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Цель – изучить стрессиндуцированные изменения популяции пристеночной микробиоты толстой кишки 
крыс Вистар и их коррекцию аналогом адренокортикотропного гормона АКТГ6-9-ПГП. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на крысах-самцах Вистар (n=45) массой 280-300 г. По-
допытные животные были разделены на 5 групп (в каждой n=9): 1 – контроль: нестрессированным крысам вводи-
ли физиологический раствор (ФР), 2 – ФР на фоне стресса, 3-5 – введение стрессированным крысам АКТГ6-9-ПГП 
в дозах 5, 50 и 500 мкг/кг с 15-й по 28-й дни эксперимента. Для оценки состояния пристеночной микробиоты при-
меняли метод Л.И. Кафарской и В.М. Коршунова. Родовую/видовую принадлежность выделенных микроорганиз-
мов определяли на масс-спектрометре Maldi Biotyper Microflex (Bruker, США). Оценивали относительное среднее и 
частоту встречаемости микроорганизмов. 

Результаты. 28-дневный иммобилизационный стресс приводит к развитию качественных изменений в соста-
ве пристеночной микробиоты толстой кишки крыс в виде снижения относительного среднего и частоты встречае-
мости облигатных микроорганизмов (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., E.coli с нормальной ферментативной 
активностью, Enterococcus spp.) и повышения доли и частоты встречаемости условно-патогенных (Enterobacter spp., 
Proteus spp., Klebsiella spp., Morganella spp., Staphylococcus (коагулазоотрицательные), S. aureus, Candida spp.). Приме-
нение аналога меланокортинов АКТГ6-9-ПГП корригировало вышеуказанные стрессиндуцированные изменения 
микробиологического ландшафта толстой кишки. 

Заключение. Таким образом, синтетический аналог меланокортинов АКТГ6-9-ПГП является перспективной 
молекулой для разработки патогенетически обоснованных подходов к коррекции стрессиндуцированных наруше-
ний в организме. 
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Регуляторные пептиды формируют единый 
континуум и благодаря своей полифункцио-
нальности играют важную роль в поддержании 
гомеостаза, в том числе при стрессе [1]. В ре-
зультате адаптации организма к стрессу может 
нарушаться качественный и количественный 
состав кишечной микробиоты. Сопровождаю-
щие этот процесс воспаление и накопление бак-
териальных метаболитов способны усугублять 
текущее состояние, что может особенно выра-
женно проявляться при хронизации стрессорно-
го воздействия [2]. Перспективным подходом 

к решению данной проблемы является патоге-
нетически обоснованная коррекция стресс-
индуцированных изменений в организме с по-
мощью препаратов, способных влиять на все 
звенья оси «микробиота – кишечник – мозг». 
Меланокортиновый пептид His-Phe-Arg-Trp-Pro-
Gly-Pro (АКТГ6-9-ПГП) обладает как выраженным 
анксиолитическим и антидепрессивным дей-
ствием, так и доказанной плейотропностью эф-
фектов [3, 4], что обусловило его выбор с целью 
нивелирования, вызванного хроническим стрес-
сом дисбиоза. 
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Цель исследования – изучить стрессиндуци-
рованные изменения популяции пристеночной 
микробиоты толстой кишки крыс Вистар и их 
коррекцию аналогом адренокортикотропного 
гормона АКТГ6-9-ПГП. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Эксперименты выполнены на крысах-

самцах Вистар (n=45) массой 280-300 г. По-
допытные животные были разделены на  
5 групп (в каждой n=9). В первой группе (кон-
троль) нестрессированным крысам вводили фи-
зиологический раствор (ФР), во второй – ФР на 
фоне стресса, в остальных группах стрессиро-
ванным крысам вводили растворенный в ФР 
АКТГ6-9-ПГП в дозах 5, 50 и 500 мкг/кг за 15 ми-
нут до каждого стрессорного воздействия с 15-й 
по 28-й дни эксперимента. Пептид был синтези-
рован в лаборатории фармакологии регулятор-
ных пептидов НИЦ «Курчатовский институт».  

Хронический иммобилизационный стресс 
(ХИС) моделировали путем ограничения по-
движности животных в положении на спине 
в прозрачных пластиковых вентилируемых пе-
налах на 2 ч. (с 11:00 до 13:00 ч.) в течение 
28 дней. 

