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Заболевания органов желудочно-кишечного тракта и расстройства пищевого поведения 
относятся к числу наиболее распространенных патологий в мире. Одним из наиболее 
распространенных и опасных последствий многих расстройств пищевого поведения яв-
ляется неконтролируемый набор массы тела, часто приводящий к развитию ожирения. 
Обзор посвящен 15-летним исследованиям обестатина – одного из регуляторов пищево-
го поведения. Этот пептид состоит из 23 аминокислотных остатков и является продук-
том процессинга гена препрогрелина, ответственного также за кодирование орексиген-
ного белка – грелина. Обестатин и грелин обладают разной физиологической 
активностью, в том числе – в регуляции системы аппетита. Первоначально обестатин 
был выделен из клеток слизистой оболочки желудка у крыс, но последующие исследова-
ния показали, что он может экспрессироваться во многих тканях организма и обладает 
широким спектром действия на различные органы и ткани. Обзор сконцентрирован на 
тех эффектах данного пептида, которые приводят к подавлению системы аппетита, 
а также на возможных механизмах его анорексигенного действия в организме. Несмотря 
на 15 лет исследований обестатина, его действие на различные органы и ткани, а в осо-
бенности – механизмы анорексигенного действия, вызывают много споров и дискуссий. 
Это в первую очередь связано с неоднозначностью определения рецепторов пептида, 
а  также вероятной деградацией молекулы на небольшие фрагменты, которые, в свою 
очередь, могут оказывать собственные влияния. Локальные эффекты обестатина и его 
производных в периферических тканях, а также возможное действие на центральном 
уровне свидетельствуют о перспективности данных пептидов для дальнейших исследо-
ваний. Их, в частности, можно рассматривать как потенциальные терапевтические аген-
ты для коррекции ряда расстройств пищевого поведения. Целью данной работы было 
описать актуальность решения проблемы повышенной массы, а также обобщить резуль-
таты многочисленных исследований одного их регуляторов аппетита, обестатина, и его 
фрагментов, попытаться объяснить механизмы развития их эффектов.

Ключевые слова: обестатин, регуляторы пищевого поведения, расстройства аппетита, 
орексигенные пептиды, анорексигенные пептиды, ожирение

1. Общий взгляд на проблему нарушения 
пищевого поведения

Заболевания органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и расстройства пищевого поведе-
ния относятся к числу наиболее распространен-
ных патологий в мире. Ежегодный прирост ко-
личества пациентов с патологией ЖКТ 
в среднем составляет 1,14 на 1000 человек в год, 
а по прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) к середине XXI в. заболевания 
органов пищеварения будут занимать одно из ве-
дущих мест, уже сейчас затрагивая с разной сте-
пенью тяжести по одним данным – 15–25% 
взрослого трудоспособного населения, по дру-
гим – более 50–60% [1].

Основными факторами риска проявления 
и  развития различных патологий пищеваритель-
ной системы помимо наследственных считается 
большое количество стрессорных факторов в со-
временном обществе, приводящие к нарушению 
режима питания, снижению качества питания 
(перекусы «на ходу», «фаст-фуды» и пр.), гиподи-
намия, плохая экология и употребление некаче-
ственных продуктов питания.

Не только физическое, но и психическое 
здоровье человека во многом зависит от состоя-
ния и  работы ЖКТ, нарушение нормального 
функционирования которого является основой 
многих проблем со здоровьем в современном об-
ществе. Так, долгое время нарушения пищевого 
поведения рассматривались только как медицин-
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ский диагноз или генетическая склонность, од-
нако теперь эту проблему изучают и лечат как 
психические расстройства. Нарушения пищевого 
поведения – группа поведенческих расстройств, 
характеризующихся выраженной озабоченно-
стью массой и  формами собственного тела, со-
провождающейся чрезмерными попытками их 
контроля. Чаще всего в контексте словосочета-
ния «расстройства пищевого поведения» рассма-
тривают такие заболевания, как нервная анорек-
сия, нервная булимия, психогенное переедание, 
а также неуточненные расстройства, которые ди-
агностируются примерно в 40–50% всех случаев 
нарушений пищевого поведения. По данным 
клинических исследований в  2001–2003 гг. ча-
стота встречаемости патологий разного типа рас-
стройств пищевого поведения среди женщин 
и  мужчин составляла соответственно: 0,9% 
и  0,3% для нервной анорексии, 1,5% и  0,5% 
в случае булимии, 3,5 и 2,0% для расстройств по 
типу неконтролируемого переедания, 4,5% и 4% 
в случае пищевых расстройств неуточненной 
этиологии [2]. Высокая степень распространения 
усугубляется тем, что в 90% случаев эти патоло-
гии возникают еще в подростковом возрасте; до 
95% среди общего числа пациентов составляют 
молодые женщины [2, 3]. Эти патологии часто 
характеризуются тяжелыми расстройствами пси-
хики, ведущими к катастрофическим послед-
ствиям для нормального функционирования тела 
человека. Так, нервная анорексия обладает од-
ним из самых высоких уровней смертности среди 
всех психических нарушений, при этом гибель 
организма наступает как вследствие физиологи-
ческих нарушений, так и по причине самоу-
бийств вследствие отягощенных депрессивных 
состояний [2, 4].

Социальное значение заболеваний органов 
пищеварения и расстройств пищевого поведения 
определяется не только высокой степенью их рас-
пространения, но и хроническим рецидивирую-
щим течением; они часто приводят к длительной 
нетрудоспособности, а порой и инвалидности, 
влекут за собой большие прямые и косвенные 
экономические затраты.

2. Проблема ожирения в современном мире

Одним из наиболее распространенных и опас-
ных последствий многих расстройств пищевого 
поведения (за исключением нервной анорексии) 
является неконтролируемый набор массы тела, 
часто приводящий к развитию ожирения. ВОЗ 
определяет избыточный вес и ожирение как «па-
тологическое или чрезмерное накопление жира 
и  жировых отложений, которые могут наносить 
вред здоровью» и рассматривает распространение 
этих заболеваний как пандемию, охватывающую 
миллионы людей. Ожирением по данным ООН 
к  2018 г. страдали в мире около 15% взрослых, 

5,9% всех детей в возрасте до пяти лет и порядка 
7% детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет 
(доклад Экономического и социального совета 
ООН о ходе выполнения Целей устойчивого раз-
вития до 2030 г.). По оценкам ВОЗ эти цифры со-
ставляют 650 млн пациентов с диагностирован-
ным ожирением среди взрослых и 340 млн – среди 
детей [5].

