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В обзоре выполнен анализ данных литературы о биосинтезе, рецепции, деградации и физиологических эффектах 
регуляторных пептидов семейства меланокортинов. Представлены данные о взаимодействии меланокортинов с 
нейромедиаторами головного мозга, а также их влиянии на функциональное состояние регуляторных систем организ-
ма. Отражены нейротропные и иммунотропные эффекты пептидов семейства меланокортинов, а также их влияние на 
отдельные органы и системы, в частности: печень, сердечно-сосудистую систему и гемостаз. Описаны основные фар-
макологические эффекты и механизмы действия созданного на основе синтетического фрагмента АКТГ препарата 
«Семакс». Приведенные в обзоре данные отражают обоснованные значительным количеством исследований пред-
ставления о высокой физиологической активности и полифункциональности регуляторных пептидов семейства мела-
нокортинов, а также перспективность создания на их основе новых фармакологических препаратов. 
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BIOSYNTHESIS, RECEPTION, BIOLOGICAL EFFECTS 
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The survey analyzes the literature data on biosynthesis, reception, degradation, and physiological effects of the melano-
cortin family regulatory peptides. Information on the interaction of melanocortins with neurotransmitters of the brain, as well 
as their effect on the functional state of the organism regulatory systems, is presented. The neurotropic and immunotropic ef-
fects of peptides of the melanocortin family are reflected, as well as their effect on separate organs and systems, in particular: 
liver, cardiovascular system and hemostasis. The main pharmacological effects and mechanisms of action of the "Semax" drug 
created on the basis of the ACTH synthetic fragment are described. The data presented in the survey reflect the significant 
physiological activity and polyfunctionality of regulatory peptides of the melanocortin family, substantiated by a considerable 
number of studies, as well as the prospects of creating new pharmacological melanocortin-based preparations. 
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Со времени открытия первых регуляторных 
пептидов (РП) прошло более полувека и к насто-
ящему времени в различных областях науки 
накоплен значительный материал об их участии в 
регуляции различных процессов в организме. При 
этом по результатам многочисленных исследова-
ний установлен полифункциональный характер 
их биологических эффектов вследствие прямого 
или опосредованного вовлечения во множество 
физиологических и патологических реакций [1, 
2]. Накопленный объем информации также поз-
волил разработать различные структурно-
функциональные классификации, согласно боль-
шинству которых к РП относятся вещества бел-
ковой природы, содержащие не более 45 амино-
кислотных кислотных, вырабатывающиеся прак-
тически во всех органах и имеющие плейотроп-
ность действия [2, 3]. В настоящее время известно 
около 25 семейств и более 6000 видов РП, к числу 
которых относятся и меланокортины (МК): 
АКТГ, МСГ, их фрагменты и синтетические ана-
логи [2]. Многостороннее исследование эффектов 

пептидов данной группы позволило не только 
глубоко изучить их роль в регуляции функций 
организма в норме и при патологии, но и разрабо-
тать фармакологический препарат семакс [26]. 
Кроме известного всем влияния на синтез гормо-
нов в коре надпочечников, МК имеют нейропро-
тективный и противовоспалительный эффекты, 
влияют на процессы памяти, обучения, мотива-
ции, поведения, оказывают воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему, взаимодействуют с 
опиодной системой [15]. 

Учитывая вышеизложенное, представлялось 
целесообразным провести анализ и обобщение 
данных литературы о биологических и фармако-
логических эффектах пептидов семейства мела-
нокортинов. 

 
БИОСИНТЕЗ 

 
МК образуются из одного общего белка-пред-

шественника – пропиомеланокортина (ПОМК), 
который включает в себя аминокислотные после-
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довательности АКТГ, МСГ, α-, β-, γ-эндофинов, 
мет-энкефалина, липотропина [43]. Основными 
клетками, содержащими ПОМК, являются нейро-
ны вентромедиальной части гипоталамуса, ядра 
солитарного тракта в стволе головного мозга, 
амигдалы [16]. 

