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NPY-РЕЦЕПТОРЫ УЧАСТВУЮТ В ИЗМЕНЕНИИ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ 
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Исследовали влияние нейропептида Y в концентрации 10–10–10–6 М на параметры электрической ак-
тивности кардиомиоцитов правого предсердия и правого желудочка крыс 7-суточного возраста. Уста-
новлено влияние нейропептида Y на длительность фазы реполяризации потенциала действия. Нейро-
пептид Y в концентрации 10–8 и 10–7 М уменьшал длительность фазы реполяризации у 7-суточных крыс
и не изменял мембранный потенциал и длительность фазы деполяризации у новорожденных крысят.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейропептид Y (NPY) представляет собой
пептид из 36 аминокислот, выделенный из голов-
ного мозга свиньи, который синтезируется и вы-
свобождается из симпатических нервов и мозго-
вого вещества надпочечников [1–3]. NPY был
идентифицирован в тканях многих видов живот-
ных [4]. Нейропептид Y является высококонсер-
вативным пептидом: его аминокислотная после-
довательность не имеет видовой специфичности
и на 90% идентична у разных представителей по-
звоночных животных.

NPY является ко-трансмиттером в симпатиче-
ском отделе вегетативной нервной системы. NPY
может содержаться в пресинаптических везику-
лах симпатических терминалей совместно с но-
радреналинном и АТP. Показано, что при одно-
временном высвобождении с норадреналином (НА)
и ATP составляющая вазоконстрикторного эф-
фекта активации симпатических терминалей,
обусловленная NPY, развивается с наибольшим
латентным периодом. Сначала наблюдается крат-
косрочный эффект ATP, затем НА и только в кон-
це – эффект пептида. Вследствие невозможности
обратного захвата, медленной диффузии и про-
теолитической деградации, время жизни NPY по-
сле высвобождения из везикул гораздо больше,
чем для непептидных нейромедиаторов [5, 6].

Мишенью NPY являются мембранные рецеп-
торы, сопряженные с Gαi- и Gαq-белками. Было
выявлено 5 рецепторов: у млекопитающих – это
Y1, Y2, Y4, Y5, Y6, при этом Y6 нефункционален у
крыс и человека. Активация Y2-рецепторов вы-
зывает ингибирование аденилатциклазы (АЦ) и
снижение внутриклеточного cAMP, а активация
Y1- и Y5-рецепторов увеличивает уровень цито-
зольного Ca2+ посредством активации фосфолипа-
зы С [7]. У крыс действие NPY на периферические
органы-мишени реализуются преимущественно
через постсинаптические Y1-, Y5-рецепторы, а так-
же Y2-рецепторы, расположенные как на пре-,
так и на постсинаптической мембране. Следова-
тельно, Y1-, Y2- и Y5-рецепторы являются тремя
основными подтипами рецепторов NPY, которые
опосредуют биологические функции нейропеп-
тида у человека и крысы. Известно, что экспрес-
сия Y1-, Y2-, Y5-рецепторов меняется в раннем
постнатальном онтогенезе. Экспрессия Y1- и
Y2-типа увеличивается с 20 дня постнатального
онтогенеза, а 5 тип присутствует в миокарде пред-
сердий и желудочков с момента рождения [8].

NPY участвует в различных физиологических
функциях, включая регуляцию настроения, ап-
петита, сердечно-сосудистого и иммунного го-
меостаза, ангиогенеза, ремоделирования сердца,
моторики желудочно-кишечного тракта и симпа-
тической передачи [9]. Установлено, что нейро-
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пептид Y необходим для формирования зрелого
типа ионного тока Ca2+-ток L-типа в кардиомио-
цитах мыши в ходе постнатального развития [10].
В сердце наиболее известным источником NPY
являются постганглионарные симпатические во-
локна, большинство из которых происходят из
нейронов, расположенных в звездчатом ганглии
[8, 11].

