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Нейропептид Y (НПY) и его рецепторы участ-
вуют в разнообразных функциях нервной систе-
мы, включая регуляцию насыщения, эмоциональ-
ного состояния, сосудистого тонуса, секреции 
желез желудочно-кишечного тракта [1, 3]. НПY 

весьма распространен в автономной нервной 
системе и в большом количестве обнаружива-
ется в волокнах, иннервирующих сердце, коро-
нарные и мозговые артерии, аорту, сосуды кожи 
и скелетных мышц у крысы, кошки, морской 
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ствуют о возрастных изменениях НПY-опосредованной сердечной иннервации. У новорожденных животных плотность 
расположения НПY-позитивных волокон была наименьшей и возрастала с момента рождения в течение первых 20 сут 
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возрастала у старых крыс. Все нейроны интрамуральных узлов на протяжении постнатального онтогенеза оставались 
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AGE CHANGES OF CELLULAR COMPOSITION 
OF RAT MAJOR PELVIC GANGLION 
IN NORM AND AFTER DESYMPATHIZATION

O. A. Fokanova and T. A. Rumyantseva

The neurons of major pelvic ganglion (MPG) were studied 
in 140 female Wistar rats of different ages (from newborns 
up to 180 days). For desympathization, experimental animals 
were daily intraperitoneally injected with 0.3 ml guanethidine 
(60–70 mg/kg) from Day 3 to Day 29. To detect the peculiarities 
of development, the cross-sectional area of neuronal cell bodies 
and the characteristics of the histograms of their cellular compo-
sition were evaluated. The periods of intensive growth in the size 
of neurons were detected: from Day 5 till Day 10, from Day 14 

till Day 30 and from Day 60 till Day 90. These periods were fol-
lowed by a relative stabilization of the parameter, indicating the 
stepwise nature of the process. Final stabilization of MPG neu-
ronal populations occurred at Day 90. Desympathization caused 
the death of a part of a population of neurons, and disruption of 
normal age-related dynamics of their growth. Phase response to 
the injection of the neurotoxin was found in MPG. From Day 14 
till Day 21, an average cross-sectional area of the cells was below 
normal, while from Day 21 till Day 60 it exceeded the control 
values. From Day 90 till Day 180, the cross-sectional area of 
neurons decreased, becaming lower than in control, indicating 
a secondary neurodystrophic process. The absence of class 5–7 
large neurons after desympathization reflects not only the delay 
of their growth, but also the inability of surviving neurons to 
compensatory hypertrophic reactions as a result of disruption of 
trophic influences.
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свинки, человека. Примерно две трети нейронов 
симпатических узлов у млекопитающих, помимо 
норадреналина, содержат этот пептид [2, 3, 7]. 
В интрамуральных узлах сердца в подавляющем 
большинстве нейронов (свыше 80%) выявляется 
НПY, причем 100% НПY-позитивных нейронов 
одновременно содержат ацетилхолин [11].

К настоящему моменту идентифицированы 6 
типов рецепторов НПY (Y1–Y6). Наиболее изу-
ченными являются рецепторы Y1- и Y2-типов 
[5, 8]. Рецепторы Y1, как правило, расположены 
постсинаптически. Пресинаптические эффекты 
НПY осуществляются, главным образом, за счет 
рецепторов типа Y2 (тем не менее, встречаются 
и постсинаптические Y2-рецепторы, например в 
миокарде). Y2-рецепторы идентифицированы в 
симпатической, парасимпатической и метасимпа-
тической нервной системе. Возбуждение преси-
наптических рецепторов Y2 вызывает подавление 
высвобождения различных нейротрансмиттеров 
из синаптической терминали: в симпатических 
нервах — норадреналина, аденозинтрифосфата и 
самого НПY, в парасимпатических — ацетилхо-
лина, в афферентных — вещества Р и пептида, 
связанного с кальцитониновым геном [3, 5, 11].

В симпатических узлах НПY определяется 
с момента рождения. В онтогенгезе доля НПY-
позитивных нейронов возрастает в течение 1-го 
месяца жизни [2, 7]. Тем не менее, возрастные 
аспекты синаптической передачи в автономной 
нервной системе с участием нейропептида Y оста-
ются неясными, в том числе и степень экспрессии 
различных типов рецепторов НПY в постнаталь-
ном онтогенезе. Цель настоящей работы — выяв-
ление возрастных изменений НПY-позитивных 
волокон и нейронов интрамуральных узлов, 
иннервирующих сердце, а также рецепторов НПY 
типов Y1 и Y2 в миокарде.

