
34 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(11).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ КАРДИОЛОГИЯ§
DOI: 10087/cardio.2017.11.10052

Каримова В. М.1, Кузьмин В. С.1, 2, Розенштраух Л. В.2

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова», Москва
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, Москва

Внутриклеточные молекулярные механизмы 
адренергической регуляции мембранного 
потенциала миокарда легочных вен
Ключевые слова: миокардиальная обкладка, легочные вены, потенциал покоя, адренергическая регуляция, протеинкиназа С, 
ингибиторы протеинкиназы А, аритмия.

Ссылка для цитирования: Каримова В. М., Кузьмин В. С., Розенштраух Л. В. Внутриклеточные молекулярные механизмы 
адренергической регуляции мембранного потенциала миокарда легочных вен. Кардиология. 2017;57(11):34–41.

Резюме
Миокардиальная ткань стенки легочных вен (ЛВ) млекопитающих и  человека обладает рядом электрофизиологических 
свойств, которые способствуют возникновению в данной структуре предсердных аритмий, в том числе фибрилляции пред-
сердий. Одним из таких свойств является нестабильный уровень мембранного потенциала покоя (ПП), колебания которого 
усиливаются при адренергической стимуляции. Установлено, что активация β-адренорецепторов приводит к гиперполяриза-
ции ПП, а  активация α1-адренорецепторов  – к  деполяризации ПП в  ЛВ. Внутриклеточные механизмы, определяющие раз-
нонаправленные сдвиги ПП в ЛВ при α1- и β-адренергической стимуляции, не исследованы. С помощью стандартной микро-
электродной техники в  многоклеточных изолированных перфузируемых препаратах ЛВ крысы показано, что  форсколин 
вызвал гиперполяризацию, сравнимую по  величине с  таковой при  действии агониста β-адренорецепторов изопротеренола. 
Ингибиторы протеинкиназы А (РКА) КТ5720, Н-89 и Rp-adenosine-cAMP подавляли гиперполяризующий эффект изопроте-
ренола. Ингибирование фосфолипазы С и D (PLC, PLD), а также протеинкиназы С (PKC) не влияло на деполяризацию, вызы-
ваемую агонистом α1-адренорецепторов фенилэфрином. Таким образом, β-адренергическая гиперполяризация ПП в  мио-
кардиальной ткани ЛВ крысы в значительной степени обусловлена «классическим» cAMP-зависимым сигнальным каскадом 
и РКА. Деполяризация ПП, возникающая в ответ на стимуляцию α1-адренорецепторов в ЛВ, и скорее всего, не связна с акти-
вацией PLC, PLD, PKC и фосфатидилинозитольным сигнальным каскадом.
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Summary
Pulmonary vein (PV) myocardium is characterized by numerous electrophysiological properties which make this tissue highly prone 
to spontaneous, ectopic activity partially due to resting potential (RP) instability. PV derived ectopy frequently underlies supraven-
tricular arrhythmias, including atrial fibrillation. It has also been demonstrated that adrenergic stimulation causes proarrhythmic al-
terations in PV. Selective α1- and β-adrenoreceptors stimulation causes RP depolarization and hyperpolarization, respectively, at least 
in rats. The intracellular mechanisms of α1- and β-adrenoreceptors-dependent RP drifts are not investigated. Adenylate cyclase (AC) 
activator forscolin similarly to selective β-adrenoreceptors agonist isoproterenol (ISO) induced strong hyperpolarization in quiescent 
isolated perfused multicellular preparations of rat PV. Maximal value of hyperpolarization in PV was equal after application of both 
compounds. Proteinkinase A (PKA) inhibitors КТ5720, H-89 and Rp-adenosine-cAMP suppressed ISO-induced hyperpolarization 
in PV. Inhibitors of phospholipase C (U73122) or D (FIPI), similarly to proteinkinase C (PKC) inhibitor chelerythrine, failed to sup-
press α-adrenoreceptors-dependent phenylephrine-induced depolarization in rat PV myocardium. These results allow us to suggest 
that β-adrenoreceptors-dependent RP hyperpolarization in quiescent rat PV myocardium is only partially mediated by cAMP-depen-
dent signal transduction pathway and by PKA. Besides, PKA-independent mechanisms also contribute to β-agonists effects in PV. 
In addition, α-adrenoreceptors-dependent depolarization in rat PV myocardium could be independent on PLC and PKC.
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В  настоящее время показано, что у  большинства 

