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НЕЙРОПЕПТИД СОМАТОСТАТИН — МОДУЛЯТОР
ЦЕНТРАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ РЕГУЛЯЦИИ
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Соматостатин — гипоталамический нейропептид, подавляющий секрецию
соматотропин-рилизинг-фактора, соматотропина и ряда других физиологи-
чески активных пептидов. Соматостатин и рецепторы к нему представлены
в различных отделах ЦНС, а также в периферических органах, что поз-
воляет предположить его участие в регуляции различных физиологических
функций. Наличие соматостатина и рецепторов к нему в респираторных яд-
рах ствола мозга свидетельствует о его возможном участии в регуляции ды-
хания. В данной статье обобщены сведения о различных физиологических
эффектах соматостатина и, в частности, о его участии в центральных ме-
ханизмах регуляции дыхания.

Ключевые слова: дыхание, дыхательный центр, соматостатин, ядро солитар-
ного тракта.

Введение
Соматостатин (SST) был впервые выделен из ткани гипоталамуса в 1972 го-

ду [1]; данный пептид существует в организме в виде двух биологически ак-
тивных форм — SST-14 и SST-28, различающихся соответственно числом вхо-
дящих в состав молекулы аминокислот; обе формы образуются расщеплением
Ca2+-зависимыми протеинкиназами 116-членного прекурсора просоматостатина.
В различных органах обнаружено преобладание одной из форм SST так, в го-
ловном мозге преобладает SST-14, тогда как SST-28 составляет порядка 20–30 %
имеющегося там соматостатина. В целом в головном мозге присутствует около
25 % SST организма (65 % приходится на ЖКТ, 5 % на поджелудочную железу
и 5 % на прочие органы) [2].

Выделяют 5 типов рецепторов к SST (SSTR1-SSTR5), при этом второй тип
(SSTR2) подразделяется на 2 подтипа, называемых соответственно SSTR2a и
SSTR2b; все соматостатиновые рецепторы относятся к G-протеинсвязанным ме-
таботропным рецепторам. Было установлено, что у крыс рецепторы одного типа
(SSTR4), присутствующие в некоторых областях мозга в течение пренатального
онтогенеза, после рождения могут заменяться другими (SSTR1), что свидетель-
ствует о различной функциональной роли разных типов рецепторов в ходе онто-
генеза [3]. В некоторых тканях наблюдается также коэкспрессия различных типов
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рецепторов, в частности SSTR2 и SSTR5 [4]. Исходя из широкой распространенно-
сти SST в ЦНС, некоторые исследователи говорят о соматостатинергической си-
стеме мозга, при этом наблюдается специфическое преобладание рецепторов опре-
деленного типа в отдельных структурах мозга: SSTR1 и SSTR2 — в гипоталаму-
се, SSTR2 и SSTR4 — в гиппокампе и стволе мозга и т. д. [5]. Столь широкое
распространение SST и рецепторов к нему в пределах ЦНС обусловливает широ-
кий спектр его физиологических эффектов; особый интерес вызывает его участие
в регуляции вегетативных функций.

1. Физиологические эффекты соматостатина

К настоящему времени физиологическая роль гипоталамического SST изучена
достаточно подробно; он обнаруживается в гипоталамусе уже на 10 неделе эм-
бриогенеза, при этом считается, что основной его функцией является регуляция
базальной и соматотропин-рилизинг-фактор-индуцированной секреции соматотро-
пина. Соматостатинергические нейроны гипоталамуса проецируются к гипофизар-
ной портальной системе сосудов. Установлено наличие регуляции секреции SST
соматотропин-рилизинг-фактором и соматотропином по принципу отрицательной
обратной связи; также положительная обратная связь осуществляется при помо-
щи IGF-1 (инсулиноподобный фактор роста 1 типа), синтез которого в печени
стимулируется соматотропином [2]. Известным нарушением соматостатиновой ре-
гуляции секреции соматотропина является акромегалия [6]; также постулируется
участие SST в развитии сонного апноэ у больных акромегалией [7] и синдрома
внезапной детской смерти у новорожденных [8].

Механизм регуляции секреции соматотропина изучался на SST-нокаутных мы-
шах, верхний уровень секреции соматотропина у которых был значительно вы-
ше такового у интактных мышей [9]. Также известно, что в регуляции секре-
ции гипоталамического SST принимают участие дофамин, субстанция Р, нейротен-
зин, ацетилхолин, холецистокинин, вазоактивный интестинальный пептид, агони-
сты α2-адренорецепторов. Схожие механизмы регуляции выявлены для секреции
тиреотропина [2].

