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Нейротрофины регулируют основные функции клеток нервной ткани, поэтому анализ экспрессии мРНК
нейротрофинов необходим для оценки нейропротекторных свойств новых лекарственных средств, применя�
емых при ишемии головного мозга. Изучено влияние синтетического пептида семакс и его С�концевого фраг�
мента Pro�Gly�Pro на экспрессию генов нейротрофинов (Ngf, Bdnf, Nt�3) и их рецепторов (TrkA, TrkB, TrkC
и p75) в лобных долях, гиппокампе и мозжечке крыс спустя 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12 и 24 ч после необратимой
окклюзии общих сонных артерий. Относительный уровень экспрессии мРНК нейротрофинов и их рецепто�
ров оценивали методом ОТ�ПЦР в реальном времени. Показано, что ишемия вызывает значительное сни�
жение экспрессии генов в гиппокампе. Cемакс и PGP воздействуют на экспрессию генов нейротрофинов и
их рецепторов преимущественно в лобной коре и гиппокампе ишемизированных животных. В лобной коре
крыс под действием семакса уровень мРНК генов рецепторов нейротрофинов снижался, а под действием
PGP – увеличивался. Максимальный нейропротекторный эффект пептидов проявился в гиппокампе живот�
ных спустя 12 ч после окклюзии сосудов, когда ишемическое повреждение привело к существенному сниже�
нию экспрессии генов нейротрофинов и их рецепторов. Применение обоих пептидов в этот момент времени
компенсировало вызванные ишемией изменения в экспрессии генов. Полученные результаты приближают
нас к пониманию механизма действия семакса, а также дают представление о некоторых особенностях экс�
прессии мРНК нейротрофинов и их рецепторов в условиях эксперимента.

Ключевые слова: BDNF, NGF, Nt�3, TrkA, TrkB, TrkC, p75, семакс, PGP, количественный метод ОТ�
ПЦР, крысы Wistar, неполная глобальная ишемия мозга, экспрессия мРНК.

THE EFFECT OF SEMAX AND ITS C�END PEPTIDE PGP ON EXPRESSION OF THE NEUROTRO�
PHINS AND THEIR RECEPTORS IN THE RAT BRAIN DURING INCOMPLETE GLOBAL ISCHEMIA,
by V. V. Stavchansky1*, T. V. Tvorogova2, A. Y. Botsina2, V. I. Skvortsova2, S. A. Limborska1,2, N. F. Myasoedov1,
L. V. Dergunova1, 2 (1Institute of Molecular Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 123182 Russia;
*e�mail: bacbac@yandex.ru; 2Federal Stroke Institute, Russian State Medical University, Moscow, 117997 Russia).
Neurotrophins regulate key function of nervous tissue cells. Analysis of neurotrophins mRNA expression is an appro�
priate tool to assess therapeutic efficiency of the anti�stroke drugs. We have analyzed the effect of synthetic peptide se�
max and its C�terminal Pro�Gly�Pro tripeptide upon mRNAs expression of neurotrophins Ngf, Bdnf, Nt�3 and their
receptors TrkA, TrkB, TrkC, p75 in rat frontal lobes, hippocampus and cerebellum after bilateral common carotid ar�
tery occlusion. The animals were decapitated 30 min, 1, 2, 4, 8, 12, 24 h after the operation. The mRNA expression
of neurotrophins and their receptors was assessed by relative quantification using real�time RT�PCR. Our results
showed that ischemia causes a significant decrease in gene expression in the hippocampus. Semax and PGP treatment
affected the expression of neurotrophins and their receptors predominantly in the frontal cortex and hippocampus of the
ischemized animals. In the frontal cortex, Semax treatment resulted in a decrease of mRNA level of neurotrophin re�
ceptors, while PGP treatment increased the level of these mRNA. Maximal neuroprotective effect of both peptides has
been observed in the hippocampus 12 h after occlusion. A decrease of gene expression of neurotrophins and their recep�
tors caused by the occlusion was overcome by Semax and PGP. These results clarify the semax mechanism of action and
present certain features of mRNA’s expression of neurotrophins and their receptors in experimental conditions. 

Keywords: BDNF, NGF, Nt�3, TrkA, TrkB, TrkC, p75, semax, PGP, real�time qRT�PCR, Wistar rat, incom�
plete global cerebral ischemia, mRNA expression.
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Нейротрофины – семейство белков, контро%
лирующих такие важные процессы, как пролифе%
рация, развитие и выживаемость нейронов, рост
аксонов и обрыв дендритов, формирование и
функционирование синапсов, а также экспрес%
сию нейротрансмиттеров и белков ионных кана%
лов. У млекопитающих обнаружены четыре нейро%
трофина: фактор роста нервов (NGF), нейротрофи%
ческий фактор головного мозга (BDNF),
нейротрофины%3 и %4 (NT%3 и %4) [1, 2]. Свои функ%
ции нейротрофины реализуют через взаимодей%
ствие со своими рецепторами – трансмембранны%
ми тирозиновыми киназами (Trk). NGF преимуще%
ственно связывается с рецептором TrkA, BDNF и
NT%4 – с TrkB, NT%3 – c TrkC. Каждый нейротро%
фин также способен связываться с низкоаффин%
ным рецептором p75 из семейства рецепторов фак%
тора некроза опухолей (TNF), что может влиять
на функции рецептора Trk или на такие процес%
сы, как апоптоз и ретроградный транспорт ней%
ротрофинов [1, 2].