Опасным фактором является то, что избыточ-
ная масса и ожирение связаны с большим количе-
ством различных осложнений, затрагивающих 
многие органы и системы органов. По данным 
ВОЗ, избыточная масса тела и ожирение предо-
пределяют развитие до 57% всех случаев сахарного 
диабета 2-го типа, 23% случаев ишемической бо-
лезни сердца, 17% – артериальной гипертензии, 
30% – желчнокаменной болезни, 14% – остеоар-
трита, а также повышают риск развития наруше-
ний в репродуктивной сфере и повышают риск 
развития онкологических заболеваний [6]. Избы-
точный вес и ожирение являются 5-м в мире по 
частоте случаев фактором риска смерти. По дан-
ным ВОЗ ожирение легкой степени уменьшает 
продолжительность жизни в среднем на 3–5 лет, 
сильное ожирение – до 15 лет: ожирение в 4 раза 
увеличивает риск смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний и в 2 раза от онкологии 
[7,  8]. Около 2,8 млн взрослых людей ежегодно 
умирают по причине излишней массы тела 
и ожирения [9].

Причина развития ожирения – дисбаланс 
между потребляемой и расходуемой энергией, 
в основе которого лежат нарушения метаболизма, 
употребление высококалорийной пищи, наруше-
ние поведенческих реакций, влияние внешних 
факторов, а также генетическая предрасположен-
ность. В частности, развитие ожирения на 35–80% 
зависит от 32 ключевых генов, большинство из ко-
торых экспрессируются в центральной нервной 
системе (ЦНС). Эти ключевые гены обеспечивают 
функционирование систем положительного под-
крепления и контроля аппетита по принципу об-
ратной связи [10, 11]. Согласно данным ВОЗ, 
идентифицированы более 80 факторов окружаю-
щей среды и образа жизни, способствующие раз-
витию ожирения, некоторые из которых представ-
лены в табл. 1.

Ожирение – это не только глобальная меди-
цинская, но это еще и огромная социально-эконо-
мическая проблема. Многие пациенты страдают не 
только от болезней, но и от многочисленных не-
врологических расстройств: заниженная само-
оценка, депрессия, эмоциональный дистресс 
и другие психологические проблемы. При этом, по 
данным международной консалтинговой компа-
нии McKinsey Global Institute, мировая экономика 
ежегодно теряет около 2 трлн долларов, которые 
уходят на решение проблем, прямо или косвенно 
связанных с ожирением.
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Ожирение сейчас является важнейшей гло-
бальной проблемой, требующей комплексного 
всеобъемлющего вмешательства. И одним из пу-
тей решения этой проблемы может стать регу- 
ляция системы аппетита, а значит, пищевого по-
ведения.

3. Регуляция пищевого поведения – перспективное 
направление лечения пищевых расстройств

Регуляция пищевого поведения – комплекс-
ный физиологический процесс. Причем регуля-
ция осуществляется как периферическими (растя-
жение стенок желудка и кишечника, обнаружение 
в химусе продуктов распада определенных соеди-
нений, уровень глюкозы в крови и др.), так и цен-
тральными механизмами. Важная роль в коорди-
нации регуляторных механизмов отводится 
целому ряду эндогенных сигнальных соединений, 
которые в перспективе могут рассматриваться 
в  качестве ключевых мишеней фармакологиче-
ских воздействий.

Сигнальные соединения – регуляторы систе-
мы аппетита – можно разделить на две основные 
группы: орексигенные (возбуждающие аппетит) 
и анорексигенные (подавляющие аппетит) [14].

Регуляторы аппетита экспрессируются как на 
уровне желудочно-кишечного тракта, так и в ЦНС. 
В ЦНС в регуляции пищевого поведения участвует 
целый ряд структур, однако основные процессы 
протекают в гипоталамусе, куда поступает инфор-
мация от механорецепторов о степени растяжения 
стенок различных отделов ЖКТ, об уровне метабо-
литов в крови и химусе (глюкозы, аминокислот 
и др.), эндокринных факторах и других различных 
сигнальных соединений в крови. Так, при голода-
нии в аркуатном ядре гипоталамуса (ARC) изменя-
ется активность нейронов, коэкспрессирующих 
орексигенные регуляторы, к которым относятся 
нейропептид Y (NPY) и  агутиродственный пептид 
(AgRP). Изменяется и  активность нейронов,  
коэкспрессирующих анорексигенные регуляторы:  
α–меланоцитстимулирующий гормон (α–MSH), 

образующийся в результате расщепления проопио- 
меланокортина (POMC), и кокаин- и амфетамин-
регулируемый транскрипт (CART) [15].

В регуляции потребления пищи участвуют 
и  другие гипоталамические ядра. Известно, что 
разрушение дорсомедиального (DMN) и вентро-
медиального (VMN) ядер, входящих в «центр на-
сыщения», приводит к ожирению, а разрушение 
латерального гипоталамуса (LH; «центра голода») 
вызывает афагию, тогда как его стимуляция повы-
шает потребление пищи.

Изменения потребления пищи происходят 
и  при разрушении супрахиазматического (SCN) 
и  паравентрикулярного ядер (PVN), околосводного 
гипоталамуса (PHF). Кроме того, показано, что эти 
области имеют разную чувствительность к действию 
орексигенных и анорексигенных веществ [14].

Известно довольно много пептидных гормонов 
гипоталамуса, которые прямо или косвенно влияют 
на пищевое поведение. Регуляция аппетита мозгом 
напрямую зависит от сигналов, поступающих с пе-
риферии, в особенности – из ЖКТ. Механорецеп-
торы в полых органах ЖКТ сигнализируют о степе-
ни растяжения стенок, то есть о наполненности 
желудка и кишечника. Далее эти сигналы переда-
ются в гипоталамические центры голода и насыще-
ния и изменяют их активность. Кроме того, в ЖКТ 
также происходит синтез многих гормональных 
и  эндокринных факторов, участвующих в регуля-
ции аппетита. Среди них пептид YY (PYY), глюка-
гоноподобный пептид 1 (GLP-1), оксинтомодулин 
(OXM). Эти регуляторы вызывают снижение пище-
вой мотивации и задержку опорожнения желудка. 
Холецистокинин, гуанидин и панкреатический по-
липептид (PP) являются анорексигенными веще-
ствами. Амилин и  инсулин, вырабатывающиеся 
в β-клетках поджелудочной железы, вызывают сни-
жение уровня глюкозы в крови и подавляют пище-
вую мотивацию. Грелин, в свою очередь, является 
стимулятором аппетита [16].

На рис. 1 представлена обобщенная схема ре-
гуляции пищевого поведения.