В результате ряда биохимических трансфор-
маций и протеолитических расщеплений из пре-
курсорной молекулы ПОМК образуются актив-
ные метаболиты. На сегодняшний день хорошо 
изучены ферменты, ответственные за внутрикле-
точный процессинг ПОМК из семейства серино-
вых протеиназ субтилизин/кексинового типа [51]. 
У млекопитающих известны семь пропротеино-
вых конвертаз (РС), осуществляющих посттранс-
ляционный процессинг ПОМК и его производ-
ных: PC1 (также известная как PC3 и SPC3 – 
subtilisin‐like proprotein convertase), PC2/SPC2, 
фурин (SPC1), PACE4 (paired basic amino acid 
cleaving enzyme)/SPC4, PC4/SPC5, PC5 (синони-
мы: PC6 и SPC6) и PC7 (синонимы: SPC7, LPC 
или PC8) [60]. Сохранение каталитических доме-
нов и их вариабельность предполагает, что гены 
PC эволюционируют из общего гена-предшест-
венника.  

Протеолитический процессинг ПОМК проис-
ходит путем расщепления молекулы прогормона 
PC1- и PC2-конвертазами, которые распознают 
пару основных остатков (лизин и аргинин) и рас-
щепляют связь между ними. Затем следует от-
щепление основных остатков с C-конца при по-
мощи карбоксипептидазы E. В результате дей-
ствия РС1 генерируется АКТГ, β-липотропин, а 
РС2 необходима для продукции α-МСГ, и β-
эндорфина [45]. РАСЕ4 и фурин могут также ге-
нерировать АКТГ и β-липотропин одновременно 
как в гипофизе, так и экстрагипофизарно. Произ-
водные ПОМК находятся в секреторных гранулах 
и выделяются в кровь под действием факторов 
внешней среды [16]. Однако, несмотря на то что 
указанные пептиды образуются из одной общей 
прекурсорной молекулы, их концентрация в кро-
ви различается, что связано с различной устойчи-
востью к действию протеолитических фермен-
тов [46]. 

 
РЕЦЕПЦИЯ 

 
Со времени открытия меланокортиновых ре-

цепторов (MCRs) прошло уже около 30 лет, но 
информация об их локализации и значении по-
стоянно расширяется. В настоящее время извест-
но пять типов рецепторов, обозначаемых как 
MC1R-MC5R. Известно их участие в реализации 
различных физиологических функций, включая 
регуляцию пигментации, стероидогенеза, поведе-
ния, питания, энергетического гомеостаза, а так-

же влияние на экзокринную функцию. Мелано-
кортиновые рецепторы принадлежат к семейству 
рецепторов серпантинного типа и являются семи-
доменными трансмембранными белками, сопря-
женными с G-протеинами [23, 55].  

Меланокортиновые рецепторы всех 5 типов 
имеют общее строение: на С-конце присутствует 
цистеиновый остаток, который является возмож-
ным сайтом для ацетилирования жирных кислот, 
а на N-конце рецептора находится фрагмент, спо-
собный к N-гликолизированию [16]. Для  
МС-рецепторов была показана активация внутри-
клеточного сигнального пути через связь с  
α-субъединицей гетеротримерного G-протеина 
(Gα), который также включает в свою структуру  
β и γ субъединицы [31]. 

