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Синтетические пептиды обладают широким спектром клинических эффектов. Особый интерес 
представляют пептиды на основе адренокортикотропного гормона (АКТГ) как в качестве уже 
используемых, так и потенциальных препаратов для предотвращения последствий широко-
го круга патологических и стрессовых состояний, включая ишемию головного мозга. Однако 
требуется изучить их влияние на клетки мозга в нормальных физиологических условиях,  
в  том числе для понимания рисков их применения. В  работе мы использовали высокопроиз-
водительное секвенирование РНК (RNA-Seq) для выявления дифференциально экспрессируе-
мых генов  (ДЭГ) в лобной коре интактных крыс, получающих внутрибрюшинное введение 
АКТГ-подобных пептидов АКТГ(4–7)PGP (семакс) и АКТГ(6–9)PGP или физиологический раствор. 
Через 22,5  ч после первого введения семакса и АКТГ(6–9)PGP мы выявили 258 и 228 ДЭГ соответ-
ственно с порогом  >  1,5 и Padj  <  0,05. Были выявлены метаболические пути, характеризующие 
как общее, так и специфическое влияние каждого из пептидов на транскриптом. Оба пеп-
тида преимущественно вызвали снижение экспрессии генов, связанных с иммунной системой. 
Одновременно при сравнении эффектов АКТГ(6–9)PGP относительно семакса были выявлены 
ДЭГ, которые характеризовали основные различия эффектов пептидов. Эти гены, в основном 
снизившие свою экспрессию, были ассоциированы с системами нейросигнализации и регу-
ляции ионных каналов. Наши данные показывают, как различия в структуре производных 
АКТГ связаны с изменением транскриптома клеток мозга после воздействия данных родствен-
ных пептидов. Результаты свидетельствуют о том, что при изучении влияния регуляторных 
пептидов на транскриптом при патологии необходимо учитывать их действие в нормальных 
физиологических условиях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АКТГ-подобные пептиды, RNA-Seq, транскриптом, экспрессия генов, ген-
ные сети.
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ВВЕДЕНИЕ

Пептиды представляют собой уникальный 
класс фармацевтически значимых соединений 
с высокой биосовместимостью, низкой иммуно-
генностью, мягким действием и минимальными 
побочными эффектами  [1–5]. В  частности, боль-
шое внимание привлекают пептиды на осно-
ве адренокортикотропного гормона  (АКТГ) для 

создания нейропротективных препаратов  [6–9]. 
Известно, что α-меланоцитстимулирующий гор-
мон (α-МСГ), аминокислотная последовательность 
которого соответствует последовательности фраг-
мента АКТГ  (1–13), оказывает выраженное про-
тивовоспалительное, нейрогенное и нейропро-
текторное действие на моделях ишемического 
инсульта  [10,  11]. На  основе фрагментов АКТГ 
удалось создать пептиды полностью свободные 
от гормональной активности. Так, синтетический 
пептид АКТГ(4–7)PGP (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro), 
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известный как семакс, уже применяется для ле-
чения широкого круга патологических и стрес-
совых состояний, включая острый ишемический 
инсульт, в качестве нейропротекторного препара-
та, обладающего терапевтическим эффектом без 
развития лекарственной зависимости или син-
дрома отмены  [12]. Семакс способен проходить 
через гематоэнцефалический барьер, в том числе 
при внутривенном введении  [13]. Использование 
С-концевого трипептида Pro-Gly-Pro (PGP) в струк-
туре семакса увеличивает продолжительность его 
действия по сравнению с исходным фрагментом 
АКТГ(4–7). Семакс оказывает ноотропное действие, 
стимулируя процессы обучения, внимания и фор-
мирования памяти  [14]. Кроме того, семакс был 
успешно использован при лечении сосудистых, 
токсико-аллергических и воспалительных забо-
леваний зрительного нерва параллельно с основ-
ной нейротрофической и противовоспалительной 
терапией  [15]. Аналог семакса, синтетический 
пептид АКТГ(6–9)PGP (His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro), 
также обладает ноотропными эффектами, в осо-
бенности влияя на процессы обучения  [16–18]. 
Более того, этот пептид повышал жизнеспособ-
ность культивируемых корковых нейронов  [18] и 
защищал клетки линии SH-SY5Y от пероксидной 
и цианидной цитотоксичности  [19]. В  настоящее 
время АКТГ(6–9)PGP проходит доклинические ис-
пытания и, на наш взгляд, имеет большие пер-
спективы клинического использования.

В последние годы транскриптомика стала эф-
фективным подходом для изучения механизмов 
патологических процессов при различных забо-
леваниях и поиска молекулярных мишеней для 
их медикаментозного лечения. Полногеномные 
методы анализа транскриптома, включая мик-
рочипы и высокопроизводительное секвенирова-
ние РНК (RNA-Seq), дают сведения об экспрессии 
отдельных генов и позволяют идентифицировать 
сигнальные пути, нарушение которых приводит 
к развитию многих заболеваний. Существует 
множество примеров использования транскрип-
томного анализа для изучения механизмов дей-
ствия ряда пептидов, в том числе орексина-А  [20], 
VR-10  [21], семаглутида  [22], имеющих значение 
для медицины. Нами ранее с помощью полно-
геномного анализа также было изучено влияние 
семакса на транскриптом мозга крыс в условиях 
моделей церебральной ишемии  [23–25]. В  одном 

из последних исследований мы изучили влия-
ние двух АКТГ-подобных пептидов  – семакса и 
АКТГ(6–9)PGP – на транскриптом мозга через 4,5  ч 
после обратимой окклюзии правой средней моз-
говой артерии (tMCAO) у крыс [26]. Данные пепти-
ды представляют собой гибриды фрагментов АКТГ 
и глипролина Pro-Gly-Pro. В  их структуру входи-
ли перекрывающиеся участки аминокислотной 
последовательности  (рис.  1,  а). Для анализа нами 
был выбран участок фронтальной коры, который 
содержал как здоровую ткань, так и способные 
к восстановлению клетки пенумбры  (рис.  1,  б). 
Мы показали, что как семакс, так и АКТГ(6–9)
PGP могут частично предотвращать изменения в 
профилях экспрессии генов нейросигнализации 
и иммунной системы, нарушенных действием 
ишемии через 4,5  ч после  tMCAO. При этом было 
выявлено и различное действие пептидов в отно-
шении преимущественно генов иммунной систе-
мы [26]. Таким образом, в результате проделанной 
работы мы выявили сходство и различие эффек-
тов АКТГ-подобных пептидов на транскриптом в 
ранние часы после экспериментальной ишемии 
в зависимости от их структуры.