млекопитающих животных и у  человека участ-
ки стенок легочных вен (ЛВ), прилегающие к  левому 
предсердию (ЛП), содержат кардиомиоциты, фор-
мирующие миокардиальную ткань в  стенках данных 
сосудов, так называемые «миокардиальные рукава», 
«миокардиальные обкладки» ЛВ [1]. В последние два 
десятилетия «миокардиальная обкладка» ЛВ являет-
ся объектом пристального внимания, так как  предпо-
лагается, что  именно эта область служит источником 
активности, приводящей к  возникновению суправен-
трикулярных аритмий, в том числе фибрилляции пред-
сердий (ФП) [2]. Миокардиальная ткань ЛВ обладает 
рядом типичных для предсердного миокарда свойств – 
способностью проводить волну возбуждения, генери-
ровать потенциалы действия (ПД). Вместе с тем  мио-
кардиальная обкладка ЛВ обладает рядом специфи-
ческих биоэлектрических свойств, которые наряду 
с другими факторами делают эту ткань аритмогенной. 
К  таким свойствам ЛВ относится способность гене-
рировать спонтанные ПД, формировать триггерную 
активность; для  ЛВ также характерен нестабильный 
уровень мембранного потенциала покоя (ПП) [3–5]. 
Последнее свойство проявляется особенно сильно 
в  тех условиях, когда миокард ЛВ лишен нормальной 
активации со стороны синоатриального узла. В случае, 
если миокардиальная ткань ЛВ ритмически возбуж-
дается, ПП поддерживается на  уровне, характерном 
для  рабочего миокарда (–80 мВ). Однако, когда рит-
мическая стимуляция и  возбуждение миокардиаль-
ной ткани в  ЛВ прерываются, например, в  результате 
блокады проведения возбуждения из  предсердий, ПП 
спонтанно смещается (деполяризуется) до  уровня, 
характерного для  пейсмекерных клеток (–65–55 мВ). 
Предполагается, что  нестабильный и  низкий уровень 
ПП облегчает возникновение «аритмогенных» явле-
ний в ЛВ [6].

Хорошо известно, что симпатические или адренерги-
ческие воздействия играют значительную роль в иници-
ации предсердных аритмий, в том числе и за счет влия-
ния на миокардиальную ткань ЛВ. В экспериментальных 
условиях было показано, что  адренергическая стимуля-
ция усиливает аритмогенные свойства миокардиальной 
обкладки ЛВ у различных млекопитающих [7–9] за счет 
влияния на биоэлектрическую активность. Спонтанные 
ПД лежат в основе эктопии ЛВ [10].

Миокардиальные обкладки ЛВ богато иннервиро-
ваны. Показано, что в  данной ткани содержатся симпа-
тические терминали, а на  мембране кардиомиоцитов 
имеются адренорецепторы [11]. На  примере экспери-
ментальных животных (крысы, собаки) установлено, 
что  активация норадреналином приводит к  разнона-

правленным сдвигам ПП в покоящемся (т. е. лишенном 
ритмической активации со  стороны синусного узла) 
миокарде ЛВ [3]. Неизвестно, каковы механизмы дан-
ных эффектов, однако их понимание позволило бы при-
близиться к выяснению молекулярных основ возникно-
вения предсердных нарушений ритма сердца.

Данная работа направлена на решение одного из аспек-
тов указанной проблемы – исследование роли внутрикле-
точных сигнальных каскадов в гиперполяризации и депо-
ляризации ПП, вызываемой, соответственно, активацией 
β- либо α1-адренорецепторов в миокардиальной ткани ЛВ.

Экспериментальная часть
Экспериментальные животные

В  работе использовали самцов крыс массой 250–
300 г (возраст около 8 нед). Животные были получены 
из  питомника ФГБУ «НЦ биомедицинских техноло-
гий» ФМБА. Перед экспериментом животных содер-
жали в  течение 4 нед в  виварии в  стандартных услови-
ях, при 12-часовом световом дне с доступом к пище ad 
libidum. Эксперименты проводили на  изолированных 
многоклеточных препаратах, включающих участки ЛВ 
и участок ЛП. Всего получено 78 препаратов.

