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ЭКСПРЕССИЯ БОМБЕЗИНА В ЗВЕЗДЧАТОМ ГАНГЛИИ ЧЕЛОВЕКА

УО «Белорусский государственный медицинский университет»
Методом непрямой иммуногистохимии исследована экспрессия бомбезина в звездчатом ганглии человека. 

Выявлена небольшая популяция (до 3,6%) иммунореактивных к бомбезину нейронов, которая была представлена 
преимущественно клетками крупных и средних размеров. Обнаружены также единичные бомбезин-иммунореак-
тивные нервные волокна с варикозными расширениями. Полученные данные являются свидетельством нейро-
трансмиттерной гетерогенности паравертебральных ганглиев человека.

Ключевые слова: бомбезин, экспрессия, звездчатый узел.

O.S. Saet, V.V. Roudenok 
EXPRESSION OF BOMBESIN IN HUMAN STELLATE GANGLIA 

Using the method of indirect immunohistochemistry the distribution patterns of bombesin were investigated in autopsy 
specimens of human stellate ganglia. Singly scattered bombesin-immunoreactive (IR) neurons were revealed. According to a 
quantitative evaluation, about 3.6% of the perikarya were immunopositive. Bombesin-IR nerve fi bers and axonal varicosities 
located amongst neuronal cell bodies were also detected. Th ese results support the thesis about the neurotransmitter 
heterogenety of paravertebral ganglia.

Key words: bombesin, expression, stellate ganglion. 
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Нейроны симпатических ганглиев наряду с основ-
ными «классическими» медиаторами – норадре-

налином и ацетилхолином, содержат нейротрансмиттеры 
пептидной природы. Нейротрансмиттерный состав гангли-
онарных нейронов варьирует в одном и том же ганглии, в 
узлах различных топографических уровней, а также в сим-
патических узлах у разных видов млекопитающих живот-
ных. Очевидно, что классическая схема распределения 
медиаторов в нейронах вегетативной нервной системы 
нуждается в существенном дополнении. 

Одним из нейротрансмиттеров пептидной природы яв-
ляется бомбезин. Впервые он был выделен из кожи ам-
фибий (Bombina orientalis) [4], а затем обнаружен в цен-
тральной нервной системе, желудочно-кишечном тракте 
и легких млекопитающих животных [3,7,8]. Как показы-
вают данные фармакологических исследований, бомбе-
зин обладает выраженным гипотермическим действием. 
Более того, установлено, что вещества, проявляющие 
гипотермический эффект, могут также влиять на болевую 
чувствительность [10]. Ряд авторов указывает на способ-
ность бомбезина действовать в качестве эндогенного 
неопиоидного анальгетика [23]. Он также участвует в ре-
гуляции дыхания [2] и пищевого поведения [1], обладает 
положительным инотропным и вазопрессорным эффекта-
ми [6,9,14]. 

Изучению экспрессии бомбезина в нейронах вегета-
тивных ганглиев млекопитающих животных посвящено 
значительное количество работ. Так, бомбезин-иммуно-
реактивные (БОМ-ИР) нейроны обнаружены в подчрев-
ном [16] и верхнем брыжеечном [18] узлах белой крысы. 
Однако данные о распределении бомбезина в нейронах 
и волокнах симпатических узлов человека остаются фраг-
ментарными.

Целью настоящей работы является установление эк-
спрессии бомбезина в звездчатом ганглии человека.

Материалы и методы. Методом непрямой иммуноги-
стохимии исследован аутопсийный материал звездчатых 
ганглиев девяти человек в возрасте от 45 до 59 лет. Все 
образцы получены и фиксированы до 24 часов часов по-
сле смерти. Фиксация звездчатого ганглия проводилась в 
2% растворе Замбони, включающем в свой состав пара-
формальдегид, пикриновую кислоту, одно - и двухзамещен-
ный фосфаты натрия (рН 7.4). После фиксации фрагменты 
ганглия последовательно промывались в 0.1М фосфатном 
буфере (рН 7.4), 50% этиловом спирте, 0.1 М фосфатном 
буфере (рН 7.4), 20% растворе сахарозы. В этом растворе 
образцы находились в течение 12 часов при температуре 
4˚С. Серийные срезы толщиной 8-10мкм были приготов-
лены из замороженных в 0,9% физиологическом раство-
ре фрагментов звездчатого ганглия с помощью автомати-
ческого замораживающего микротома фирмы «Leica» при 
температуре - 22˚С, смонтированы на покрытых желати-
ном (2% раствор) предметных стеклах и высушены при 
комнатной температуре (18-20˚С) в течение 30 минут. 
Затем срезы дважды промывались в 0.1 М фосфатном 
буфере (pH 7.4) в течение 20 минут, после чего на них 
наносился 10% раствор нормальной козьей сыворотки 
(Dakopatts; X907). Обработанные сывороткой препараты 
помещались в темную увлажненную камеру на 30 минут. 
Затем нормальная козья сыворотка была удалена, и сре-
зы были обработаны сывороткой, содержащей поликло-
нальные антитела к бомбезину (Peninsula, N31030/L3). 
Извлеченные из темной увлажненной камеры по исте-
чении срока инкубации препараты дважды по 10 минут 
промывались в кюветах с фосфатным буфером (pH 7.4). 

