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Аннотация. Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, MEHFPGP) — синтетический аналог 
адренокортикотропного гормона 4–10 (АКТГ4–10, Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly, MEHFRWG), обладающий 
более высокой устойчивостью к действию протеаз, чем его природный аналог. В клинической практике 
этот пептид применяют в качестве ноотропного и нейропротекторного средства в основном для 
профилактики и коррекции последствий нарушения мозгового кровообращения. В экспериментах 
на животных обнаружены позитивные эффекты этого пептида на состояние не только мозга,  
но и желудка, кишечника, поджелудочной железы, сердца и печени в различных экспериментальных 
моделях патологии этих органов. Механизмы действия семакса все еще находятся на стадии изучения. 
Показано, что семакс существенно влияет на экспрессию генов, ассоциированных с процессами 
иммунного ответа, воспаления, репарации ДНК, нейротрансмиссии, функционирования сосудистой 
системы, регуляции содержания кальция и нейротрофических факторов в клетках и др. Направленность 
этих эффектов противодействует нарушению работы генов, которое вызвано такими патологическими 
факторами, как стресс и ишемия. При деградации семакса в организме могут образовываться 
фрагменты, обладающие собственной биологической активностью, что может расширить регуляторный 
потенциал исходной молекулы. Целью настоящего обзора является анализ экспериментальных данных 
об эффектах и возможных механизмах действия семакса, в том числе выходящих за рамки его 
традиционного применения в медицинской практике.

Ключевые слова: семакс, пролил-глицил-пролин, ноотропы, нейропротекторы, гастропротективные 
эффекты, нейротрофические факторы
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Abstract. Semax (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, MEHFPGP) is a synthetic analog of adrenocorticotropic 
hormone 4–10 (ACTH4–10, Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly, MEHFRWG). Semax is more resistant to proteases 
than its natural counterpart. In clinical practice, this peptide is used as a nootropic and neuroprotective 
agent, mainly for the prevention and correction of the consequences of cerebrovascular accidents. In animal 
experiments with different experimental models of pathology, Semax had a positive effect not only on the 
brain, but also on the stomach, intestines, pancreas, heart and liver. The mechanisms of its action are still 
under study. Semax was shown to have a significant impact on the expression of genes associated with the 
immune response, inflammation, DNA repair, neurotransmission, the functioning of the vascular system, 
the regulation of calcium and neurotrophic factors in cells, etc. The peptide counteracts the disruption  
of gene expression caused by such pathological factors as stress and ischemia. As Semax degrades in the 
body, it can form biologically active fragments. This may significantly expand the regulatory potential of the 
original molecule. The purpose of this review is to analyse experimental data on the effects and possible 
mechanisms of action of Semax, including those that go beyond its traditional use in medical practice.
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Введение

В последнее время большое количество на-
учных исследований направлено на изучение 
эффектов и механизмов действия природных  
и искусственно синтезированных регуляторных 
пептидов. Этот интерес связан в первую очередь 
с их низкой токсичностью и тем, что они при-
нимают участие в контроле большинства физио- 
логических процессов, происходящих в орга-
низме. При этом каждый пептид может 
регулировать несколько биохимических и фи-
зиологических систем, и наоборот, каждая 
функция может контролироваться множеством 
пептидов (Хавинсон 2020; Koroleva, Ashmarin 
2002). 

Одним из главных препятствий на пути при-
менения регуляторных пептидов в качестве 
лекарственных веществ является их относи-
тельно быстрый распад в тканях и жидкостях 
организма. К настоящему времени предложен 
ряд модификаций, которые делают молекулы 

пептидов более устойчивыми к деградации  
по сравнению со своими природными прототи-
пами без потери их исходной биологической 
активности (Сломинский, Шадрина 2018).  
В исследованиях российских ученых, направ-
ленных на получение стабильных аналогов  
регуляторных пептидов из семейства мелано-
кортинов, была использована устойчивая  
к протеолизу аминокислотная последователь-
ность пролил-глицил-пролин (PGP). Замена  
трех аминокислот С-конца фрагмента АКТГ4–10 
(MEHFRWG) на PGP сохранила эффекты ис-
ходного пептида и увеличила время жизни  
в организме с нескольких минут до нескольких 
часов, что позволило создать препарат семакс 
(MEHFPGP), который был введен в клиническую 
практику как нейропротекторное и ноотропное 
средство (Алексеева и др. 1999; Ашмарин и др. 
1997; Мясоедова и др. 1999). 

В экспериментах на животных семакс увели-
чивает устойчивость к различным неблагопри-
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ятным условиям не только мозга, но и многих 
висцеральных органов. Список возможных 
биологических мишеней действия семакса по-
стоянно расширяется. Целью настоящего обзо-
ра является анализ ряда данных об эффектах  
и механизмах действия семакса, в том числе 
выходящих за рамки его традиционного при-
менения в медицинской практике. 