NPY играет важную роль и в патофизиологии
ряда сердечно-сосудистых заболеваний. У людей
и животных повышение уровня NPY в плазме на-
блюдалось при нескольких стрессовых состояни-
ях, включая физические нагрузки, гипоксию,
воздействие холода, повреждение тканей и ише-
мию [12]. Кроме того, повышение содержания
NPY в плазме крови наблюдается при патологи-
ческих состояниях, сопряженных с повышением
тонуса симпатического отдела вегетативной
нервной системы, таких как гипертония, гипер-
трофия левого желудочка и сердечная недоста-
точность [13, 14]. Известно, что у 7-суточных
крысят симпатическая иннервация сердца еще не
сформирована [15], поэтому представляется ин-
тересным, изучение роли NPY в деятельности
сердца в условиях незрелости симпатических ре-
гуляторных влияний на сердце. Литературные
данные указывают на возможное терапевтиче-
ское использование препаратов содержащих NPY
в новых методах лечения сердечно-сосудистых
заболеваний.

Целью этой работы было изучение роли ней-
ропептида Y в регуляции электрической активно-
сти миокарда правого предсердия и желудочка
крыс в раннем постнатальном онтогенезе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 7-суточных белых
беспородных лабораторных крысах от родитель-
ских животных стока Wistar из питомника лабо-
раторных животных “Пущино” (n = 32). Данный
возраст относится к неонатальному периоду раз-
вития, который характеризуется незрелостью
морфо-функциональных симпатических влия-
ний на сердце [15]. В качестве наркоза использо-
вали 25% раствор уретана из расчета 1.2 г/кг мас-
сы животного, который вводился внутрибрю-
шинно [16], вскрывали грудную клетку, сердце
быстро извлекали и помещали в чашку Петри с
оксигенизированным раствором Тироде. Сердца
препарировали и изготавливали многоклеточный
препарат с ушком правого предсердия, попереч-
ным гребешком и фрагментами верхней и ниж-
ней полой вен. В другой серии экспериментов
использовали препарат правого желудочка, ко-
торый состоял только из миокарда правого желу-

дочка. Препарат помещали в камеру, куда пода-
вался термостатируемый раствор (37 ± 1°С):
129 ммоль/л NaCl, 4 ммоль/л КСl, 1.2 ммоль/л
СаС12, 0.5 ммоль/л MgSO4, 20.9 ммоль/л NaH2PO4,
20 ммоль/л NaHCO3, 5 ммоль/л глюкозы, (95% О2
и 5% СО2). Буфер Trizma использовали после ок-
сигенации раствора для поддержания рН в преде-
лах 7.3–7.4 (Sigma-Aldrich, США).

Электрическую активность кардиомиоцитов
изучали с использованием внутриклеточного
микроэлектродного отведения на препарате пра-
вого предсердия с сохраненным синусным узлом
и спонтанной активностью. А также на препарате
правого предсердия при навязанном ритме c ча-
стотой 5 Гц и правого желудочка с частотой 3 Гц,
длительностью стимуляция 5 мс и амплитудой 5–
10 В. Внешнее раздражение осуществляли через
платиновые электроды. Приготовленный препа-
рат помещался в экспериментальную камеру объ-
емом 3 мл, куда подавался раствор Тироде (37°С)
со скоростью 10 мл/мин. После стабилизации
амплитудно-временных параметров потенциала
действия (ПД) подавался раствор нейропептида Y
в течение 20 мин. Сначала подавался раствор в
наименьшей концентрации, затем производили
отмывку препарата раствором Тироде и ожидали
восстановление параметров ПД и подавали боль-
шую концентрацию. На одном препарате изучали
эффект NPY в трех последовательно возрастаю-
щих концентрациях. Все растворы готовились в
день эксперимента. Регистрацию электрической
активности кардиомиоцитов при действии NPY
проводили в диапазоне концентраций 10–10–10–6 M.

