щербак и др.,
2004; Севостьянова и др., 2012). Вилон индуцирует
экспрессию молекул CD4 и CD5 на клетках тимуса,
стимулируя их дифференцировку в направлении
Т-хелперов (Севостьянова и др., 2012). Пептид
KE при введении в организм трансгенных мышей
подавляет экспрессию онкогена HER-2/neu в 2
раза (Хавинсон, 2009). Вилон способствует уве-
личению доли транскрибируемого эухроматина и
снижению количества гетерохроматина в лимфо-
цитах крови лиц старческого возраста (Хавинсон
и др., 2004). Пептид KE нормализует длину тело-
мер ФГА-стимулированных лимфоцитов крови
людей разного возраста (Хавинсон и др., 2019).
Вилон также регулирует экспрессию генов IGF1,
FOXO1, TERT, TNKS2, NFκB в эмбриональных
мезенхимальных стволовых клетках человека ли-
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нии FetMSC при их репликативном и стационар-
ном старении (Ashapkin et al., 2020). Пептид KE
обнаружен в числе 57 дипептидов, способных к
селективному связыванию с двунитевой ДНК.
При изучении влияния пептидов на экспрессию
15247 генов методом микрочиповой технологии
установлено, что пептид KE регулирует экспрес-
сию генов EPS15, MCM10 homologue, Culline 5,
APG5L, FUSED, ZNF01, FLJ12848 fis, ITPK1,
SLC7A6, FLJ22439 fis, KIAA0029, FLJ13697 fis,
KIAA0699, FLJ10914, Gdap1, MSTP028, MLLT3,
PEPP2 и синтез белков цитоскелета, пролифера-
цию и метаболизм клетки, что объясняет его вы-
сокую биологическую активность (Khavinson,
Malinin, 2005). Экспериментально выявлено вы-
раженное селективное связывание пептида KE с
последовательностью TCGA ДНК, которая вхо-
дит в состав этих генов. Предполагается, что пеп-
тид KE может регулировать экспрессию генов и
синтез белков теплового шока (HSP), цитокинов
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α),
тканевого фактора, белков системы фибринолиза
(плазминоген, тканевой и урокиназный активато-
ры плазминогена, антитромбин III), белков “мо-
лодости” и “старости” (GDF11, FNDC5, бетатро-
фин, FGF19, FGF21, FGF23, HMGB1, MIC1/GDF15,
JAM-A) (Хавинсон и др., 2011а, 2014б, 2015а,б, 2018;
Кузник и др., 2014, 2017). Установлено, что мотив
KE встречается в аминокислотных последова-
тельностях некоторых цитокинов и пептидных
гормонов, по своим функциям сходных с пепти-
дом KE. В протеоме человека ядерные белки со-
держат наибольшее количество мотивов KE, то-
гда как цитоплазматические и все прочие белки
имеют минимум содержания KE. В ходе ограни-
ченного протеолиза молекулы пептида КЕ, вы-
свобождаемые из ядерных белков, могут связы-
ваться с ДНК и регулировать экспрессию генов
(Терехов и др., 2019). Пептид KE снижает экспрес-
сию матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) и
повышает экспрессию молекул Ki-67, CD98hc,
синтез которых нарушается при старении фиб-
робластов кожи (Линькова и др., 2016).

Пептид EDP способствует дегетерохроматини-
зации хроматина лимфоцитов крови лиц пожилого
возраста (Хавинсон и др., 2006). Эффективность
перорального применения кристагена оценивали
у людей пожилого и старческого возраста с нару-
шенным иммунитетом. Кристаген в сочетании со
стандартным лечением способствовал нормали-
зации иммунограммы у 82% пациентов, тогда как
в контрольной группе (только стандартное лече-
ние) нормализация иммунограммы наблюдалась
у 56% пациентов. Кристаген в большей степени
влиял на Т-клеточное звено иммунитета (повы-
шение количества CD3+-, CD4+-клеток, норма-
лизация соотношения CD4+/СD8+) и оказывал