В настоящем исследовании впервые была 
поставлена цель изучить влияние родственных 
АКТГ-подобных пептидов на транскриптом клеток 
фронтальной коры мозга крыс в условиях физио-
логической нормы, в том числе для понимания 
рисков их использования. С  помощью RNA-Seq 
мы проанализировали изменения профиля экс-
прессии генов участка фронтальной коры крыс 
после трехкратного внутрибрюшинного введе-
ния семакса и АКТГ(6–9)PGP. Был выявлен общий 
эффект снижения экспрессии генов иммунной 
системы под действием семакса и АКТГ(6-9)PGP 
в участке фронтальной коры у крыс, что может 
лежать в основе иммуномодулирующего и нейро-
протективного эффектов данных пептидов. Также 
были выяснены специфические эффекты для каж-
дого из пептидов на транскриптом, прежде всего, 
относящиеся к активности генов систем нейро-
сигнализации и регуляции ионных каналов. 
Спрогнозирована генная сеть, иллюстрирующая 
вовлеченность метаболических систем клетки 
в проявление влияния АКТГ-подобных пептидов 
на клетки мозга. Таким образом, полученные 
данные показывают, как различия в структуре 
родственных пептидов связаны с молекулярно-

Принятые сокращения: ДЭГ – дифференциально экспрессируемые гены; КП1–КП4 – кластеры путей, харак-
теризующих эффекты пептидов; Gapdh – ген глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы; NA – «норма + АКТГ(6–9)
PGP»; NS – «норма + семакс»; NV – «норма + физраствор»; Padj  – значение вероятности p, скорректированное 
с поправкой Бенджамини–Хохберга; PGP  – Pro-Gly-Pro; pMCAO  – необратимая окклюзия средней мозговой 
артерии; RIN  – показатель целостности РНК (RNA integrity number); RNA-Seq  – высокопроизводительное сек-
венирование РНК; Rpl3  – ген 60S-рибосомного белка  L3; tMCAO  – обратимая окклюзия средней мозговой 
артерии; АКТГ – адренокортикотропный гормон; АКТГ(4–7)PGP – Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, семакс; АКТГ(6–9)
PGP  – His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro.
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Рис. 1. Структура пептидов АКТГ(4–7)PGP (семакс) и АКТГ(6–9)PGP (а). Схематическое изображение среза моз-
га крысы с указанием штриховкой локализации участка лобной коры, взятого для секвенирования РНК  (б). 
Схема исследования  (в)

генетическими механизмами их действия в мозге 
в нормальных физиологических условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Белых 2-месячных самцов крыс 
Wistar массой 200–250  г содержали при 12-часо-
вом цикле смены дня и ночи при температуре 
22–24  °C со свободным доступом к пище и воде. 
Животные были случайным образом разделены 
на три группы: «норма  +  физраствор»  (NV); «нор-
ма  +  семакс»  (NS); «норма  +  АКТГ(6–9)PGP»  (NA). 
Каждая группа включала по  5  животных. Схема 
исследования представлена  на  рис.  1,  в.

Пептиды и их введение. АКТГ(4–7)PGP (Met-
Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, семакс) и АКТГ(6–9)PGP 
(His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro) были синтезированы 
в Лаборатории молекулярной фармакологии пеп-
тидов НИЦ «Курчатовский институт».

Все животные получали трехразовые внут-
рибрюшинные инъекции пептидов (100  мкг на 
1  кг  массы животного) или физиологического 
раствора с интервалами в 1  ч и  4  ч. Объем разо-
вой инъекции составлял 100  мкл на 100  г  массы 

животного. Физиологический раствор вводили в 
эквивалентном объеме в соответствующие сроки. 
Время, дозировка и способ введения пептидов 
были выбраны на основе предыдущих исследова-
ний  [23–25, 27–30]. Животных выводили из экспе-
римента методом декапитации через 22,5  ч после 
первой инъекции.

Получение ткани. Из  мозга крыс была из-
влечена область фронтальной коры (участок 
(+2)–(+5)  мм от брегмы), соответствующая обла-
сти, содержащей жизнеспособные клетки и клет-
ки с ишемическим повреждением у животных, 
подвергнутых  tMCAO, как описано ранее  [26]. 
На рис. 1, б показано схематическое изображение 
среза мозга с указанием локализации участка лоб-
ной коры, взятого для секвенирования РНК. Образ-
цы данной ткани помещали в раствор RNAlater 
на  24  ч при 0  °С, а затем хранили при  –70  °С.

Получение РНК. Из полученных образцов 
участка фронтальной коры крыс была выделе-
на тотальная РНК при помощи реагента Trizol 
(«Invitrogen» и «Thermo Fisher Scientific», США), 
согласно рекомендации производителя. Выде-
ленную РНК обрабатывали ДНКазой  1 («Thermo 
Fisher Scientific») в присутствии ингибитора 
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Таблица 1. Характеристика праймеров для ПЦР в реальном времени

Ген Последовательность праймеров (5′–3′):  
прямой (F), обратный (R) RefSeq Длина 

(п.н.) E  ±  SE

Rt1-Da F: AGATGCCAATGTGATTCCAGAGGT
R: ACAAACAACCCGAGAACA NM_001008847 360 1,93 ± 0,03

Rt1-Db1 F: TCTGCTCTGTGAGTGACTTCTA
R: GAAGGTCCAGTCTCCATTT NM_001008884 119 2,07 ± 0,06

Rt1-Ba F: TGTGGAGGTCAAGACGACATT
R: AAAGCAGATGAGGGTGTT NM_001008831 344 1,92 ± 0,03

Cxcl13 F: TCTACTGGCCATCTGCCTCC
R: TAATACTTCTGCTTCGGACAAAT NM_001017496 257 1,99 ± 0,05

Cxcl9 F: AGTCCGTTGCTCTATTCCTCA
R: TCTTTTGCTTTTTCTTTTGGCT NM_145672 294 2,03 ± 0,11

Fos F: TGAAGAGGAAGAGAAACGGAGA
R: ACTCTGGGGTGGTAGCCTCA NM_022197.2 302 1,89 ± 0

Drd1 F: CATAGAGACGGTGAGCATTA
R: TGTGTGTGACAGGTTGGAT NM_012546 251 1,96 ± 0

Drd2 F: CCAGGATTGCCAAGTTCTT
R: TTGACGGCACTGTTGACATA NM_012547 262 1,95 ± 0

Gapdh F: ACTCTACCCACGGCAAGTTCAACG
R: GTAGACTCCACGACATACTCAGCAC NM_017008.4 148 2,01 ± 0,03

Rpl3 F: ATGGGTCCTTGGGCTTCTTG
R: CACAATACCCACAACCACCA NM_198753.2 239 1,90 ± 0,03

Примечание. E ± SE – эффективность ПЦР ± стандартная ошибка среднего; RefSeq – идентификатор референс-
ной нуклеотидной последовательности  мРНК; п.н.  – пары нуклеотидов.