Эксперименты на  животных выполнены в  соот-
ветствии с  актуальными требованиями по  содер-
жанию и  использованию лабораторных живот-
ных. Экспериментальный протокол был одобрен 
Комитетом по  биоэтике Московского государствен-
ного университета.

Регистрация ПП и ПД
Крыс декапитировали, вскрывали грудную клетку, 

извлекали сердце, выделяли ЛП и ЛВ, идущую от левой 
доли легкого. Регистрировали ПП в  дистальной части 
ЛВ и в  предсердной части препарата с  помощью стан-
дартной микроэлектродной техники, подробно опи-
санной ранее [12, 13]. Для  отведения ПП использо-
вали стеклянные микроэлектроды (сопротивлением 
15–30 МОм), подключенные к усилителю (A–M system 
1600, США). Усиленный сигнал поступал на  АЦП 
(E-154, L–Card) и  далее на  компьютер для  записи. 
Запись и анализ сигнала осуществляли с помощью про-
граммы Power Graph 3.3.

ПП регистрировали с эндокардиальной стороны пре-
паратов после получасового периода адаптации, в тече-
ние которого препараты работали в навязанном ритме 
(частота 3,3 Гц, длительность импульса 2 мс, амплитуда 
3–10 В). Препараты перфузировали при  температуре 
37°С оксигенированным (O2 95 %, CO2 5 %) раствором 
Тироде (состав, мМ: NaCl  – 129, KCl  – 4, NaH2PO4  – 
20,9, MgSO4–0,5, NaHCO3 – 20, CaCl2 – 1,2, глюкоза – 5, 
pH 7,2–7,4) со скоростью протока 10 мл / мин.
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Протоколы экспериментов

Эксперименты, направленные на  выявление эффек-
тов агонистов адренорецепторов на  ПП в  ЛВ, прово-
дили по следующей схеме: после получасового периода 
адаптации в течение 1–2 мин регистрировали ПД, затем 
прекращали стимуляцию. Непосредственно после пре-
кращения стимуляции следовал период стабилизации 
ПП, который в  ЛВ продолжался в  течение 4–6  мин. 
По  окончании периода стабилизации ПП подавали 
агонисты адренорецепторов (15 мин): фенилэфрин 
(α1-агонист), изопротеренол (β-агонист). Таким обра-
зом, исследовали влияние агонистов адренорецепто-
ров на  миокард ЛВ или  рабочий миокард предсердий, 
находящийся в покоящемся состоянии. В течение всего 
эксперимента после прекращения стимуляции ПП реги-
стрировали непрерывно, что позволяло наблюдать изме-
нения ПП в одной клетке.

Эксперименты по изучению внутриклеточных каска-
дов, активируемых при  стимуляции адренорецепторов, 
выполняли с  использованием блокаторов ферментов, 
участвующих в  соответствующих каскадах. В  случае 
активации α1-адренорецепторов после прекращения 
стимуляции и стабилизации ПП в препаратах ЛВ снача-
ла подавали блокатор в течение 5–10 мин, а затем на его 
фоне подавали фенилэфрин в течение 10 мин. В случае 
активации β-адренорецепторов изопротеренолом после 
развития максимального эффекта агониста подавали 
блокатор в течение 7–10 мин.

Реактивы и материалы
В  работе были использованы агонисты β- и 

α1-адрено рецепторов изопротеренол (10 мкМ), 
фенилэфрин (10 мкМ), соответственно; ингибитор 
фосфолипазы С  U-73122 (0,5 мкМ), ингибитор фос-
фолипазы D FIPI (0,1 мкМ), ингибитор PKC хеле-
ритрин (1 мкМ), неселективный блокатор хлорных 
каналов SITS (100 мкМ). Кроме того, применяли 
активатор аденилатциклазы форсколин (50 мкМ), 
неселективный ингибитор cAMP и  сGMP фосфо-
д иэс тераз 3-Isobut y l-1-methy l x anthine (I BM X , 
10 мкМ), селективные ингибиторы протеинкиназы А: 
H-89 (5 мкМ), KT5720 (0,1 мкМ), Adenosine-3’,5’-
cyclic Monophosphothioate, Rp-Isomer. sodium salt 
(Rp-adenosine-cAMP, 5 мкМ).