Нейропротекторные и психотропные 
свойства семакса

Созданию семакса предшествовало обнару-
жение нейропротекторных и психотропных 
свойств у пептидов семейства меланокортинов. 
Меланокортины — пептидные гормоны, обра-
зованные из общего предшественника, молеку-
лы проопиомеланокортина. К ним относится 
группа меланоцитостимулирующих гормонов 
(α-, β- и γ-МСГ) и адренокортикотропный гор-
мон (АКТГ). АКТГ, α- и β-МСГ имеют общую 
N-концевую последовательность аминокислот — 
MEHFRWG, которая соответствует фрагменту 
АКТГ4–10. Было показано, что именно она явля-
ется основной детерминантой биологической 
активности меланокортинов, связанной с их 
способностью влиять на обучение, мотивацию, 
концентрацию внимания, социальное поведение 
и проявлять нейропротекторные свойства  
в моделях экспериментальной ишемии (Bohus 
1979; de Wied 1977). 

Будучи синтетическим производным при-
родных меланокортинов, семакс сохранил пси-
хотропные и нейропротекторные свойства АКТГ/
МСГ. Это продемонстрировано как в культурах 
клеток, так и в опытах in vivo. Семакс повыша-
ет выживаемость культивируемых нейронов  
в условиях действия перекиси водорода 
(Novosadova et al. 2019) и глютаматной токсич-
ности (Storozhevykh et al. 2007). Он снижает 
неврологический дефицит и повышает выжи-
ваемость у грызунов с ишемией головного 
мозга (Ашмарин и др. 1997), обладает выражен-
ным антигипоксическим эффектом в условиях 
острой гипобарической гипоксии (Яснецов, 
Воронина 2010).

Чаще всего в опытах на животных используют 
дозы пептида 50 и 100 мкг/кг (внутрибрюшинно 
и интраназально), при лечении человека —  
от 200 до 20 000 мкг/сутки (интраназально)  
в зависимости от тяжести нарушений. Поэтому 
далее дозы будут указаны в том случае, когда 
они будут отличаться от вышеперечисленных.

Нейропротекторные и антигипоксические 
свойства семакса могут лежать в основе его 
способности препятствовать нарушению памя-

ти, внимания, поведения, обучения, которые 
наблюдаются во многих стрессогенных ситуа-
циях. Известно, что семакс благоприятно вли-
яет на способность животных к обучению после 
иммобилизационного (Vyunova et al. 2019)  
и неконтролируемого (Levitskaya et al. 2011) 
стресса и в условиях, вызывающих страх (Glazova 
et al. 2021). Он улучшает память в различных 
моделях вызова амнезии (Ашмарин и др. 1997; 
Яснецов, Воронина 2010). Анксиолитическое 
действие семакса зависит от модели, с помощью 
которой было вызвано нарушение поведения. 
Пептид нормализует поведение у крыс при 
введении холецистокинина (Levitskaya et al. 
2010), в условиях, провоцирующих реакцию 
страха (Glazova et al. 2021), и в тесте принуди-
тельного плавания (Levitskaya et al. 2011),  
но не влияет на уровень тревожности в модели 
выученной беспомощности (Levitskaya et al. 2011)  
и тревогу, вызванную часовым иммобилизаци-
онным стрессом (Vyunova et al. 2019). 

Для использования в медицинской практике 
cемакс зарегистрирован только в Российской 
Федерации и выпускается в виде назальных 
капель «Семакс 0,1%» и «Семакс 1%» («Пепто-
ген», Россия). Концентрированный раствор 
назначают преимущественно при инсультах, 
0,1% раствор применяется для профилактики  
и лечения более легких нарушений мозгового 
кровообращения и в качестве ноотропного 
средства у здоровых людей. Применение семак-
са в комплексной терапии острого ишемическо-
го инсульта приводит к более быстрому вос-
становлению нарушенных неврологических 
функций, особенно двигательных (Гусев и др. 
2018; Мясоедова и др. 1999). Применение пеп-
тида при цереброваскулярной недостаточности 
уменьшает частоту проявления таких клиниче-
ских симптомов, как головные боли и голово-
кружение, и снижает риск развития инсульта  
и транзиторных ишемических атак в течение 
заболевания (Гусев и др. 2005). Семакс приме-
няют для лечения мнестических расстройств  
в отдаленном периоде постгипоксической эн-
цефалопатии (Алексеева и др. 1999) и для уско-
рения выздоровления после черепно-мозговых 
травм (Indharty 2013). Он благоприятно влияет 
на интенсивность и скорость выздоровления  
и улучшает зрительные функции при глаукоме 
(Курышева и др. 2001) и заболеваниях зритель-
ного нерва различного патогенеза (Полунин  
и др. 2000).