менее выраженное действие на В-лимфоциты.
У всех пациентов, применявших кристаген, на-
блюдалось снижение выраженности астениче-
ского синдрома, сопровождающего вторичные
иммунодефициты (Хавинсон и др., 2006). Уста-
новлено иммуногеропротекторное действие кри-
стагена на клетки тимуса крыс, подвергшихся
гамма-облучению (модель ускоренного старе-
ния). После введения кристагена животным в ти-
мусе сохранялось разделение на корковое и моз-
говое вещество (его отсутствие – один из признаков
старения), повышалось количество макрофагов,
тучных клеток, усиливалась пролиферация тимо-
цитов, оцениваемая по экспрессии PCNA (prolife-
rating cell nuclear antigen, ядерный антиген проли-
ферирующих клеток) (Хавинсон и др., 2006). По-
казано стимулирующее влияние пептида EDP на
способность перитонеальных макрофагов молодых
и старых мышей секретировать цитокины IL-1, IL-
6, TNF-α. Кроме того, пептид EDP активирует
пролиферацию эпителиальных клеток тимуса че-
ловека линии VTEC2.H/S (Хавинсон и др., 2006).
Пептид EDP угнетает пролиферацию опухолевых
клеток линии К-562 эритромиелоза человека.
Угнетение пролиферации под действием криста-
гена, направленное на иммортализованные клет-
ки, может указывать на его противоопухолевую
активность. Пептид EDP усиливает спонтанную
пролиферативную активность нормальных лим-
фоцитов, что показывает его стимулирующее
влияние на неопухолевые иммунные клетки че-
ловека (Хавинсон и др., 2011б). Пероральное при-
менение кристагена в комплексе с другими ко-
роткими пептидами способствует повышению
стрессоустойчивости и нормализации иммуните-
та у спортсменок. Пептиды в 2 раза повышали
экспрессию гена белка теплового шока HSPA1A и
нормализовывали экспрессию гена IL-6. После
приема пептидных биорегуляторов у спортсме-
нок снизилась заболеваемость острыми респира-
торными вирусными инфекциями (Хавинсон и
др., 2012а).

Выполнены исследования, в которых прово-
дилось сравнительное изучение тималина и ко-
ротких пептидов EW, KE, EDP на иммуногенез.
В органотипических культурах ткани селезенки
молодых и старых крыс было изучено влияние
пептидов на процессы пролиферации и апоптоза
клеток (лимфобласты, лимфоциты, макрофаги).
Тималин, пептиды EW, KE, EDP повышали ин-
декс площади зоны роста эксплантатов селезенки
животных на 20–50%, стимулировали пролифе-
рацию и снижали апоптоз клеток на 29–42% по
сравнению с контролем. Эффект тималина был
выражен сильнее, чем у коротких пептидов (Ча-
лисова и др., 2006, 2008, 2011, 2015, 2016; Червяко-
ва и др., 2013). Полученные данные можно объяс-
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нить тем, что в тималине содержатся все 3 иссле-
дуемых коротких пептида, а также большое
количество других пептидов, которые могут обла-
дать иммунопротекторными свойствами.

Изучено влияние пептидов EW, KE, EDP на
экспрессию маркеров рецепторного (белки p16,
p21, p53, Caspase-8, -9) и митохондриального
(AIF, прохибитин) апоптоза в культурах лимфо-
цитов крови человека. Установлено, что эти пеп-
тиды снижают уровень рецепторного и митохон-
дриального апоптоза в лимфоцитах крови при их
репликативном старении. Пептиды EW и KE ока-
зывают более выраженное антиапоптотическое
действие в “молодых” и “старых” культурах
лимфоцитов крови, чем пептид EDP (Дудков,
2019). Предполагается, что антиапоптотическое
действие пептидов может быть связано не только
с их способностью эпигенетически регулировать
экспрессию генов, но и с другим механизмом.
Антиапоптотическое и геропротекторное дей-
ствие пептидов может быть реализовано путем
активации транскрипции генов апоптоза при из-
менении конформаций гистонов под воздействи-
ем коротких пептидов. Методом молекулярного
моделирования установлено, что пептиды пред-
почтительнее всего связываются с гистонами
Н1/1, Н1/3, Н1/6, Н2b, H3, H4 по сайтам, кото-
рые взаимодействуют с ДНК. Наиболее энергети-
чески выгодное взаимодействие с гистоном H1/3
образует пептид EW.