Все типы МС-рецепторов функционально со-
пряжены с аденилатциклазой, которая, в свою 
очередь, увеличивает внутриклеточное содержа-
ние ц-АМФ и активирует ц-АМФ-зависимый сиг-
нальный путь [31]. Также имеются данные об ак-
тивации фосфоинозитолового пути рецепторами 
MCR3 и системы Jac/STAT рецепторами 
MCR5 [27]. МС-рецепторы, за исключением 
MCR5, характеризуются высокой степенью соб-
ственной лиганд-независимой активности, прояв-
ляющейся способностью стимулировать синтез ц-
АМФ в отсутствии агониста. Анализ аминокис-
лотного состава показал, что все меланокортины 
имеют общую последовательность АКТГ6-9, кото-
рая является активным центром и необходима для 
связывания со всеми изученными типами МСR 
[16, 28]. Последовательность His-Phe-Arg-Trp 
(HFRW) в положениях 6-9 индуцирует конфор-
мационные изменения, необходимые для актива-
ции рецептора, является базовой для стимуляции 
всех рецепторов меланокортинов и может рас-
сматриваться как активный центр пептида [31]. 
Важно отметить, что природная человеческая му-
тация Arg 8 в последовательности HFRW приво-
дит к потере биологической активности АКТГ 
[50], а N-концевая область АКТГ (Ser-Tyr-Ser), 
усиливает действие последовательности HFRW 
[31]. Также известно, что для МС-рецепторов ха-
рактерна медленная диссоциация комплекса «ре-
цептор-лиганд» и после интернализации он может 
быть достаточно длительно включен в передачу 
внутриклеточного сигнала [16]. 

При наличии достаточно большого количе-
ства общих свойств между МС-рецепторами 
имеются существенные различия, которые и 
определили их разделение на отдельные типы. 

Впервые MCR1 были идентифицированы в 
клетках меланомы. Последующие эксперименты 
показали, что данный тип рецепторов присут-
ствует на мембранах нормальных меланоцитов, в 
которых MCR1 контролирует синтез мелатони-
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на [41]. Наибольшей аффинностью к MCR1 обла-
дает α-МСГ, менее выраженной – АКТГ [31]. 
Взаимодействие АКТГ с MCR1 вызывает гипер-
пигментацию, например, у пациентов с семейной 
глюкокортикоидной недостаточностью [47]. Оче-
видно, что функции MСR1 выходят за пределы 
регуляции меланогенеза: он экспрессируется мак-
рофагами/моноцитами, лимфоцитами с антиген-
презентирующими и цитотоксическими функци-
ями, нейтрофилами, эндотелиальными клетками, 
астроцитами, нейронами околоводопроводного 
серого вещества, клетками Лейдинга, клетками 
желтого тела, трофобластными клетками плацен-
ты, фибробластами и др. [59]. 

Рецепторы типа MСR2 преимущественно экс-
прессируется в коре надпочечников и стимули-
руют продукцию стероидных гормонов в ответ на 
выброс АКТГ в кровь [47]. Для данного типа ха-
рактерна высокая селективность и аффинность 
исключительно к АКТГ с последующей стимуля-
цией стероидогенеза [31]. MСR2 рецепторы дей-
ствуют совместно с МС2 добавочным протеином 
(MRAP), который абсолютно необходим для свя-
зывания с АКТГ и передачи сигнала [44]. MRAP 
имеет отдельный трансмембранный домен и фор-
му антипараллельного гомодимера, стабильно 
ассоциированного с МСR2 в плазматической 
мембране [35, 44]. Для активации МСR2 рецепто-
ров особенно важны два участка АКТГ: His-Phe-
Arg-Trp (АКТГ6-9) и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro (АКТГ16-

20). Вначале АКТГ16-20 «включает» рецептор и вы-
зывает в нем конформационные изменения, кото-
рые дают возможность для связывания АКТГ6-9 с 
G-белком [44]. Мутации МСR2 рецептора приво-
дят к возникновению семейной глюкокортикоид-
ной недостаточности [47]. 

Рецепторы типа MCR3 имеют наибольшее 
сродство к γ-МСГ, однако аффинностью к этому 
подтипу рецепторов также обладает АКТГ и, в 
меньшей степени, α-МСГ и β-МСГ. Экспрессия 
МСR3 наблюдается в структурах головного мозга 
(кора, таламус, вентромедиальные ядра гипотала-
муса), а также в его задней части, в медиальной 
преоптической зоне, в обонятельном бугорке, 
прозрачной оболочке, гиппокампе, передней 
миндалине [40, 42]. МСR3 также идентифициру-
ются в сердце в человеческих моноцитах и в мы-
шиных перитонеальных макрофагах. Предполага-
ется, что MCR3 регулируют высвобождение ме-
ланокортинов из ПОМК-содержащих нейронов, 
функционируя при этом как ауторецепторы [49]. 