Хотя первоначально разработка семакса была 
связана с задачей поиска ноотропных препара-
тов для повышения адаптационных возмож-
ностей организма здорового человека в стрес-
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сорных ситуациях, в этом качестве пептид 
сейчас, по-видимому, практически не исполь-
зуется. Есть только единичные работы, в кото-
рых показано благотворное действие семакса 
на операторскую деятельность в опытах  
на людях-добровольцах (Kaplan et al. 1996). 

Влияние на висцеральные системы 
организма

Известно, что меланокортины оказывают 
защитное действие при ишемии не только моз-
га, но и других органов (Giuliani et al. 2012), что 
позволяет предположить у семакса гораздо 
более широкий спектр влияния на организм, 
чем только ноотропный и нейропротекторный 
эффекты. К настоящему времени обнаружены 
благоприятные эффекты этого пептида на же-
лудок, кишечник, поджелудочную железу, серд-
це, печень, обмен веществ в различных патоло-
гических моделях на животных. 

Семакс обладает ярко выраженным защитным 
эффектом по отношению к слизистой оболочке 
желудка крыс при действии этанола, индомета-
цина, стресса, вызванного иммобилизацией 
животных в холодной воде (Жуйкова и др. 2003b; 
Zhuikova et al. 2000; 2002). Он также ускоряет 
заживление язв, вызванных аппликацией  
на серозную оболочку желудка концентриро-
ванной уксусной кислоты (Жуйкова и др. 2003а).

Механизмы гастропротективного действия 
семакса носят комплексный характер. Они свя-
заны с уменьшением повреждающих факторов 
(базальной и стимулированной секреции кис-
лоты и пепсина) (Жуйкова и др. 2003b), умень-
шением воспаления в зоне повреждений слизи-
стой оболочки желудка, стабилизацией тучных 
клеток (Жуйкова и др. 2003а) при одновремен-
ном активирующем действии на такие защитные 
компоненты слизистой оболочки желудка, как 
базальная секреция бикарбонатов (Жуйкова  
и др. 2003b), кровоток (Zhuikova et al. 2002), 
скорость регенерации тканей в области язвен-
ного дефекта (Жуйкова и др. 2003а). Определен-
ную положительную роль в условиях нарушения 
кровообращения в желудке, которое наблюда-
ется при действии многих ульцерогенных фак-
торов (Жуйкова, Самонина 2002), может играть 
выраженная антикоагулянтная, фибринолити-
ческая и антитромбоцитарная активность се-
макса (Cherkasova et al. 2001; Grigorjeva, Lyapina 
2010). 

Данные о гастропротективном эффекте се-
макса, полученные в опытах на крысах, послу-
жили основанием для апробации семакса  
в качестве противоязвенного препарата у людей. 

Было показано, что добавление семакса к стан-
дартной схеме лечения (омепразол, де-нол, 
солкосерил) значительно ускоряло рубцевание 
длительно незаживающих язв желудка у чело-
века (Ivanikov et al. 2002). 

Показано благотворное влияние семакса  
и на состояние толстого кишечника крыс, под-
вергшихся иммобилизационному стрессу. Вну-
трибрюшинное введение пептида за 15 минут 
до иммобилизации (5, 50, 150 мкг/кг) купиро-
вало стресс-индуцированные патоморфологи-
ческие изменения, такие как увеличение функ-
циональной активности и количества тучных 
клеток, признаки атрофии и воспалительной 
реакции в стенке толстой кишки (Svishcheva et 
al. 2021). Стрессорное воздействие также сни-
жало количество облигатных бактерий в микро-
биоте толстой кишки, но увеличивало содержа-
ние условно-патогенных микроорганизмов. 
Семакс предотвращал эти стресс-индуцированные 
изменения (Svishcheva et al. 2020).

Похожая схема применения семакса поло-
жительно влияла на морфофункциональное 
состояние печени при иммобилизационном  
и эмоционально-болевом стрессе. Пептид сни-
жал стресс-индуцированный цитолиз гепато-
цитов, активировал репаративные процессы  
в паренхиме печени за счет усиленного синтеза 
белка и нормализовал сывороточную активность 
аланинаминотрансферазы (Ivanov et al. 2017)  
и аспарагинаминотрансферазы (Бобынцев и др. 
2015b). Семакс оказывал антиоксидантное дей-
ствие на гепатоциты только в условиях хрони-
ческого, но не острого стресса (Бобынцев и др. 
2015а). Влияние пептида на перекисное окисле-
ние липидов в печени было неоднозначно  
и зависело от дозы препарата. Пептид в дозах 
50 и 450 мкг/кг нормализовал повышение уров-
ня малонового диальдегида (маркера уровня 
перекисного окисления жиров и оксидативного 
стресса) в гомогенате печени, вызванное стрес-
сом. Напротив, в дозах 5 и 150 мкг/кг семакс его 
достоверно повышал (Бобынцев и др. 2015b). 