Статистическая обработка данных
Статистически значимые различия выявляли с помо-

щью непараметрических критериев для  связанных 
и  несвязанных выборок  – критерий Вилкоксона (Т), 
Манна–Уитни (U). Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. Данные в группах представлены 
как среднее ± стандартное отклонение.

Результаты
Влияние агониста β-адренорецепторов 
изопротеренола на ПП в ЛВ

В первой части экспериментов использовали изопро-
теренол  – селективный агонист β-адренорецепторов. 
Изопротеренол (10 мкМ) вызвал значительную гипер-
поляризацию ПП в покоящихся препаратах ЛВ, которая 
составила 10±2 мВ (n=20; р(T) <0,05). ПП при  дей-
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Рис.  1. ПП в миокарде ЛВ крысы при действии 
агонистов α‑ и β‑адренорецепторов.

А. Пример изменения ПП в миокарде ЛВ (синие кривые) 
и в ЛП (голубые кривые) при действии изопротеренола; 
Б. Пример изменения ПП в миокарде ЛВ и ЛП 
при действии фенилэфрина, показан эффект фени-
лэфрина на 10-й минуте действия вещества;
В. Изменение мембранного потенциала (Δ МП) в миокарде 
ЛВ (синие столбики) и в препаратах ЛП (голубые столбики) 
при действии фенилэфрина (ФЭ, 10 мкМ) и изопротеренола 
(ИЗО, 10 мкМ). * – p(T) <0,01. Здесь и на рис. 2, 3: ПП – пра-
вое предсердие; ЛВ – легочные вены; ЛП – левое предсердие.
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ствии изопротеренола сдвигался от –65±3 до –75±2 мВ 
(рис. 1, А, В). Эффект развивался сразу после начала 
подачи изопротеренола и  достигал максимума спустя 
2–3 мин его действия. В отличие от ЛВ, в препаратах ЛП 
изопротеренол вызывал незначительную гиперполяри-
зацию (2–4 мВ; см. рис. 1, В).

Роль аденилатциклазы, фосфодиэстераз, 
протеинкиназы С в β-адренергической 
гиперполяризации ПП в ЛВ

Активатор АС форсколин (50 мкМ) вызывал 
быструю гиперполяризацию мембранного потенциала 
в ЛВ на 11±2 мВ (n=6; р(Т) <0,01; рис. 2, А, В).

Неселективный ингибитор фосфодиэстераз IBMX 
при  самостоятельном действии вызывал гиперполяри-
зацию ПП в препаратах ЛВ крысы на 6±3 мВ (n=6; р(Т) 
<0,05; см. рис. 2, В).

Далее было изучено влияние различных ингибиторов 
РКА (H-89, KT5720 и  Rp-adenosine-cAMP) на  эффек-
ты изопротеренола в  миокардиальной ткани ЛВ. Сами 
блокаторы РКА не  приводили к  изменению ПП в  ЛВ. 
Однако все блокаторы существенно подавляли гипер-
поляризацию, вызванную изопротеренолом, при  этом 
ПП сдвигался в  положительную сторону от  уровня, 
наблюдаемого при действии изопротеренола. Наиболее 
выраженный эффект наблюдался при действии KT5720 
(0,1 мкМ)  – данный блокатор вызывал снижение 
эффекта изопротеренола на  67±4 % (n=5; рис. 2, Б; 
р(U) <0,05). Н-89 (5 мкМ) подавлял эффект изопро-
теренола на  42±5 %, а  Rp-adenosine-cAMP  – на  30±3 % 
(n=6 для каждого из блокаторов; во всех случаях р (U) 
<0,05; см. рис. 2, В).

Влияние агониста α-адренорецепторов 
фенилэфрина на ПП в ЛВ

Во  второй части экспериментов использовали аго-
нист α1-адренорецепторов фенилэфрин. В  противо-
положность β-агонисту изопротеренолу фенилэфрин 
(10 мкМ) вызывал выраженную деполяризацию ПП 
в  покоящихся препаратах ЛВ. При  действии фенилэф-
рина в течение 10 мин наблюдали сдвиг ПП на 20±2 мВ 
(n=10; р(Т) <0,01, от контрольного значения –65±2 мВ, 
до –45±3 мВ при действии фенилэфрина). Эффект начи-
нал проявляться через 3–4  мин после начала действия 
фенилэфрина и  сохранялся в  течение всего времени 
подачи фенилэфрина (см. рис. 1, Б).