Кроме того, МСR3 принимают участие в мо-
дуляции автономных функций, пищедобыватель-
ном поведении [24], их активация оказывает про-
тивовоспалительное действие и влияет на сердеч-
но-сосудистую систему, энергетический обмен и 
терморегуляцию [59]. 

Рецепторы типа МСR4 широко экспрессиру-
ются в центральной нервной системе, включая 
паравентрикулярные ядра гипоталамуса и ствол 
головного мозга, а также определяются в струк-
турах спинного мозга [38]. Аффинность MCR4 к 
природным лигандам распределяется следующим 
образом: α-МСГ > АКТГ > γ-МСГ [31]. МСR4 
играет наиболее важную роль в опосредовании 
катаболических эффектов α-МСГ [37]. Селектив-
ное удаление МСR4 в экспериментальной модели 
на мышах приводило к развитию выраженного 
ожирения с гиперфагией и снижением энергети-
ческого расхода. Мутации гена МСR4 также вели 
к тяжелым наследственным формам ожирения у 
пациентов [47]. Установлено, что МСR4 имеют 
ключевую роль в регуляции чувствительности 
мозга и периферических тканей к инсулину, а при 
их блокировании нарушается углеводный обмен, 
что ведет к метаболическому синдрому и сахар-
ному диабету 2 типа [23]. Также известно, что 
МСR4 могут увеличивать количество ГАМК, вы-
деляемое нейронами паравентрикулярных ядер 
гипоталамуса [38]. 

Последним идентифицированным типом ме-
ланокортиновых рецепторов являются МСR5, ко-
торые экспрессируются в периферических тканях 
[47] и обладают наибольшим сродством к α-МСГ, 
в наименьшей степени – к γ-МСГ [31]. МСR5 в 
большом количестве локализованы в экзокрин-
ных железах (сальных, слезных, семенных), а 
также в простате и участвуют в регулляции выде-
ления соответствующих секретов [47, 57]. Кроме 
того, МСR5 представлены в центральной нервной 
системе, включая гипофиз, стриатум, черную 
субстанцию. Известно участие МСR5 рецепторов 
в процессах терморегуляции и выработки феро-
монов [47]. 

Следует заметить, что до настоящего времени 
вопрос о действии аналогов АКТГ через мелано-
кортиновые рецепторы до сих пор остается от-
крытым и предполагается наличие как минимум 
еще одного неописанного подтипа рецепторов [9]. 

 
МЕХАНИЗМЫ ПРОТЕОЛИЗА 

 
Особенностью всех регуляторных пептидов 

является их быстрое разрушение под действием 
эндогенных протеаз с образованием продуктов, 
также обладающих физиологической активно-
стью. Так, при изучении деградации семакса была 
подтверждена версия о преимущественном от-
щеплении N-концевых аминокислот от первона-
чальной пептидной последовательности, при этом 
основным продуктом протеолиза является пента-
пептид HFPGP [9]. Пентапептид и гаптапептид 
являются мощными ингибиторами энкефа-
линрасщепляющих ферментов, таким образом, 
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семакс и его метаболит способны регулировать 
процесс своей биодеградации [10].  

При проведении гидролиза АКТГ(6-9)-PGP 
лейцинаминопептидазой и карбоксипептидазой Y 
было выявлено, что если гидролиз AКТГ(6-9)-PGP 
происходит под действием лейцинаминопептида-
зы, то главным продуктом является Trp-Pro-Gly-
Pro. Также установлено, что в плазме крови гид-
ролиз AКТГ(6-9)-PGP происходит преимуществен-
но под влиянием ферментов, действие которых 
аналогичнo действию лейцинаминопептидазы 
[22]. 