Семакс благоприятно влиял на ультраструк-
турные изменения в поджелудочной железе крыс 
с острым панкреатитом: однократное введение 
семакса в проток поджелудочной железы крыс 
с экспериментальной моделью острого панкре-
атита предотвращало усиленный некроз аци-
нарных тканей и тормозило гнойное воспаление 
поджелудочной железы. Пептид вызывал скле-
роз и атрофию некротизированных долек, тем 
самым сохраняя большие участки поджелудоч-
ной железы неповрежденными (Иванов 2000).

В модели ишемического инфаркта у крыс 
введение семакса после перевязки коронарной 
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артерии (150 мкг/кг) приводило к уменьшению 
апоптической гибели клеток миокарда через 
72 часа после операции (Бердалин и др. 2011). 
Через 28 дней с начала развития инфаркта семакс 
не влиял на сократительные функции сердца, 
но частично предотвращал рост конечно-диа-
столического давления в левом желудочке, 
уменьшал гипертрофию кардиомиоцитов и не-
пропорциональный рост сократительного  
и митохондриального аппарата (Гаврилова и др. 
2006). Он также уменьшал рост симпатической 
иннервации межжелудочковой перегородки, 
вызванной инфарктом, но не влиял на плотность 
β1- и β2-адренорецепторов (Gavrilova et al. 2017).

Существуют единичные работы, в которых 
показано, что семакс может влиять на жировой 
обмен. Введение семакса (200 мкг/кг, 10 дней) 
уменьшало нарушения липидного обмена у крыс 
с экспериментальным диабетом: у них снижалось 
содержание общего холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности, индекс ате-
рогенности и повышалась концентрация липо-
протеинов высокой плотности (Elagina et al. 
2020). Аналогичный эффект оказывало и вклю-
чение семакса в комплексное лечение больных 
псориазом, осложненным метаболическим 
синдромом (Донцова 2015). 

Механизмы действия семакса

Первые исследователи семакса констатиро-
вали, что пептид не проявляет гормональную 
активность (Ашмарин и др. 1997). Тем не менее 
на сегодняшний день существует несколько 
работ, которые свидетельствуют о том, что 
введение семакса, не влияя на базальный уровень 
кортикостерона, способно изменить активность 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы (ГГАКС) у крыс в условиях стресса. 
Косвенное подтверждение этому было полу-
чено при изучении реакции животных на хро-
нический непредсказуемый стресс. Шесть недель 
стресса приводили к увеличению относительной 
массы надпочечников, что опосредованно сви-
детельствует о гиперактивации системы ГГАКС. 
Введение семакса предотвращало этот эффект 
стресса (Yatsenko et al. 2013).

Прямые доказательства влияния семакса  
на уровень кортикостерона были получены для 
широкого диапазона концентраций пептида  
(5, 50, 150 и 450 мкг/кг, внутрибрюшинно)  
на модели четырнадцатидневного иммобили-
зационного стресса. Во всех использованных 
дозах семакс снижал повышенную концентрацию 
кортикостерона в сыворотке крови стрессиро-
ванных крыс на 29–34% (Ворвуль и др. 2021; 

Svishcheva et al. 2021). В модели изоляции кры-
сят от матери в ранний постнатальный период 
семакс ослаблял индуцированные стрессом 
нарушения в реактивности ГГАКС, наблюдаемые 
в течение первых двух месяцев жизни. Отъем 
от матери приводил к снижению уровня корти-
костерона в ответ на принудительное десяти-
минутное плавание, тогда как введение семакса 
устраняло эффект изоляции, доводя уровень 
кортикостерона до контрольных значений 
(Volodina et al. 2012). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что мнение о полном отсутствии гормональных 
эффектов у семакса при проведении дальнейших 
исследований может быть пересмотрено, и что 
часть нейрогенных эффектов семакса может 
быть опосредована изменениями в работе ГГАКС. 
У крыс, подвергшихся хроническому иммоби-
лизационному стрессу, снижение кортикосте-
рона, вызванное введением семакса в дозах 50 
и 150 мкг/кг, имело прямую сильную корреля-
ционную связь с уменьшением тревожности  
в тестах открытого поля и приподнятого кре-
стообразного лабиринта (Ворвуль и др. 2021).