Для оценки состояния пристеночной микро-
биоты применяли метод Л.И. Кафарской и 
В.М. Коршунова [5]. Родовую/видовую принад-
лежность выделенных микроорганизмов опре-
деляли на масс-спектрометре Maldi Biotyper 
Microflex (Bruker, США). Количественную оцен-
ку микробиоты проводили, рассчитывая деся-
тичный логарифм количества колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) каждого микроорганизма 
на грамм аутоптата толстой кишки (lgКОЕ/г). 
Для оценки популяции пристеночной микро-
биоты толстой кишки проводили расчет каче-
ственных показателей: частоты встречаемости 
(доля крыс, у которых идентифицирован соот-
ветствующий представитель микробиоты) и от-
носительного среднего (доля идентифициро-
ванного представителя микробиоты в структуре 
микробиоценоза). 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием Microsoft 
Office Excel (Microsoft, США) и языка програм-
мирования R v.4.1.0 в интегрированной среде 
разработки RStudio Desktop v. 1.4.1717 (RStudio, 
PBC; США; https://www.rstudio.com). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Оценка качественного состава пристеночной 

микробиоты толстой кишки показала, что 
наиболее часто встречающимися микроорга-
низмами толстой кишки у крыс из группы кон-
троля стали облигатные Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., E.coli с нормальной фермен-
тативной активностью, встречающиеся в 100% 
случаев, а также облигатные Enterococcus spp. и 
условно-патогенные Candida spp. в 88,9% и 66,7% 
соответственно (табл. 1). E.coli со сниженной 
ферментативной активностью и условно-
патогенные Enterobacter spp. идентифицированы 
у 55,6% животных. Остальные исследуемые 
нами микроорганизмы встречались менее чем 
в половине случаев. Удельный вес в общей по-
пуляции микроорганизмов составил 
у Lactobacillus spp 25,55%, у Bifidobacterium spp. 
28,36%, у E.coli с нормальной и со сниженной 
ферментативной активностью 14,96% и 5,52% со-
ответственно, у Enterococcus spp. – 6,09% (рис. 1). 
Суммарная их доля в группе контроля составила 
80,4%, в то время как на фоне воздействия  
28-дневного стресса в условиях иммобилизации 
снизила долю вышеуказанных представителей 
нормоценоза толстой кишки до 52,4% от общего 
числа микроорганизмов. Внутрибрюшинное 
введение пептида приводило к восстановлению 
удельного веса представителей нормальной 
микрофлоры с увеличением дозы препарата, от 
58,14% при дозировке пептида 5 мкг/г, 67,6% – 
при 50 мкг/г, достигнув 67,29% от общей попу-
ляции при максимальной исследуемой нами 
дозировке 500 мкг/г. 

Три группы вышеперечисленных наиболее 
часто встречавшихся микроорганизмов по-
прежнему постоянно обнаруживались у каждого 
животного и в группах стрессированных живот-
ных, получавших как физиологический раствор, 
так и пептид. Исключение составили E. coli 
с нормальной ферментативной активностью при 
введении пептида в дозе 5 мкг/кг на фоне стрес-
са, когда частота встречаемости снизилась с аб-
солютной до 88,9%. В свою очередь, E.coli со 
сниженной ферментативной активностью 
встречались в данной группе в 100%.  

Установленные в данном исследовании из-
менения популяции микроорганизмов, колони-
зирующих поверхность слизистой оболочки 
толстой кишки крыс Вистар, могут быть связа-
ны с изменением морфофункционального со-
стояния ее стенки [6], которые могут привести к 
изменению ее адгезивных свойств для облигат-
ных микроорганизмов. Изменение их популя-
ции могло сопровождаться снижением содер-
жания метаболитов, в частности короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК), препятствую-
щих росту условно-патогенной микрофлоры [7], 
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Таблица 1 
Table 1 

Частота встречаемости микроорганизмов пристеночной микробиоты толстой кишки крыс 
Frequency of occurrence of microorganisms of the mucosa-associated microbiota of the rats’ colon 

Микроорганизм 
Microorganism 

Группа 
Group 

Контроль 
Control 

Стресс 
Stress 

ФР 
Saline 

АКТГ6-9-ПГП 
ACTH6-9-PGP 

5 
мкг/кг 
5 μg/kg 

50 
мкг/кг 
50 μg/kg 

500 
мкг/кг 
500 μg/kg 

Lactobacillus spp. 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 
Bifidobacterium spp. 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 
E. coli с нормальной ферментативной активностью / 
with normal enzyme activity 100.0% 100.0% 88.9% 100.0% 100.0% 

E. coli со сниженной ферментативной активностью / 
with low enzyme activity 55.6% 88.9% 100.0% 88.9% 77.8% 

Enterobacter spp. 55.6% 66.7% 77.8% 66.7% 33.3% 
Proteus spp. 22.2% 66.7% 55.6% 44.4% 33.3% 
Klebsiella spp. 44.4% 77.8% 77.8% 77.8% 88.9% 
Morganella spp. 33.3% 77.8% 66.7% 33.3% 33.3% 
Enterococcus spp. 88.9% 55.6% 88.9% 77.8% 77.8% 
Staphylococcus (коагулазоотрицательные / 
coagulase-negative) 44.4% 77.8% 66.7% 55.6% 88.9% 

S. aureus 0.0% 66.7% 33.3% 11.1% 22.2% 
Candida spp. 66.7% 88.9% 88.9% 55.6% 77.8% 

 
что нашло отражение в полученных в данном 
исследовании результатах. Известно, что КЦЖК 
влияют как на сам состав микробиоты, так и на 
состояние слизистой кишечника (защита энте-
роцитов от окислительного стресса) [8], поэтому 
можно предположить, что развившийся дисбиоз 
может усиливать воспалительные изменения в 
стенке кишки, приводя к еще более выражен-
ным изменениям микробной популяции. Таким 
образом, на фоне хронического стресса может 
формироваться порочный круг: стресс > воспа-
ление в стенке кишечника > изменение адге-
зивных свойств > дисбиоз > снижение КЦЖК > 
повреждение энтероцитов > воспаление в стенке 
кишечника. 