 
НЕЙРОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ  

 
Известно, что N-концевые фрагменты АКТГ, 

как и другие представители семейства мелано-
кортинов, обладают нейротрофическим, нейтро-
тропным и ноотропным эффектами [9, 54]. Дока-
зано влияние меланокортинов на регуляцию эмо-
ционального состояния и реакции организма на 
стресс [14]. В условиях повышенного уровня тре-
вожности и депрессивности АКТГ4-7-PGP спосо-
бен оказывать антидепрессантное и анксиолити-
ческое действие [14] за счет его влияния на функ-
циональную активность серотонинергической 
системы. Пептид способствует активации этой 
системы и ускоряет обмен серотонина в мозге 
[34]. При этом, в отличие от природных мелано-
кортинов, АКТГ4-7-PGP не имеет анксиогенной 
активности. Вероятной аминокислотной последо-
вательностью в структуре АКТГ, определяющей 
его анксиогенные свойства, является фрагмент 
АКТГ7-10 (FRWG) [14].  

Важным аспектом нейротропной активности 
меланокортинов является их адаптивное действие 
за счет влияния на память, обучение и внимание. 
Фрагменты АКТГ, как и другие пептиды семей-
ства меланокортинов, оказывают ноотропное 
действие и стимулируют вышеуказанные процес-
сы [6]. Минимальным фрагментом, полностью 
сохраняющим поведенческие эффекты целой мо-
лекулы АКТГ, является АКТГ4-10. У фрагмента 
АКТГ4-7 данный вид активности проявляется в 
несколько меньшей степени [32]. АТТГ4-7-PGP 
также обладает ноотропной активностью [15, 48].  

При этом установлено, что минимальной по-
следовательностью, необходимой для сохранения 
ноотропной активности, является АКТГ5-7 (Glu-
His-Phe) [13]. Синтетический аналог данной по-
следовательности гексапептид АКТГ5-7-PGP об-
ладает выраженным нейротропным действием и 
является агонистом природных фрагментов АКТГ 
в отношении поведенческих эффектов. При ис-
следовании поведенческой активности АКТГ5-7-
PGP и АКТГ4-7-PGP было показано, что гексапеп-
тид улучшает обучение животных эффективнее, 

чем семакс [13]. В отношении аналогов АКТГ 
Lys4-АКТГ4-7-PGP, R-Met4-АКТГ4-7-PGP (где R – 
остаток глюконовой кислоты) также получены 
данные об их нейротропной активности. Данные 
аналоги являются агонистами нативных фрагмен-
тов АКТГ в отношении их влияния на процессы 
обучения. Установлена выраженная активность 
Lys4-АКТГ4-7-PGP, R-Met4-АКТГ4-7-PGP при обу-
чении животных в условиях стресса (в тестах с 
отрицательным подкреплением). Также показано, 
что N-концевой метионин не является необходи-
мым для поддержания ноотропной активности 
фрагментов АКТГ [13].  

В литературе имеются данные о влиянии се-
макса на циркадианные ритмы. Так, пептид при 
хроническом введении оказывает ритмооргани-
зующее действие на циркадную подвижность 
крыс [25], увеличивая при этом границы акрофаз 
[5]. Механизм данного действия может быть обу-
словлен влиянием семакса на активность серото-
нинергической системы, которая участвует в ор-
ганизации циркадианных ритмов [14-13]. 