Помимо участия в эндокринной регуляции, SST также функционирует в ЦНС
в качестве нейромодулятора, участвующего в ингибировании секреции дофами-
на в среднем мозге, норадреналина, тиролиберина и кортиколиберина в гипота-
ламусе. Установлено прямое влияние SST на секрецию щитовидной железой ти-
роксина, трийодтиронина, кальцитонина. На уровне надпочечников SST ингиби-
рует ангиотензин II-зависимую секрецию альдостерона и модулирует холинерги-
ческую стимуляцию секреции катехоламинов; SST также ингибирует почечную
секрецию ренина. На SSTR5-нокаутных мышах показано влияние SST, секрети-
руемого δ-клетками поджелудочной железы, на синтез и секрецию инсулина и
глюкагона; уровень данных гормонов был значительно выше у нокаутных мы-
шей по сравнению с контролем [2]. Имеются данные о подавлении соматостати-
ном секреции грелина [10] и некоторых цитокинов [2]. Наблюдаются значительные
нарушения экспрессии соматостатиновых рецепторов всех типов в тканях мозга
при болезни Альцгеймера [11]. SST также обладает антипролиферативным эффек-
том в отношении иммунных клеток, клеток хрящевой и костной тканей, вызывает
вазоконстрикцию в данных тканях [2].

Помимо ингибирующего влияния SST на секрецию гормонов и нейротрансмит-
теров, значительный интерес представляет непосредственное его участие в регу-
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ляции различных вегетативных функций: так, согласно последним данным [12],
внутривенное введение соматостатина понижает артериальное давление и частоту
сердечных сокращений, что связано с его действием в том числе и на каротидные
тельца, являющиеся источником афферентации, поступающей по ветвям языко-
глоточного нерва к кардиореспираторным ядрам продолговатого мозга.

Значительный интерес, особенно в свете ряда исследований последних лет,
представляет участие соматостатина в центральных механизмах регуляции дыха-
ния; помимо интересных данных о соматостатиновой модуляции дыхания, неко-
торыми исследователями постулируется критическая роль данного нейропептида
в генерации дыхательного ритма.

2. Участие соматостатина в центральной регуляции
дыхания

Исследования, направленные на выяснение вероятной роли SST в центральных
механизмах регуляции дыхания, начались практически сразу после его обнаруже-
ния в структурах, включаемых в состав дыхательного центра [13; 14]; микроинъ-
екции экзогенного SST, проводимые интрацеребровентрикулярно и в некоторые
из ядер ствола мозга (ядро солитарного тракта, парагигантоклеточное ядро), при-
водили к снижению как частотных, так и объемных показателей дыхания и как
результат — апноэ [15]. Проводились также исследования с системным введением
SST, приводившим к снижению дыхательного объема и угнетению респираторного
ответа на гипоксию [12; 16]. Вопрос участия SST в центральной регуляции дыха-
ния приобрел особый интерес в связи с обнаружением SST-экспрессирующих ней-
ронов в составе комплекса пре-Бетцингера [17], постулируемого рядом исследовате-
лей как структура, играющая критическую роль в дыхательном ритмогенезе [18].
Также были продемонстрированы возможные механизмы респираторных эффек-
тов SST: поскольку SST-позитивные нейроны комплекса пре-Бетцингера также со-
держат глутамат, предполагается пресинаптическое действие SST как модулятора
высвобождения глутамата через активацию пресинаптических SST2-рецепторов,
ингибирующих высвобождение глутамата через аденилилциклазу и протеинкина-
зу А [19].

Получены данные, свидетельствующие о критической роли SST для дыхатель-
ного ритмогенеза на уровне комплекса пре-Бетцингера: гиперполяризация SST-экс-
прессирующих глутаматергических нейронов данной структуры аллатостатином
(фиксирующим K+-каналы в открытом состоянии) приводит к апноэ [20]. Также
обнаружены проекции SST-экспрессирующих нейронов комплекса пре-Бетцингера
к нейронам ростральной части вентральной респираторной группы, ядра солитар-
ного тракта, ретротрапециевидного ядра и структурам т. н. понтинной дыхатель-
ной группы (парабрахиальные ядра, ядра Келликера-Фюзе). Все эти структуры
принимают непосредственное участие в регуляции дыхания [21]; кроме того, к на-
стоящему времени уже получены данные о респираторных реакциях после уни- и
билатеральных микроинъекций экзогенного SST в некоторые из данных ядер [22]:
микроинъекции 0,15–1,5 мМ SST в комплекс пре-Бетцингера приводят к брадип-
ноэ и с увеличением дозы апноэ; микроинъекции в комплекс Бетцингера приводят
к снижению частоты дыхания за счет увеличения продолжительности инспирации
и к снижению постинспираторной активности, в норме наблюдающейся в блуж-
дающем и гортанном нервах.
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В наших собственных экспериментах было выполнено исследование реакций
паттерна внешнего дыхания и электрической активности инспираторных мышц
на микроинъекции соматостатина в вентролатеральный отдел ядра солитарного
тракта наркотизированных уретаном нелинейных крыс обоего пола. Соматостатин
растворяли в искусственной цереброспинальной жидкости и вводили с помощью
микрошприца через стеклянную микропипетку в количестве 100 нл при концен-
трации 10−5 М в исследуемую область мозга. В контрольных экспериментах про-
водились микроинъекции того же объема искусственной цереброспинальной жид-
кости. Регистрировали показатели внешнего дыхания (по спирограмме) и ЭМГ
инспираторных мышц.

