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Аннотация. В острых опытах на наркотизированных крысах изучены реакции внешнего 

дыхания на микроинъекции растворов блокатора ГАМКB-рецепторов 2-гидроксисакло-

фена в ретротрапециевидное ядро. Установлены различия в изменениях объемных и 

частотных параметров паттерна дыхания при воздействиях низкой (10-7 Моль) и высокой 

(10-4 Моль) концентраций антагониста, при этом выявлено закономерное усиление легоч-

ной вентиляции под влиянием только высокой концентрации. Результаты свидетельствуют 

об участии ГАМКB-рецепторов ретротрапециевидного ядра в регуляции дыхания, но в то 

же время позволяют говорить об ограниченном представительстве данного класса рецеп-

торов в изучаемом отделе респираторной нейронной сети. 

Ключевые слова: ГАМКB-рецепторы, 2-гидроксисаклофен, ретротрапециевидное ядро, 

паттерн внешнего дыхания. 
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Annotation. In acute experiments on anesthetized rats, we studied the reactions of external  

respiration to microinjections of solutions of the GABAB-receptor blocker 2-hydroxysaclophen 

into the retrotrapezoid nucleus. Differences in changes of the volumetric and frequency parame-

ters of external respiration pattern were established under the action of low (10-7 M) and high  

(10-4 M) concentrations of the antagonist, while revealing increase of lung ventilation under the 

influence only high concentration. The results indicate the involvement of the GABAB-receptors 

of the retrotrapezoid nucleus in regulation of respiration, but at the same time allow us to speak 

about the limited representation of this class receptors in the studied compartment of the respira-

tory neural network. 

Keywords: GABAB-receptors, 2-hydroxysaclofen, retrotrapezoid nucleus, pattern of external 

respiration. 

 

Введение. Нормальное дыхание во  

многом определяется нейрохимическими 

механизмами центральной респираторной 

нейронной сети, в том числе активностью 

нейротрансмиттерных систем и процессами 

нейромодуляции эффективности синаптиче-

ских взаимодействий в популяциях 

инспираторных и экспираторных нейронов 

[1]. В настоящее время особую актуальность  

вопросу о функционировании респиратор-

ной нейросети придает ситуация эпидемии 

COVID-19 [2-3], поскольку установлено, 

что вирус SARS-CoV-2 способен инфициро-

вать нейроны различных отделов 

дыхательного центра [4]. В связи с этим  

возникает необходимость в более глубоком 

изучении и понимании нейрохимической 

природы процессов регуляции дыхания.  
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В аспекте сложности и полихимичности 

межнейронных связей вызывает интерес  

такой отдел респираторной нейросети, как 

ретротрапециевидное ядро (РТЯ) [5-6], при 

аномалиях которого возможны серьезные 

нарушения регуляции дыхания, включая 

врождённый центральный гиповентиляци-

онный синдром [7]. Это может объясняться 

тем, что РТЯ выполняет специфические 

функции в механизмах центральной хеморе-

цепции, благодаря наличию нейронов, 

экспрессирующих уникальный набор  

белков (TASK-2 и GPR4), отвечающих за  

детекцию изменений CO2/H
+. Кроме того, 

отличительным свойством нейронов РТЯ 

является наличие фактора транскрипции 

Phox2b и транспортера глутамата VGLUT2, 

благодаря которым и было идентифициро-

вано данное ядро [8]. Свое участие в 

регуляции дыхания РТЯ реализует через 

нисходящие пути к различным отделам  

дыхательного центра, включая глутаматер-

гические проекции в комплекс  

пре-Бетцингера, играющий решающую роль 

в генерации респираторного ритма [9-10]. 

Согласно литературным данным, РТЯ 

одновременно получает сигналы, опосреду-

емые многими нейромедиаторами и 

нейромодуляторами, при этом изменение 

активности даже одного модулятора потен-

циально может повлиять на характер 

дыхания за счет компенсаторных реакций, 

обусловленных другими лигандами [1].  

Поэтому важно иметь информацию о респи-

раторных эффектах воздействия на нейроны 

РТЯ различных эндогенных регуляторов.  

В частности, требует детализации участие в 

модуляции дыхания ГАМКергических  

механизмов, в том числе разных классов  

рецепторов ГАМК на уровне РТЯ. В ряде 

исследований представлены сведения о  

реакциях дыхания, вызываемых введением 

агонистов и антагонистов ионотропных 

ГАМК-рецепторов в РТЯ [5, 11], в то время 

как представительство и роль метаботроп-

ных ГАМК-рецепторов в области данного 

ядра практически не изучены. 

 

Цель настоящего исследования заклю-

чалась в выявлении вклада метаботропных 

ГАМКВ-рецепторов в области РТЯ в регуля-

ции дыхания у крыс. 

Методы и организация исследования. 