Мембранный потенциал (МП) и потенциал
действия регистрировали с использованием стек-
лянных микроэлектродов (диаметр кончика < 1 мкм,
сопротивление 30–80 МОм), которые изготавли-
вались в день эксперимента на горизонтальном
пуллере Р-1000 (Sutter Instruments). Сигналы уси-
ливали с помощью усилителя, затем анализиро-
вали параметры ПД при помощи аналогово-циф-
рового преобразователя Е14-140 (L-Card). По-
лученные записи электрической активности
миокарда анализировали в оригинальной про-
грамме Elph 3.0. Обработка включала определе-
ние величины МП, амплитуды ПД, длительности
фазы деполяризации ПД, длительности фазы ре-
поляризации ПД на уровне 20, 50 и 90% спада ПД
(ДПД20, ДПД50, ДПД90). Более детально озна-
комиться с методикой вычисления вышеуказан-
ных параметров можно в статье Зверев А.А. и др.
[17]. Параметры ПД регистрировали на 7-й и
15-й мин после аппликации NPY. В эксперимен-
тах использовали химические реактивы и веще-
ство NPY фирмы Sigma-Aldrich.
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Все результаты в тексте и на рисунках пред-
ставлены как среднее ± ошибка среднего для n
экспериментов. Полученные результаты обраба-
тывали в программе PowerGraph Professional 3.3
(Disoft). Проверку выборки на нормальное рас-
пределение проводили во всех сериях экспери-
ментов. Статистическую значимость эффектов
различных концентраций нейропептида Y по
сравнению с контролем выявляли с помощью
парного t-критерия Стьюдента после примене-
ния ANOVA. Результаты считали статистически
значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 7-суточных животных NPY в концентрации
10–10 и 10–6 М не вызывал достоверных изменений
в значении МП и параметров ПД животных при
спонтанной активности препарата правого пред-
сердия. Частота спонтанной активности также
достоверно не изменяется (n = 11).

При навязанном ритме NPY в концентрации
10–10, 10–9 и 10–6 М не вызывал достоверных изме-
нений значений МП и параметров ПД кардио-
миоцитов предсердий и желудочков (n = 10).

NPY в концентрации 10–8 М в предсердиях не
изменял мембранный потенциал (с 82.8 ± 1.3 до
83.03 ± 1.3 мВ), амплитуду и длительность фазы
деполяризации ПД, однако значительно укора-
чивал фазу реполяризации ПД. К 7 мин действия
NPY ДПД20 уменьшилась c 6.4 ± 0.03 до 4.6 ± 0.1 мс
(p < 0.05), ДПД50 – с 11.4 ± 0.6 до 7.7 ± 0.1 мс
(p < 0.05), ДПД90 с 43.5 ± 1.43 до 28.0 ± 0.6 мс
(p < 0.05, n = 9), т.е. на 28, 33 и 35% соответствен-
но (рис. 1, табл. 1).

Через 15 мин наблюдается тенденция к восста-
новлению длительности фазы реполяризации,
однако полного восстановления данного пара-
метра ПД не наблюдается. ДПД20 к 15 мин ап-
пликации NPY составляет 5.7 ± 0.1 мс (p < 0.05),
ДПД50 10.4 ± 0.7 мс (p < 0.05), ДПД90 38.7 ± 2.6 мс
(p < 0.05, n = 9), т.е. уменьшение составляет на 12,
10 и 11% соответственно относительно исходных
значений.

NPY в концентрации 10–7 М не изменял мем-
бранный потенциал (с 82.8 ± 1.5 до 83.0 ± 1.2 мВ)
и длительность фазы деполяризации. К 7 мин
действия наблюдается увеличение амплитуды ПД
с 86.4 ± 1.0 до 92.0 ± 0.8 мВ, что составляет 6%.
ДПД20 уменьшилась c 6.3 ± 0.2 до 5.7 ± 0.2 мс

Таблица 1. Влияние NPY (10–8, 10–7 М) на ПД кардиомиоцитов правого предсердия и желудочков 7-суточных крыс