Таблица 1

Факторы, определяющие развитие избыточной массы тела и/или ожирения

Физиологические Генетические Социально-экономические
Потребление большого количества энергетически 
богатой пищи (в том числе содержащей чрезмерное 
количество жиров растительного и животного 
происхождения)

Недостаток физической активности

Ожирение как последствие заболеваний (например, 
болезнь Кушинга)

Психологическое состояние

Нарушение сна

Применение лекарств на основе стероидов

Генетические маркеры – аллели 
некоторых генов, в том числе FTO, 
BDNF, NEGR1, MC2R и пр. [12]

Нарушение сигналинга лептина [13]

Нарушения в работе пептида Y, 
грелина и прочих сигнальных 
соединений [11]

Повышенная 
стрессированность

Низкий статус человека 
в обществе

Условные обозначения: FTO – ген, ассоциированный с жировой тканью и ожирением; BDNF – нейротропный фактор мозга; 
NEGR1 – нейронный регулятор роста 1; MC2R – меланокортиновый рецептор 2-го типа.
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4. Обестатин – эндогенный регулятор аппетита 
и массы тела

4.1. Структура обестатина и его распределение 
в организме

Изучение механизмов действия и содержания 
гормонов, регулирующих пищевое поведение, яв-
ляется одним из наиболее перспективных направ-
лений в разработке новых подходов к созданию 
лекарственных препаратов, направленных на ле-
чение ожирения – как диетиндуцированного, так 
и связанного с различными патологическими со-
стояниями, при которых имеют место метаболи-
ческие, гормональные и энергетические наруше-
ния. В связи с этим вполне оптимистичным 
представляется использование гормонов пищево-
го поведения или их аналогов для регуляции 
и  коррекции патогенетических механизмов мета-
болических расстройств.

Среди эндогенных регуляторов аппетита, от-
крытых за последние 15 лет, особый интерес 

представляет обестатин. Обестатин («obedere» – 
поглощать и «statin» – подавлять) состоит из 
23  аминокислотных остатков и является одним 
из продуктов посттрансляционного процессинга 
препрогрелина – предшественника грелина, 
«гормона голода», периферическое (системное) 
и  центральное (внутрижелудочковое) введение 
которого приводит к быстрой стимуляции пище-
добывающего поведения и увеличению массы 
тела, а также стимулирует сокращение стенок 
желудка и секрецию кислоты [17]. 

Аминокислотная последовательность обеста-
тина у разных видов животных достаточно кон-
сервативна. У человека и приматов аминокислот-
ные последовательности пептида полностью 
совпадают, тогда как сходство с обестатином 
крыс, мышей, собак и кошек составляет 87%. 
При этом среди неконсервативных аминокислот 
существуют пары, которые структурно или био-
химически схожи (например, аланин-3/валин-3, 
лейцин-11/изолейцин-11, серин-12/треонин-12 

Рис. 1. Обобщенная схема регуляции пищевой мотивации при помощи некоторых пептидных регуляторов

Условные обозначения: МСН – меланин-концентрирующий гормон; AgRP – агутиродственный пептид; NPY – нейропептид Y; PP – пан-
креатический полипептид; GLP-1 – глюкагоноподобный пептид 1; OXM – оксинтомодулин; PYY – пептид YY; α-MSH – 
α-меланоцитстимулирующий гормон; MC3R – меланокортиновый рецептор 3-го типа; MC4R – меланокортиновый рецептор 4-го типа; 
CCK – холецистокинин; Y1R – рецептор 1-го типа к нейропептиду Y; POMC – проопиомеланокортин и его производные; CART –  
кокаин- и амфетамин-регулируемый транскрипт; DMN – дорсомедиальное ядро гипоталамуса; VMN – вентромедиальное ядро гипота-
ламуса; PVN – паравентрикулярное ядро гипоталамуса.
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и  глутамин-18/глутаминовая кислота-18), что 
ещё сильнее подчеркивает сохраняющуюся при-
роду этого пептида [18] (табл. 2). С-конец обеста-
тина трансляционно модифицирован амидной 
группой на Leu-23, что, вероятно, имеет функци-
ональное значение: первоначально предполага-
лось, что это необходимо для связывания пепти-
да с рецептором [19], но затем было показано, 
что это важно для стабилизации общей конфор-
мации пептидной молекулы [20]. В табл. 2 пред-
ставлены данные аминокислотного состава обе-
статина у разных организмов в сравнении со 
структурой обестатина человека.

Впервые обестатин был выделен из желудка 
крысы, где синтезируется в относительно боль-
шом количестве [19]. Также было показано, что 
внутриклеточная локализация обестатина и гре-
лина одинакова: это означает, что обестатин 
и  грелин содержатся в одних и тех же везикулах 
[21]. Позднее было выявлено, что обестатин се-
кретируется главным образом в клетках слизи-
стой ЖКТ, при этом он также был найден в яич-
ках, клетках скелетной мускулатуры, легких, 
жировой ткани, печени, клетках островков Лан-
герганса поджелудочной железы, молочных же-
лезах, а также в  сперме, грудном молоке, слюне 
и  плазме крови [21–28]. В ЖКТ человека имму-
нореактивные к  обестатину клетки обнаружены 
в  слизистой от кардиального сфинктера желудка 
до подвздошной кишки в следующем распреде-
лении: больше всего соответствующих клеток 
сконцентрировано в области желудка, меньше – 
в двенадцатиперстной и  тощей кишках, мало 
клеток в подвздошной кишке, а в толстой кишке 
подобных клеток не обнаружено [21, 29]. Эти 
данные примерно соотносятся с распределением 
клеток, иммунореактивных к грелину, в пищева-

рительном тракте [21, 30]. В слизистой оболочке 
желудка иммунореактивные к обестатину клетки 
идентифицированы по большей части в области 
дна и в меньшей степени – в теле и пилориче-
ском отделе [25, 30, 31]. Кроме того, обестатин 
с различной интенсивностью экспрессируется не 
только в клетках слизистой оболочки желудка, но 
и в ганглиях энтеральной нервной системы. Рас-
пределение обестатина в клетках Ауэрбахового 
сплетения, которое контролирует моторную ак-
тивность ЖКТ, может являться одним из факто-
ров действия данного пептида на скорость опо-
рожнения отделов пищеварительного тракта [29].

4.2. Влияние обестатина на функциональную 
активность желудочно-кишечного тракта

Одним из самых первых зарегистрированных 
эффектов обестатина было подавление сокраще-
ния изолированных мышц тощей кишки [19]. Та-
кое действие рассматривали как потенциальный 
механизм уменьшения потребления пищи и мас-
сы тела. Впоследствии были получены данные, 
которые как подтверждали эту теорию [32–37], 
так и оспаривали ее [38–41]. Такие противоречия 
в полученных различными исследователями ре-
зультатах могут быть связаны с небольшим перио-
дом распада обестатина в крови, его низкой кон-
центрацией и стабильностью или плохой 
очисткой при синтезе [42]. Так, при внутривенном 
введении 10 мкг обестатина период его полураспа-
да составляет 22 мин [39]. Физиологические кон-
центрации обестатина достаточно низки: у  крыс 
в  плазме крови содержание пептида составляет 
≤0,2 фмоль/мл, в желудке – 0,18 фмоль/мг, у че-
ловека эти значения достигают 6,9  фмоль/мл 
и 0,17 фмоль/мг соответственно [43], тогда как по 
другим данным содержание обестатина в  плазме 

Таблица 2

Сравнение структуры обестатина человека и разных животных (модифицировано и дополнено по Грин и Грейв [18]): серым выделены 
аминокислоты в структуре обестатинов, отличающиеся от соответствующих аминокислот обестатина человека 