При использовании непрямого иммунофлуоресцентного 
метода срезы обрабатывались сывороткой, содержащей 
конъюгированные с флуорофорами: Cy3 (СуЗтм-GARIgG, 
30254, Jackson) вторичные антитела в разведении 1:100, 
и затем помещались на 2 часа в инкубационную камеру. 
После извлечения из инкубационной камеры, удаления 
сыворотки и двукратного промывания в фосфатном бу-
фере (pH 7.4) срезы заключались в глицерин/фосфатный 
буфер (3:1) под покровные стекла. Оценка результатов 
проводилась на универсальном фотомикроскопе Axiophot 
(“Zeiss”, Германия) с комбинациями фильтров для Су3 ин-
дуцированной иммунофлуоресценции. 

При использовании непрямого иммунопероксидаз-
ного метода на срезы микропипеткой наносилась козья 
сыворотка с вторичными антителами (GAR IgG, Dakopatts 
Z421) в разведении 1:100. Препараты помещались в ин-
кубационную камеру на 12 часов при комнатной темпе-
ратуре (1820˚С). После удаления вторичных антител на 
срезы наносился раствор, содержащий пероксидазно-ан-
типероксидазный (ПАП) комплекс (Dakopatts Z113, разве-
дение 1:100) и препараты помещались в камеру для инку-
бации на 12 часов при комнатной температуре (1820˚С). 
По истечении срока инкубации предметные стекла извле-
кались из инкубационной камеры и дважды по 10 минут 
промывались в кюветах с фосфатным буфером (pH 7.4) 
при комнатной температуре (1820˚С). Для выявления 
продукта реакции в качестве хромогена на срезы микро-
пипеткой наносился 0,01% раствор диаминобензидина 
(Amerham) на 5-10 минут при комнатной температуре 
(1820˚С). Затем срезы промывались дистиллированной 
водой в кюветах в течение 10 минут при комнатной тем-
пературе (1820˚С) и заключались под покровные стекла с 
использованием акватекса (Merk). Оценка результатов ис-
следования проводилась на светооптическом уровне при 
увеличении 400х с использованием универсального све-
тооптического микроскопа. Продукт реакции в нейронах 
или нервных волокнах определялся в виде мелкодиспер-
сных зерен коричневого цвета. Интенсивность реакции 
оценивалась как слабая, средняя и высокая.

Контроль иммуногистохимической реакции, тканевых 
антигенов, поликлональных антител, реагентов проводил-
ся в соответствии с общепринятыми рекомендациями.

Для проведения морфометрического анализа нейро-
нов производили исследование пяти областей (подкапсу-
лярные зоны, центр, полюса узла) на каждом 10 срезе. 
При помощи анализатора изображений «Bioscan-NT» в вы-
бранных областях определялось количество и максималь-
ный диаметр перикарионов с контурирующимися ядрами, 
демонстрирующих положительную реакцию к бомбезину. 
Полученные числовые данные выражали в процентах. 
Нейроны по их максимальным диаметрам разделялись 
на следующие размерные группы: 10-24 мкм (мелкие), 
25-35 мкм (средние), 36 мкм и более (крупные). Стати-
стическую обработку полученных результатов проводили с 
применением пакета прикладных программ «STATISTICA» 
(Version 10-index, Statsoft Inc.). Достоверность различий 
оценивали при помощи t – критерия Стьюдента – Фише-
ра. Различия рассматривались как статистически досто-
верные при уровне значимости Р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. В исследованных звезд-
чатых ганглиях человека определялись единичные им-
мунопозитивные к бомбезину нейроны. Их популяция не 
превышала 3,6% от общего числа нервных клеток. Как 
правило, иммунореактивные (ИР) к бомбезину нейроны 
имели овальную или неправильную форму перикарионов 
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и располагались в центральных областях среза ганглия 
(рисунок 1). Продукт иммуногистохимической реакции в 
виде мелкодисперстных зерен был равномерно распре-
делен в цитоплазме или концентрировался у одного из 
полюсов нервных клеток. Для иммунопозитивных к бом-
безину нейронов была характерна неоднородность кле-
точного состава по размерам. Максимальный диаметр 
бомбезин-ИР перикарионов варьировал от 21 до 50 мкм. 
Крупные нейроны составили 62,1 %, нейроны средних 