РНКаз RiboLock RNase Inhibitor («Thermo Fisher 
Scientific») в соответствии с рекомендациями про-
изводителя. Качество и количество выделенной 
тотальной РНК проверяли на приборе BioAnalyser 
с помощью RNA 6000 Nano Kit («Agilent», США). По-
казатель целостности РНК (RNA integrity number, 
RIN) был не  менее  9.

Полногеномное секвенирование РНК (RNA-
Seq). Фракцию полиА  РНК получали из тоталь-
ной РНК при помощи олигоТ магнитных шариков 
Dynabeads® mRNA Purification Kit («Ambion», США). 
Далее, из полиА РНК были приготовлены библио-
теки для массового параллельного секвенирова-
ния при помощи набора NEBNext® mRNA Library 
Prep Reagent Set («NEB», США). Концентрацию 
библиотек определяли при помощи набора Qubit 
dsDNA  HS Assay Kit на приборе Qubit  2.0 («Thermo 
Fisher Scientific»). Распределение длин фрагмен-
тов библиотеки проводили при помощи набора 
Agilent High Sensitivity DNA Kit («Agilent»). RNA-Seq 
проводили на приборе HiSeq1500 («Illumina», США) 
с генерацией не менее 10  млн коротких чтений  
длиной 1  ×  50  нуклеотидов. Для RNA-Seq каж-
дая группа (NV, NS и  NA) включала по 3  живот-
ных  (рис.  1,  в).

Обработка результатов RNA-Seq. Для карти-
рования и подсчета количества прочтений были 
использованы программы Tophat и Cufflinks. Уро-
вень экспрессии генов рассчитывался как число 
фрагментов на килобазу, отнесенное на миллион 
прочтений (fragments per kilobase per million reads, 
FPKM) с использованием программы Cuffdiff. Диф-
ференциально экспрессированными генами (ДЭГ) 
считались только те гены, которые изменили 
уровень своей экспрессии больше чем в 1,5  раза. 
Значимыми считались различия, имеющие зна-
чение вероятности  p  (t-тест), скорректированное 
с поправкой Бенджамини–Хохберга (Padj)  <  0,05.

Синтез комплементарной ДНК (кДНК). Син-
тез кДНК проводили в 20 мкл реакционной смеси, 
содержащей 5 мкг РНК, с использованием реаген-
тов набора RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Kit («Thermo Fisher Scientific, Baltics UAB», Литва) 
в соответствии с инструкциями производите-
ля. Для анализа мРНК использовали праймеры   
Oligo(dT)18.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в ре-
альном времени. Синтезированная кДНК была 
использована в качестве матрицы для ПЦР в 
реальном времени с интеркалирующим красите-
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лем SYBR  Green  I («Евроген», Россия). Праймеры 
были подобраны с помощью Oligo Analyzer Tool 
(https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer) и 
синтезированы компанией «Евроген»  (табл.  1). 
Амплификацию кДНК проводили на приборе 
StepOnePlus™ Real-Time PCR System («Applied 
Biosystems», США), как описано ранее [16]. Каждая 
группа включала по  5  животных  (рис.  1,  в).

Обработка результатов ПЦР в реальном 
времени. Каждый образец кДНК анализировали 
трижды. Из трех повторных измерений было рас-
считано среднее значение порогового цикла  (Ct). 
Уровень мРНК гена глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназа (Gapdh) и гена 60S-рибосомного бел-
ка  L3  (Rpl3) был использован для нормализации 
результатов  ПЦР. Одиночные пики на кривых 
плавления свидетельствовали, что при амплифи-
кации с каждой парой используемых праймеров 
синтезировался единственный продукт  ПЦР. Рас-
четы были проведены с использованием Relative 
Expression Software Tool (REST) 2005 software  [31]. 
Для оценки содержания исследуемых мРНК отно-
сительно мРНК генов сравнения была использо-
вана формула:

ECt(ref )  /  ECt(tar),	 (1)

где E  – эффективность ПЦР-реакции; Ct(tar)  – 
средняя величина порогового цикла амплифи-
кации  (Ct) для исследуемых РНК; ECt(ref)  – среднее 
геометрическое ECt для мРНК генов сравнения 
(Gapdh  и  Rpl3).

Эффективности ПЦР оценивали с использо-
ванием амплификации серии стандартных раз-
ведений  кДНК. Значения эффективностей для 
всех реакций ПЦР находились в пределах 1,89–
2,07  (табл.  1). При сравнении групп данных ме-
жду собой статистически значимыми считались 
различия со значением вероятности р < 0,05 (two-
sided Pair-Wise Fixed Reallocation Randomization 
Test). Дополнительную обработку данных про-
водили при помощи программы Microsoft Excel.

Анализ функциональных аннотаций генов. 
Программы для аннотации, визуализации и инте-
грированного обнаружения (DAVID  v2021)  [32] и 
для анализа обогащения наборов генов (GSEA) [33] 
использовались при аннотировании функций ДЭГ. 
При сравнении групп данных статистически 
значимые различия учитывали с вероятностью 
Рadj  <  0,05 (с поправкой Бенджамини–Хохберга 
в  DAVID  v2021 и  FDR  –  в  GSEA).

Иерархический кластерный анализ. Иерар-
хический кластерный анализ  ДЭГ проводился 
с  использованием Heatmapper  [34].

Генные сети. Программное обеспечение 
Cytoscape  3.9.2 использовалось для визуализации 
регуляторной сети  [35].

Другие расчеты и построения, включая 
графики «Volcano-plot», были построены с по-
мощью Microsoft Excel (Microsoft Office  2010, 
Microsoft,  США).