Нейротрофины играют важную роль в защите
нервной ткани от ишемического повреждения
[3–5], и поэтому они могут использоваться в ка%
честве нейропротекторов в терапии инсульта. [6].
Однако более эффективным может быть приме%
нение лекарственных средств, способных моду%
лировать активность различных компонентов си%
стемы нейротрофинов и их рецепторов [6]. В чис%
ло препаратов, обладающих нейропротекторной
активностью, входит отечественный препарат се%
макс – синтетический пептид Met%Glu%His%Phe%
Pro%Gly%Pro, аналог фрагмента АКТГ (4–7), к
С%концу которого присоединен трипептид Pro%
Gly%Pro (PGP). Ранее в опытах in vitro и in vivo бы%
ло показано, что семакс влияет на содержание
(экспрессию) нейротрофинов и их рецепторов, а
также их мРНК [7–10]. Трипептид PGP, защищаю%
щий молекулу семакса от преждевременной дегра%
дации, также обладает регуляторной активностью.
Нейропротекторные свойства PGP наблюдали в
культурах нервных клеток в условиях окислитель%
ного стресса [11] и глутаматной токсичности [12].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе
нейропротекторного эффекта семакса, активно
изучаются. К основным проявлениям нейропро%
текторного действия семакса относят иммуномо%
дуляцию, торможение воспалительных реакций,
синтеза оксида азота и реакций окислительного
стресса [13, 14]. Ранее нами было показано, что
семакс усиливает пролиферативную активность
нейроглии, эндотелия сосудов и прогениторных
клеток в субвентрикулярной зоне нейрогенеза
[15]. Особый интерес вызывает возможное влия%
ние семакса на систему нейротрофинов и их ре%
цепторов, так как было показано положительное
влияние семакса на выживаемость нервных кле%
ток [16].

На данный момент точно неизвестно как се%
макс действует на экспрессию нейротрофинов и
их рецепторов в различных участках головного
мозга в условиях глобального дефицита глюкозы
и кислорода. Особенно важно знать динамику та%
ких изменений, прежде всего, в первые часы ише%
мии (так называемый период терапевтического
окна) и далее до 24 ч. Эта информация может
быть использована для анализа фармакологиче%
ского действия семакса и выбора правильной
стратегии лечения. 

В связи со сказанным мы решили оценить из%
менения в экспрессии мРНК нейротрофинов и
их рецепторов, вызванные применением препа%
рата семакс и пептида PGP, в головном мозге
крыс в зависимости от продолжительности не%
полной глобальной ишемии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Модель неполной глобальной ишемии. Исследо%
вания выполнены на крысах%самцах (n = 84) ли%
нии Wistar двухмесячного возраста массой около
200 г, содержавшихся в условиях естественного
освещения и свободного доступа к еде и воде. Не%
обратимую двустороннюю окклюзию общих сон%
ных артерий (модель “неполная глобальная ише%
мия мозга”) проводили стандартно: под эфирным
наркозом через срединный разрез мягких тканей
передней поверхности шеи выделяли обе общие
сонные артерии и одновременно перевязывали их
шелковой лигатурой. Операция занимала не более
10 мин. Через 15 мин после лигирования крысам
внутрибрюшинно вводили один из препаратов: се%
макс, С%концевой фрагмент семакса Pro%Gly%Pro
(PGP) или физиологический раствор. В качестве
контроля использовали ложнооперированных
крыс. Таких животных под наркозом подвергали
аналогичной операции, но, выделив общие сонные
артерии, разрезанные ткани ушивали без лигирова%
ния сосудов. В качестве препарата им вводили фи%
зиологический раствор. Таким образом, все крысы
были разделены на четыре группы: 1 – ложноопе%
рированные животные с введенным физраствором;
2 – ишемизированные животные с введенным физ%
раствором; 3 – ишемизированные животные, полу%
чавшие семакс; 4 – ишемизированные животные,
получавшие PGP. Каждую группу, в свою очередь,
разделили на временные подгруппы: животных вы%
водили из эксперимента через 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12 и
24 ч после окклюзии. В каждой подгруппе было не
менее трех животных. Дополнительно препараты
вводили животным, не выведенным из экспери%
мента, через 1, 4 и 8 ч после наложения лигатур.
Семакс применяли из расчета 10 мкг/100 г веса
крысы; PGP – 3.75 мкг/100 г. Крыс декапитирова%
ли под действием эфирного наркоза. Гиппокамп,
лобные доли коры и мозжечок помещали в жид%
кий азот, а затем хранили при –70°С.

7*
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СТАВЧАНСКИЙ и др.

