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Синтетический пептид АКТГ(4-7)PGP ускоряет регресс неврологических нарушений при ишемическом инсульте, однако 
молекулярные механизмы его действия полностью не известны. На модели полуторачасовой окклюзии средней мозговой 
артерии крыс был проведен анализ влияния пептида на экспрессию ряда генов и белков, вовлеченных в сигнальные пути, 
приводящие к воспалению и гибели клеток в условиях ишемии-реперфузии. Показано, что пептид через 24 ч от начала 
окклюзии снижает повышенный при ишемии уровень экспрессии в ишемизированной ткани мозга крыс мРНК провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, Cxcl2 и Ccl3. Пептид снижал повышенные при ишемии уровни экс-
прессии белков металлопротеиназы ММР-9, транскрипционного фактора c-Fos, активных JNK киназ и предотвращал ише-
мическое снижение уровня активного транскрипционного фактора CREB.
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The synthetic peptide ACTH (4-7) PGP accelerates the regression of neurological disorders in ischemic stroke, but the molecular 
mechanisms of its action are not completely known. On the model of an hour and a half occlusion of the rat middle cerebral artery, 
an analysis was made of the effect of the peptide on the expression of a number of genes and proteins involved in signaling path-
ways leading to inflammation and cell death under conditions of ischemia-reperfusion. It was shown that the peptide 24 hours 
after the onset of occlusion reduces the level of expression of mRNA of pro-inflammatory cytokines and chemokines IL-1α, IL-1β, 
IL-6, TNF-α, Cxcl2 and Ccl3 in ischemic brain tissue. The peptide decreased the levels of expression of proteins metalloproteinase 
MMP-9, transcription factor c-Fos, active JNK kinases wich were increased under ischemia, and prevented ischemic decrease in the 
level of active transcription factor CREB.
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Синтетический пептид, включающий 4-7 ами-
нокислотные остатки адренокортикотропного 
гормона и стабилизирующий С-концевой три-

пептид Pro-Gly-Pro, АКТГ(4-7)PGP, является дей-
ствующим веществом препарата «семакс», использу-
емого в терапии ишемического инсульта. АКТГ(4-7)
PGP ускоряет регресс неврологических нарушений, 
а также обладает нооторопным действием при отсут-
ствии гормональных и токсических побочных эффек-
тов [1]. Несмотря на клиническое применение, моле-
кулярные механизмы действия пептида полностью не 
известны. Ранее на модели полуторачасовой окклю-
зии средней мозговой артерии крыс с последующей 
реперфузией (tMCAO) мы исследовали полногеном-
ный ответ транскриптома на ишемию-реперфузию и 
влияние на него АКТГ(4-7)PGP с помощью высоко-
производительного секвенирования РНК (RNA-Seq). 
Мы показали, что пептид препятствует снижению под 
действием ишемии экспрессии генов, связанных с 
нейротрансмиссией (Chrm1, Chrm4, Drd1, Drd2, Ga-
bra5, Gria3, Grm3, Htr6 и др.), и подавляет активацию 
генов, связанных с воспалением (Fos, Jun, Tlr2, Cd14, 
Lcn2, Icam1, Mmp9, Pgts2, Hspa1a, Hspb1, Ccl3, Ccl6 и 
др.), проявляя компенсаторный эффект действию 
ишемии-реперфузии. Для дальнейшего изучения ней-
ропротективного эффекта пептида в условиях ише-
мии-реперфузии встает задача детального анализа 
экспресиии ключевых генов и белков, вовлеченных в 
сигнальные пути, приводящие к воспалению и гибе-
ли клеток.

Цель работы − изучение молекулярных механиз-
мов действия пептида АКТГ(4-7)PGP в условиях ише-
мии-реперфузии путем детализации его влияния на 
экспрессию ряда генов и белков в ишемизированной 
ткани мозга, вовлеченных в патогенетические меха-
низмы гибели клеток при инсульте.

 Материалы и методы

 Пептид АКТГ(4-7)PGP синтезирован в Инсти-
туте молекулярной генетики РАН. Самцов крыс ли-
нии Вистар подвергали tMCAO в течение 90 мин. 
Животным вводили внутрибрюшинно пептид в до-
зе 10 мкг/100 г веса животного или физиологиче-
ский раствор через 1,5 ч, 2,5 ч и 6,5 ч от начала ок-
клюзии. Образцы тканей мозга забирали через 24 ч 

от начала окклюзии и использовали для выделения 
РНК и белка. Анализ экспрессии генов цитокинов 
проводили методом ПЦР в реальном времени. Со-
держание белков в ишемизированной ткани оцени-
вали с помощью иммуноблоттинга образцов суммар-
ного белка ткани. 

Результаты

Под действием пептида происходило достовер-
ное снижение (примерно в 2-3 раза) экспрессии 
мРНК провоспалительных цитокинов и хемокинов 
IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, Cxcl2 и Ccl3, которая 
повышалась при ишемии от 4,3 (TNF-α) до 37,4 раз 
(Cxcl2). Известно, что ишемия вызывает быструю 
активацию экспрессии c-Fos, персистентная высо-
кая экспрессия c-Fos в периинфарктной области ас-
социирована с ишемической гибелью клеток. CREB 
является ключевым регулятором транскрипционных 
программ, регулирующих нейрональную пластич-
ность, нейрогенез и выживание нейронов в норме, 
а также является ключевым фактором нейропротек-
тивного действия меланокортинов [2]. Ингибирова-
ние JNK киназ, оказывает выраженный протектив-
ный эффект на моделях церебральной ишемии, свя-
занный с подавлением апоптоза и воспаления [3]. 
ММР-9 является ключевым фактором, разрушаю-
щим гематоэнцефалический барьер при ишемиче-
ском воспалении, и её уровень в плазме крови корре-
лирует с объемом и тяжестью инсульта [4]. В нашем 
эксперименте АКТГ(4-7)PGP достоверно снижал бо-
лее чем в 1,5 раза повышенный при ишемии более 
чем 2 раза уровень c-Fos в коре. Также пептид пол-
ностью предотвращал ишемическое снижение уров-
ня активного CREB в подкорке и примерно в 1,5 раза 
снижал ишемическую активацию JNK киназ в под-
корке и индукцию ММР-9 в коре, что может свиде-
тельствовать о противовоспалительном и нейропро-
тективном эффекте семакса.

Таким образом, нейропротективное действие 
семакса при ишемии-реперфузии может быть свя-
зано со снижением экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, снижением индук-
ции ММР-9 и  включать подавление активации 
JNK киназ и активацию транскрипционного фак-
тора CREB.
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