Доступность данных и материалов. Дан-
ные RNA-Seq были депонированы в базу дан-
ных Sequence Read Archive под кодом доступа 
PRJNA1086759 (https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/
object/PRJNA1086759?reviewer=fbc3pamv9qhevsbek8
nug5oh75).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

RNA-Seq-анализ влияния АКТГ-подобных 
пептидов на транскриптом участка фронтальной 
коры крыс. В результате RNA-Seq были получены 
данные об изменении уровня мРНК под действием 
семакса и АКТГ(6–9)PGP для 17  367  генов крысы. 
Графики «volcano-plot» иллюстрируют различия в 
экспрессии мРНК между группами NS относитель-
но  (vs.) NV  (рис.  2,  а) и NА  vs.  NV  (рис.  2,  б). Мы 
обнаружили 258  ДЭГ (кратность  >  1,5; Padj  <  0,05) 
под действием семакса в группе NS vs. NV. Из них 
105  генов  (Lefty2, Bc1, Psma8, Erbb4, Kcnh5 и  др.) 
повысили уровень экспрессии и 153  гена пони-
зили его  (Cyp4a8, Nphs1, Prlr, Trim31, Cd247 и  др.). 
Величины дифференциальной экспрессии пере-
численных генов представлены на рис.  2,  в. Также 
мы обнаружили 228  ДЭГ под действием АКТГ(6-9)
PGP в группе  NA  vs.  NV. Из  них 44  гена, в том 
числе Lefty2, Bc1, Psma8, Morf4l1, Cdc6, повысили 
уровень экспрессии и 184  гена, включая Mis18a, 
Plac8, Nphs1, Prlr, Cd247, понизили его. Величины 
дифференциальной экспрессии перечисленных 
выше генов представлены  на  рис.  2,  г.

Для проверки результатов RNA-Seq на рас-
ширенной выборке животных мы использовали 
ПЦР в реальном времени. В  анализ были взяты 
гены, изменившие экспрессию в соответствии с 
критерием отбора Padj  <  0,05 (Cxcl9, Cxcl13, Rt1-Ba, 
Rt1-Da, Rt1-Db1) и p  <  0,05 (Fos, Drd1, Drd2) в срав-
нении NS  vs.  NV. Результаты ПЦР в реальном 
времени адекватно соответствовали результатам 
RNA-Seq и проиллюстрированы на  рис.  П1 в  При-
ложении  1.

Cравнение результатов RNA-Seq в экспери-
ментах с введением семакса и АКТГ(6–9)PGP 
крысам. На  следующем этапе нами было прове-
дено сравнение спектров  ДЭГ, изменивших уро-
вень мРНК под действием семакса (NS  vs.  NV) и 
АКТГ(6–9)PGP (NA  vs.  NV) в участке фронтальной 
коры крыс. На рис.  3, а в форме диаграммы Венна 
показан 161 ДЭГ, обнаруженные в обоих сравнени-
ях. Все гены сонаправлено изменили уровень как 
в ответ на семакс, так и АКТГ(6–9)PGP в участке 
фронтальной коры крыс. На  диаграммах Венна  

https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer
https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/PRJNA1086759?reviewer=fbc3pamv9qhevsbek8nug5oh75
https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/PRJNA1086759?reviewer=fbc3pamv9qhevsbek8nug5oh75
https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/PRJNA1086759?reviewer=fbc3pamv9qhevsbek8nug5oh75
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Рис. 2. RNA-Seq-анализ влияния семакса и АКТГ(6–9)PGP на транскриптом участка фронтальной коры крыс. 
Графики «volcano-plot» иллюстрируют различия в экспрессии мРНК между группами «норма + семакс»  (NS) 
и «норма + физраствор» (NV) (а), а также «норма + АКТГ(6–9)PGP» (NA) и «норма + физраствор» (NV) (б). Пред-
ставлено по 10 ДЭГ, которые продемонстрировали наибольшее кратное изменение экспрессии в сравнениях 
NS  vs.  NV  (в) и  NA  vs.  NV  (г). В  каждую группу сравнения входило по 3  животных. Данные представлены 
как среднее  ±  стандартная ошибка среднего

показаны ДЭГ, только повысившие  (рис.  3,  б) и 
только понизившие  (рис.  3, в) уровень мРНК в из-
учаемых группах сравнения. Так, в числе повысив-
ших экспрессию ДЭГ в обеих группах сравнения 
с максимальной кратностью изменений выявле-
ны, в частности, гены Lefty2, Bc1, Psma8, Morf4l1, 
Slc1a2, а в числе понизивших экспрессию – Cd247, 
Prlr, Nphs1, Plac8, Mx2  (рис.  3,  г).

Были выявлены также гены, которые изме-
нили экспрессию в ответ на введение только од-
ного из пептидов. Для семакса было 97  таких ге-
нов  (рис.  3,  а), в первые 10 генов с максимальной 
кратностью изменений вошли гены Erbb4, Kcnh5, 
Lnpep, Fzd3, Cacna1e из числа повысивших и Nek8, 
Sla, Fos, Klhl14, Gzmb из числа понизивших экс-
прессию в NS vs. NV (рис.  3,  д). Для АКТГ(6–9)PGP – 
67  генов, которые были в числе изменивших экс-
прессию в сравнении NA  vs.  NV, но не входили в 
число ДЭГ в сравнении NS vs. NV (рис. 3, а). Среди 
них гены Nr4a2, Etaa1, Strn3, Cnr2, Ifit2, Eif4ebp3, 

Trh, Eya2, Cd68, Ifi35 были в числе первых 10  ге-
нов с максимальной кратностью изменений экс-
прессии в NA  vs.  NV  (рис.  3,  е).

Cравнение результатов RNA-Seq в экспери-
ментах с введением АКТГ(6–9)PGP крысам отно-
сительно действия семакса. В условиях экспери-
мента в участке фронтальной коры крыс после 
введения АКТГ(6–9)PGP по сравнению с группой 
животных, получавшей семакс (NA  vs.  NS), мы 
выявили 36  ДЭГ (3  повысивших и 33  снизивших 
экспрессию). График «volcano plot» иллюстрирует 
различия в экспрессии мРНК между группами 
NA и NS (рис.  4.  а). Отдельно 10 генов (Cacng8, Fos, 
Arc, Slc1a2, Lmbrd2, Fzd3, Slc9a7, Kcnh5, Lnpep, Erbb4) 
с максимальной кратностью изменений экспрес-
сии в сравнении NA  vs.  NS показаны на  рис.  4,  б.