Роль фосфолипаз С и D, протеинкиназы С, хлорных 
токов в α1-адренергической деполяризации ПП в ЛВ

Ингибиторы фосфолипаз С и  D, протеинкиназы С 
не оказывали статистически значимого влияния на уро-
вень ПП в ЛВ (аппликация в течение 10 мин; n=6; p(T) 

>0,5 для U – 73 122; n=5, p(T) >0,5 для FIPI; n=5, p(T) 
>0,5 для хелеритрина). Кроме того, ни один из блокато-
ров не  подавлял деполяризацию, вызванную фенилэф-
рином (p(U) >0,5; рис. 3, А, Б, Г).

В  дополнительной серии экспериментов мы исполь-
зовали блокатор хлорных каналов SITS (100 мкМ). 
При  самостоятельном действии SITS в  покоящемся 
миокарде ЛВ вызывал гиперполяризацию; этот эффект 
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Рис.  2. ПП в миокарде ЛВ крысы при действии 
агониста β‑адренорецепторов изопротеренола, 
а также блокаторов соединений сигнального 
каскада β‑адренорецепторов.

А. Пример записи ПП в миокарде легочных вен (ЛВ, синие кри-
вые) и ЛП (ЛП, голубые кривые) крысы в контроле и при дей-
ствии активатора аденилатциклазы форсколина (50 мкМ);  
Б. Изменение ПП в миокарде ЛВ крысы при действии изопро-
теренола на фоне ингибитора PKA KT5720 (0,1 мкМ);  
В. Изменение мембранного потенциала (Δ МП) в ЛВ, вызван-
ное изопротеренолом, форсколином, IBMX и изопротеренолом 
на фоне различных ингибиторов PKA. 
* – p(U) <0,05. Здесь и на рис. 3 ns – статистически незначимо.
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развивался в течение 2–3 мин. SITS вызывал сдвиг ПП 
на  6,5±2 мВ (n=3), и  мембранный потенциал при  его 
действии составлял –71,5±2 мВ. Тем не  менее SITS 
не  подавлял эффекты (деполяризацию ПП), вызы-
ваемые в  миокардиальной ткани ЛВ фенилэфрином 
(см.  рис. 3,  В). В  данной группе экспериментов депо-
ляризация, развивающаяся при  действии фенилэфрина 
на фоне SITS (25±3 мВ, n=3), оказывалась сходной либо 
выше, чем  деполяризация, наблюдаемая при  самостоя-
тельном действии фенилэфрина (20±2 мВ).

Обсуждение
Показано, что уровень ПП в миокардиальной ткани 

ЛВ крысы зависит от  режима работы ткани. В  случае, 
если миокард ЛВ находится в  покоящемся состоянии, 
ПП достигает значений –68–60 мВ. При таком ПП в ЛВ 
возможна значительная (около 10 мВ) гиперполяри-
зация (т. е. сдвиг в  сторону отрицательных значений) 
вплоть до  уровня, близкого к  калиевому равновесному 
потенциалу, при  действии различных факторов. Кроме 
того, в  покоящемся миокарде ЛВ возможна дальней-
шая деполяризация ПП. Как  было установлено ранее, 

норадреналин последовательно вызывает разнонаправ-
ленные изменения ПП, и  такое его действие связано 
с активацией α- и β-адренорецепторов [3]. В наших экс-
периментах β-агонист изопротеренол вызывал гипер-
поляризацию (на  10±2 мВ), α1-агонист фенилэфрин  – 
деполяризацию (на 20±2 мВ) ПП в ЛВ крысы.

Стимуляция β-адренорецепторов приводит к  актива-
ции внутриклеточного сигнального каскада, последова-
тельными элементами которого являются аденилатци-
клаза и протеинкиназа А [14, 15]. Протеинкиназа имеет 
множество мишеней в кардиомиоцитах, в том числе ион-
ные каналы и  транспортеры, изменение проводимости 
или активности которых за счет фосфорилирования РКА 
вызывает изменение биоэлектрической активности.