Вид
N-конец                                                                                                                                   С-конец                                                                                                                                 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 Сходство, %

Человек F N A P F D V G I K L S G V Q Y Q Q H S Q A L

Обезьяна F N A P F D V G I K L S G V Q Y Q Q H S Q A L 100

Мышь F N A P F D V G I K L S G A Q Y Q Q H G R A L 87

Крыса F N A P F D V G I K L S G A Q Y Q Q H G R A L 87

Собака F N A P F D V G I K L S G P Q Y H Q H G Q A L 87

Кошка F N A P F D V G I K L S G A Q Y H Q H G Q A L 87

Свинья F N A P C D V G I K L S G A Q S D Q H G Q P L 74

Козел F N A P F N I G I K L S G A Q S L Q H G Q T L 70

Овца F N A P F N I G I K L S G A Q S L Q H G Q T L 70

Корова F N A P F N I G I K L A G A Q S L Q H G Q T L 65

Эму F N V P F E I G V K I T E E Q Y Q E Y G Q M L 48

Курица F N V P F E I G V K I T E R E Y Q E Y G Q A L 43

Гусь F N V P F E I G V K I T E E E Y Q E Y G Q T L 43

Утка F H V P F E I G V K I T E E E Y Q E Y G Q T L 39

№ аминокислоты
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крови у крыс может составлять 317 фмоль/мл [39], 
а у человека 288–830 пг/мл [44, 45]. Секреция 
обестатина имеет суточные колебания, сходные 
с  этими показателями для грелина и соматоста-
тина, однако концентрации грелина и обестатина 
в плазме не взаимосвязаны. Кроме того, количе-
ство актов секреции обестатина может оказаться 
меньше, чем у грелина и соматостатина [39]. Се-
креция обестатина не зависит от калорийности 
диеты [43, 46], а также от чувства голода или сы-
тости [46]. Обестатин ингибирует моторику ан-
трального отдела желудка после принятия пищи; 
на фоне голодания данный эффект не проявляет-
ся [47]. В продольных гладкомышечных клетках 
дна желудка обестатин в покое снижает кальцие-
вую проводимость, повышая таким образом по-
рог возбуждения [48], что в  итоге приводит 
к  снижению сократительной активности желуд-
ка. Наблюдается зависимость между влиянием 
обестатина на сократимость кишечника, особен-
но в области тощей кишки, и  возрастом живот-
ного: чем старше животное, тем менее заметен 
эффект пептида [47]. Предполагается, что в  две-
надцатиперстной кишке эффекты обестатина ре-
ализуются посредством афферентных путей 
блуждающего нерва, а также рецепторов корти-
котропин-рилизинг-фактора типа 1 и  типа  2 
(CRF1, CRF2) в головном мозге, что говорит 
о  множестве вероятных путей действия пептида 
[29]. Энтеральное введение обестатина влияет на 
регенерацию слизистой оболочки кишечника 
[49]. Доказательств экспрессии обестатина в об-
ласти толстого кишечника нет, как и нет данных, 
доказывающих влияние пептида на моторику 
данного отдела пищеварительного тракта, что 
может быть связано с отсутствием специфиче-
ских рецепторов или распределением нервных 
сплетений [29]. В то же время было показано, что 
обестатин может содержаться в слюне, хотя при 
этом его влияния на секрецию слюнных желез не 
обнаружено [50]. Также не выявлено прямого 
влияния обестатина на секрецию желудочного 
сока. Однако было отмечено, что обестатин 
в концентрациях 0,1–10 нМ подавляет секрецию 
соматостатина в поджелудочной железе in vitro. 
Соматостатин, в свою очередь, регулирует секре-
цию гастроинтестинальных гормонов, в частно-
сти, гастрина [51]. Таким образом, можно пред-
положить, что и обестатин опосредованно через 
действие других гормонов может влиять на се-
крецию пищеварительных соков.

В островках Лангерганса поджелудочной же-
лезы обестатин колокализуется с грелином [52], 
что способствовало развитию теории о потенци-
альном терапевтическом действии обестатина на 
островковые клетки поджелудочной железы. Так, 
в работах Венсонга было показано влияние обе-
статина на увеличение секреции инсулина за счет 
ингибирования апоптоза β-клеток и снижения се-

креции глюкагона путем ингибирования проли-
ферации α-клеток при диабете 2-го типа [53, 54]. 
Также было показано, что обестатин может влиять 
на увеличение секреции инсулина за счет увеличе-
ния числа инсулин-продуцирующих клеток в под-
желудочной железе [55].

4.3. Обестатин и патологии, ассоциированные 
с органами ЖКТ

Анализ содержания обестатина в плазме кро-
ви при различных физиологических состояниях 
показал, что у людей, страдающих ожирением, 
в  частности, на фоне диабета 2-го типа, уровень 
обестатина существенно ниже, а у больных ано-
рексией – значимо выше, чем у здоровых пациен-
тов [46, 56, 57]. Уровень обестатина также пони-
жен у пациентов с метаболическим синдромом, но 
повышен у больных со стеатогепатитом и синдро-
мом Барде-Бидля [58, 59].

Развитие патологий ЖКТ, в частности, яз-
венной болезни, часто связывают с Helicobacter 
pylori, при этом развитие данной инфекции имеет 
связь и с  изменением концентрации обестатина 
[45]. Этот факт дает основания полагать, что пра-
вильная регуляция уровня обестатина в моделях 
язвенной болезни может ускорить процесс кор-
рекции патологии [60].

В модели некротизирующего язвенного ко-
лита обестатин снижал площадь некротизирую-
щего очага [61], а предварительное введение обе-
статина значимо уменьшало площадь повреж- 
дения слизистой оболочки толстой кишки при 
аппликации уксусной кислоты в модели острого 
колита [62]; это позволяет предполагать, что он 
обладает антиапоптотическим и противовоспа-
лительным действием. Существуют также дан-
ные, свидетельствующие о гепатопротекторных 
свойствах обестатина. Так, у животных, находя-
щихся на высокожировой диете, хроничес- 
кое внутрибрюшинное введение обестатина 
(80  нмоль/кг) существенно замедляло течение 
неалкогольной жировой болезни печени, умень-
шало развитие гепатомегалии и гиперлипидемии, 
замедляло накопление липидов в печени и фор-
мирование инсулинорезистентности [63]. Авторы 
связывают такой эффект обестатина с изменени-
ем активности грелина, адипонектина, а также 
снижением количества потребляемого корма на 
фоне введения пептида. 

Обестатин может выступать в качестве мар-
кера при диагностике заболеваний поджелудоч-
ной железы. Так, при развитии панкреатита 
у  людей наблюдается увеличение концентрации 
обестатина в сыворотке, причем содержание пеп-
тида прямо зависит от тяжести течения заболева-
ния [64]. 