Величины дифференциальной экспрессии 
всех ДЭГ, выявленных при действии изучаемых 
пептидов в NS vs. NV, NA vs. NV и NA vs. NS, пред-
ставлены в табл.  П1 в  Приложении  2. Результаты 
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Рис. 3. Сравнение результатов RNA-Seq в экспериментах с введением семакса и АКТГ(6–9)PGP. Диаграммы 
Венна  (а–в) иллюстрируют результаты, полученные для двух попарных сравнений «норма  +  семакс»  (NS) 
vs. «норма + физраствор» (NV) и «норма + АКТГ(6–9)PGP» (NA) vs. «норма + физраствор» (NV): для всех ДЭГ (а), 
только для повысивших экспрессию  (б) и только для понизивших экспрессию  (в). Числа в пересечении 
различных наборов генов на диаграмме Венна указывают количество ДЭГ (кратность  >  1,5; Padj  <  0,05) по 
данным RNA-Seq. Показаны величины относительной экспрессии для 10 генов из каждого сегмента на диа-
грамме Венна (панель  а): гены с наибольшим кратным изменением экспрессии в NS  vs.  NV и лежат в пре-
делах пересечения наборов ДЭГ  (г); ДЭГ с наибольшим кратным изменением экспрессии в NS  vs.  NV, но не 
являющиеся ДЭГ в NA  vs.  NV  (д); ДЭГ с наибольшим кратным изменением экспрессии в NA  vs.  NV, но не 
являющиеся ДЭГ в NS  vs.  NV  (е). Данные представлены как среднее  ±  стандартная ошибка среднего

Рис.  4. Сравнение результатов RNA-Seq в экспериментах с введением АКТГ(6–9)PGP относительно дей-
ствия семакса. График «volcano-plot» иллюстрирует различия в экспрессии мРНК между группами «нор-
ма  +  АКТГ(6–9)PGP»  (NA) и «норма  +  семакс»  (NS)  (а). Представлены 10  генов, которые продемонстрировали 
наибольшее кратное изменение экспрессии в сравнении NA  vs.  NS (кратность  >  1,5; Padj  <  0,05) по  дан-
ным  RNA-Seq  (б)

иерархического кластерного анализа этих генов 
проиллюстрированы на рис.  П2 в Приложении  1, 
выражая как общие, так и специфические черты 
действия каждого из пептидов на транскриптом 
участка фронтальной коры крыс.

Функциональные аннотации ДЭГ, связан-
ных с влиянием АКТГ-подобных пептидов. Спис-
ки ДЭГ, полученные на предыдущем этапе, были 
обработаны нами в программе анализа функцио-
нального обогащения DAVID  v2021. Было  выяв-
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Рис.  5. Сигнальные пути, связанные с влиянием семакса и АКТГ(6–9)PGP на транскриптом участка фрон-
тальной коры крыс. Анализ проводился с помощью программы DAVID v2021. Схематическое сравнение ан-
нотаций  (путей), связанных с ДЭГ, полученных в трех парных сравнениях NS  vs.  NV, NA  vs.  NV и NA  vs.  NS 
в форме диаграммы Венна (а). Количество аннотаций указано цифрами в сегментах диаграммы. Показаны 
сигнальные пути, лежащие в сегментах на диаграмме Венна: общие для сравнений NS vs. NV и NA vs. NV (б), 
а также специфичные для сравнений NS  vs.  NV  (в), NA  vs.  NV  (г) и NA  vs.  NS  (д). На  панелях (б), (в) и  (д) 
показаны все пути, лежащие в соответствующем сегменте на диаграмме Венна, а на панели  (г) – только 5 
из 22  путей с минимальной величиной  Padj (значение  p, скорректированное с использованием процеду-
ры Бенджамини–Хохберга) в NA  vs.  NV. Для каждого пути представлены значения  Padj, а также количе-
ство повысивших и понизивших экспрессию генов в соответствующем попарном сравнении. Для анали-
за были выбраны только  ДЭГ и пути с Padj  <  0,05. В  каждую группу сравнения входило по  3  животных. 
Inflammatory bowel disease – воспалительное заболевание кишечника; NOD-like receptor signaling pathway – 
сигнальный путь NOD-подобного рецептора; Tuberculosis  – туберкулез; Coronavirus disease  – COVID-19 (ко-
ронавирусная болезнь); Influenza  A  – грипп  А; Systemic lupus erythematosus  – системная красная волчанка; 
Antigen processing and presentation  – обработка и презентация антигена; Phagosome  – фагосома; Pertussis  – 
коклюш; Leishmaniasis – лейшманиоз; Complement and coagulation cascades – каскады комплемента и коагу-
ляции; Epstein-Barr virus infection – инфекция вируса Эпштейна–Барр; Immune System – иммунная система; 
Staphylococcus aureus infection  – инфекция золотистого стафилококка; Innate Immune System  – врожденная 
иммунная система); Th17  cell differentiation  – дифференцировка клеток T-хелперов  17; Immunoregulatory 
interactions between a Lymphoid and a non-Lymphoid cell  – иммунорегуляторные взаимодействия между 
лимфоидными и нелимфоидными клетками; Neutrophil degranulation  – дегрануляция нейтрофилов; Viral 
myocarditis  – вирусный миокардит; Herpes simplex virus  1 infection  – инфекция вируса простого герпеса  1; 
Natural killer cell mediated cytotoxicity  – цитотоксичность, опосредованная естественными клетками-кил-
лерами; Neuronal System  – нейронная система

лено 1, 16 и  37  сигнальных путей, аннотирован-
ных в терминах баз данных KEGG PATHWAYS и 
REACTOME PATHWAYS и ассоциированных с ДЭГ в 

группах сравнения NA vs. NS, NS vs. NV и NA vs. NV 
соответственно  (рис.  5,  а). Так, в группе сравне-
ния NS vs. NV наибольшей значимостью обладали 
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Рис.  6. Сети, отражающие общие и специфичные эффекты семакса и АКТГ(6–9)PGP на транскриптом участка 
фронтальной коры крыс. Показаны только гены, которые изменили экспрессию под действием как семакса, 
так и АКТГ(6–9)PGP (NS  vs.  NV и NA  vs.  NV)  (а); только под действием семакса (NS  vs.  NV), но не АКТГ(6–9)
PGP (NA  vs.  NV)  (б); только под действием АКТГ(6–9)PGP (NA  vs.  NV), но не семакса (NS  vs.  NV)  (в); под дей-
ствием АКТГ(6–9)PGP относительно семакса (NA  vs.  NS)  (г). Данные группы генов  (а–г) вовлечены в презен-
тацию КП1–КП4 соответственно. На схемах гены представлены в прямоугольных блоках, окрашенных в со-
ответствии с дифференциальной экспрессией генов в группах сравнения  – NS  vs.  NV  (а  и  б), NA  vs.  NV  (в), 
NA  vs.  NS  (г). Пути обозначены белыми овалами. Линии, соединяющие гены и пути, указывают на участие 
белковых продуктов генов в функционировании пути. Программа DAVID v2021 использовалась для анноти-
рования функций ДЭГ в терминах путей из баз данных KEGG и REACTOME. Сеть была построена с исполь-
зованием Cytoscape  3.9.2