В многочисленных исследованиях установле-
но влияние фрагментов и аналогов АКТГ на фор-
мирование боли, которые, однако, являются до-
статочно противоречивыми. В частности, показа-
но повышение порога болевой чувствительности 
при системном введении АКТГ как животным, 
так и человеку. Однако внутрижелудочковое вве-
дение АКТГ 1-24 приводило к гиперальгезии у 
крыс, и данный эффект потенцировался введени-
ем налоксона [16]. Доказанным является наличие 
анальгетического эффекта у гептапептида аналога 
АКТГ4-10, который при периферическом введении 
снижает болевую чувствительность у животных 
[12]. При исследовании других фрагментов АКТГ 
кроме семакса анальгетической активностью об-
ладали его аналоги с заменой N-концевого мети-
онина на лизин и с модификацией N-концевого 
метионина присоединением остатка глюконовой 
кислоты [39]. Однако замена метионина на гли-
цин приводила к исчезновению влияния пептида 
на болевую чувствительность. Аналоги семакса, 
укороченные с N-конца (EHFPGP и HFPGP), так 
же не оказывают влияния на болевую чувстви-
тельность, как и трипептид АКТГ5-7 [39]. Аналь-
гетическое действие фрагментов и аналогов 
АКТГ частично ослабевает при предварительной 
блокаде опиоидных рецепторов и отсутствует на 
фоне блокады серотониновых рецепторов.  

Нейротропные эффекты семакса во многом 
обусловлены его взаимодействием с медиатор-
ными системами, в частности, с серотонинерги-
ческой и норадреналинергической. Иллюстрацией 
данных эффектов пептида могут являться данные 
о том, что в нисходящей системе контроля боле-
вой чувствительности медаторами антиноцицеп-
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тивных импульсов служат серотонин и норадреа-
лин, поэтому семакс может потенцировать анти-
ноцицептивный поток нисходящих влияний, ак-
тивируя эти системы [15]. АКТГ4-7-PGP может 
оказывать положительный модулирующий эф-
фект и на дофаминергическую систему [10]. 

В настоящее время значительный интерес 
представляют данные о нейропротективных и 
нейротрофических эффектах меланокортинов 
[48]. Так, в случае повреждения периферического 
нерва короткая последовательность АКТГ1-24 яв-
лялась эффективным ростовым фактором, уско-
ряющим регенерацию нерва [16]. Механизм 
нейропротективных и нейротрофических влияний 
может быть реализован за счет увеличения под 
действием семакса экспресии генов нейротрофи-
нов (BDNF, NGF) в клетках ряда структур мозга 
[20], в том числе в базальных ядрах переднего 
мозга и гиппокампе [8, 33]. Нейротрофины, в 
свою очередь, предотвращают дегенерацию 
нейронов, стабилизируют цитоскелет, стимули-
руют нейрогенез, защищают клетку от окисли-
тельного стресса, регулируют баланс нейро-
трансмиттеров [7]. BDNF также принимает уча-
стие в регуляции состояний, связанных со стрес-
сом, страхом, депрессией, тревожностью. Поэто-
му увеличение экспресии нейротрофинов в гип-
покампе под действием фрагментов аминокис-
лотных последовательностей АКТГ может нахо-
диться в основе их анксиолитического и антиде-
прессивного действия [15]. Кроме того, повыше-
ние уровня BDNF в гиппокампе может являться 
механизмом реализации ноотропных эффектов 
семакса, так как показано вовлечение нейротро-
финов в процессы обучения [4-24], исследова-
тельское поведение [21]. 

 
ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

 
Многосторонние структурно-функциональ-

ные взаимосвязи между регуляторными система-
ми организма (нервной, иммунной и эндокрин-
ной) показаны в многочисленных современных 
исследованиях. Изменения состояния нервной и 
эндокринной систем сопровождаются сдвигами в 
функциональном состоянии иммунной системы. 
Важным механизмом в процессах взаимодействия 
регуляторных систем в процессе интеграции си-
стем организма и в осуществлении его адаптив-
ных реакций является активация гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Поэтому 
большое внимание как компоненту данного 
нейроэндокринного механизма уделяется АКТГ, 
который рассматривается в качестве противовос-
палительного пептида с иммунносупрессивным 
действием [28], и другим меланокортиновым пеп-
тидам. Противовоспалительные влияния данных 