Выделение РНК и синтез кДНК. Суммарную
РНК из тканей головного мозга крыс выделяли с
помощью гуанидинтиоцианатного метода [16].
Выделенную РНК обрабатывали ДНКазой I (MBI
“Fermentas”, Литва) в присутствии ингибитора
РНКаз согласно рекомендациям производителя,
депротеинизацию проводили смесью фенола и
хлороформа (1 : 1). Количество РНК определяли
спектрофотометрически [18]. Целостность пре%
паратов РНК подтверждена электрофорезом в
агарозном геле в денатурирующих условиях: во

всех образцах присутствуют отчетливые полосы
28S и 18S с соотношением интенсивностей, близ%
ким к 2 : 1 соответственно. кДНК синтезировали
в реакционной смеси объемом 20 мкл, содержащей
5 мкг РНК, с использованием набора RevertAid First
Strand cDNA Synthesis (MBI “Fermentas”, Литва) в
соответствии с рекомендациями производителя.

ОТ�ПЦР в реальном времени. Реакционная
смесь для ПЦР объемом 25 мкл содержала
0.02 мкл пробы ревертазной реакции, по 5 пмоль
прямого и обратного праймеров, 2.5 × реакцион%
ной смеси (“Синтол”, Россия), включающей бу%
фер для ПЦР, Taq%ДНК%полимеразу, dNTP и ин%
теркалирующий краситель SYBR Green I. Прай%
меры, специфичные к изучаемым генам,
подобраны с помощью пакета программ OLIGO
Primer Analysis Software 6.31 и синтезированы
фирмой “Синтол” (Россия) (табл. 1). Специфич%
ность праймеров оценивали при помощи элек%
трофореза ПЦР%продуктов (рисунок). Длина ам%
плифицированных продуктов во всех случаях со%
ответствовала ожидаемой. Продукты другой
длины не обнаружены. кДНК амплифицировали
в присутствии указанных праймеров на приборе
Mx3000P (“Stratagene”, США) в следующем ре%
жиме: сегмент 1 (денатурация) – 95°С, 10 мин;
сегмент 2 (амплификация с измерением флуорес%
ценции) – 95°С, 15 с; 64°С, 30 с; 72°С, 30 с
(40 циклов); сегмент 3 (построение кривой плавле%
ния продуктов амплификации). Каждый образец
кДНК анализировали трижды. Пороговой цикл (Ct)
и кривая плавления образцов получены с помощью
программного обеспечения “Mx 3000p v2.00” 

Таблица 1. Праймеры, использованные для анализа экспрессии генов

Праймер Нуклеотидная последовательность GenBank acc. no. Позиция 
нуклеотидов 

Длина 
ПЦР%продукта, п.н.

Bdnf (F) 5'�AGGCACTGGAACTCGCAATG�3' NM_012513 859–879 099

Bdnf (R) 5'�TGTCTATCCTTATGAACCGCC�3' 937–957

TrkB (F) 5'�CACCAACCATCACATTTCTC�3' NM_012731 1520–1540 266

TrkB (R) 5'�ATCTGTCTCTCGTCCTTCCC�3' 1765–1785

Nt�3 (F) 5'�GGAAGATTATGTGGGCAACC�3' NM_031073 681–701 158

Nt�3 (R) 5'�GTGTCCCCGAATGTCAATGG�3' 818–838

TrkC (F) 5'�CATTGAGTTTGTGGTGCGTG�3' NM_019248 1011–1031 154

TrkC (R) 5'�TAGTGGGTGGGCTTGTTGAA�3' 1144–1164

Ngf (F) 5'�AGATAGCAATGTCCCAGAGG�3' XM_001067130 1266–1276 112

Ngf (R) 5'�ATTGGTTCAGCAGGGGCACT�3' 1357–1377

TrkA (F) 5'�GTCTCCTTCCCAGCCAGTGT�3' NM_021589 911–932 286

TrkA (R) 5'�GGGTTGTCCATAAAGGCAGC�3' 1175–1196

p75 (F) 5'�GCACGACCAGCAGACCCATA�3' NM_012610 1058–1078 131

p75 (R) 5'�TCGCCAGGTATCCCCGTTGA�3' 1168–1188

Gapdh (F) 5'�TGCCATCAACGACCCCTTCA�3' NM_017008 936–955 188

Gapdh (R) 5'�ACTCAGCACCAGCATCACCC�3' 1104–1123

M1 2 3 4 5 6 7 8 п.н.

501
489
404

331

242

190

147

111, 110

Электрофореграмма продуктов амплификации
кДНК лобной коры крысы. Полиакриламидный гель,
окрашивание нитратом серебра. 1 – Gapdh, 2 – Bdnf,
3 – TrkB, 4 – TrkC, 5 – Nt#3, 6 – Ngf, 7 – TrkA, 8 – p75,
M – Маркер длин фрагментов pUC19.
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В качестве внутреннего контроля использова%
ли ген Gapdh. Этот ген часто используется как ре%
ференсный, поскольку он характеризуется доста%
точно стабильной экспрессией в условиях экспе%
риментальной ишемии [19, 20].

