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С использованием крыс Вистар, а также методов транскриптомики и фундаментальной медицины выяснены особенности 
работы генов в мозге при моделировании церебральной ишемии у животных и при действии пептидных препаратов 
с нейропротективными свойствами.
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является примером 
многофакторного заболевания со значительной 
генетической составляющей в патогенезе [1]. Со-

временные методы транскриптомики, основанные на 
высокопроизводительном секвенировании РНК (RNA-
Seq), позволяют единовременно получать сведения о 
вовлеченности генов в патогенез заболевания, вклю-
чая механизмы фармакологической коррекции. Боль-
шую роль в этих процессах играют некодирующие 
РНК, которые обладают потенциалом глобальных ре-
гуляторов экспрессии генов.

Концепция использования структур природных со-
единений, чтобы на их основе конструировать потен-
циальные лекарства, выглядит наиболее многообеща-
ющей. В НИЦ «Курчатовский институт» разработаны 
соединения на основе природных пептидов. Они спо-
собны оказывать нейропротективное действие на клет-
ки мозга при отсутствии побочных эффектов [2]. Ре-
зультаты нашей работы демонстрируют применимость 
транскриптомных исследований к установлению ме-
ханизмов действия пептидов, как перспективных пре-
паратов для борьбы с ИИ.

Цель исследования: выявление особенностей ра-
боты генов в мозге в условиях моделирования ИИ на 
животных и при воздействии пептидных препаратов 
с нейропротективными свойствами.

Материалы и методы

Крысы-самцы линии Вистар, модель обратимой 
окклюзии средней мозговой артерии (tMCAO) у крыс, 
магнитно-резонансная томография (МРТ), гистологи-
ческий анализ тканей мозга, RNA-Seq, полимеразная 
цепная реакция с обратной транскрипцией в реальном 
времени (ОТ-ПЦР), биоинформатика.

Результаты

В условиях модели tMCAO у крыс, которая наиболее 
полно отражает события ИИ у человека, нами установлен 
профиль экспрессии генов, как в участках мозга, содер-
жащих очаг ишемии, так и включающих зону пенумбры. 
Ранее мы обнаружили и охарактеризовали РНК ново-
го класса – циклические РНК (циклоРНК) гена сфин-
гомиелинсинтазы 1 (SGMS1) человека и грызунов [3]. 
Здесь в полногеномном масштабе нами была выявле-

на связь между активностью генов в мозге на уровне 
мРНК и регуляторных РНК (микроРНК, циклоРНК), 
а также метаболическими системами клетки в услови-
ях tMCAO у крыс.

В рамках изучения роли транскриптомной актив-
ности в механизмах действия потенциальных препа-
ратов с нейропротективными свойствами был изу-
чен спектр эффектов синтетических нейроактивных 
пептидов на основе адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) – АКТГ(4-7)PGP (семакс) и АКТГ(6-9 PGP. 
Установлено, что механизм действия производных 
АКТГ в мозге связан с коррекцией профиля экспрес-
сии генов воспаления и нейросигнализации, нару-
шенного действием ишемии. Причем мы наблюдали 
проявление подобного эффекта и в отношении регу-
ляторных РНК, вовлеченных в презентацию данных 
метаболических систем.

  Полученные нами данные создают задел для раз-
работки инновационных принципов борьбы с инсуль-
том, включая лекарства на основе РНК и пептидов 
и персонифицированные алгоритмы их применения.

Выводы

Установлен полногеномный профиль экспрессии 
мРНК, микроРНК и циклоРНК в мозге в условиях мо-
дели tMCAO у крыс. Спрогнозированы сети взаимо-
действий, в которых могут участвовать данные РНК 
при ИИ, реализуя свои функции.

Выявлены гены/РНК и метаболические пути, свя-
занные с реакцией клеток мозга на воздействие произ-
водных АКТГ в условиях tMCAO у крыс. Установлено, 
что механизм действия пептидов связан с коррекци-
ей профиля экспрессии генов, нарушенного действи-
ем ишемии.
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