NPY, М Время, мин МП, мВ Амплитуда 
ПД, мВ

ДПД20 ДПД50 ДПД90
n

мс

Предсердие

10–8

0 82.8 ± 1.3 89.2 ± 1.5 6.4 ± 0.03 11.4 ± 0.6 43.5 ± 1.43

97 82.1 ± 1.2 89.7 ± 1.6 4.6 ± 0.1* 7.7 ± 0.1* 28.0 ± 0.6*

15 83.03 ± 1.3 89.2 ± 1.6 5.7 ± 0.1* 10.4 ± 0.7* 38.7 ± 2.6*

10–7

0 82.8 ± 1.5 86.4 ± 1.0 6.3 ± 0.2 12.5 ± 0.8 46.5 ± 1.9

97 82.9 ± 1.4 92.0 ± 0.8 5.7 ± 0.2* 10.4 ± 0.5* 42.3 ± 1.5*

15 83.0 ± 1.2 87.1 ± 1.4 6.2 ± 0.4 12.1 ± 1.3 42.5 ± 1.4*

Желудочек

10–8

0 81.6 ± 1.9 91.2 ± 2.4 96.4 ± 2.3 159.6 ± 4.4 251.9 ± 6.2

77 82.3 ± 2.1 91.6 ± 3.2 95.3 ± 2.8 150.7 ± 4.1 215.9 ± 6.1*

15 84.2 ± 2.3 95.4 ± 2.9 96.5 ± 2.5 157.3 ± 4.9 246.9 ± 7.2

10–7

0 81.9 ± 2.3 92.6 ± 3.9 97.4 ± 2.6 158.8 ± 4.1 249.6 ± 7.1

77 82.3 ± 3.1 93.6 ± 4.1 95.5 ± 3.1 135.9 ± 5.1* 211.9 ± 5.4*

15 84.2 ± 2.3 92.7 ± 6.3 97.1 ± 2.9 149.8 ± 4.8 243.7 ± 7.9
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(p < 0.05), ДПД50 с 12.5 ± 0.8 до 10.4 ± 0.5 мс (p <
< 0.05), ДПД90 с 46.5 ± 1.9 до 42.3 ± 1.5 мс (p <
< 0.05, n = 9), т.е. на 9, 17 и 9% соответственно.
К 15 мин наблюдается восстановление значений
ДПД20 и ДПД50 до исходных значений при про-
должающемся действии NPY. В то же время пол-
ного восстановления ДПД90 не происходит, и
ДПД90 составляет 42.5 ± 1.4 мс (p < 0.05, n = 9).

Аппликация NPY на препараты желудочков в
концентрации 10–8 М не приводила к изменению
мембранного потенциала (с 81.6 ± 1.9 и 84.2 ± 2.3 мВ),
амплитуды и длительности фазы деполяризации
ПД, незначительно укорачивая фазу реполяриза-
ции ПД. К 7 мин действия NPY ДПД20 умень-

шается с 96.4 ± 2.3 до 95.3 ± 2.8 мс, ДПД50 –
с 159.6 ± 4.4 до 150.7 ± 4.1 мс, ДПД90 с 251.9 ± 6.2
до 215.9 ± 6.1 мс (p < 0.05, n = 7), т.е. на 1, 6 и 14%
соответственно (рис. 2, табл. 1).

NPY в концентрации 10–7 М не изменял мем-
бранный потенциал (с 81.9 ± 2.3 и 82.6 ± 2.6 мВ),
амплитуду и длительность фазы деполяризации
ПД кардиомиоцитов желудочков, незначительно
укорачивая фазу реполяризации ПД. К 7 мин
ДПД20 уменьшилась с 97.4 ± 2.6 до 95.5 ± 3.1 мс,
ДПД50 с 158.8 ± 4.1 до 135.9 ± 5.1 мс (р < 0.05),
ДПД90 с 249.6 ± 7.1 до 211.9 ± 5.4 мс (p < 0.05), т.е.
на 2, 14 и 15% соответственно.

Рис. 1. Влияние NPY (10–8 М) на ПД кардиомиоцитов правого предсердия 7-суточных крыс (навязанный ритм). а –
Оригинальная запись: 1 – контроль (без воздействия NPY), 2 – NPY (7 мин); б – изменения длительности фазы репо-
ляризации (* – p < 0.05).
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Уменьшение длительности ПД в ответ на ап-
пликацию NPY у 7-суточных животных является
кратковременным. К 15 мин наблюдается тенден-
ция к восстановлению длительности фазы репо-
ляризации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что длительность фазы реполяриза-
ции потенциала действия в кардиомиоцитах
определяется выходящими калиевыми токами:
IKur (сверхбыстрый выходящий ток задержанного
выпрямления), Ito1,2 (транзиторный выходящий
ток), IKr и IKs (быстрый и медленный компоненты
токов задержанного выпрямления), IK1 (ток ано-
мального выпрямления) и некоторыми другими.
Токи задержанного выпрямления протекают че-
рез потенциал чувствительные калиевые каналы.
Длительность фазы реполяризации потенциала
действия в основном определяется током IKr [18].