Кроме того, обестатин может участвовать 
в  процессе регенерации поджелудочной железы, 
в  частности, улучшая восстановление островко-
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вых кластеров и повышая экспрессию генов инсу-
лина во время дифференцировки эндокринных 
клеток-предшественников поджелудочной железы 
[53]. Также показано, что введение обестатина су-
щественно подавляет гибель островковых клеток 
в  модели диабета, увеличивает экспрессию инсу-
лина и уменьшает выброс глюкагона, что делает 
возможным рассмотрение пептида также в каче-
стве потенциального средства для лечения диабета 
2-го типа [63].

4.4. Обестатин и аппетит

В ряде исследований было показано, что при 
введении в различных дозах обестатин приводит 
к  снижению массы тела, потребления корма 
и воды. Было выявлено, что однократное внутри-
брюшинное введение обестатина (1 мкмоль/кг) 
вызывает снижение потребления пищи у грызунов 
(крыс и мышей), аналогичный результат получен 
на мышах после внутрижелудочкового введения 
обестатина (8 нмоль/кг) [19]. Кроме того, обеста-
тин вызывает подобный эффект и при хрониче-
ском введении [19, 34]. Также показано, что вну-
трибрюшинное введение обестатина в дозе 
1  мкмоль/кг уменьшает орексигенный эффект 
грелина [39]. Существует большое количество 
данных, подтверждающих анорексигенное дей-
ствие обестатина [32, 65, 66]. Однако в исследова-
нии других авторов ни однократная подкожная 
инфузия обестатина в дозе до 500 нмоль/кг, ни 
ежедневное введение вещества в течение 7 сут 
в дозе 1000 нмоль/кг не оказали влияния на массу 
тела и потребление корма [40]. Анорексигенные 
эффекты обестатина не получили подтверждения 
и в ряде других работ [67, 68].

Секреция обестатина не зависит от калорий-
ности диеты, а также от чувства голода или сыто-
сти [46]. Однако между показателями индекса 
массы тела, уровнем глюкозы в крови, уровнем 
инсулина и лептина, с одной стороны, и содержа-
нием обестатина в крови – с другой, прослежива-
ется значимая отрицательная корреляция, что 
дает основания предполагать роль обестатина 
в  регуляции питания [69]. В среднем содержание 
обестатина в плазме крови у тучных людей на 
64,19 пг/мл ниже, чем у людей с нормальным ве-
сом [70]. Снижение содержания обестатина свя-
зывают с ожирением не только у взрослых, но 
и у детей. Так, у детей, страдающих от ожирения, 
наблюдается пониженное содержание обестатина, 
а также прослеживается положительная корреля-
ция между снижением концентрации пептида 
и потреблением жиров [71]. Существуют клиниче-
ские данные, которые показывают, что уровень 
обестатина существенно увеличивается у пациен-
тов с анорексией [69], а также булимией [57], хотя 
существуют данные, опровергающие связь между 
развитием булимии и изменением уровня обеста-
тина [72].

4.5. Возможные механизмы 
анорексигенных эффектов обестатина

Наблюдаемые анорексигенные эффекты обе-
статина подразумевают в первую очередь цен-
тральные механизмы действия; это в свою очередь 
предполагает, что данный пептид может прохо-
дить гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Однако 
однозначных данных, подтверждающих это, нет. 
Так, в исследованиях Пан и др. [73] показано, что 
обестатин с радиоактивной меткой активно про-
ходит через капилляры ГЭБ в паренхимные клет-
ки, причем с довольно высокой скоростью, боль-
шей, чем у многих известных пептидов, однако 
определить точный механизм прохождения обе-
статином ГЭБ – по какой конкретной транспорт-
ной системе он осуществляется – авторам не уда-
лось, как и обнаружить его в ЦНС. Более того, 
было показано, что большая часть меченого обе-
статина уже через 10 мин после внутривенного ве-
дения разлагается на более мелкие пептидные 
фрагменты, что также не позволяет однозначно 
утверждать, может ли все-таки сам обестатин пре-
одолевать ГЭБ [73]: одними исследователями это 
трактуется как неспособность обестатина преодо-
левать ГЭБ [74], а другими, наоборот, как способ-
ность преодолевать ГЭБ с достаточно высокой 
скоростью [75].

Определение механизмов и мишеней направ-
ленного действия обестатина затруднено также 
тем, что до сих пор не определены рецепторы, 
с  которыми он взаимодействует и, соответствен-
но, нет адекватных инструментов (агонистов или 
антагонистов) для дальнейшего изучения его 
функций. Исходно обестатин был открыт как ли-
ганд сопряженного с G-белком рецептора 39 
(GPR39), поскольку он содержит домен для его 
активации [76]. Эти данные получили подтверж-
дение в экспериментах in vitro по активации дан-
ного типа рецептора обестатином в мышиных ми-
областах линии C2C12 [77] и in vivo на овцах, 
у  которых внутрижелудочковое введение обеста-
тина увеличивает экспрессию мРНК GPR39 в ме-
диобазальном гипоталамусе [78, 89]. В исследова-
ниях Колодзейски и соавт. было показано, что 
при ожирении и диабете 2-го типа увеличение 
экспрессии мРНК GPR39 в печени и уменьшение 
в поджелудочной железе коррелирует с соответ-
ствующим уровнем экспрессии обестатина [37]. 
Эти данные позволяют предположить, что обеста-
тин может реализовывать метаболические эффек-
ты в ЦНС через данный рецептор. Однако в ряде 
исследований связывание обестатина с GPR39 
было опровергнуто и показано его связывание 
с  рецептором глюкагоноподобного пептида 1 
(GLP-1R) [79, 80]. В исследованиях Гаргантини 
и  др. показано, что обестатин конкурирует с аго-
нистами GLP-1R в клетках-предшественниках 
гиппокампа [81]. Высокая экспрессия GLP-1R об-
наружена в разных тканях, в том числе в ЦНС, где 
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он может действовать как фактор регулирования 
аппетита. Однако в исследованиях Униаппана 
и  др. показано, что обестатин не связывается 
с  GLP-1R и не замещает связывание GLP-1 
с  клетками INS-1 (клетки инсулиномы крысы) 
и клетками линии HEK293, активно экспрессиру-
ющими GLP-1R [40]. Эти данные, наоборот, сви-
детельствуют об отсутствии убедительных доказа-
тельств действия обестатина через GLP-1R. 
В 2017 г. Прадхан и его коллеги выдвинули гипо-
тезу, согласно которой обестатин действует через 
рецептор гормона роста (GHS-R) в β-клетках под-
желудочной железы, так как в областях с инакти-
вированным GHS-R не наблюдается действие 
пептида [82]. Данными, противоречащими перво-
начальному предположению, что обестатин вы-
ступает в первую очередь как антагонист грелина, 
стали результаты исследования Сзакаса и др., 
в  котором рассматривают совместное действие 
упомянутых соединений на механизмы сна, памя-
ти и аналгезии. В результате было выдвинуто 
предположение, что обестатин способен действо-
вать через рецептор грелина (GHRP6) [83], однако 
убедительных доказательств этому также пока нет. 
Еще один возможный механизм действия обеста-
тина связан с кортикотропин-рилизинг-факто-
ром, который также обладает анорексигенными 
свойствами, подавляя аппетит [84]. То есть, воз-
можно, обестатин способен к активации рецепто-
ров CRF1 и CRF2 [85].