Известно, что нейропротекторные, нейро-
генные, противовоспалительные эффекты ме-
ланокортинов в основном опосредуются рецеп-
торами меланокортина МС1 и МС4 (Giuliani  
et al. 2017; Mykicki et al. 2016), но прямых до-
казательств связывания семакса с этими рецеп-
торами нет. Показана только возможность 
специфического связывания меченного трити-
ем семакса на плазматических мембранах ней-
ронов из различных областей мозга крысы 
(Vyunova et al. 2019). 

Рассматривается возможность влияния се-
макса на рецепторы других медиаторов в каче-
стве аллостерического модулятора. Существуют 
косвенные доказательства аллостерического 
связывания семакса с каннабиноидными, адре-
нергическими и ванилоидными рецепторами 
(Vyunova et al. 2014). Показано, что семакс уве-
личивает амплитуду ГАМК-активируемых ион-
ных токов в клетках Пуркинье мозжечка  
и снижает амплитуду активируемых глицином 
хлоридных токов в пирамидных нейронах гип-
покампа (Sharonova et al. 2018). Он в широком 
диапазоне концентраций дозозависимо блоки-
рует связывание меченных тритием гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) и ацетилхолина 
на мембранах клеток, полученных из разных 
участков мозга крысы (гиппокамп, мозжечок, 
кора, базальные ядра) (Vyunova et al. 2019). Эти 
данные позволяют предположить, что в основе 
эффектов семакса может лежать изменение этим 
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пептидом функциональной активности системы 
биогенных аминов.

Известно, что моноаминергические системы 
мозга играют важную роль в регуляции поведе-
ния, в том числе в патогенезе депрессии и бес-
покойства. Препараты, эффективные при лече-
нии депрессии, изменяют прежде всего 
серотонинергическую и норадренергическую 
передачу в головном мозге (Khushboo et al. 2022). 
Введение семакса сопровождается усилением 
метаболизма серотонина и норадреналина  
в мозге крыс (Eremin et al. 2005; Glazova et al. 
2021). Применение селективного блокатора за-
хвата серотонина флувоксамина в раннем воз-
расте у крысят провоцирует долгосрочные на-
рушения, вызывая тревожное поведение, 
уменьшение способности к обучению, что со-
провождается изменением содержания нора-
дреналина, серотонина и его метаболитов  
в мозге. Введение семакса этим животным вос-
станавливает уровень серотонина и норадрена-
лина в гиппокампе и полосатом теле, благопри-
ятно влияя на способность к обучению  
и нормализуя поведение (Glazova et al. 2021).

Ноотропный эффект семакса также может 
быть связан с повышенным уровнем метабо-
лизма ацетилхолина в мозге. Гибель холинерги-
ческих нейронов — хорошо известный признак 
болезни Альцгеймера. Показано, что семакс 
примерно в 1,5–1,7 раза повышает выживаемость 
холинергических базальных нейронов передне-
го мозга in vitro и стимулирует в них активность 
холин-ацетилтрансферазы (Grivennikov et al. 
2008).

Семакс не меняет у крыс базальный уровень 
дофамина и его метаболитов, но усиливает  
высвобождение дофамина, вызванное 
D-амфетамином (Eremin et al. 2005). Семакс 
незначительно, но достоверно повышает уровень 
дофамина в полосатом теле в модели искус-
ственно вызванной дегенерации дофаминовых 
нейронов (Kolacheva, Ugrumov 2021), что ука-
зывает на его способность увеличивать выжи-
ваемость нейронов в этой экспериментальной 
модели болезни Паркинсона.

Большую роль в регуляции выживания, диф-
ференцировки и поддержания функции нейро-
нов играют нейротрофические факторы 
(Mocchetti, Wrathall 1995). Экспрессия их генов 
меняется под действием семакса. В глиальных 
клетках, полученных из базальных отделов 
переднего мозга новорожденных крыс, через 
30 минут после обработки семаксом in vitro 
уровень мРНК мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) повышался в восемь раз  
по сравнению с контролем, а уровень мРНК 

фактора роста нервов (NGF) — в пять раз (Shadrina 
et al. 2001). In vivo интраназальное введение 
cемакса в дозах 50 и 250 мкг/кг через 3 часа 
приводило к увеличению уровня BDNF в гип-
покампе, базальных отделах переднего мозга, 
но не в мозжечке (Dolotov et al. 2006a; 2006b). 
Влияние на базальную экспрессию генов NGF 
и BDNF специфично не только для каждого 
участка мозга, но может изменяться в зависи-
мости от времени после введения пептида 
(Shadrina et al. 2010).