Помимо АС / РКА, эффекты β-адренорецепторов 
могут реализовываться посредством прямого действия 
cубъединицы Gβγ на ионные каналы [16]. В данной рабо-
те использовали активатор аденилатциклазы форсколин. 
Максимальный эффект форсколина был примерно равен 
максимальному эффекту изопротеренола, т. е. эффект 
активации аденилатциклазы совпадал с эффектом актива-
ции β-адренорецепторов.
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Рис.  3. Пример записи ПП в миокарде ЛВ и ЛП в контроле, при действии агониста α‑адрено рецепторов фенилэфрина 
(10 мкМ), а также при действии различных блокаторов соединений – участников данного сигнального каскада.

А. Изменение ПП в миокарде ЛВ при аппликации ингибиторов PLC (U – 73122, 0,5 мкМ) и PLD (FIPI, 0,1 мкМ), а также при дей-
ствии ингибиторов фосфолипаз на фоне фенилэфрина; 
Б. Изменение ПП в миокарде ЛВ при аппликации ингибитора РКС хелеритрина (1 мкМ) и действии фенилэфрина на фоне данного 
ингибитора; 
В. Пример записи ПП в миокарде ЛВ в контроле, при действии блокатора хлорных токов SITS (100 мкМ) и при действии фенилэфрина 
на фоне SITS; 
Г. Изменение мембранного потенциала (Δ МП) в ЛВ, вызванное действием агониста α-адренорецепторов фенилэфрина, а также 
при действии фенилэфрина на фоне блокаторов различных соединений сигнального каскада, активируемого при α-стимуляции.
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Неселективный ингибитор фосфодиэстераз IBMX 

также вызывал в  миокарде ЛВ гиперполяризацию, 
как и  изопротеренол, хотя меньшую по  величине. 
Фосфодиэстеразы являются ферментами, расщепляю-
щими циклические нуклеотиды в клетке (cAMP, cGMP), 
тем самым снижая их активность [17]. Ингибирование 
фосфодиэстераз приводит к  повышению уровня cAMP 
при  базальной активности аденилатциклазы. В  наших 
экспериментах эффект IBMX (гиперполяризация) 
составил только 60 % от  эффекта активации аденилат-
циклазы форсколином, а  также от  эффекта активации 
β-адренорецепторов изопротеренолом. Таким образом, 
результаты опытов с  форсколином и  IBMX позволяют 
предположить, что  β-адренергическая гиперполяриза-
ция в ЛВ крысы зависит от аденилатциклазы и cAMP и, 
скорее всего, не связана с эффектами субъединицы Gβγ 
белка Gs.

Обусловлена  ли β-адренергическая гиперполя-
ризация в  ЛВ cAMP-зависимой активацией РКА? 
Ингибирование РКА посредством блокатора KT5720 
приводило к  подавлению эффекта изопротерено-
ла на  67 %, посредством блокатора Н-89  – на  42 % 
и Rp-adenosine-cAMP – на 30 %, т. е. каждый из исполь-
зуемых блокаторов PKA подавлял эффект активации 
β-адренорецепторов. Таким образом, гиперполяриза-
ция, наблюдаемая в  покоящемся миокарде ЛВ крысы 
в  ответ на  активацию β-адренорецепторов изопроте-
ренолом, в значительной степени, хотя и не полностью, 
обусловлена активацией «классического» внутрикле-
точного cAMP-зависимого сигнального каскада и РКА.

Наши эксперименты позволяют предположить, что 
часть эффекта изопротеренола может реализовываться 
без участия РКА. Известно, что cAMP способен напря-
мую связываться с некоторыми ионными каналами. 
Наиболее известным примером являются HCN (cyclic 
nucleotide gated channels) каналы, которые в синоатри-
альном узле сердца обеспечивают так называемый пейс-
мекерный ток If [18]. Вклад тока If в эффект изопротере-
нола в  наших экспериментах является маловероятным, 
так как  β-адренергическая стимуляция приводит к  уси-
лению тока If и деполяризации, а не к гиперполяризации 
мембранного потенциала (как  происходило в  нашей 
работе). Возможно, что в  кардиомиоцитах ЛВ крысы 
cAMP оказывает прямое влияние на  калиевые кана-
лы токов задержанного выпрямления (hERG), как  это 
показано в  желудочковом миокарде [19]. Показано, 
что сАМР способен независимо от РКА стимулировать 
экзоцитоз пресинаптических везикул [20]. In vivo РКА-
независимая составляющая β-адренергической гипер-
поляризации может быть связана со стимуляцией сАМР, 
высвобождением ацетилхолина из  парасимпатических 
интрамуральных постганглионарных волокон, что будет 

вызывать гиперполяризацию. Данные предположения 
требуют дальнейших исследований.