пути, связанные с иммунным и воспалительным 
ответом, включая путь системы комплемента и 
коагуляции (Complement and coagulation cascades). 
В  число наиболее значимых сигнальных путей в 
группе сравнения NA  vs.  NV были системы ком-
племента и коагуляции, врожденная иммунная 
система (Innate Immune System), иммунная систе-
ма (Immune System), также системы, связанные с 
иммунной. Все перечисленные пути были связа-
ны преимущественно с понизившими экспрессию 
ДЭГ как в сравнении NS  vs.  NV, так и в NA  vs.  NV 
и входили в 15  путей, являющихся общими для 
действия обоих пептидов (рис. 5, а и б). Эти пути, 
характеризующие общее влияние семакса и 
АКТГ(6–9)PGP на транскриптом участка фронталь-
ной коры крыс, были обозначены нами как пер-
вый кластер путей  (КП1).

Семакс в группе сравнения NS  vs.  NV был 
связан с модуляцией активности пути клеточ-
ной дифференцировки Т-хелперов  17 (Th17  cell 
differentiation). Этот путь не был выявлен в случае 
АКТГ(6–9)PGP в сравнении NA vs. NV (рис. 5, а и в) 

и был отнесен нами ко второму кластеру пу-
тей  (КП2). Вместе с тем специфичными для дей-
ствия АКТГ(6–9)PGP были 22 пути  (рис. 5, а)  – тре-
тий кластер путей  (КП3). Среди них дегрануляция 
нейтрофилов (Neutrophil degranulation), вирусный 
миокардит (Viral myocarditis) и цитотоксичность, 
опосредованная естественными клетками-килле-
рами (Natural killer cell mediated cytotoxicity) были 
в числе 5  путей с максимальной значимостью 
ассоциации  (рис.  5,  г).

При изучении влияния АКТГ(6–9)PGP в срав-
нении с семаксом (NA vs. NS) была выявлена ассо-
циация ДЭГ с путем нейронной системы (Neuronal 
System), отнесенным нами к четвертому кластеру 
путей  (КП4)  (рис.  5,  а  и  д). Другой инструмент, 
GSEA, который предоставляет информацию об 
обогащении с использованием более мягкого ста-
тистического подхода (FDR, q  <  0,05), в сравнении 
NA  vs.  NS выявил 7  путей, прежде всего, связан-
ных с активностью систем передачи нервного 
импульса  – нейронная система, потенциалзави-
симые калиевые каналы (Voltage gated Potassium 



ВЛИЯНИЕ АКТГ-ПОДОБНЫХ ПЕПТИДОВ НА ТРАНСКРИПТОМ МОЗГА КРЫС 1599

БИОХИМИЯ том 89 вып. 9 2024

channels), передача через химические синапсы 
(Transmission across Chemical Synapses) и другие.

Генные сети, характеризующие общее и 
специфическое влияние АКТГ-подобных пеп-
тидов на транскриптом участка фронтальной 
коры крыс. На  рис.  6 представлены генные сети, 
характеризующие вовлеченность генов в пре-
зентацию сигнальных путей, отнесенных нами 
к кластерам путей, характеризующих эффекты 
пептидов (КП1–КП4) в соответствии с диаграммой 
Венна  (рис  5,  а). В  презентации этих путей уча-
ствовало 98 генов, которые изменили экспрессию 
хотя бы в одной из групп сравнения (NS  vs.  NV, 
NA  vs.  NV, NA  vs.  NS).

КП1 характеризовал общие эффекты семак-
са и АКТГ(6–9)PGP  (рис.  6,  а). В  кластер вошли 
56  генов, которые изменили экспрессию как под 
действием семакса, так и АКТГ(6–9)PGP, причем 
изменение экспрессии этих генов в сравнениях 
NS  vs.  NV и NA  vs.  NV было сонаправлено. Гены 
преимущественно понизили экспрессию под дей-
ствием пептидов  (рис.  6,  а). В  сеть, связанную с 
КП1, вошло большинство генов (Cd247, RT1-Ba, 
RT1-Da, RT1-Db1, Stat1 и  др.), которые кодировали 
белки, участвующие в презентации путей из не-
скольких кластеров. Вместе с тем были и гены, 
связанные только с одним из кластеров путей. 
Из  них было 13  генов (Cfb, F10, Gbp2, Gbp5, Isg15, 
Lat2, Lsp1, Ncf1, Nlrp1a, Prlr, Tlr6, Usp18), которые 
участвовали только в презентации путей из  КП1.

КП2 включал только один путь клеточной 
дифференцировки Т-хелперов  17, отражая специ-
фичные эффекты семакса. В  презентации пути 
участвовало 3  гена (Rxrg, Fos и Rora), из которых 
только ген Rora повысил, а остальные снизили 
экспрессию в NS  vs.  NV, не изменив при этом 
экспрессию в сравнении NА  vs.  NV  (рис.  6,  б). Ген 
Rxrg, кодирующий гамма-рецептор ретиноида  X, 
был к тому же единственным геном, связанным 
с путями только внутри  КП2.

КП3 характеризовал специфичные эффекты 
АКТГ(6–9)PGP  (рис.  6,  в). В  кластер вошли 15  ге-
нов (Psmb11, RT1-A2, Itgb2, RT1-T24-3, Cd37, Ptpn6, 
Tyrobp, Oas2, B2m, Cyba, Ifitm2, C1qc, C1s, Cd68, 
Chit1), которые изменили экспрессию в NA vs. NV, 
но не в NS  vs.  NV (рис.  6,  в). Среди них гены Spn 
и Cd37 участвовали только во взаимодействиях 
внутри  КП3.