Основные механизмы контроля потребления 
пищи включают в себя взаимодействие между го-
ловным мозгом, пищеварительной системой 
и жировой тканью. Данные о центральных эффек-
тах обестатина очень фрагментарны и противоре-
чивы, что вытекает из противоречивых данных 
о  рецепторных механизмах и возможности прео-
доления ГЭБ. Так, в исследованиях Брунетти 
и соавт. было показано, что при прямом введении 
1 нмоль/кг обестатина в аркуатное ядро гипотала-
муса достоверно уменьшаются количество потре-
бляемых калорий и прибавка веса [66]. Также 
было показано, что внутривенное введение обе-
статина индуцирует экспрессию c-fos в PVN, а им-
мунофлуоресцентное окрашивание показало так-
же активацию нейронов PVN, содержащих CRF 
и урокортин-2 [85].

В ряде исследований было показано, что ги-
поталамический контроль пищевого поведения 
может проявляться в модуляции активности ка-
техоламинергических нейронов ствола мозга (до-
фаминергических, норадренергических и серото-
нинергических). И афферентная, и эфферентная 
иннервация от гипоталамические структур, во-
влеченных в гомеостатическую регуляцию энер-
гетического баланса и пищевого поведения, рас-
пространяется главным образом через серо- 
тонинергические (5-HT1B и 5-HT2C-рецепторы), 
катехоламинергические (α1, β1 и β2-адрено-

рецепторы) и дофаминергические (D1-рецеп-
торы) медиаторные системы [86, 87]. Так, широ-
ко известные гормоны-аноректики лептин, 
амилин и PYY ингибируют высвобождение дофа-
мина из гипоталамических синаптосом крыс 
[88–90]; это позволяет предполагать, что именно 
дофамин может играть ключевую роль в ЦНС 
в  регуляции пищевого поведения, причем как 
стимулирующую, так и ингибирующую. Иссле-
дования Брунетти показали, что введение обеста-
тина также ингибирует вызванное деполяризаци-
ей высвобождение дофамина и, по мнению 
исследователей, может быть одним из централь-
ных механизмов действия обестатина; также 
было показано, что обестатин блокирует грелин-
зависимое ингибирование секреции серотонина 
в клетках гипоталамуса [66].

Анорексигенные эффекты обестатина могут 
быть связаны не только и не столько с потребле-
нием пищи, сколько со снижением потребления 
жидкости [91], причем на фоне снижения секре-
ции вазопрессина – важнейшего регулятора во-
дно-солевого баланса. Такие эффекты обестатина 
позволяют, по мнению ряда исследователей, счи-
тать его эндогенным регулятором уровня жидко-
сти в организме [92]. Снижение потребления воды 
может приводить к интенсификации процессов 
липолиза (с целью поддержания водно-солевого 
баланса), приводя также к снижению потребления 
пищи. Вместе эти эффекты могут приводить к до-
статочно интенсивному снижению массы тела. 
Показано также, что обестатин может участвовать 
в регуляции липидного обмена путем ингибирова-
ния липолиза в адипоцитах [80], а хроническое 
введение стабилизированного обестатина значи-
тельно снижает уровень триглицеридов в плазме: 
это свидетельствует о возможной роли обестатина 
в липидном гомеостазе [93].

Регуляцию многих функций организма – 
и  пищевого поведения, в частности – все чаще 
рассматривают в контексте системы «ЖКТ-мозг», 
которая является сложной нейрогуморальной 
коммуникационной сетью, поддерживающей ме-
таболический гомеостаз [94]. И потому ЖКТ яв-
ляется не менее важной мишенью обестатина 
в регуляции пищевого поведения, чем мозг. В ис-
следованиях Жанг и др. было показано, что обе-
статин снижает перистальтическую активность 
антрального отдела желудка и двенадцатиперст-
ной кишки у взрослых крыс, причем преимуще-
ственно в состоянии сытости, препятствуя впо-
следствии возвращению исходного уровня 
перистальтики [19, 95], тем самым способствуя 
снижению потребления пищи. Исследования 
Слупека и др. также подтвердили подавление мо-
торики двенадцатиперстной и тощей кишки 
у взрослых крыс на фоне введения обестатина, од-
нако в раннем возрасте (до периода половозрело-
сти крыс) эти авторы наблюдали противополож-
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ные эффекты: улучшение перистальтики ЖКТ 
[47]. Но, как и в случае с центральными механиз-
мами, влияние обестатина на работу ЖКТ также 
оспаривается рядом исследователей [96, 97]. Про-
тиворечивы и данные о влиянии обестатина на се-
крецию инсулина и, соответственно, на уровень 
глюкозы в крови, что также может быть одним из 
механизмов регуляции потребления пищи. В экс-
периментах in vitro было показано, что обестатин 
увеличивает секрецию С-пептида [98], который 
в  клинике является маркером синтеза инсулина. 
Однако во многих экспериментах in vivo не было 
выявлено влияния обестатина на уровень глюкозы 
или инсулина в крови нормогликемических мы-
шей и крыс [79, 91]; при этом было показано, что 
индуцированная глюкозой секреция инсулина 
у крыс и в изолированных островках Лангерганса 
мышей и крыс ингибируется обестатином [99]; это 
согласуется с клиническими данными об отрица-
тельной корреляции между уровнями обестатина 
и инсулина [100]. Ключевым связующим звеном 
системы «ЖКТ-мозг» можно рассматривать блуж-
дающий нерв – главный нерв парасимпатической 
нервной системы, регулирующий активность 
большей части органов пищеварительного тракта, 
содержащий около 80% афферентных волокон 
и  20% эфферентных. Есть предположение, что 
изменение чувствительности блуждающего нерва 
может быть одной из причин нарушения регуля-
ции аппетита, что увеличивает риск развития 
ожирения [10]. В исследованиях Майер и соавт. 
было показано, что и у людей с нормальным ве-
сом, и у страдающих ожирением атропин (блока-
тор М-холинорецепторов), а также прием пищи 
вызывают значительное снижение уровня обеста-
тина и грелина в крови, однако соотношение кон-
центраций грелина/обестатина значительно сни-
жалось только у худых индивидов. Кроме того, 
была обнаружена достоверно более сильная корре-
ляция между концентрациями грелина и обестати-
на в плазме у тучных, чем у худых людей, что пред-
полагает нарушение независимой регуляции 
этими пептидами потребления пищи при развитии 
ожирения. Блокада афферентной части блуждаю-
щего нерва капсаицином устраняет ингибирующее 
действие обестатина на подвижность двенадцати-
перстной кишки, но не антрального отдела желуд-
ка [85]. Участие афферентных путей блуждающего 
нерва было подтверждено увеличением c-fos-
позитивных нейронов в ядре одиночного тракта 
продолговатого мозга при внутривенной инъекции 
обестатина. Вместе эти результаты показывают, 
что часть эффектов обестатина можно рассматри-
вать как реализующиеся через модуляцию актив-
ности блуждающего нерва, однако не все [101].