Активация экспрессии генов компонентов 
нейротрофиновой системы под действием се-
макса может способствовать нейропротекции 
и выживанию нервных клеток после ишемии. 
Окклюзия сонных артерий приводит к умень-
шению в тканях мозга крыс как нейротрофиче-
ских факторов (NGF, BDNF и нейтрофина-3), 
так и их рецепторов (TrkA, TrkB, TrkC и p75), 
наиболее выраженному в гиппокампе. Введение 
семакса препятствует этому. Нейрозащитный 
эффект пептида достаточно длительный:  
он наблюдался через 12–72 ч после ишемии 
(Dmitrieva et al. 2008; 2010; Stavchanskii et al. 
2011). Увеличение уровня BDNF в крови наблю-
далось также при лечении семаксом людей по-
сле инсульта и положительно коррелировало  
с улучшением повседневной активности паци-
ентов по шкале Бартела (Гусев и др. 2018).

Изучение молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе действия семакса, на моделях 
церебральной ишемии и разных видов стресса 
у крыс показало, что он не только усиливает 
транскрипцию нейротрофинов и их рецепторов, 
но и существенно влияет на экспрессию генов, 
ассоциированных с процессами иммунного от-
вета и воспаления. Противовоспалительная 
активность семакса была показана на культурах 
клеток (Uchakina et al. 2006) и при лечении лю-
дей в постинсультном периоде (Мясоедова и др. 
1999). Половину от общего числа генов, которые 
проявляют измененную экспрессию, индуциро-
ванную семаксом, составляют гены, участвующие 
в иммунном ответе. В условиях окклюзии моз-
говых артерий пептид подавляет активность 
генов, связанных с воспалительными процес-
сами, изменяет экспрессию генов, которые 
модулируют количество и подвижность иммун-
ных клеток, увеличивает экспрессию генов, 
кодирующих разные виды хемокинов (Cxcl9, 
Cxcl10, Ссl7, Ссl2 и др.) и тяжелую цепь имму-
ноглобулина, усиливает сигнальные пути ин-
терферона и презентации антигена. Все эти 
эффекты связаны с компенсацией паттернов 
экспрессии мРНК, нарушенных в условиях ише-
мии (Filippenkov et al. 2020; Medvedeva et al. 2014; 
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2017). Семакс также действует как эффективный 
иммунокорректор, восстанавливающий клеточ-
ные и гуморальные реакции иммуногенеза, 
параметры фагоцитарной активности в услови-
ях социального (Samotrueva et al. 2019) и остро-
го иммобилизационного (Filippenkov et al. 2021) 
стресса.

Полногеномный анализ показал, что в мозге 
крыс через 24 часа после введения семакса 
идентифицируется после ишемии по данным 
разных авторов от 68 (Medvedeva et al. 2014)  
до 394 (Filippenkov et al. 2020), после стресса — 
более чем 1500 (Filippenkov et al. 2021) диффе-
ренциально экспрессируемых генов, демонстри-
рующих более чем полуторакратное изменение 
активности по сравнению с введением физио-
логического раствора. Это свидетельствует  
о том, что механизмы действия семакса намно-
го шире регуляции синтеза нейротрофических 
факторов и иммунного ответа. Так, ослабление 
семаксом поведенческих изменений, вызванных 
острой иммобилизацией, сопровождалось мо-
дуляцией экспрессии генов, связанных с обра-
зованием белков рибосом, трансляцией РНК, 
репликацией ДНК, апоптозом, регуляцией си-
напсов и нейрогенезом (Filippenkov et al. 2021). 
В подавляющем большинстве случаев семакс 
повышал уровни экспрессии генов, активность 
которых снижалась после стресса, и, наоборот, 
снижал уровни экспрессии генов, активность 
которых в этих условиях повышалась. 

Аналогичная картина наблюдается и при 
изучении молекулярных механизмов действия 
семакса при нарушении кровообращения.  
В условиях ишемии головного мозга у крыс 
семакс влияет на экспрессию генов, кодирующих 
белковые продукты, способствующие накопле-
нию внутриклеточного кальция, формированию 
и функционированию сосудистой системы (раз-
витию и миграции эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток, кроветворению и васкуло-
генезу) (Dmitrieva et al. 2008; Medvedeva et al. 
2014). Он активирует гены, кодирующие рибо-
сомные белки (Medvedeva et al. 2017), и гены, 
связанные с нейротрансмиссией (Filippenkov  
et al. 2020). Семакс увеличивает содержание  
в очаге ишемического повреждения мРНК транс-
крипционного фактора CREB, имеющего ней-
ропротекторные эффекты, одновременно по-
давляя в прилежащих к поврежденной зоне 
областях коры экспрессию генов матриксной 
металлопротеиназы 9, N-концевых киназ c-Jun 
и фактора транскрипции c-Fos, активация ко-
торых усиливает воспаление и апоптоз (Sudarkina 
et al. 2021). В крысиной модели фотохимически 
индуцированного тромбоза введение семакса 

ассоциировалось с сохранением числа нейронов, 
которое сопровождалось увеличением в пре-
фронтальной коре экспрессии коактиватора 
гамма-рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом 1 альфа (PGC-1α), ключево-
го регулятора ишемической толерантности 
головного мозга (Shakova et al. 2021). 