КП4 также характеризовал уникальное влия-
ние АКТГ(6–9)PGP при использовании семакса в 
качестве пептида сравнения  (рис.  6,  г). Путь ней-
ронной системы, составляющий  КП4, был ассо-
циирован с 7 генами (Slc1a2, Grin2a, Gabrb2, Kcna2, 
Kcnq3, Kcnh7 и Kcnh5), которые снизили экспрес-
сию в NA  vs.  NS  (рис.  6,  г). Все эти гены (кроме 
Grin2a) были вовлечены только во внутрикластер-
ные взаимодействия  в  КП4.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе с помощью RNA-Seq было изучено 
влияние двух синтетических АКТГ-подобных пеп-
тидов – семакса и АКТГ(6–9)PGP – на транскриптом 
участка фронтальной коры мозга крыс через 22,5  ч 
после трехкратного внутрибрюшинного введения. 
Ранее при изучении влияния данных пептидов на 
транскриптом гиппокампа через 6  ч после одно-
кратного внутрибрюшинного введения крысам 
мы не наблюдали значимой дифференциальной 
экспрессии генов  [16]. По  всей видимости, теку-
щий результат выявления более двух сотен  ДЭГ, 
помимо различий, связанных со специфическими 
особенностями гиппокампа и лобной коры, вызван 
как бо́льшим количеством введенных пептидов, 
так и бо́льшим временем, прошедшим после их 
введения. В  настоящем исследовании гены, экс-
прессия которых изменилась в ответ на воздей-
ствие пептидов на интактных животных, были 
кластеризованы по функциональным группам 
метаболических путей. Оба пептида вызывали 
преимущественное снижение экспрессии генов, 
связанных с иммунной системой. Презентацию 
кластера общих эффектов пептидов  (КП1) обеспе-
чивали, прежде всего, гены, кодирующие компо-
ненты главного комплекса гистосовместимости 
и системы комплемента (RT1-Ba, RT1-Da, RT1-Db1, 
RT1-S3, C1qa, C1r, C3). Как известно, нейропептиды 
играют существенную роль в регуляции и моду-
лировании иммунного ответа. Среди них такие 
пептиды, как тахикинины, кальцитонин-ген-свя-
занный пептид, вазоактивный интестинальный 
полипептид, гипофизарный аденилатциклаза-ак-
тивирующий полипептид, урокортин, адреноме-
дуллин, соматостатин, кортистатин, грелин, гала-
нин и опиоидные пептиды, в том числе имеющие 
значение в медицине  [36]. Семакс и АКТГ(6–9)PGP 
характеризуются, прежде всего, как пептиды с 
нейропротективными эффектами в отношении 
событий ишемического инсульта и неврологиче-
ских нарушений  [12,  18]. Ранее мы определили, 
что семакс в мозге крыс модулирует экспрессию 
генов, кодирующих белки иммунного ответа и 
медиаторы воспаления в условиях моделей ише-
мического инсульта – необратимой (pMCAO) и об-
ратимой  (tMCAO) фокальной ишемии  [23, 24,  37]. 
Так, под действием семакса с помощью RNA-Seq 
нами было выявлено подавление экспрессии ге-
нов Il1b, Il6, Tnfa и Cxcl2 через 24 ч после tMCAO в 
подкорковых структурах мозга, содержащих очаг 
повреждения [23, 37]. Также с помощью микрочи-
пов мы выявили снижение экспрессии генов (C2, 
Cd68, RT1-Db1, RT1-Ba, RT1-A1, RT1-CE15) через 3  ч 
после pMCAO в лобной коре поврежденного лево-
го полушария крыс под действием семакса  [24]. 
Как показано нами в настоящем исследовании, 
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многие из перечисленных генов также снижают 
экспрессию под действием семакса в норме. Ин-
тересные результаты были получены нами ранее 
при изучении влияния семакса и АКТГ(6–9)PGP на 
транскриптом участка фронтальной коры через 
4,5 ч после tMCAO у крыс  [26]. Было показано, что 
пептиды влияют на экспрессию генов иммунной 
системы, но каждый со своими особенностями. 
Пептид АКТГ(6–9)PGP преимущественно оказывал 
компенсаторное действие на экспрессию генов 
иммунной системы, предотвращая соответствую-
щее влияние ишемии. В  то же время отмечалось 
гетерогенное влияние семакса на экспрессию 
генов иммунной системы  – на одни гены семакс 
оказывал влияние, противоположное действию 
ишемии, а на другие  – влияние, сонаправленное 
эффекту самой ишемии [26]. При сравнении тран-
скриптомных профилей генов участка фронталь-
ной коры крыс, полученных через 4,5  ч после 
tMCAO, и в настоящем исследовании мы заметили 
только единичные общие гены, модулирование 
активности которых вызывали пептиды как при 
ишемии, так и в норме. Обращают на себя вни-
мание 8 генов (RT1-Ba, RT1-Da, RT1-Db1, Xkr6, Clk2, 
Cd74, C3, Trdn), которые изменили экспрессию под 
действием обоих пептидов как в норме, так и при 
ишемии. Также было обнаружено несколько ге-
нов (Rac2, Doc2g, Prkd3, Pkn3, Dnajb14, Dlx2, Drd2, 
Cdhr1, Calb2 и др.), которые изменили экспрессию 
только при действии одного из пептидов, но как в 
норме, так и при ишемии. При этом общие гены 
преимущественно относятся к группе снизивших 
экспрессию под действием пептидов.

В настоящем исследовании, помимо общего 
эффекта семакса и АКТГ(6–9)PGP, мы выделили 
еще 3  кластера сигнальных путей, отражающих 
специфическое влияние каждого из пептидов. 
Следует отметить, что были найдены гены, ко-
торые участвуют в презентации только путей, 
относящихся к конкретному кластеру и, веро-
ятно, смогут составлять набор транкриптомных 
маркеров эффектов пептидов. Семакс в норме 
влиял на экспрессию генов пути дифференциа-
ции  Th17, который составлял  КП2. Это путь не 
был выявлен в группе с введением АКТГ(6–9)PGP. 
Данный путь определяет процесс контроля воспа-
лительных реакций и пластичности иммунной 
системы [38, 39]. Действие некоторых соединений  
также приводит к модуляции активности данно-
го пути. Было показано, что блокирование обра-
зования клеток  Th17 с помощью введения белка 
B7-H4.Ig эффективно подавляет развитие сахарно-
го диабета у мышей [40]. Кроме того, флувоксамин 
ингибирует поляризацию и функцию  Th1 и  Th17, 
подавляя гликолиз, замедляя аутоиммунное про-
грессирование при диабете 1-го типа [41]. Следует 
отметить, что путь клеточной дифференцировки  

Т-хелперов  17 был также в числе специфичных 
для семакса при изучении его влияния на тран-
скриптом участка фронтальной коры через 4,5  ч 
после tMCAO [26]. В этой связи не исключено, что 
одними из уникальных мишеней действия семак-
са могут быть рецепторы B7-H4, регулирующие 
Т-клеточный иммунитет.