Анализ данных и статистика. Результаты обра%
батывали при помощи программы REST. Пре%
имущество этой программы состоит в том, что
она позволяет оценивать относительный уровень
экспрессии гена%мишени с использованием ве%
личины эффективности ПЦР для каждого гена и
ткани [21, 22]. Для вычисления относительного
уровня экспрессии (R) гена использовали форму%
лу: R = (Etarget)

ΔCt(target)/(Eref)
ΔCt(ref), где Etarget – эф%

фективность ПЦР гена%мишени, Eref – эффектив%
ность ПЦР референсного гена, ΔCt(target) – разни%
ца между средними значениями Ct исследуемого
гена в контрольной и опытной группе, ΔCt(ref) –
разница между средними значениями Ct рефе%
ренсного гена в контрольной и опытной группе.

Значимость различий в уровнях экспрессии в
контрольных и опытных группах в этой програм%
ме оценивается при помощи критерия рандоми%
зации. Результаты представлены в табл. 2–4 в ви%
де R ± SE; отображены только статистически зна%
чимые величины (p ≤ 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние неполной глобальной ишемии 
на экспрессию генов нейротрофинов 

и их рецепторов в различных отделах 
головного мозга крыс

Экспрессию генов нейротрофинов (Bdnf, Nt#3,
Ngf) и их рецепторов (TrkA, TrkB, TrkC и р75) ана%
лизировали в лобной коре, мозжечке и гиппокам%
пе крыс спустя 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12 и 24 ч после ок%
клюзии общих сонных артерий. В табл. 2 пред%
ставлены результаты, свидетельствующие том,
что экспрессия генов нейротрофинов и их рецеп%

Таблица 2. Изменение содержания мРНК генов нейротрофинов и их рецепторов в головном мозге крыс при не%
полной глобальной ишемии

Ген
Продолжительность ишемии, ч

0.5 1 2 4 8 12 24 

Мозжечок

Bdnf 0.49 ± 0.1*** 0.47 ± 0.06 ***

Nt�3 0.45 ± 0.1**

TrkC 2.07 ± 0.3*

p75 3.91 ± 1.06*** 0.6 ± 0.07**

Лобная кора

Nt�3 0.47 ± 0.13*

TrkA 0.72 ± 0.1* 1.46 ± 0.23* 1.62 ± 0.2**

TrkB 2.7 ± 0.59***

TrkC 1.71 ± 0.33* 0.76 ± 0.09**

p75 0.55 ± 0.07*** 0.38 ± 0.12**

Гиппокамп

Ngf 1.6 ± 0.15* 0.47 ± 0.1* 0.55 ± 0.07***

Bdnf 3.26 ± 0.43* 0.44 ± 0.08 * 0.26 ± 0.04***

Nt�3 0.62 ± 0.1* 0.49 ± 0.05*** 0.56 ± 0.11*** 0.39 ± 0.06***

TrkA 0.55 ± 0.06*** 0.71 ± 0.08*** 2.39 ± 0.22*** 0.31 ± 0.05*** 0.36 ± 0.06*** 2.25 ± 0.28***

TrkB 0.45 ± 0.03***

TrkC 0.62 ± 0.05*** 0.73 ± 0.07*** 1.7 ± 0.15*** 0.55 ± 0.08*** 0.51 ± 0.07*** 1.4 ± 0.1***

p75 0.51 ± 0.05*** 0.59 ± 0.1***

Здесь и в табл. 3 и 4: 
***p < 0.05. 
***p < 0.01.
***p <0.001.
Примечание. Приведено соотношение относительного уровня транскриптов указанного гена в структурах головного мозга
животных с ишемией и в аналогичных структурах мозга ложнооперированных крыс. Жирным выделены значения, отражаю%
щие положительный характер изменения экспрессии. Представлены только статистически значимые величины. 
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торов в отделах головного мозга ишемизирован%
ных крыс изменяется в разное время после опера%
ции и отличается от экспрессии у ложноопериро%
ванных животных. При ишемии в мозжечке
изменялась экспрессия небольшого числа генов.
Экспрессия гена Nt#3 снижалась через 2 ч, а гена
Bdnf через 8 и 12 ч после операции. Наряду с этим
отмечалось повышение уровня мРНК TrkC (2 ч),
увеличение экспрессии гена р75 через 2 ч, а затем
снижение через 24 ч. Не найдено статистически
значимых изменений в экспрессии генов Ngf,
TrkА, TrkB в мозжечке, поэтому в табл. 2 эти гены
не представлены. В лобной коре выявлены изме%
нения экспрессии большего числа генов, в основ%
ном, генов рецепторов нейротрофинов. При этом
отмечалось как снижение, так и повышение ак%
тивности некоторых генов. Единственное изме%
нение экспрессии генов нейротрофинов – это
снижение уровня мРНК Nt#3 (0.47 от уровня у
ложнооперированных животных) через 24 ч после
операции. Наиболее заметно ишемия подейство%
вала на экспрессию генов нейротрофинов и их
рецепторов в гиппокампе (табл. 2). Снижение от%
носительного содержания мРНК Nt#3, TrkB,
TrkC, p75 и TrkA наблюдали уже в течение первого