Поставлены острые опыты на 18 взрослых 

беспородных крысах массой 180-250 г, 

наркотизированных уретаном (1,6 мг/кг, 

внутрибрюшинно). Исследование прове-

дено с соблюдением правил биоэтики 

соответственно требованиям Community 

Council Directive 2010/63/EEC. У крыс реги-

стрировали внешнее дыхание до и после 

микроинъекций в РТЯ 0,2 мкл блокатора 

ГАМКВ-рецепторов 2-гидроксисаклофена 

(2-hydroxisaclofen, Sigma-Aldrich), разведен-

ного в искусственной спинномозговой 

жидкости до концентраций 10-7 Моль  

(1-я экспериментальная группа, n=6) и 10-4 

Моль (2-я экспериментальная группа, n=6). 

Крысам контрольной группы (n=6) в том же 

объеме в РТЯ вводили искусственную спин-

номозговую жидкость. Для инъекций 

использовали стеклянную микроканюлю 

(диаметр кончика 50 мкм, длина кончика не 

менее 12 мм), которую при помощи  

микрошприца МШ-1 вводили в РТЯ через 

трепанационное отверстие в затылочной  

кости по стереотаксическим координатам 

[12]. Дыхание регистрировали посредством 

спирографа, подсоединяемого к животному 

через трахеостомическую трубку. От спиро-

графа сигналы поступали на компьютер, 

фиксировались в виде пневмотахограммы, 

затем преобразовывались в спирограмму с 

помощью программы PowerGraph 3.2 

Professional (ООО «Интероптика-С»).  

На спирограммах определяли длительность 

вдоха (Tвд, с) и выдоха (Tвыд, с), дыхатель-

ный объем (ДО, мл). Рассчитывали частоту 

дыхания (ЧД, мин–1), минутный объем  

дыхания (МОД, мл/мин), объемную  

скорость инспираторного потока (Vинс, 

мл/с). Запись велась непрерывно в исходном 

состоянии и в течение 60 минут после  

микроинъекции. 
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Статистический анализ результатов 

проводили в программе SigmaPlot 12.5.  

Нормальность распределения данных опре-

деляли в тесте Shapiro-Wilk. Для оценки 

достоверности изменений в случае парамет-

рических данных применяли t-test и Paired  

t-test, в случае непараметрических – 

Wilcoxon Signed Rank test. Результаты пред-

ставляли, как среднее арифметическое 

значение±ошибка среднего (M±SEM) или 

как медианы с межквартильным размахом 

(Me (Р25-Р75)). Статистически значимыми 

считали изменения при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуж-

дение. Анализ спирограмм показал, что 

реакции на микроинъекции в РТЯ растворов 

блокатора ГАМКВ-рецепторов высокой и 

низкой концентраций различаются выра-

женностью изменений объемных и 

частотных параметров паттерна дыхания.  

Из всех анализируемых параметров при 

инъекциях 2-гидроксисаклофена (10-7 и 10-4 

Моль) наиболее выраженно менялась вели-

чина Tвыд, которая нарастала относительно 

контроля в ходе всей экспозиции. Однако, 

если с 1-й по 20-ю минуты записи действие 

обеих концентраций вызывало одинаковый 

прирост средних значений Tвыд (примерно 

на 30,0%), то в последующие сроки отмеча-

лось доминирование эффекта низкой 

концентрации, который на 60-й минуте  

достигал 51,9% (p<0,05) (рис. 1А).

 

 

Рис. 1. Изменения (M±SEM) длительности выдоха (А) и частоты дыхания (Б) и динамика 

(Me (Р25-Р75)) длительности вдоха (В) при микроинъекциях 2-гидроксисаклофена в  

разных концентрациях в РТЯ у крыс 

Примечание: * (p<0,05), ** (p<0,01) – различия с контролем (t-test); + (p<0,05) – различия с 

исходным уровнем (Paired t-test); # (p<0,05), ## (p<0,01) – различия с исходным уровнем 

(Signed Rank Test) 
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Изменения Tвыд обусловливали сниже-

ние ЧД, по сравнению с контролем, в 

интервале с 1-й по 5-ю минуты воздействия 

обеих концентраций антагониста (рис. 1Б). 

Определенный вклад в замедление внеш-

него дыхания также вносила пролонгация 

Твд, но относительно исходного уровня, на 

что указывают изменения медианы данного 

показателя. Эта реакция имела дозозависи-

мый характер и более закономерно 

проявлялась при действии на РТЯ 2-гидрок-

сисаклофена в концентрации 10-4 Моль  

(рис. 1В).  

Зависимость респираторных эффектов 

от концентрации ГАМКВ-блокатора  

касалась также такого параметра, как ДО. 

При микроинъекциях в РТЯ раствора в  

концентрации 10-7 Моль изменения ДО  

отличались нестабильностью и не имели 

статистически значимого характера.  

При введении раствора высокой концентра-

ции наблюдалось значимое увеличение 

медианы ДО относительно исходного 

уровня, причем особенно выраженное в 

поздние сроки экспозиции. В частности, ДО 

исходно составлял 1,50 (1,14-1,59) мл, а на 

20-й минуте действия 2-гидроксисаклофена 

(10-4 Моль) увеличивался до 1,75 (1,44-1,97) 

мл и продолжал нарастать далее (рис. 2А).  

