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Полногеномное секвенирование РНК  
как метод оценки эффектов синтетических производных 

меланокортина в норме и условиях острого стресса
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В целях исследования молекулярных механизмов действия пептидов меланокортинового ряда был проведен сравнитель-
ный анализ действия семакса и его структурного аналога АКТГ(6-9)PGP на транскриптом гиппокампа крыс в норме и усло-
виях острого стресса с помощью метода RNA-Seq. Полученные результаты выявили общие и специфические эффекты пепти-
дов меланокортинового ряда в регулировании экспрессии генов в условиях острого стресса и нормы. Предложена модель 
формирования ответа транскриптома на введение пептидов, основанная на аллостерическом взаимодействии пептидов с 
рецепторами.
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Genome-wide RNA sequencing as a method for assessing the effects of synthetic derivatives of 
melanocortin under normal conditions and under acute stress
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In order to study the molecular mechanisms of action of the peptides of the melanocortin series, a comparative analysis of the 
effect of Semax and its structural analogue of ACTH(6-9)PGP on transcripts of rat hippocampus under normal and acute stress con-
ditions was performed using the RNA-Seq method. The results revealed common and specific effects of peptides in the regulation 
of gene expression under acute stress and normal conditions. We proposed a model for the formation of transcriptome response 
to peptide administration based on allosteric interaction of peptides with receptors.
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краткие сообщения
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Многочисленные данные свидетельствуют, что 
острый стресс оказывает влияние на поведение, 
память и способность к обучению животных и 

человека. Все более остро встает проблема поиска путей 
фармакологической коррекции стресс-вызванных изме-
нений когнитивных функций. В настоящее время при 
разработке противострессовых препаратов большое зна-
чение придается созданию лекарственных средств на ос-
нове естественных регуляторных белков и пептидов. Так, 
было показано, что синтетическое производное мелано-
кортина АКТГ(4-7)PGP (семакс) ослабляет последствия 
непредсказуемого хронического стресса, а также оказы-
вает протекторное действие в модели вызванных стрес-
сом нарушений памяти и поведения у крыс [1, 2]. Вме-
сте с тем остаются не выясненными механизмы действия 
семакса при стрессе и связь структуры данного пептида 
с проявляемыми им свойствами. Транскриптомный ана-
лиз, основанный на полногеномном секвенировании 
клеточных РНК (RNA-Seq), является одним из наиболее 
современных и эффективных молекулярно-генетических 
подходов для установления возможных мишеней воздей-
ствия пептидов и выяснения метаболических путей, свя-
занных с их действием.

В целях исследования молекулярных механизмов 
действия пептидов меланокортинового ряда был про-
веден сравнительный анализ действия семакса и его 
структурного аналога АКТГ(6-9)PGP на транскриптом 
гиппокампа крыс в норме и условиях острого стресса 
с помощью метода RNA-Seq.

Материалы и методы

Модель острого стресса у крыс была основана на 
иммобилизации со световым и акустическим воздей-
ствием в течение 1ч. Пептиды (100 мкг/кг) или физи-
ологический раствор вводили животным внутрибрю-
шинно за 30 мин до стресса. Уровень тревожности 
крыс исследовали в тестах «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» и «О-образный лабиринт». Анализ из-
менения экспрессии генов в гиппокампе крыс прово-
дили методом RNA-Seq. Для биоинформатического 
анализа использовали программу David.

Результаты

RNA-Seq анализ содержания мРНК в гиппокам-
пе крыс, подвергнутых стрессу, выявил более 900 диф-
ференциально экспрессированных генов (ДЭГ) спу-
стя 6ч после введение как семакса, так и АКТГ(6-9)
PGP. Сравнение результатов показало, что оба пептида 
при стрессе преимущественно однонаправленно изме-
няют содержание мРНК более 300 генов. Под действи-
ем обоих пептидов наблюдалась активация экспрессии 
генов, кодирующих структурные белки рибосом (Rpl9, 
Rpl39, Rps18 и др.), а также изменение экспрессии ге-
нов ферментных систем (Cox7a2, Ntmt1, Hibadh и др.) 
и транспорта (Atp5j, Atp5l, Atp6ap1 и др.). Активность 

семакса была связана, кроме того, с модуляцией экс-
прессии генов, ассоциированных с нейросигнализаци-
ей (Gabrg1, Gabrb3, Grik3 и др.) и сплайсингом (Crhr2, 
Nudt6, Slc38a5 и др.). Также под действием семакса зна-
чительно сниженной оказалась экспрессия генов, свя-
занных с функционированием лизосом (Glb1, Ctsh, Ctns 
и др.). При этом АКТГ(6-9)PGP, в отличие от семак-
са, демонстрировал действие на экспрессию генов бел-
ков с РНК-связываюшей активностью (Ptbp2, Elavl4 
и др.) и значительно снижал экспрессию генов, связан-
ных с убиквитин-зависимым протеолизом (Cul4b, Uba6, 
Ube2l6 и др.). Важно отметить, что при изучении дей-
ствия семакса и АКТГ(6-9)PGP на транскриптом в нор-
ме было выявлено на порядок меньше ДЭГ – 22 и 37 со-
ответственно. Эти гены практически не перекрывались 
с генами, экспрессию которые пептиды модулировали 
при стрессе. Такой результат указывает на отличный 
в сравнении с условиями стресса механизм модуляции 
ответа генома на введение пептидов в норме. 

Выводы
Полученные результаты выявили общие и специфи-

ческие эффекты пептидов меланокортинового ряда в ре-
гулировании экспрессии генов в условиях острого стресса 
и нормы и позволили предложить модель формирования 
ответа транскриптома на введение пептидов, основанную 
на аллостерическом взаимодействии пептидов с рецепто-
рами. Таким образом, сравнительный анализ изменения 
транскриптома в мозге крыс в ответ на введение пепти-
дов семакса и АКТГ(6-9)PGP в норме и условиях стресса 
позволил выявить возможные мишени воздействия пеп-
тидов, а также предположить механизмы, обуславлива-
ющие пептидную регуляцию в мозге.
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