Установлено, что пептид корригировал 
стрессиндуцированные изменения микробиоты, 
однако во всех дозах ее состав не достигал уров-
ня контрольной группы. Стресс-корригирую-
щие эффекты пептида АКТГ6-9-ПГП на состояние 
мукозальной микрофлоры могли реализовы-
ваться как через центральные, так и через пери-
ферические механизмы. Центральное действие 
пептида заключается в его стресс-лимити-
рующем эффекте вследствие способности 
АКТГ6-9-ПГП проходить через гематоэнцефали-
ческий барьер и взаимодействовать с MC3R и 
MC4R головного мозга [9, 10]. Реализация пери-

ферических эффектов пептида может происхо-
дить через его взаимодействие c меланокорти-
новыми рецепторами кишечника (MC3R и 
MC4R) [9]. Также следует отметить, что кишеч-
ная микробиота находится в тесном контакте с 
иммунной системой, поэтому выявленные эф-
фекты пептида могут реализовываться и за счет 
его иммуномодулирующих свойств [11], а также 
через MC1R и MC4R на макрофагах [12, 13]. 

Таким образом, 28-дневный иммобилизаци-
онный стресс приводит к развитию качествен-
ных изменений в составе пристеночной микро-
биоты толстой кишки крыс в виде снижения 
относительного среднего и частоты встречаемо-
сти облигатных микроорганизмов (Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., E.coli с нормальной 
ферментативной активностью, Enterococcus spp.) 
и повышения доли и частоты встречаемости 
условно-патогенных (Enterobacter spp., Proteus 
spp., Klebsiella spp., Morganella spp., Staphylococcus 
(коагулазоотрицательные), S. aureus, Candida 
spp.). Применение аналога меланокортинов 
АКТГ6-9-ПГП корригировало вышеуказанные 
стрессиндуцированные изменения микробиоло-
гического ландшафта толстой кишки. 
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Рис. 1. Доля идентифицированных микроорганизмов пристеночной микробиоты толстой кишки 
крыс. 

Fig. 1. Proportion of identified microorganisms of the mucosa-associated microbiota of the rats colon. 
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STRESS-INDUCED CHANGES IN THE POPULATION OF THE MUCOSA-ASSOCIATED MICROBIOTA OF THE 
COLON OF WISTAR RATS AND THEIR CORRECTION WITH AN ANALOGUE 

OF ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE 
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2 National Research Centr «Kurchatov Institute» (NRC « Kurchatov Institute») 

2, Academician Kurchatov Sq., Moscow, 123182, Russian Federation 
 

 

Objective – to study stress–induced changes in the population of the wall microbiome of the colon of wistar rats and their correction 
with an analog of the adrenocorticotropic hormone ACTH6-9-PGP. 

Materials and methods. The experiments were performed on male Wistar rats (n = 45) weighing 280-300 g. The experimental ani-
mals were divided into 5 groups (n=9 in each): 1 – control: non–stressed rats were injected with saline solution, 2 – saline administration 
to stressed animals, 3-5 – administration of ACTH6-9-PGP to stressed rats in doses of 5, 50 and 500 μg/kg from the 15th to the 28th day of 
the experiment. The method of L.I. Kafarskaya and V.M. Korshunov was used to assess the state of the wall microbiota. The genus/species 
of the isolated microorganisms was determined on a Maldi Biotyper Microflex mass spectrometer (Bruker, USA). The relative mean and 
frequency of occurrence of microorganisms were evaluated. 

Results. 28-day restraint stress leads to the development of qualitative changes in the composition of the wall microbiota of the co-
lon of rats in the form of a decrease in the relative average and frequency of occurrence of obligate microorganisms (Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., E.coli with normal enzymatic activity, Enterococcus spp.) and an increase in the proportion and frequency of oppor-
tunistic pathogens (Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Morganella spp., Staphylococcus (coagulase-negative), S. aureus, Candida 
spp.). The use of the melanocortin analog ACTH6-9-PGP corrected the above-mentioned stress-induced changes in the microbiological 
landscape of the colon. 

Conclusion. Thus, the synthetic analogue of melanocortins ACTH6-9-PGP is a promising molecule for the development of pathoge-
netically based approaches to the correction of stress-induced disorders in the body. 
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