Основными адренорецепторами кардиомиоци-
тов являются рецепторы β-подтипа, но в  сердце так-
же представлены α1-адренорецепторы. Особенно 
много α1-адренорецепторов в  сердце грызунов [21]. 
Стимуляция α1-адренорецепторов приводит к  актива-
ции внутриклеточного сигнального каскада, элемен-
тами которого являются фосфолипаза С и  различные 
подтипы протеинкиназы С  [22]. Мы использовали 
ингибиторы PLCβ-1 (наиболее распространенная фор-
ма в  кардиомиоцитах) и  РКС, чтобы выявить роль это-
го каскада в  деполяризации, вызываемой активацией 
α1-адренорецепторов в ЛВ крысы. В наших эксперимен-
тах ни ингибирование PLC, ни PKC не подавляло деполя-
ризацию, вызываемую фенилэфрином. Соответственно 
роль РКС в α-адренергической деполяризации остается 
неясной. Можно предположить, что α-адренергическая 
деполяризация в  ЛВ крысы обусловлена PLC- и  РКС-
независимыми механизмами.

Известно, что  стимуляция α1-адренорецепторов 
в  кардиомиоцитах может приводить к  активации фос-
фолипазы D [23]. Активация PLD может происходить 
как посредством РКС, так и независимо от этой проте-
инкиназы [24]. В наших экспериментах ингибитор PLD 
не оказывал существенного влияния на деполяризацию 
ПП, вызываемую фенилэфрином. Вероятно, что  роль 
PLD в  реализации эффектов фенилэфрина в  ЛВ незна-
чительна. Ранее было показано, что  субъединица α бел-
ка Gq / 11 напрямую может подавлять активность каналов 
TRPM8 [25], а  также каналов TASK, формирующих 
калиевый ток утечки Ileak [26]. Установлено, что  субъе-
диница βγ белка Gq / 11, взаимодействуя напрямую с кана-
лами Kir.2.x, может вызывать подавление тока IK1 , кото-
рый регулирует уровень ПП в кардиомиоцитах [27, 28]. 
Можно предположить, что эффекты фенилэфрина, неза-
висимые от  фосфолипаз и  РКС, связаны с  прямым дей-
ствием субъединиц α или  βγ белка Gq / 11 на  некоторые 
ионные каналы и токи.

В  наших экспериментах неселективный блокатор 
хлорных токов SITS вызывал сдвиг ПП в сторону отрица-
тельных значений в контрольных условиях. Такие резуль-
таты указывают на то, что хлорные токи принимают уча-
стие в  деполяризации ПП и  поддержании его на  уров-
не –65–70 мВ в покоящейся миокардиальной ткани ЛВ 
крыс. Следует отметить, что  выяснение роли хлорных 
токов в регуляции ПП в ЛВ является отдельной задачей 
вследствие огромного их разнообразия. Ранее показано, 
что активация α-адренорецепторов может приводить как 
к подавлению, так и к активации хлорных токов [29, 30] 
в различных тканях. Можно предположить, что дополни-
тельная деполяризация в  ЛВ при  α1-адреностимуляции 
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обусловлена усилением хлорной проводимости. Однако 
в  наших экспериментах SITS не  подавлял деполяризую-
щий эффект фенилэфрина. Таким образом, роль хлор-
ных токов в  α1-адренорецепторзависимой деполяриза-
ции в миокарде ЛВ оказывается под вопросом. Наиболее 
вероятным механизмом PLC-, PKC-независимой депо-
ляризации является подавление тока IK1, который может 
быть исходно снижен в  этой ткани за  счет малой плот-
ности каналов Kir2.х [31, 32]. Дополнительные механиз-
мы могут лежать в основе указанного явления, например, 
подавление калиевых токов утечки Ileak.

В  итоге результаты наших экспериментов позво-
ляют предположить, что  гиперполяризация ПП 
в  миокардиальной ткани ЛВ при  активации β-адрено-
рецепторов обусловлена «классическим» каскадом 
AC / cAMP / РКА и  частично РКА-независимыми меха-
низмами. Деполяризация ПП в  ответ на  стимуляцию 
α-адренорецепторов, скорее всего, не связана с классиче-
ским механизмом – активацией PLC и PKC.
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