В ряде исследований, посвященных пепти-
дам-регуляторам аппетита, показано, что возмож-
ным общим центральным модулятором их актив-
ности в гипоталамусе является NO: на фоне 

пептидов, улучшающих аппетит, наблюдают уве-
личение уровня NO, тогда как пептиды, уменьша-
ющие потребление пищи, снижают его уровень 
[102]. Обестатин, в свою очередь, способен изме-
нять содержание NO [103]; правда, большинство 
работ, посвященных взаимосвязи между уровнями 
обестатина и NO, исследуют их взаимоотношения 
на уровне потенциальных кардиопротекторных 
свойств обестатина, а не в контексте регуляции 
аппетита [104].

На рис. 2 представлена обобщающая схема 
возможных механизмов анорексигенных эффек-
тов обестатина.

5. Фрагменты обестатина – потенциальные 
регуляторы пищевого поведения и массы тела

Затруднения в изучении обестатина не в по-
следнюю очередь связаны с его относительно 
низкой стабильностью. Возможно, за реализа-
цию разных его функций отвечают различные 
фрагменты, на которые он распадается под дей-
ствием протеаз. Изучение эффектов фрагментов 
обестатина представляет особый интерес: как 
фрагментные структуры большого белка, они мо-
гут обладать частью спектра действий целого 
пептида, однако при этом они также могут иметь 
отличные от него свойства. В связи с неодно-
значностью данных по действию самого обеста-
тина, действие его фрагментов остается крайне 
малоизученным.

Исследования эффектов фрагмента обестати-
на ведутся, как правило, в двух направлениях. Во-
первых, это поиск той составной части молекулы 
обестатина, которая непосредственно играет роль 
в реализации воздействия на массу тела, потребле-
ние пищи и воды. Во-вторых, исследование эф-
фектов модификаций фрагментов, имеющих бо-
лее стабильную структуру и, как результат, более 
пролонгированное действие.

В ряде ранних работ по исследованию обеста-
тина был показан довольно короткий период его 
деградации в тканях [25, 39, 73]. Однако уже в ра-
боте Вергота и др. было уточнено, что метаболиче-
ская деградация обестатина в гомогенатах печени, 
почек и плазмы имеет различный период полурас-
пада в диапазоне от 12,6 до 138,0 мин. Кроме того, 
эти исследования показали, что протеолитиче-
ский гидролиз обестатина в разных тканях идет 
по-разному. Так, например: гидролиз человече-
ского обестатина в мышиной плазме идет между 
F1–N2 с вероятностью 95%; в гомогенате печени 
между P4–F5 – с вероятностью 41%, между Y16–
Q17 – с вероятностью 34%, между Q 17–H18 – с ве-
роятностью 10%; в гомогенате почек между F1–
N2 – с вероятностью 13%, между S12–G13 – с веро-
ятностью 49%, между G13–V14 – с вероятностью 
16%. Гидролиз мышиного обестатина в плазме 
чаще шел между F1–N2 (84%), а в печени – 
междуP4–F5 (75%) [105]. 
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Некоторые исследователи объясняют наличие 
пролонгированного эффекта от введения целого 
пептида отчасти его относительно устойчивой 
к  протеолизу структуре [105], а отчасти тем, что 
образующиеся под влиянием эндопептидаз фраг-
менты вызывают эффект, схожий с эффектом це-
лого пептида [106]. Так, в одной из работ было 
показано, что N-концевой фрагмент обестатина 
FNAP, стабильность которого была увеличена за 
счет амидирования, имеет более выраженное вли-
яние на массу тела, потребление корма и воды, 
чем целый пептид [106].

В литературе существуют довольно противо-
речивые данные об эффектах фрагментов обеста-
тина, которые оказывают влияние на пищевое 
поведение. Так, например, в работе Нагарадж 
и др. по изучению действия хронического введе-
ния фрагментов обестатина 1–13, 6–18 и 11–23 
было показано, что наибольшим анорексиген-
ным эффектом обладает фрагмент 1–13 [65]. Од-
нако Сабасинхажа и соавт. считают, что наиболь-
шую эффективность имеет фрагмент 11–23, 
анорексигенный эффект которого сопоставим 
с эффектом самого обестатина. По мнению ряда 
исследователей влияние этого фрагмента на «си-
стему аппетита» не имеет прямой связи с влияни-
ем на гомеостаз глюкозы и инсулина [32], однако 

другие исследователи придерживаются противо-
положной точки зрения [107]. По данным Саба-
синхажа, фрагмент 1–10 не оказывает выражен-
ного влияния на массу тела и потребление пищи. 

В работе Хиразовой и др. было показано, что 
однократное введение концевых 1–4 и 16–23 
фрагментов обестатина вызывает значимое сни-
жение массы тела крыс, уменьшение потребления 
корма и воды, тогда как фрагменты 5–10 и 10–15, 
наоборот, способствуют увеличению потребления 
воды и пищи [106]. Возможно, что центральные 
фрагменты обестатина обладают иными по срав-
нению с целым пептидом свойствами (либо не 
влияют на потребление пищи, либо могут его уси-
ливать), а концевые фрагменты оказывают, как 
и целый пептид, анорексигенное действие. Инте-
ресно отметить, что дополнительное исследование 
хронического введения концевых 1–4 и 16–23 
фрагментов обестатина выявило сохранение ано-
рексигенных эффектов только для N-концевой 
части пептида [106].

В работе Моторыкиной и др. анорексигенные 
эффекты для концевого фрагмента обестатина 
1–4 были показаны не только для самцов, но 
и для самок. При этом эффекты от введения этого 
пептида регистрировали в отставленном периоде. 
Авторы связывают такую задержку в проявлении 

Рис. 2. Возможные механизмы анорексигенных эффектов обестатина

Условные обозначение: PVN – паравентрикулярное ядро гипоталамуса; GPR39 – сопряженный с G-белком рецептор 39; GLP-1R – рецептор 
глюкагоноподобного пептида 1; GHRP6 – рецептор грелина; CRF1 и CRF2 – рецепторы кортикотропин-рилизинг-фактора; ? – предполо-
жение о локализации рецепторов, которые могут участвовать в реализации эффектов; ↓ – направленность изменений в сторону снижения.
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эффекта с запуском каскадных реакций и дей-
ствием на организм вторичных посредников 
[108]. Такой характер действия является общим 
свойством регуляторных пептидов и может слу-
жить не только для обеспечения быстрого прямо-
го ответа, но и для относительно длительных ре-
гуляторных влияний.