 

 

 
Рис. 2. Изменения (Me (Р25 – Р75)) дыхательного объема (А), объемной скорости  

инспираторного потока (Б) и минутного объема дыхания (В) при микроинъекциях  

2-гидроксисаклофена в разных концентрациях в РТЯ у крыс 

 

Примечание: # (p<0,05), ## (p<0,01) – различия с исходным уровнем (Signed Rank Test) 
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Динамика параметра Vинс при действии 

антагониста в концентрации 10-7 Моль  

выражалась кратковременным снижением 

медианы и межквартильного размаха от 3,95 

(3,29-5,48) мл/с (фон) до 2,92 (2,53-4,90) 

мл/с на 5-й минуте экспозиции. Затем 

наблюдался возврат значений Vинс к исход-

ному уровню. В серии опытов с высокой 

концентрацией антагониста первоначальное 

снижение Vинс имело недостоверный харак-

тер, а после 15-й минуты оно сменялось 

тенденцией роста, который достигал стати-

стически значимого уровня (p=0,04) на 40-й 

минуте наблюдений (рис. 2Б). 

Что касается МОД, то его изменения 

проявлялись увеличением медианы относи-

тельно исходного уровня при действии на 

РТЯ 2-гидроксисаклофена в концентрации 

10-4 Моль (рис. 2В). При этом стоит  

отметить, что статистически значимое изме-

нение МОД начиналось с 15-й минуты 

экспозиции, что совпадало по срокам с  

началом роста ДО.  

Из полученных данных следует, что 

микроинъекции блокатора ГАМКВ-

рецепторов 2-гидроксисаклофена в РТЯ в 

концентрациях 10-7 и 10-4 Моль вызывали 

различные изменения отдельных парамет-

ров паттерна внешнего дыхания. Так, низкая 

концентрация антагониста (10-7 Моль)  

в большей степени влияла на временные па-

раметры, в то время как высокая 

концентрация (10-4 Моль) меняла преиму-

щественно объемные показатели 

спирограмм. В целом наблюдаемые респи-

раторные реакции указывают на 

вовлеченность ГАМКергических механиз-

мов, в частности ГАМКВ-рецепторов в 

области РТЯ в регуляцию дыхания у крыс. 

Вместе с тем, незначительная выраженность 

эффектов низкой концентрации и более  

закономерный характер изменений дыхания 

при действии высокой концентрации анта-

гониста (10-4 Моль) может служить 

показателем относительно ограниченного 

представительства ГАМКВ-рецепторов в 

РТЯ. Характерным эффектом действия  

высокой концентрации ГАМКВ-блокатора 

была стимуляция легочной вентиляции, на 

что указывает рост МОД. Возможно, такая 

реакция связана с активацией глутаматерги-

ческих Phox2b нейронов РТЯ [9] за счет 

устранения влияния эндогенной ГАМК на 

инактивированные ГАМКВ-рецепторы, 

предположительно локализованные на  

возбуждающих и/или тормозных интер-

нейронах данного ядра. 

Согласно литературным сведениям, 

уровень активности ГАМК-рецепторов в 

РТЯ в значительной степени зависит от типа 

синаптических взаимодействий, в которых 

участвуют различные медиаторы и модуля-

торы [6-7]. Например, в экспериментах in 

vitro и in vivo показано, что нейроны РТЯ 

возбуждаются при активации пуриновых  

рецепторов P2Y и ингибируются при  

активации рецепторов P2X в тормозных 

ГАМК/глицин интернейронах [1, 13].  

С учетом этого, допустимо полагать, что од-

ной из причин стимуляции дыхания при 

введении 2-гидроксисаклофена может быть 

ограничение взаимодействия ГАМКВ-

рецепторов нейронов РТЯ с ГАМК, выделя-

емой при активации P2X рецепторов на 

вставочных ГАМКергических нейронах 

изучаемой области респираторной 

нейросети. 

Заключение. Таким образом, резуль-

таты исследования свидетельствуют о 

включении ГАМКергических механизмов 

РТЯ в регуляцию внешнего дыхания у крыс. 

Определенный вклад в реализацию эффек-

тов ГАМК на уровне РТЯ вносят 

метаботропные ГАМКВ-рецепторы, что 

подтверждается усилением легочной венти-

ляции при их блокаде селективным 

антагонистом 2-гидроксисаклофеном.  

Различия респираторных реакций на  

действие блокатора ГАМКВ-рецепторов в 

высокой и низкой концентрациях, в том 

числе закономерный стимулирующий  

эффект именно высокой концентрации,  

позволяют высказать предположение о  

небольшой плотности данного типа рецеп-

торов в изучаемой области. Однако 

высказанное предположение требует допол-

нительного экспериментального обоснова-

ния.
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