пептидов проявляются через ингибирование син-
теза воспалительных медиаторов, снижение ми-
грации иммунных клеток к очагу воспаления, 
стимуляцию выброса противовоспалительных 
агентов, которые реализуются за счет их связыва-
ния с МС-рецепторами на иммунокомпетентных 
и глиальных клетках, а также включения нисхо-
дящих противовоспалительных влияний цен-
тральных меланокортинов. В экспериментах на 
мышах установлены ингибирующие эффекты 
AКТГ1-24 на синтез TNF-α, IL-6 и NO, обладаю-
щих выраженным провоспалительным действием. 
Также показан антипиретический эффект  
АКТГ1-24 при центральном и периферическом вве-
дении [28].  

Кроме того, под действием АКТГ происходит 
ингибирование антителопродукции, ингибируется 
продукция γ-интерферона Т-лимфоцитами, сни-
жается интерферонзависимая противоопухолевая 
активность макрофагов, но усиливается синтез 
ФНО активированными макрофагами. Большин-
ство иммунотропных эффектов АКТГ, вероятно, 
обусловлено взаимодействием пептида с MCR3 
на поверхности макрофагов и лимфоцитов [13]. 

В экспериментах на мышах показано влияние 
АКТГ15-18 на клеточный иммунитет со стороны в 
виде модулирующего эффекта на адгезию, рас-
пластывание и миграцию макрофагов. В низких 
концентрациях АКТГ15-18 стимулировал данные 
процессы, а в физиологических более высоких 
дозах, напротив, ингибировал распластывание и 
миграцию клеток [13]. 

Важное значение для выяснения механизмов 
противовоспалительного действия меланокорти-
нов имело доказательство их ингибирующего 
влияния на ядерный фактор роста (NF-kB – 
nuclear factor kB), который индуцирует тран-
скрипцию многих вовлеченных в воспалительный 
процесс молекул (цитокинов и их рецепторов, 
хемокинов, факторов роста, молекул адгезии). 
NF-kB присутствует практически во всех типах 
эукариотических клеток. На данный фактор инги-
бирующее влияние оказывает α-МСГ (например, 
в клетках человеческой глиомы, макрофагах, 
фибробластах, эндотелиальных клетках, керати-
ноцитах, меланоцитах, шванновских клетках и 
др.). В отношении подобных эффектов АКТГ ин-
формация ограничена [29].  

 
ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 

СИСТЕМУ, ПЕЧЕНЬ И ГЕМОСТАЗ 
 
Влияние меланокортинов на сердечно-

сосудистую систему зависит от структуры и спо-
соба их введения. Так, внутривенное введение γ2-
МСГ, а также его аналогов des-Gly12 (γ1-МСГ) и 
Lys-γ2-МСГ, вызывает выраженный прессорный 
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эффект и тахикардию [56], тогда как после введе-
ния AКТГ4-10 их выраженность была в 5-10 раз 
меньше. Предполагается, что для полноценного 
получения данных эффектов in vivo необходима 
последовательность АКТГ6-9 (His-Phe-Arg-Trp) с 
С-конца молекулы [58]. Данные эффекты пепти-
дов, по-видимому, обусловлены увеличением 
симпатических влияний на сосудистую стенку и 
сердце, а также активацией серотонинергической 
системы. Вторичное значение, как полагают ав-
торы, имеет активация централизованных меха-
низмов регуляции артериального давления через 
МС-рецепторы. Эти рецепторы, вероятно, лока-
лизуются в области переднего желудочка 
(AV3V) – области головного мозга, расположен-
ной вне гематоэнцефалического барьера, к кото-
рой имеют доступ циркулирующие пептиды. 
Возможно, данные рецепторы могут быть мела-
нокортиновыми рецепторами подтипа, который 
еще не идентифицирован. Кроме того, пептиды 
могут связываться с другими рецепторами, для 
которых с С-концевой последовательностью Arg-
Phe имеют сродство, например, FMRF- 
рецептор [58]. 