Отсутствие эффекта NPY концентрации 10–6 М
возможно связанно с тем, что NPY является несе-
лективным агонистом и может активировать раз-
ные типы рецепторов, которые сопряжены с раз-
ными G-белками: Gi, Gs, Gq. Возможно, происхо-
дит нивелирование противоположных эффектов
NPY.

Активация Y1-рецепторов активирует Gq сиг-
нальный каскад, который высвобождает Ca2+ из
саркоплазматического ретикулума через инози-
толтрифосфат (IP3). Повышение внутриклеточ-
ного Ca2+ активирует Ca2+/кальмодулин-зависи-
мую киназу (CaMK) и протеинкиназу C (PKC),
что приводит к усилению К+-тока. Активация
PKC дополнительно усиливается с помощью диа-
цилглицерина (DAG), образующегося после рас-
щепления фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата
(PIP2) с помощью фосфолипазы С (PLC) [19].
Известно, что нейропептид Y может уменьшать
транзиторный выходящий калиевый ток через

Рис. 2. Влияние NPY (10–7 М) на ПД кардиомиоцитов правого желудочка 7-суточных крыс (навязанный ритм). а –
Оригинальная запись: 1 – контроль (без воздействия NPY), 2 – NPY (7 мин); б – значения параметров ПД при
действии NPY в % от контроля (* – р < 0.05).
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ингибирующий G-белок, при активации Y2-ре-
цепторов [10, 19].

Возможной причиной различия эффектов
NPY в желудочковом и предсердном миокарде
является разное исходное соотношение различ-
ных К+-токов в предсердиях и желудочках. В же-
лудочковом миокарде преобладает ток Ito, а в
предсердном – IKs. Именно эти токи определяют
длительность фазы реполяризации [20].

Таким образом, нейропептид Y вызывает из-
менения паттерна электрической активности
миокарда предсердий и желудочков. Полученные
нами данные об уменьшении длительности ПД,
по всей видимости, связаны с изменениями плот-
ности и кинетики К+-каналов, что ведет к увели-
чению суммарного К+-тока. Физиологическая
роль NPY в сердце заключается в уменьшении
длительности ПД за счет укорочения фазы репо-
ляризации, что приводит к увеличению продол-
жительности общей паузы. В итоге NPY проявля-
ет кардитропный эффект у новорожденных
крысят, несмотря на незрелость симпатической
иннервации.

Работа выполнена в рамках реализации про-
граммы повышения конкурентоспособности Ка-
занского федерального университета и при под-
держке РФФИ по теме № 18-34-00567 “Влияние
нейропептида Y на деятельность сердца крыс в
раннем постнатальном онтогенезе”.
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NPY Rreceptors Participate in the Change of Electrical Activity of Working 
Cardiomyocytes of the Right Atrium and Ventricle of Newborn Rats

N. G. Iskakov1, А. А. Zverev1, *, Т. А. Аnikina1, Е. N. Zvereva1, А. V. Krulova1, Т. L. Zefirov1

1Kazan Federal University, Kazan, 420008 Russia
*e-mail: Alekcei5@rambler.ru

We studied the effect of neuropeptide Y in concentrations 10–10–10–6 М on the parameters of the electrical
activity of cardiomyocytes of the right atrium and the right ventricle of 7-day-old rats. The effect of neuro-
peptide Y on the duration of the phase of repolarization of the action potential was established. Neuropeptide
Y reduced the duration of the repolarization phase in 7-days rats at concentrations 10–8 and 10–7 M and did
not change the membrane potential and the duration of the depolarization phase in newborn rat pups.

Keywords: neuropeptide Y, membrane potential, action potential, cardiomyocytes, rats
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