часа после окклюзии, а через 8 и 12 ч значительно
снизилась экспрессия большинства анализируе%
мых генов. При этом через 1 ч после окклюзии в
ответ на ишемию в гиппокампе крыс существен%
но (более чем в 3 раза) вырос уровень мРНК Bdnf.
Описанное ранее увеличение экспрессии гена
Bdnf в ответ на ишемию [23, 24] связывали с репа%
ративно%адаптационными процессами, проходя%
щими в поврежденной ткани головного мозга. В
использованных нами условиях в ткани гиппо%
кампа сохранялась возможность повышения экс%
прессии и других генов (Ngf, TrkA и TrkC спустя
4 ч, TrkA и TrkC спустя 24 ч после окклюзии).
Снижение экспрессии одних генов и увеличение
других обусловлено, вероятно, сочетанием повре%
ждающих и адаптационных процессов, происхо%
дящих в мозге после повреждения. Полученные
результаты свидетельствуют о дифференциаль%
ном воздействии ишемии на экспрессию генов
нейротрофинов и их рецепторов в разных отделах
головного мозга. Минимальные изменения, вы%
явленные в мозжечке, по%видимому, обусловлены
тем, что в этом участке мозга кровоснабжение
осуществляется за счет базиллярных артерий [25].
Тем не менее, по данным проведенного нами ра%

Таблица 3. Влияние семакса на содержание мРНК генов нейротрофинов и их рецепторов в мозге крыс при не%
полной глобальной ишемии 

Ген
Продолжительность ишемии, ч

0.5 1 2 4 8 12 24

Мозжечок

Bdnf 1.87 ± 0.3***

TrkA 0.6 ± 0.1***

p75 0.56 ± 0.1** 2.39 ± 0.64**

Лобная кора

Nt�3 0.55 ± 0.1* 1.71 ± 0.29*

TrkA 0.59 ± 0.11***

TrkB 0.48 ± 0.11* 0.48 ± 0.1* 0.61 ± 0.11*

TrkC 0.43 ± 0.06*

p75 0.3 ± 0.09* 0.42 ± 0.16*

Гиппокамп

Ngf 1.7 ± 0.19*** 2.81 ± 0.26*

Bdnf 2.43 ± 0.3*** 2.03 ± 0.14* 1.3 ±0.13*** 3.63 ± 0.4*

Nt�3 1.87 ± 0.20* 3.07 ± 0.43***

TrkA 0.63 ± 0.09*** 3.76 ± 0.5*** 0.39 ± 0.02***

TrkB 2.41 ± 0.2*** 0.7 ± 0.07*

TrkC 1.93 ± 0.27* 1.72 ± 0.21*

p75 3.03 ± 0.24* 2.97 ± 0.83*** 1.8 ± 0.19 ***

Примечание. Приведено соотношение относительного уровня транскриптов указанного гена в структурах мозга животных с
ишемией, получавших семакс, и в аналогичных структурах мозга крыс с ишемией, получавших физиологический раствор.
Жирным выделены значения, отражающие положительный характер изменения экспрессии. Представлены только статисти%
чески значимые величины. 
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нее гистопатологического исследования через 24
ч после перевязки сонных артерий в мозжечке по%
являлись отдельные измененные гиперхромные
нейроны [15]. Повреждение значительной части
нейронов обнаружено в лобно%теменной области
коры и в подкорковых структурах. В использован%
ной нами модели наиболее выраженные изменения
экспрессии генов наблюдались в гиппокампе. По%
лученные данные согласуются с мнением о том,
что в условиях глобальной ишемии именно эта
область мозга в наибольшей степени страдает от
недостатка кислорода и глюкозы [26].

Влияние семакса на экспрессию генов 
нейротрофинов и их рецепторов в головном мозге 

крыс, подвергнутых действию неполной 
глобальной ишемии

В табл. 3 представлены результаты анализа
воздействия семакса на экспрессию генов нейро%
трофинов и их рецепторов в разных отделах го%
ловного мозга крыс, подвергнутых ишемии (приве%
дены только статистически значимые результаты).
В качестве контроля использовали животных, под%
вергнутых ишемии, но получавших вместо исследу%

емого препарата физиологический раствор. В усло%
виях эксперимента под воздействием семакса отно%
сительное содержание мРНК TrkA в мозжечке
снижалось через 8 ч, а мРНК Bdnf – увеличивалось
через 12 ч после окклюзии. Кроме того, наблюда%
лось разнонаправленное действие этого пептида
на экспрессию гена p75. Через 2 ч она снижалась,
а через 8 ч превышала показатели в контроле
(табл. 3). Таким образом, в мозжечке крыс семакс
влиял на экспрессию небольшого числа генов.