Напротив, AКТГ1-24 обладает депрессорным 
эффектом в сочетании с рефлекторной тахикар-
дией, при этом действие пептида не зависит от 
присутствия надпочечников. Депрессорное влия-
ние, наблюдаемое после внутривенного введения 
AКТГ1-24, может быть обусловлено активацией 
MCR2, расположенных в периферических сосу-
дах. Меланокортины улучшают сердечно-
сосудистую функцию и выживаемость при экспе-
риментальном геморрагическом шоке у разных 
видов животных. AКТГ1-24 является наиболее 
мощным меланокортином в этой эксперимен-
тальной модели, однако α-MСГ и [Nle4, D-Phe7] 
α-MСГ и AКТГ4-10 также весьма эффективны. По-
скольку АКТГ4-10 является довольно слабым аго-
нистом всех типов рецепторов меланокортина, 
вызывает затруднение определение подтипа, 
участвующего в реализации данного эффек-
та [58]. 

В литературе имеются данные о влиянии син-
тетических аналогов АКТГ на печень, в которой 
может возникнуть широкий спектр патологиче-
ских изменений под действием стресса [11, 52]. 
При этом на фоне введения пептида в условиях 
как однократного, так и многократного эмоцио-
нально-болевого воздействия и иммобилизации 
наблюдалось восстановление протеинсинтетиче-
ской функции печени, нормализация активности 
сывороточных трансаминаз, коррекция свободно-
радикального окисления, а также снижение вы-
раженности дистрофических изменений гепато-
цитов и активация репаративных процессов [4]. 

В настоящее время в литературе имеются 
данные о механизмах взаимодействия  
АКТГ4-7-PGP с компонентами системы гемостаза. 
Так, показано усиление антикоагулянтного и 
фибринолитического потенциала плазмы (общая 
фибринолитическая активность, активность акти-
ватора плазминогена) и снижение концентрации 
антиплазмина на фоне интраназального введения 
семакса [30, 36]. Подобные эффекты семакса, в 
том числе антиагрегационный в отношении тром-
боцитов, были продемонстрированы в условиях 
однократного и многократного стрессорного воз-
действия путем иммобилизации. [17]. Известно, 
что под действием стрессора в системе гемостаза 
могут наблюдаться сдвиги в виде как активации, 
так и угнетения отдельных ее звеньев [17], в 
частности, угнетение антикоагулянтной и фибри-
нолитической активности крови с одновременной 
активацией тромбоцитарного звена гемостаза в 
условиях продолжительного стресса [53]. 

Также установлена фибриндеполимеризаци-
онное и антикоагулянтное действие in vitro ком-
плексного соединения гепарин-семакс [19], а 
также его фибринстабилизирующая активность 
на фоне снижения активности фактора VIIIа [18]. 
Однако следует отметить, что данные эффекты 
семакса являются неспецифичными, так как они 
характерны и для других пептидов, содержащих 
глипролины [17]. Например, пролинсодержащие 
пептиды Gly-Pro и Gly-Pro-Arg, также обладают 
антикоагулянтной и фибринолитической актив-
ностью. Поэтому представляет интерес изучение 
влияния отдельных N-концевых фрагментов 
АКТГ на состояние гемостаза в условиях исклю-
чения эффектов пролинсодержащих молекул. 

Таким образом, в настоящее время на основа-
нии значительного количества исследований по-
казана физиологическая полифункциональность и 
высокая биологическая активность регуляторных 
пептидов семейства меланокортинов. Важным 
достижением ученых, работающих в данном 
направлении, явилось создание и широкое внед-
рение в клиническую практику высокоэффектив-
ного нейротропного препарата семакс. Результа-
ты продолжающихся исследований позволяют 
предполагать возможность создания и других 
фармакологических препаратов на основе пепти-
дов данного семейства для коррекции не только 
неврологической патологии, но целого ряда дру-
гих видов расстройств функций организма. 
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