Информация, поступающая в живой орга-
низм, контролируется регуляторными система-
ми, действие которых направлено на сохранение
высокой степени стабильности функционирова-
ния генома. Следовательно, основная задача си-
стемы биорегуляции заключается в управлении
экспрессией генов, процессами синтеза белков и
защитными функциями организма. Информация
об изменениях внешней и внутренней среды слу-
жит фактором, который индуцирует трансформа-
цию в системе биорегуляции, необходимую для
сохранения функциональной активности клеток.

Поэтому взаимодействие информационных мо-
лекул, в частности, регуляторных пептидов, с ге-
номом играет важную роль в поддержании кле-
точного гомеостаза.

Иммуно- и геропротекторные эффекты тима-
лина, который нормализует дифференцировку,
пролиферацию и снижает апоптоз лимфоидных
клеток, активирует реакции клеточного иммуни-
тета и процессы регенерации, обусловлены эф-
фектами входящих в его состав коротких пепти-
дов EW, KE, EDP. Пептиды EW, KE, EDP в соста-
ве лекарственного препарата тималина способны
комплементарно связываться с определенными
последовательностями ДНК или гистоновыми
белками. В результате этого связывания происхо-
дит изменение экспрессии генов и синтеза белков
теплового шока, цитокинов, системы фибрино-
лиза, геронтогенов, протеинов, участвующих в
дифференцировке, пролиферации и апоптозе
иммунных клеток. Нормализация синтеза бел-
ков, активирующих функции иммунной и анти-
оксидантной систем, процессы регенерации, ге-
мостаза проявляется в восстановлении функций
регуляторных систем организма и объясняет вы-
сокую эффективность тималина в терапии широ-
кого спектра заболеваний (рис. 1). В связи с тем,
что тималин и входящий в его состав тимоген
применяются при вирусных инфекциях и для
бронхопротекции, можно предположить, что эти
препараты будут эффективны в комплексной те-
рапии коронавирусной инфекции. Все это указы-
вает на актуальность дальнейших исследований
тималина и входящих в его состав коротких пеп-
тидов.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов инте-
ресов.

Рис. 1. Предполагаемая схема реализации молекулярно-биологических эффектов тималина и входящих в его состав
коротких пептидов.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Все применимые международные, национальные
и/или институциональные принципы ухода и исполь-
зования животных были соблюдены.
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Thymalin: Application for Immunocorrection and Molecular
Aspects of Biological Activity
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Polypeptide drug thymalin is applying in various diseases, connected with immune dysfunction, viral and
bacterial infections, regeneration normalization, immunodepression, hematogenesis depression after chem-
ical and radiotherapy. The review described the analysis of molecular mechanism of thymalin and its actives
pharmaceutical ingredients – EW dipeptide (drug thymogen), KE dipeptide and EDP tripeptide biological
activity. These short peptides regulate gene expression and synthesis of heat shock protein, cytokines, fibri-
nolysis, gerontogenes, differentiation, proliferation, apoptosis of cells. The influence of thymalin on these
proteins synthesis restores organism regulatory systems function. Thymalin and thymogen almost haven’t
side effects and applying for various viral infection therapy. Probably, these peptide drugs can be effective in
the complex therapy of coronavirus infection COVID-19.

Keywords: thymalin, thymogen, short peptides, mechanisms of action, immunocorrection
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