размеров – 28,3%, мелкие – 9,6%. Бомбезин-ИР нервные 
клетки нередко формировали кластеры, состоящие из 3-4 
нейронов. Интенсивность иммуногистохимической реак-
ции оценивалась как слабая и средняя. При этом распре-
деление иммунореактивности в нейронах не зависело от 
их размерного признака – в одинаковой степени иммуно-
реактивность проявляли крупные, средние и мелкие клет-
ки. Отдельные бомбезин-ИР нейроны имели небольшой 
протяженности отростки, заполненные зернами продукта 
реакции. Также определялись немногочисленные тонкие 
извитые бомбезин-ИР нервные волокна с мелкими вари-
козными расширениями (рисунок 2). Нередко иммунопо-
зитивные волокна формировали корзинчатые структуры, 
оплетая бомбезин-иммунонегативные нейроны.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
демонстрируют наличие экспрессии бомбезина в ней-
ронах и волокнах звездчатого ганглия человека. Данные 
литературы указывают на присутствие бомбезина в сим-
патических ганглиях ряда млекопитающих животных. Так, 
бомбезин-ИР нервные волокна и МИФ-клетки найдены 
в подчревном узле белой крысы [16]. В верхнем брыже-
ечном узле иммунопозитивными к бомбезину оказались 
основные (эфферентные) нейроны, а также многочислен-
ные нервные волокна [18]. Полагают, что бомбезин мо-
жет быть вовлечен в рефлекторные взаимодействия меж-
ду кишкой и превертебральными узлами [18]. В чревном 
ганглии морской свинки также определялась высокая ин-
тенсивность экспрессия бомбезина в нервных волокнах 
[24]. 

У человека иммунореактивность к бомбезину выяв-
лена в нервных волокнах поясничных симпатических 
ганглиев. Вместе с тем, сами нейроны оказались бомбе-
зин-иммунонегативными [17]. По мнению ряда авторов, 
источником бомбезин-ИР волокон в поясничных узлах 
человека может быть небольшая популяция (до 5%) им-
мунореактивных к бомбезину нейронов, обнаруженных 
в спинномозговых ганглиях [17,21]. Более того, иссле-
дования с применением ретроградного аксонного тран-
спорта ПХ и выборочной денервации показали, что часть 
нервных волокон нижнего брыжеечного узла морской 
свинки происходят из подчревного и интрамуральных ки-
шечных ганглиев [11,20]. Полагают, что у человека также 
может присутствовать популяция бомбезин-ИР волокон, 
проходящих от тазовых и/или интрамуральных ганлиев 
транзитом через превертебральные узлы к поясничным 
ганглиям [17].

Целый ряд экспериментальных и гистологических ис-
следований демонстрирует важную роль звездчатого ган-
глия в симпатической иннервации сердца. Этот паравер-
тебральный узел отдает многочисленные ветви, которые в 
свою очередь пронизывают все слои сердца и образуют 
густые сплетения. Нейромедиаторы и нейромодуляторы, 
которые содержатся в нейронах и волокнах шейно-грудно-
го узла, способны не только модулировать синаптическую 
передачу, но и оказывать прямое регулирующее влияние 
на сердечную деятельность. 

Некоторые авторы указывают на участие бомбезина 
в регуляции функции сердечно-сосудистой системы. Так, 
в экспериментальной модели кровотечения нейропептид 
способен нормализовывать артериальное давление [19]. 
Более того, внутривенное введение бомбезина вызывает 
повышение частоты сердечных сокращений и оказыва-
ет вазопрессорное действие [6,9]. Однако во всех слоях 
сосудистой стенки отсутствуют специфические рецепторы 
для связи с бомбезином [26]. Полагают, что сосудистые 

Рис. 1. Единичные иммунореактивные к бомбезину нейроны в 
центральной области звездчатого ганглия человека (непрямой 

иммунофлуоресцентный метод, ув.200)

Рис. 2. Иммунореактивные к бомбезину нервные клетка и волокна 
в звездчатом ганглии человека (непрямой иммунофлуоресцентный 

метод, ув.600)
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эффекты бомбезина опосредованы его способностью 
стимулировать высвобождение других вазоактивных ве-
ществ – нейротензина и вазоактивного интестинального 
полипептида [15]. В свою очередь, нейротензин изменяет 
тонус коронарных сосудов, действуя при этом видоспеци-
фично: он обладает вазоконстрикторным эффектом у бе-
лой крысы [22], и вазодилатирующим – у морской свинки 
[5] и собаки [13]. Такая видоспецифичность может быть 
связана с механизмами, которые лежат в основе дейст-
вия нейротензина. Вазоактивный интестинальный ней-
ропептид также является сильным вазодилататором [12]. 
Вместе с тем, вокруг прекапилляров обнаружены густые 
сети иммунореактивных к бомбезину нервных волокон, 
что может быть обусловлено его нейромодулирующим и 
нейроэндокринным действием на кровоток [25]. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о наличии в звездчатом узле человека популяции имму-
нореактивных к бомбезину ганглионарных нейронов, что 
является свидетельством нейротрансмиттерной гетеро-
генности паравертебральных ганглиев. 
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