Введение семакса не влияло на уровень мРНК
Ngf и Bdnf в лобной коре крыс, подвергнутых
ишемии, но приводило к снижению экспрессии
гена Nt#3 почти в 2 раза (0.55 от уровня у кон%
трольных животных) через 1 ч и увеличению в
1.71 раза через 24 ч после окклюзии. Большая
часть изменений в лобной коре животных, полу%
чавших семакс, выражалась в уровне мРНК ре%
цепторов нейротрофинов, более низком, чем у
ишемизированных животных, получавших фи%
зиологический раствор (табл. 3). Можно отме%
тить, что в двух случаях (ген TrkВ через 8 ч и TrkA
через 12 ч после операции) семакс снизил влия%
ние ишемии на активацию экспрессии этих генов
в указанные промежутки времени (табл. 2). По%

Таблица 4. Влияние PGP на содержание мРНК генов нейротрофинов и их рецепторов в мозге крыс при непол%
ной глобальной ишемии 

Ген
Продолжительность ишемии, ч

0.5 1 2 4 8 12 24

Мозжечок

TrkB 1.63 ± 0.28*

Лобная кора

Ngf 0,46 ± 0.1***

Bdnf 1.56 ± 0.24* 0.47 ± 0.07*

Nt�3 0.69 ± 0.1* 0.56 ± 0.07* 2,55 ± 0.73**

TrkA 0.58 ± 0.1* 1.44 ± 0.22*

TrkB 3.16 ± 0.61*** 2.43 ± 0.32***

TrkC 1.39 ± 0.17* 1,98 ± 0.61*

p75 1.93 ± 0.35**

Гиппокамп

Ngf 0.69 ± 0.04*** 1.35 ± 0.19*

Bdnf 1.44 ± 0.19*

Nt�3 0.38 ± 0.05** 1.82 ± 0.37 2.15 ± 0.32* 2.76 ± 0.14*

TrkA 0.46 ± 0.06 ** 1.93 ± 0.27* 0.63 ± 0.03***

TrkB 1.93 ± 0.26* 0.79 ± 0.11 *** 1.62 ± 0.23*

TrkC 0.65 ± 0.09 * 1.48 ± 0.26*

p75 2.57 ± 0.27* 2.13 ± 0.17*

Примечание. Приведено соотношение относительного уровня транскриптов указанного гена в структурах мозга животных с
ишемией, получавших PGP, и в аналогичных структурах мозга крыс с ишемией, получавших физиологический раствор. Жир%
ным выделены значения, отражающие положительный характер изменения экспрессии. Представлены только статистически
значимые величины. 
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видимому, снижение экспрессии генов рецепто%
ров нейротрофинов в лобной коре обусловлено
тем, что семакс не стимулирует экспрессию генов
нейротрофинов в этом отделе мозга. 

При введении семакса наиболее заметные из%
менения в экспрессии генов нейротрофинов и их
рецепторов наблюдались в гиппокампе, и в по%
давляющем большинстве случаев это было усиле%
ние экспрессии. Как свидетельствуют наши резуль%
таты, наиболее существенным было повышение
экспрессии гена Bdnf. Можно отметить 2–3%крат%
ное увеличение активности этого гена, а также про%
должительность действия семакса (табл. 3). Име%
ются данные, что нейротрофины, прежде всего
BDNF, положительно влияют на состояние нерв%
ной ткани при ишемии. Уровень белка BDNF тес%
но коррелирует с устойчивостью к ишемическому
повреждению различных областей головного
мозга [27–30]. Таким образом, активация экс%
прессии мРНК Bdnf под воздействием семакса
может обеспечивать защиту и выживание клеток
гиппокампа при ишемии.

Введение семакса животным в условиях ише%
мии приводило к заметному увеличению экс%
прессии генов и других нейротрофинов в гиппо%
кампе. Так, экспрессия гена Nt#3 усиливалась в
1.87 раза через 1 ч, в 3 раза через 12 ч, а гена Ngf –
в 1.7 раза через 12 ч и в 2.8 раза через 24 ч после на%
ложения лигатур (табл. 3). Следует отметить, что
наиболее заметно экспрессия генов Bdnf и Nt#3
под действием семакса активировалась спустя
12 ч после окклюзии сосудов, когда в гиппокампе
контрольных животных, подвергнутых ишемии,
наблюдалось максимальное подавление экспрес%
сии этих генов (табл. 2). 