Мы показали, что в норме АКТГ(6–9)PGP ока-
зывал влияние на целый спектр из 22  путей, 
связанных с иммунитетом, на которые семакс 
не влиял. Среди них пути дегрануляции нейтро-
филов, вирусного миокардита, цитотоксичность, 
опосредованная естественными клетками-килле-
рами, формирующие  КП3. Следует отметить, что 
АКТГ(6–9)PGP через 4,5  ч после tMCAO вызывал 
изменения экспрессии генов, связанных с ак-
тивностью только 4  путей  [26]. Кроме того, при 
сравнении группы с введением АКТГ(6–9)PGP с 
группой крыс, получавших инъекцию семакса, 
мы обнаружили 36  генов, которые значительно 
изменили экспрессию. Эти гены были ассоции-
рованы с активностью систем нейросигнализа-
ции, формируя кластер нейронной система (КП4). 
Только  5 из данных генов (Slc1a2, Phc3, Rc3h2, 
Gabrb2, Kcna2) были  ДЭГ также и через 4,5  ч по-
сле tMCAO в соответствующей группе сравнения, 
причем сонаправлено снизив экспрессию в обоих 
случаях. Влияние пептидов, в том числе синтети-
ческого происхождения, на активность системы 
нейросигнализации показано во многочислен-
ных исследованиях  [42–48]. Так, пептиды R1-Pep 
и PP2A-Pep ингибируют взаимодействие рецеп-
торов γ-аминомасляной кислоты с ферментами, 
участвующими в их фосфорилировании  [42,  43]. 
Нами было показано, что в подкорковых структу-
рах мозга через 24  ч после tMCAO семакс активи-
рует экспрессию генов Cplx2, Chrm1, Gabra5, Gria3, 
Neurod6, Ptk2b, связанных с передачей нервного 
импульса [23, 49]. Такой эффект семакса мог быть 
связан с PGP-фрагментом на его С-конце, так как 
в соответствующем эксперименте сам пептид PGP 
значимо повышал экспрессию гена  Gabra5 и при 
этом не вызывал значимых изменений экспрес-
сии генов кластера нейросигнализации относи-
тельно действия семакса [49]. В настоящей работе 
мы показали различную реакцию генов нейросиг-
нализации на введение пептидов, отличающихся 
последовательностью АКТГ-фрагмента. В  част-
ности, АКТГ(4–5) (Met-Glu) присутствовал только 
в семаксе, а АКТГ(8–9) (Arg-Trp) присутствовал 
только в пептиде АКТГ(6–9)PGP. Поэтому проявле-
ние специфичных для семакса и АКТГ(6–9)PGP 
эффектов, как в норме, так и в условиях ишемии, 
может быть обусловлено уникальными последо-
вательностями из АКГТ в их структурах.

Вопрос о том, как именно семакс и АКТГ(6–9)
PGP передают свой эффект на уровень геномной 

http://B7-H4.Ig
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активности остается во многом не решенным. 
Рассматривают модель, в которой пептиды или 
их метаболиты взаимодействуют с аллостери-
ческими сайтами на мембранных рецепторах и 
обеспечивают передачу сигнала в ядро по системе 
сигнальных путей, влияя на экспрессию тех или 
иных генов  [50,  51]. Изучение влияния пептидов 
на экспрессию генов на уровне мРНК дает лишь 
часть сведений об их молекулярно-генетических 
эффектах. Важным является изучение роли неко-
дирующих РНК (микроРНК, длинных некодиру-
ющих РНК, циклических РНК), а также белков, 
обеспечивающих процессы регуляции экспрессии 
генов. Мы полагаем, что дальнейший интегратив-
ный молекулярно-генетический и протеомный 
функциональный анализ в клетках мозга позво-
лит установить регуляторные аспекты, опреде-
ляющие активность пептидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые изуче-
но влияние двух нейропептидов, производных 
АКТГ, – семакса и АКТГ(6–9)PGP, отличающихся де-
талями структуры, на транскриптом клеток мозга 
у интактных животных. В  результате были выяв-
лены гены и метаболические системы, которые 
характеризуют как общие, так и специфические 
эффекты пептидов. Полученные результаты спо-
собствуют выяснению зависимости нейропротек-
тивных эффектов АКТГ-подобных пептидов от их 
структуры и должны учитываться при изучении 
их влияния при патологии.
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CHANGES OF TRANSCRIPTOMIC ACTIVITY IN RAT  
BRAIN CELLS UNDER THE INFLUENCE OF SYNTHETIC  
ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE-LIKE PEPTIDES

I. B. Filippenkov1*, N. Y. Glazova1,2, E. A. Sebentsova1,2, V. V. Stavchansky1,  
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123182 Moscow, Russia; e-mail: filippenkov-ib.img@yandex.ru

2 Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, 119991 Moscow, Russia

Synthetic peptides have a wide range of clinical effects. Of particular interest are peptides based 
on adrenocorticotropic hormone (ACTH) both as already used and as potential drugs for preventing 
the consequences of cerebral ischemia. However, it is necessary to study the peptide influence on 
brain cells under normal physiological conditions, including understanding the risks of their use. 
Here,  we  used high-throughput RNA sequencing (RNA-Seq) to identify differentially expressed genes 
(DEGs) in the frontal cortex of rats receiving intraperitoneal administration of ACTH-like peptides 
ACTH(4-7)PGP (Semax) and ACTH(6–9)PGP or saline. We identified 258 and 228 DEGs, respectively, 
with a threshold of >  1.5 and Padj  <  0.05 at 22.5 hours after the first administration of Semax and 
ACTH(6-9)PGP. Metabolic pathways, characterizing both the general and specific effects of peptides 
on the transcriptome were identified. Both peptides predominantly caused a decrease in the expres-
sion of genes associated with the immune system. At the same time, when comparing the effects of 
ACTH(6-9)PGP relative to Semax, DEGs were identified that characterized the main differences in the 
effects of the peptides. These genes were mostly downregulated and associated with neurosignal-
ing systems and regulation of ion channels and characterized differences in the effects of peptides.  
Our data show how differences in the structure of ACTH derivatives are associated with changes in 
the brain cell transcriptome following exposure to these related peptides. Furthermore, our results 
evident that when studying the influence of regulatory peptides on the transcriptome in pathological 
conditions, it is necessary to take into account their actions under normal physiological conditions.
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