Микроинъекции соматостатина в область ядра солитарного тракта приводили
к угнетению дыхания, что проявлялось в снижении минутного объема дыхания.
Реакции осуществлялись в условиях одновременного уменьшения дыхательного
объема и снижения частоты дыхания. Еще одной характерной особенностью ды-
хательных реакций на воздействие соматостатина было появление ”вздохов” —
глубоких продолжительных вдохов с последующим удлиненным выдохом. Реак-
ции характеризовались коротким латентным периодом (в пределах 3 минут) и
большой продолжительностью (более 1 часа). Микроинъекции искусственной це-
реброспинальной жидкости не приводили к статистически значимым изменениям
какого-либо показателя (см. рисунок).

Рис. Реакция внешнего дыхания (1), ЭМГ диафрагмы (2), ее интегрированной производ-
ной (3), ЭМГ наружных межреберных мышц (4) и ее интегрированной производной (5)
на микроинъекцию 10−5 М соматостатина в ядро солитарного тракта

На основании многочисленных данных, свидетельствующих о влиянии SST на
дыхательный ритмогенез, было выдвинуто предположение о необходимости SST-
экспрессирующих нейронов и SST-рецепторов типа 2а для нормальной генерации
дыхания у взрослых крыс in vivo [23], хотя до этого имелись сведения о жизнеспо-
собности мутантных мышей с недостатком экспрессии SST [24]. Тем не менее у мы-
шей с выключенным геном Dbx1, ответственным в том числе и за формирование
SST-экспрессирующих нейронов комплекса пре-Бетцингера и SST2a-рецепторов,
отсутствует дыхательная активность как in vivo, так и в условиях pH- и серото-
ниновой стимуляции препарата продолговатого мозга en bloc [23]; помимо нали-
чия SST и рецепторов к нему, для нормальной генерации ритма постулируется
необходимым и наличие в комплексе пре-Бетцингера рецепторов к нейрокинину-1,
что вызывает значительный интерес в связи с диаметрально противоположными
респираторными реакциями на микроинъекции нейрокинина-1 в комплекс Бетцин-
гера [25].



Нейропептид соматостатин — модулятор центральных механизмов... 241

Помимо исследований in vivo, участие SST в регуляции дыхания исследовалось
также in vitro, что имеет большое значение для понимания клеточных и субкле-
точных механизмов действия данного пептида. Согласно данным [26], перфузия
SST-14 и SST-28 преимущественно ингибировала спайковую активность в пережи-
вающих срезах продолговатого мозга на уровне ядра солитарного тракта гиперпо-
ляризацией путем увеличения калиевой проводимости; данный эффект предотвра-
щался с помощью мускариновых агонистов. Схожие результаты были получены
на СА1-клетках гиппокампа [27], что может свидетельствовать об ингибирующем
эффекте SST через активацию постсинаптической K+-проницаемости и вероятном
наличии реципрокного SST-ацетилхолинового взаимодействия на уровне ядра со-
литарного тракта. Имеются данные о возможности предотвращения SST-индуци-
рованного апноэ с помощью центрального и периферического введения агониста
µ-опиоидных рецепторов налоксона, блокирующего K+-проводимость [28]. Llona
et al. [29] на препаратах продолговатого мозга новорожденных мышей наблюдали
дозозависимое снижение частоты и амплитуды залпов фиктивной респираторной
активности при перфузии соматостатином. Снижение рН перфузионного раствора
увеличивало ингибирующий эффект SST, что свидетельствует о влиянии SST на
хеморецепторы продолговатого мозга; тем не менее механизмы данных эффектов
пока остаются невыясненными.

Заключение
Спустя десятилетия после открытия соматостатина целый ряд его физиологи-

ческих эффектов остается неизученным; наряду с его известными эндокринными
влияниями на регуляцию секреции соматотропина и соматотропин-рилизинг-фак-
тора существует целый ряд малоизученных эффектов данного пептида, в частно-
сти, весьма интересным как в фундаментальном плане, так и с точки зрения при-
кладной науки (создание фармакологических препаратов, обоснование новых тера-
певтических методов) представляется дальнейшее исследование участия данного
пептида в центральной регуляции дыхания, в частности, его влияние на актив-
ность специфических респираторных нейронов в ритмогенерирующих структурах
дыхательного центра и активации под его действием внутриклеточных каскадов
в клетках данных структур. Особого внимания заслуживает изучение механизмов
действия соматостатина на уровне нейронов дыхательного центра.
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NEUROPEPTIDE SOMATOSTATIN — MODULATOR OF
CENTRAL MECHANISMS OF BREATHING CONTROL

c© 2011 I.O. Petryashin2

Somatostatin is a hypothalamic neuropeptide suppressing the secretion of
somatotropin-releasing-factor, somatotropin and some other physiologically active
peptides. Somatostatin and its receptors are widely distributed in many CNS
structures and peripheral organs; it suggests the involvement of somatostatin in
regulation of different physiological functions. Presence of somatostatin and its
receptors in respiratory-related nuclei of the brain stem suggests the involvement
of the peptide in the respiratory control. In the paper, data about different
physiological effects of somatostatin, particularly regarding the involvement in
central mechanisms of the respiratory control, are summarized.
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