Уровень экспрессии генов рецепторов нейро%
трофинов в гиппокампе ишемизированных крыс,
получавших семакс, изменялся не так однознач%
но, как генов нейротрофинов. Экспрессию генов
TrkB и TrkA в разное время после окклюзии сосу%
дов семакс как активировал, так и подавлял, тогда
как генов TrkC и р75 – только активировал. Мож%
но отметить увеличение уровня мРНК TrkC (в
1.93 и 1.72 раза через 8 и 12 ч после окклюзии со%
судов соответственно) и мРНК TrkA (в 3.76 раза
через 8 ч после операции) в гиппокампе под дей%
ствием семакса в период максимального подавле%
ния активности этих генов у контрольных живот%
ных с ишемией. При этом в ряде случаев повыше%
ние активности генов рецепторов предшествовало
увеличению экспрессии генов соответствующих
нейротрофинов. Так, спустя 30 мин после операции
возрастала экспрессия гена TrkB, за ним гена Bdnf,
а вслед за увеличением экспрессии генов TrkA и
TrkC (8 ч после окклюзии) наблюдалась стимуля%
ция соответствующих им генов Ngf и Nt#3 (12 ч
после окклюзии) (табл. 3). Взаимодействуя с вы%
сокоаффинными рецепторами Trk, нейротрофи%

ны способствуют выживанию клеток, поэтому
коэкспрессия нейротрофинов и их рецепторов
рассматривается как механизм нейропротекции
при ишемии [31, 32]. Возможно, что семакс, ин%
дуцируя экспрессию генов рецепторов нейротро%
финов, подавленную при ишемическом повре%
ждении, способствует выживанию нейронов.

Под действием семакса в условиях ишемии в
гиппокампе активировалась экспрессия гена p75:
ее уровень возрастал практически в 3 раза через 2
и 4 ч и в 1.8 раза через 12 ч после наложения лига%
тур (табл. 3). Показано, что функционирование
этого рецептора во многом зависит от гумораль%
ных факторов и клеточного окружения. Так, его
активация под действием предшественников
нейротрофинов может вызывать апоптоз, тогда
как взаимодействие с рецепторами Trk в присут%
ствии нейротрофинов, наоборот, обеспечивает
выживание нервной клетки [1, 2]. Следовательно,
в зависимости от условий и снижение, и увеличе%
ние экспрессии мРНК этого рецептора может
быть как благоприятным, так и негативным для
процессов восстановления нервной ткани от по%
следствий ишемии. 

Суммируя вышесказанное, можно сказать, что
в гиппокампе крыс в условиях ишемии семакс
способствовал активации синтеза мРНК подав%
ляющего большинства анализируемых генов.
Проведенный ранее поиск мест связывания се%
макса на цитоплазматической мембране показал,
что этот препарат специфически взаимодействует
с мембранами мозжечка и гиппокампа, тогда как
в базальных ганглиях и коре головного мозга мест
специфического связывания не обнаружено [33].
Можно предположить, что активация экспрессии
генов нейротрофинов и их рецепторов в гиппо%
кампе крыс под действием семакса обусловлена
специфическим связыванием семакса с рецепто%
рами, локализованными на мембранах клеток
гиппокампа. Однако мы не обнаружили значи%
тельной активации экспрессии генов нейротро%
финов и их рецепторов в мозжечке, несмотря на
наличие мест специфического связывания семак%
са. Кроме того, в условиях фокальной ишемии
мозга крыс, вызванной окклюзией средней моз%
говой артерии, семакс стимулировал экспрессию
генов нейротрофинов и их рецепторов в участке
лобной коры, включающем очаг ишемии [34].
По%видимому, семакс активирует экспрессию ге%
нов нейротрофинов и их рецепторов преимуще%
ственно в том участке мозга, где она наиболее по%
давлена. В использованной нами модели наи%
большее повышение экспрессии генов под
действием семакса обнаружено именно в гиппо%
кампе, где ишемическое повреждение приводит к
подавлению экспрессии изучаемых генов. 

Опубликованы многочисленные сведения о
влиянии семакса на экспрессию генов нейротро%
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финов и их рецепторов. Индукцию экспрессии
мРНК Bdnf и Ngf в присутствии семакса наблюда%
ли в культуре клеток глии в условиях окислитель%
ного стресса [7]. В опытах in vivo семакс увеличи%
вал содержание белков BDNF и TrkB в гиппокам%
пе здоровых крыс, а также мРНК Bdnf, TrkB, Ngf
[8]. В условиях фокальной ишемии и применения
семакса повышенный уровень мРНК Bdnf, Nt#3,
Ngf, а также TrkC и TrkA фиксировался в течение
первых суток в участке лобной коры, включаю%
щем очаг ишемического повреждения [34]. В на%
шей работе семакс также положительно влиял на
динамику синтеза мРНК нейротрофинов и их ре%
цепторов в гиппокампе в течение первых суток
глобальной ишемии, что создает предпосылки
для синтеза кодируемых ими белков на необходи%
мом уровне в условиях гипоксии и обеспечения
нейропротекции. Ранее показали [35], что нейро%
протекторное действие семакса при неполной
глобальной ишемии проявляется снижением вы%
раженности неврологического дефицита и повы%
шением выживаемости экспериментальных жи%
вотных.

В последнее десятилетие большой интерес вы%
зывает еще одна важная сфера функционирова%
ния нейротрофинов и их рецепторов – участие в
процессах ангиогенеза, неоваскуляризации и ре%
моделирования сосудистой сети в постишемиче%
ском периоде. Эффекты этих регуляторных моле%

кул и их рецепторов не ограничиваются нервны%
ми клетками, а включают взаимодействия клеток
сосудов, глии и иммунной системы [36–39]. В ря%
де работ уже обнаружено, что семакс влияет на
экспрессию генов, вовлеченных в формирование
сосудов, и на пролиферацию клеток, участвую%
щих в этом процессе [15, 40].