В работе Хиразовой и др. для фрагмента обе-
статина 1–4 в модели крыс с повышенной массой 
было также показано снижение потребления кор-
ма и воды, без изменения массы тела. Отсутствие 
изменений массы тела после введения пептида ав-
торы объясняют недостаточно продолжительным 
временем мониторинга данного показателя 
и предполагают проявление эффекта в более позд-
нем периоде [106]. Исследование дозозависимости 
проявления анорексигенного эффекта 1–4 фраг-
мента обестатина показало его эффективность 
в более низких дозах 100 и 300 нмоль/кг [108].

Обобщающие данные о влиянии фрагментов 
обестатина на массу тела, потребление корма 
и воды представлены в табл. 3.

Как было сказано ранее, анорексигенные эф-
фекты обестатина могут быть связаны с уменьше-
нием потребления воды [92]. Однако в исследова-
ниях Моторыкиной и др. этого не было показано: 
ни обестатин, ни его фрагмент 1–4 на фоне де-
привации при однократном и хроническом введе-
нии не вызывают изменений показателей питье-
вой мотивации [108]. В связи с этим можно 
предположить, что анорексигенное действие обе-
статина и его фрагмента напрямую не связано 

с изменением питьевой мотивации, а реализуется 
за счет других механизмов, которые впоследствии 
приводят к изменению потребления жидкости.

Заключение

За 15 лет с момента открытия обестатина 
в  2005 г. было неоднократно показано, что этот 
пептид участвует в регуляции не только пищевого 
поведения и системы аппетита, но и многих дру-
гих физиологических процессов в организме. При 
этом обестатин все еще остается «неоднозначным 
пептидом», в первую очередь из-за противоречи-
вых данных о центральных эффектах и неопреде-
ленности рецепторных механизмов. Рецепторы 
GPR39, GLP-1R, CRF1 и CRF2 рассматриваются 
разными исследователями в качестве потенциаль-
ных для обестатина и его фрагментов. Однако до 
настоящего времени отсутствуют убедительные 
доказательства того, что эффекты обестатина или 
его фрагментов обусловлены активацией опреде-
ленного типа рецепторов. Это дает повод некото-
рым исследователям подвергать сомнениям саму 
постановку вопроса, можно ли обестатин считать 
гормоном. Однако доказанная секреция обестати-
на в различных типах клеток, а также его ауто-
кринное/паракринное действие в разных тканях 
позволяют, даже при отсутствии явно доказанного 
рецепторного механизма, считать обестатин гор-
моном. Более того, обестатин обладает плейо-
тропными свойствами даже в регуляции пищевого 
поведения: подавляет моторику ЖКТ, регулирует 
секрецию инсулина, уменьшает воспаление, инги-

Таблица 3

Влияние фрагментов обестатина на массу тела, потребление корма и воды

Фрагменты 
обестатина Способ введения Доза Объект

Влияние на
Ссылка

масса корм вода

1–4

Однократно и/н
300 нмоль/кг крысы

↓ ↓ ↓
[106]

Хронически и/н ↓ ↓ ↓
Хронически и/н 300 нмоль/к крысы с ожирением = ↓ ↓ [106]

Однократно и/н

100 нмоль/кг

крысы

↓ = ↓
[91]300 нмоль/кг ↓ = ↓

1000 нмоль/кг = = =

Однократно и/н 300 нмоль/кг крысы ↓ ↓ ↓ [108]

1–10 Хронически в/б 1 моль/кг мыши с ожирением -- = -- [107]

1–13
Хронически в/б 80 нмоль/кг мыши

= = =
[65]

6–18 = = =

5–10
Однократно и/н 300 нмоль/кг крысы

= ↑ ↑
[106]

10–15 = = ↑

11–23

Однократнов/б 1 мкмоль/кг мыши -- ↓ -- [32]

Однократно и/н 300 нмоль/кг крысы = = = [106]

Хронически в/б
1 моль/кг мыши с ожирением -- ↓ -- [107]

80 нмоль/кг мыши = = = [65]

16–23
Однократно и/н

300 нмоль/кг крысы
↓ ↓ ↓

[106]
Хронически и/н ↑ = =

Условные обозначения: ↓ – значимое снижение показателя, р < 0,05; ↑ – значимое увеличение показателя, р < 0,05; = – от-
сутствие изменений; -- – измерения не проводились.
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бирует апоптоз, стимулирует клеточную пролифе-
рацию. Это позволяет предполагать, что обестатин 
может предотвращать возникновение и развитие 
некоторых заболеваний ЖКТ. При этом его мно-
гочисленные биологические функции и терапев-
тический потенциал представляют большой инте-
рес и важность для дальнейших исследований, 

в том числе – в плане поиска наиболее эффектив-
ных и устойчивых фрагментов обестатина.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (проекта № 19-115-50398). Авторы заявля-
ют об отсутствии конфликта интересов.
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REVIEW

Obestatin and its fragments: a new approach to the regulation  
of body weight in normal and pathological conditions

A.V. Graf1, 2, E.E. Khirazova1, M.V. Maslova1,*, N.A. Sokolova1

1Department of Human and Animal Physiology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, 
Leninskiye gory 1–12, 119234 Moscow, Russia;

2Institute of Nano-, Bio-, Informational, Cognitive and Socio-humanistic Sciences and Technologies,  
Moscow Institute of Physics and Technology, Maximova Street 4, 123098 Moscow, Russia

*e-mail: maslova_masha@mail.ru

Gastrointestinal diseases and eating disorders are among the most common pathologies in the 
world. One of the most widespread and dangerous consequence of many eating disorders is an 
uncontrolled weight gain that often leads to obesity. This review focuses on the 15-year-long 
studies of obestatin – one of the potential regulators of the eating behavior. This peptide contains 
23 amino-acids and appears due to the processing of preproghrelin responsible for the coding of 
another orexigenic protein ghrelin. Obestatin and ghrelin have multiple physiological functions 
including the appetite regulation. Obestatin was originally obtained from the gastric mucosa in 
rats, but subsequent studies showed that it could be expressed in various tissues and had different 
effects in various organs and tissues. This review emphasizes possible anorexigenic effects of this 
peptide and their mechanisms. Despite the 15 years of research on obestatin, its influence on 
different organs and the mechanism of anorexigenic effects, in particular, bring about a lot of 
discussion. This is primarily due to the ambiguity of the peptide receptors determination, and is 
also related to the possible degradation of the molecule into the small fragments, which, in turn, 
can have their own effects. The local effects of obestatin and its derivatives in peripheral tissues 
and the possible effect at the central level indicate the potential of these peptides for the further 
studies. For example, these compounds can be considered as the potential therapeutic 
substances for eating disorders treatment. The aim of this work was to describe the relevance of 
the problem connected with obesity treatment and to summarize the results of numerous studies 
on obestatin and its fragments and their effects on the appetite regulation in order to explain its 
possible mechanisms.

Keywords: obestatin, eating behavior regulators, eating disorders, orexigenic peptides, anorexigenic 
peptides, obesity
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