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 35 
белых крысах-самках линии Вистар в возрасте 1, 10, 20, 30, 
60 сут, 1 и 2 лет жизни с соблюдением «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных» 
(приказ № 775 от 12.08.1977 г. МЗ СССР). Эвтаназию живот-
ных осуществляли под уретановым наркозом (3 г/кг, внутри-
брюшинно) путем транскардиальной перфузии фосфатно-
солевого буфера (PBS) с гепарином (5 ЕД/л), затем 4% 
параформальдегида на 0,1 М PBS. Исследованию подвергали 
миокард правого предсердия и левого желудочка. Материал 
помещали на 2 ч в указанный выше фиксатор, после чего 
промывали 3-кратно в PBS в течение 30 мин и оставляли в 
30% растворе сахарозы на 24 ч. Из фиксированного мате-
риала на криостате готовили серии срезов толщиной 14 мкм.
Выявление структур, содержащих НПY, Y1- и Y2-рецепто-

ры НПY, проводили при помощи меченых антител по ранее 
описанной методике [2, 4]. Для выявления НПY использо-
вали первичные антитела овцы (Abcam, США, разведение 
1:500), вторичные антитела были конъюгированы с флюо-
рохромом — флюоресцеин-изотиоцианатом (FITC, разве-

дение 1:100, Jackson Immunoresearch, США), дающим зеле-
ную флюоресценцию. Для определения Y1- и Y2-рецепторов 
использовали первичные антитела кролика (Abcam, США, 
разведение 1:500), вторичные антитела были конъюгированы 
с флюорохромом индокарбоцианином (Cy3, Jackson, США, 
разведение 1:100), дающим красную флюоресценцию.
Срезы преинкубировали в течение 30 мин при комнатной 

температуре в PBS с добавлением 10% сыворотки, 1% три-
тон X-100, 0,1% бычьего сывороточного альбумина, 0,05% 
тимерозола. Затем срезы инкубировали с первичными анти-
телами в течение 24 ч при комнатной температуре. После 
кратковременной промывки в PBS срезы инкубировали с 
вторичными антителами в течение 2 ч, отмывали в PBS и 
заключали в среду для иммунофлюоресценции (VectaShield, 
Vector Laboratories, США).
Анализ препаратов проводили с помощью флюоресцент-

ного микроскопа Olympus BX43 (Olympus, Япония) с соот-
ветствующим набором светофильтров и охлаждаемой циф-
ровой CCD-камерой Tucsen TCC 6.1ICE c программным 
обеспечением ISCapture 3.6 (Китай). На цифровых изобра-
жениях гистологических препаратов миокарда с помощью 
квадратно-сетчатой вставки при увеличении 200, используя 
программу Image J (NIH, США), подсчитывали число НПY-
иммунопозитивных волокон на площади 0,05 мм2.
Статистический анализ включал определение среднего 

арифметического значения и его стандартной ошибки. О зна-
чимости различий судили по величине t-критерия Стьюдента 
и считали их значимыми при P<0,05.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  НПY-со-
дер жащие волокна и нейроны в миокарде у крыс 
обнаруживались уже с момента рождения и на про-
тяжении остальных изучаемых возрастных перио-
дов (рис. 1, 2). У новорожденных животных плот-
ность расположения НПY-иммунопозитивных 
волокон была наименьшей и возрастала с момента 
рождения в течение первых 20 сут жизни, далее 
существенно не изменялась, в том числе и у ста-
рых 2-летних животных (таблица).

Рецепторы НПY типа Y1 и Y2 обнаружива-
лись в сердце у новорожденных и более взрослых 
животных. Y1-рецепторы в виде мелких зерен 
в сердце располагались довольно густо в коро-
нарных артериях, артериолах и кардиомиоцитах. 
Иммунопозитивные Y1-рецепторы обнаружива-
лась также во всех нейронах интрамуральных 
узлов с момента рождения. В различных воз-
растных группах значимых различий плотности 
расположения Y1-рецепторов выявлено не было.