Влияние PGP на экспрессию генов нейротрофинов
и их рецепторов в головном мозге крыс, 

подвергнутых ишемии

Результаты анализа воздействия PGP на экс%
прессию генов нейротрофинов и их рецепторов в
разных отделах головного мозга крыс, подвергну%
тых экспериментальной ишемии, представлены в
табл. 4 (данные о генах, изменение экспрессии
которых не было статистически значимым, не
приведены). В мозжечке опытных и контрольных
животных единственное отличие состояло в уве%
личении экспрессии гена TrkB под действием
пептида через 1 ч после окклюзии. В лобной коре
и гиппокампе при введении как PGP, так и семак%
са изменялась экспрессия большого числа генов,
однако эффект этих пептидов совпал лишь ча%
стично (табл. 5). Под действием обоих пептидов в
лобной коре крыс экспрессия гена Nt#3 снижа%
лась через 1 ч и увеличивалась через 1 сут после
операции. В гиппокампе крыс через 30 мин после
окклюзии общих сонных артерий препараты акти%

Таблица 5. Сравнительный анализ эффектов воздействия семакса и PGP на экспрессию генов нейротрофинов и их ре%
цепторов в отделах мозга крыс в условиях ишемического повреждения

Мозжечок Лобная кора Гиппокамп

0.5 ч 1 ч 2 ч 4 ч 8 ч 12 ч 24 ч 0.5 ч 1 ч 2 ч 4 ч 8 ч 12 ч 24 ч 0.5 ч 1 ч 2 ч 4 ч 8 ч 12 ч 24 ч

N
gf семакс

PGP

B
dn

f семакс

PGP

N
t#

3 семакс

PGP

T
rk

A семакс

PGP

T
rk

B семакс

PGP

T
rk

C семакс

PGP

p7
5 семакс

PGP

Примечание. Стрелками указан характер изменения уровня транскриптов указанного гена в структурах мозга животных с
ишемией, получавших пептид, по сравнению с уровнем в аналогичных структурах мозга крыс с ишемией, получавших фи%
зиологический раствор (статистически значимые величины, соответствующие стрелкам, представлены в табл. 3 и 4).

↑ ↑

↓ ↓ ↑

↑ ↑ ↑ ↑ ↑

↑ ↓ ↑

↓ ↑ ↑ ↑

↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑

↓ ↓ ↓ ↑ ↓

↓ ↑ ↓ ↑ ↓

↓ ↓ ↓ ↑ ↓

↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

↓ ↑ ↑

↑ ↑ ↓ ↑

↓ ↑ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑

↑ ↑ ↑
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вировали экспрессию гена TrkB, а через 2 и 4 ч – ге%
на p75. В отличие от семакса под действием PGP в
лобной коре крыс изменения проявились пре%
имущественно в первые часы после операции и
выразились в активации ряда генов (Bdnf, TrkB,
TrkC, p75). В гиппокампе основные изменения
экспрессии генов нейротрофинов и их рецепто%
ров, вызванные PGP, выявлены преимуществен%
но через 4 ч после окклюзии. Вслед за снижением
экспрессии ряда генов (Ngf, Nt#3, TrkA через 4 ч и
TrkB, TrkC через 8 ч), спустя 12 ч после операции
под действием PGP, усиливалась экспрессия всех
анализируемых генов. Важно отметить, что в гип%
покампе крыс, подвергнутых ишемии, нейропро%
текторное действие PGP, включающее активацию
генов нейротрофинов и их рецепторов, прояви%
лось преимущественно через 12 ч после окклюзии
общих сонных артерий. 

Можно заключить, что наиболее значительно
экспрессия генов нейротрофинов и их рецепто%
ров при изучаемых воздействиях изменяется в
гиппокампе. В условиях использованной нами
модели экспериментальной ишемии этот участок
головного мозга в наибольшей степени страдает
от воздействия гипоксии и недостатка глюкозы.
Выраженный нейропротекторный эффект препа%
рата семакс и его С%концевого пептида PGP про%
является в гиппокампе животных спустя 12 ч по%
сле окклюзии сосудов, когда ишемическое повре%
ждение существенно снижает экспрессию генов
нейротрофинов и их рецепторов. PGP, как про%
дукт деградации семакса, по%видимому, вносит
вклад в нейропротекторный эффект препарата.
Однако различие эффектов семакса и PGP на
экспрессию генов нейротрофинов и их рецепто%
ров в мозге крыс в условиях ишемии свидетель%
ствует о различиях в механизмах действия этих
пептидов.

Работа выполнена при частичной поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова%
ний (08%04%01279, 11%04%00843), Программы под%
держки ведущих научных школ, Программ Рос%
сийской академии наук “Молекулярная и клеточ%
ная биология”, “Фундаментальные науки –
медицине”.
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