Недавно продемонстрирована способность 
семакса предотвращать образование агрегатов 
белка бета-амилоида, который, как известно, 
играет ключевую роль в развитии болезни Альц- 
геймера. Семакс может ингибировать in vitro 
фибриллогенез бета-амилоида сам по себе,  
но проявляет максимум своих антиагрегацион-
ных свойств в присутствии ионов меди. Пептид 
снижает уровень олигомеров бета-амилоида  
и предотвращает их взаимодействие с гидро-
фобным ядром модельной мембраны, защищая 
ее от разрушения (Sciacca et al. 2022). Это ис-
следование, наряду с данными о способности 
семакса защищать от гибели холинергические 
нейроны (Grivennikov et al. 2008), может стать 
отправной точкой для оценки семакса как  
кандидата на роль лекарства против болезни  
Альцгеймера.

Биологическая активность продуктов 
биодеградации семакса как часть его 

физиологических эффектов

Все физиологические процессы регулируют-
ся комплексами различных эндогенных соеди-
нений, действующих в определенной последо-
вательности и сочетаниях. Для обозначения 
таких комплексов И. П. Ашмариным с соавто-
рами в 2006 году (Ашмарин и др. 2006) был 
предложен термин синактон (греч. syn — «вме-
сте», лат. act(io) — «действие», греч. on — «су-
щее»). Как отмечалось выше, в синактон семак-
са как ноотропного и нейропротекторного 
агента могут входить нейротрофические фак-
торы, биогенные амины, некоторые противо-
воспалительные агенты и др. При этом необхо-
димо учитывать, что при биодеградации 
регуляторных пептидов в организме могут 
образовываться фрагменты, обладающие соб-
ственной биологической активностью, что 
значительно расширяет регуляторный потен-
циал исходной молекулы.

Протеолиз семакса может быть клеточно-
специфичным, но в присутствии нейронов де-
градация пептида начинается с N-конца и ос-
новными метаболитами являются пептиды 
HFPGP и PGP (Золотарев и др. 2006). Последний, 
в свою очередь, гидролизуется до PG и, в мень-
шей мере, до GP (Zolotarev et al. 2003). 
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Физиологические эффекты HFPGP практи-
чески не изучены. Известно только, что он,  
в отличие от семакса, не обладает анальгетиче-
ской активностью (Иванова и др. 2006). Пред-
положить собственную биологическую актив-
ность у этого пентапептида позволяет 
обнаружение факта связывания HFPGP с плаз-
матическими мембранами клеток из разных 
участков мозга. Показано, что так же, как семакс, 
HFPGP специфически связывается с мембрана-
ми клеток гиппокампа и мозжечка, и неспецифи-
чески — с мембранами переднего мозга крыс. 
Сайты связывания семакса и его основного 
метаболита похожи, но не совпадают полностью. 
Взаимодействие пептидов с рецепторами до-
вольно сложное и, по всей вероятности,  
не ограничено привязкой к собственным орто-
стерическим сайтам. Существует возможность 
наличия нескольких кооперативных или алло-
стерических (с другими нейромедиаторами) 
сайтов связывания пептидов (Vyunova et al. 2014; 
2019). Так, специфическое связывание обоих 
пептидов заметно ингибируется модуляторами 
каннабиноидных, адренергических и ванилоид-
ных рецепторов. Но так как концентрации ин-
гибиторов, вызывающих заметное снижение 
специфического связывания HFPGP, были  
на порядок выше, чем константа диссоциации 
для его лиганд-рецепторной связи, обнаружен-
ные сайты связывания, скорее всего, относятся  
к аллостерическим (Vyunova et al. 2014).

Метаболиты семакса PGP, PG, GP достаточ-
но хорошо изучены. Они оказывают собственное 
влияние на многие физиологические процессы 
в организме. Для них показано нейро- и гастро-
протективное, противовоспалительное,  
гипогликемическое, антиагрегационное, анти-
коагулянтно-фибринолитическое и хемоаттрак-
тантное действие (Жуйкова 2020).