Плотность расположения рецепторов Y2 в мио-
карде юных (до 2 мес жизни) и взрослых живот-
ных до 1 года была очень мала, выявлялись лишь 
одиночные зернистые структуры. Однако число 
Y2-рецепторов значительно возрастало у старых 
2-летних крыс (см. рис. 2). Все нейроны интра-
муральных узлов на протяжении постнатального 
онтогенеза оставались Y2-иммунонегативными.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Таким образом, полученные данные свидетель-
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ствуют о наличии смешанной парасимпатической 
НПY-ергической регуляции сердца к моменту 
рождения и подтверждают более ранние сведе-
ния о наличии НПY-содержащих симпатических 
волокон, иннервирующих сердце у новорожден-

ных крысят [7]. Значимых различий плотности 
расположения НПY-иммунопозитивных волокон 
в предсердиях и желудочках нами не обнаружено.

В онтогенезе размеры нейронов узлов авто-
номной нервной системы возрастают [6]. Уве-
личение доли НПY-позитивных нейронов инт-
рамуральных узлов и плотности расположения 
НПY-иммунопозитивных волокон в первые 20 сут 
жизни коррелирует с возрастанием числа НПY-
иммунопозитивных нейронов в звездчатых узлах 
у крысы в эти возрастные периоды [2, 7].

Есть работы, свидетельствующие о трофиче-
ской роли НПY в нервной и сердечно-сосудистой 
системе. НПY вызывает гипертрофию миокар-
да и обладает ангиогенным свойством [9, 13]. 
Главным образом стимулирующее влияние на 
васкуляризацию осуществляется за счет Y1-, Y2- 
и Y5-рецепторов [13]. НПY стимулирует акти-
вацию, миграцию, пролиферацию эндотелиоци-
тов. Установлено, что НПY требуется для воз-
растного развития кальциевых каналов L-типа в 
миокарде [10]. Есть данные об увеличении под 

Рис. 1.  Нейропептид Y-иммунопозитивные волокна в правом предсердии у новорожденных (а), 10-суточных (б), 20-суточных 
(в) и 2-летних (г) крыс.

Иммуногистохимическая реакция с флюоресцеин-изотиоцианатом. Об. 20, ок. 10

а

в

б

г

Плотность расположения 
нейропептид Y-иммунопозитивных волокон 

в различных отделах миокарда у крыс разного возраста 
(x–±sx–, на 0,05 мм2)

Возраст животных
Правое 

предсердие
Левое 

предсердие
Левый 

желудочек

Новорожденные 82±7 78±12 74±10

10 сут 224±43 272±56 308±67

20 сут 494±77* 470±81* 526±86

30 сут 504±91* 502±96* 542±105*

60 сут 458±66* 474±88* 470±79*

1 год 522±83* 504±79* 498±86*

2 года 486±72* 496±104* 514±85*

* Различия значимы по сравнению с показателями у новорожденных 
и 10-суточных животных при P<0,05.
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влиянием НПY плотности расположения α- и 
β-адренорецепторов в сердечной мышце [12], что, 
важно для становления симпатической иннерва-
ции сердца.

Таким образом, у крыс НПY-ергическая ин -
нер вация сердца присутствует с момента рож-
дения. В раннем постнатальном онтогенезе 
происхо дит увеличение плотности расположения 
НПY-позитивных волокон, в старости выявляется 
увеличение экспрессии Y2-рецепторов. Вероятно, 
указанные изменения связаны с трофическим дей-
ствием НПY.

Работа поддержана РФФИ, грант 13-04-00059-а.
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MORPHOLOGICAL PECULIARITIES 
OF NEUROPEPTIDE Y-ERGIC INNERVATION 
OF THE HEART IN POSTNATAL ONTOGENESIS

P. M. Masliukov, A. I. Yemanuilov, A. V. Bulibin, 
A. A. Zverev and T. A. Anikina

Neuropeptide Y (NPY)-containing fibers and intramural gan-
glionic neurons, as well as Y1 and Y2 receptors to NPY were 
detected in the myocardium of rats during postnatal ontogenesis 
using immunohistochemical methods. The data obtained suggest 
age-dependent changes of the NPY-mediated heart innervation. 
The density of NPY-positive fibers was the least in newborn 
animals and increased during first 20 days of life. Y1 and Y2 
receptors were found in the heart of newborn and more adult 
rats. Y1 receptors were observed in the coronary heart arteries, 
arterioles and cardiomyocytes from the moment of birth. The 
density of NPY Y2 receptors was very low in the cardiac muscle 
of young (prior to the 2nd month of age) and adult (up to 1 year-
old) rats but substantially increased in aged animals. During the 
postnatal ontogenesis? all the intramural ganglionic neurons were 
Y1-positive and Y2-negative.

Key words: heart, innervation, intramural ganglia, neuropep-
tide Y, receptors
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