Многие эффекты семакса и PGP совпадают, 
но часть из них могут быть противоположными 
или характерными только для трипептида. На-
пример, в коре головного мозга крыс изменения 
транскрипции нейтрофинов и их рецепторов  
у этих пептидов перекрываются только частич-
но: влияние семакса на них избирательное, 
тогда как влияние PGP в основном неспецифи-
ческое (Dmitrieva et al. 2010). В лобной коре крыс 
после двусторонней окклюзии общей сонной 
артерии лечение семаксом приводило к сниже-
нию уровня мРНК рецепторов нейротрофинов, 
в то время как лечение PGP увеличивало уровень 
этих мРНК. При этом в гиппокампе оба пепти-
да действовали одинаково, увеличивая экспрес-
сию генов NGF, BDNF и нейтрофина-3 (Stavchanskii 
et al. 2011). Введение PGP ослабляет иммунную 

активность и подавляет нейротрансмиссию  
в мозге крыс с очаговой ишемией, тогда как 
семакс показывает противоположные эффекты 
(Medvedeva et al. 2017). Антитромботическое 
действие PGP значительно превосходит таковое 
у семакса (Cherkasova et al. 2001).

PGP — это единственный из глипролинов, 
для которого было показано прямое связывание 
с уже известными рецепторами. В опытах  
по изучению его противовоспалительного дей-
ствия было показано, что меченый флуоресцент-
ной меткой PGP может связываться с хемокино-
выми рецепторами СХСR2 (Kim et al. 2011).

Попытка определить рецепторы PGP в моз-
ге крыс, показала, что в отличие от семакса  
и HFPGP, трипептид специфично связывается 
только с плазматическими мембранами клеток 
базальных ядер переднего мозга, но не мозжеч-
ка и гиппокампа. Это связывание частично 
ингибируются большими концентрациями эф-
фекторных молекул каннабиноидных, никоти-
новых и глутаматных NMDA-рецепторов. Это 
может свидетельствовать как о возможности 
аллостерического связывания PGP с этими 
рецепторами, так и о том, что молекулы, струк-
тура которых содержит фрагменты, подобные 
PGP, могут вытеснять этот трипептид с его 
специфичных сайтов связывания (Vyunova et al. 
2008). 

Заключение

Создание устойчивого к биодеградации ана-
лога АКТГ4–10 привело к появлению нового ле-
карственного препарата семакс, который уже 
на протяжении многих лет применяется в кли-
нической практике в качестве ноотропного  
и нейропротекторного агента в основном для 
профилактики и коррекции последствий на-
рушения мозгового кровообращения. Позитив-
ные эффекты семакса обусловлены полифунк-
циональным характером физиологических  
и фармакологических эффектов пептида, кото-
рые продолжают изучаться до сих пор и список 
которых постоянно расширяется. В основе 
нейропротекторных и нейротрофических эф-
фектов семакса может лежать усиление этим 
пептидом функциональной активности системы 
биогенных аминов и увеличение содержания  
в мозге нейротрофических факторов. Кроме 
того, пептид существенно влияет на экспрессию 
генов, ассоциированных с процессами иммун-
ного ответа, воспаления, репарации ДНК, ней-
ротрансмиссии, функционирования сосудистой 
системы, регуляции содержания кальция  
в клетках и др. Направленность этих эффектов 
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такова, что они противодействуют нарушению 
работы генов, которое вызвано такими патоло-
гическими факторами, как стресс и ишемия.

Влияние семакса на висцеральные органы 
изучено гораздо хуже. Показано, что пептид 
защищает слизистую оболочку желудка от дей-
ствия различных ульцерогенных факторов.  
Он предотвращает повреждения печени и тол-
стого кишечника, индуцированные стрессом; 
уменьшает некроз и воспаление при остром 
панкреатите; приводит к снижению гибели 
клеток миокарда при инфаркте; нормализует 
липидный обмен. Все эти эффекты семакса по-
казаны только в экспериментах на животных, 
за исключением его противоязвенного действия. 
Таким образом, терапевтический потенциал 
семакса далеко не исчерпан, и появляются новые 
показания для его клинического применения.

При биодеградации семакса в организме 
могут образовываться фрагменты, обладающие 
собственной биологической активностью, такие 

как HFPGP, PGP, PG, GP. Это может обеспечить 
увеличение продолжительности физиологиче-
ского эффекта семакса и расширить спектр его 
активности за счет эффектов его метаболитов. 
Семакс и его метаболиты имеют места специфи-
ческого связывания на мембранах клеток го-
ловного мозга, которые похожи по своим ха-
рактеристикам, но не совпадают полностью. 
Точная идентификация рецепторов глипролинов 
требует продолжения исследований в этой  
области.
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