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Аннотация. Введение. Несмотря на большое количество сведений об α2-адренергической 
регуляции деятельности сердца открытым остается вопрос о роли подтипов α2-
адренорецепторов в развитии возрастных изменений сердечно-сосудистой системы. Целью 
исследования было изучение параметров электрической активности клеток миокарда правого 
предсердия крыс различного возраста при блокаде α2С-адренорецепторов. Методы. В 
исследовании регистрировался внутриклеточный потенциал действия с помощью стандартной 
микроэлектродной методики. Результаты показали, что блокатор α2С-адренорецепторов 
JP1302-дигидрохлорид у 7-, 21-, 140-дневных крыс приводил к снижению частоты спонтанной 
активности и удлинению фазы реполяризации у крыс 21- и 140-дневного возраста. У 7-дневных 
животных препарат не привел к изменению амплитудно-временных параметров потенциала 
действия. Заключение. Полученные данные согласуются с ранее известными сведениями об 
отрицательном хронотропном эффекте на сердце блокатора α2-адренорецепторов (йохимбина) 
и расширяют представления об участии α2С-адренорецепторов в реализации данного ответа и 
определении электрической активности кардиомиоцитов крыс разного возраста. 
Ключевые слова: сердце, миокард, α2-адренорецепторы, потенциал действия. 
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Abstract. Introduction. Despite the extensive information on α2-adrenergic regulation of cardiac 
activity, the role of α2-adrenergic receptor subtypes in the development of age-related changes in the 
cardiovascular system remains unclear. The aim of the study – to examine the parameters of the 
electrical activity of right atrial cardiomyocytes in rats of different ages with α2C-adrenergic receptor 
blockage. Methods. We recorded intracellular action potentials using the standard microelectrode 
technique. Results. This study demonstrated that the α2C-adrenergic receptor blocker JP1302-
dihydrochloride reduced the frequency of spontaneous activity and prolonged the repolarization phase 
in 21- and 140-day-old rats. In 7-day-old animals, the drug did not induce any changes in the amplitude 
or time parameters of the action potential. Conclusion. The results obtained correspond with the 
previous data on negative chronotype effect of the α2-adrenergic receptor blocker (yohimbine) and 
expand the knowledge on participation of α2С-adrenergic receptors in realizing such response and 
determining electrical activity of cardiomyocytes of rats of different age. 
Keywords: heart, myocardium, α2-adrenergic receptors, action potential. 

 

Введение. Электрофизиологические 
исследования расширяют наше понимание 
процессов, лежащих в основе генерации и 
регуляции сердечного ритма. Кроме того, 
эти исследования демонстрируют и опи-
сывают участие большого количества новых 
молекул ионных каналов, ионного транс-
порта и рецепторных белков [1, 2]. Физи-
ологические процессы, сопровождающие 

генерацию потенциала действия (ПД) и 
обеспечивающие связь «возбуждение-сок-
ращение», модулируются симпатической и 
парасимпатической иннервацией, а также 
внутрисердечной регуляцией. При этом 
высвобождаются медиаторы, связываю-
щиеся с рецепторами, часть которых связана 
с гуаниновыми нуклеотид-связывающими 
(G-) белками [3, 4]. Последние рецепторы, 
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сопряженные с G-белком (GPCR), вклю-
чают регуляторные биохимические каскады 
со сложными и множественными инотроп-
ными, хронотропными и люзитропными 
эффектами на сердечную мышцу [5].  

К данной группе рецепторов относятся 
α2-адренорецепторы (α2-АР), в настоящее 
время признанные супрессорами высвобож-
дения катехоловых аминов по принципу 
обратной связи [6]. Также показано участие 
всех подтипов рецепторов этого семейства 
(α2A, α2B и α2C) в регуляции кальциевого 
цикла и сократительной способности 
миокарда [7]. 

В последнее время активно изучается 
синтез данных структур и механизмы 
осуществления их сложных и многопро-
фильных функций [8]. Ранние сведения о 
механизмах ответных реакций при акти-
вации этой группы рецепторов были 
ограничены описанием участия в них 
цАМФ-ПКА и Gq-белок-ПКС сигнальных 
путей и в настоящее время дополняются 
новыми данными [9, 10]. Так, показано, что 
восстановление функций миокарда после 
реоксигенационного повреждения при воз-
действии на α2-АР селективным агонистом 
проходит при участии каскадов превра-
щений по Akt-сигнальному пути [11]. 

Показано участие данных рецепторов в 
термогенезе, в реакциях теплового баланса у 
крыс разного возраста и поддержании связи 
вентиляции и скорости метаболизма при 
различной температуре окружающей среды 
[12].  

На сегодняшний день достаточно 
подробно изучены механизмы участия α2-
АР в регуляции деятельности сердца при 
блокировании или стимуляции, однако есть 
немало вопросов, требующих дополни-
тельных исследований в этой области. 

Цель исследования – изучение пара-
метров электрической активности клеток 
миокарда правого предсердия крыс разного 
возраста при селективной блокаде α2С-
адренорецепторов. 

Методы и организация исследования. 
Работа выполнена на 7- (n=7), 21- (n=8) и 
140-дневных (n=7) лабораторных крысах и 
одобрена Локальным этическим комитетом 
Казанского (Приволжского) федерального 
университета (КФУ), протокол №39 от 
22.12.2022. Группы были определены в 

соответствии с возрастной периодизацией 
развития и регуляции сердца. Крысы содер-
жались в условиях вивария Института фун-
даментальной медицины и биологии КФУ.  

Для анестезии использовали 25%-ный 
раствор уретана из расчета 1,2 г/кг массы 
животного. Многоклеточный препарат пра-
вого предсердия с сохраненным синусным 
узлом помещали в ванну, куда подавали 
термостатируемый и оксигенированный 
раствор Тироде (состав в ммоль/л: NaCl – 
133,47; KCl – 4,69; NaH2PO4∙2H2O – 1,35; 
NaHCO3 – 16,31; MgSO4∙7H2O – 1,18; 
CaCl2∙2H2O – 2,5; глюкоза – 7,77) с pH = 7,3-
7,4 и скоростью 10 мл/мин. 

Внутриклеточный потенциал действия 
(ПД) регистрировали с помощью стандарт-
ной микроэлектродной методики стеклян-
ными микроэлектродами с сопротивлением 
25-60 MΩ и диаметром кончика <1 мкм. 
Через 40 мин, после стабилизации основных 
параметров ПД, регистрировали контроль-
ные сигналы, затем в раствор добавляли 
блокатор α2С-АР JP1302-дигидрохлорид в 
концентрации 10-8М. Повторную регистра-
цию сигнала производили через 15 минут 
после введения агента.  

Записи анализировали в оригинальной 
программе Elph 3.0. Обработка включала 
определение мембранного потенциала 
(МП), амплитуды ПД, длительности фазы 
реполяризации ПД на уровне 20, 50 и 90%. 
Нормальность распределения проверяли с 
использованием теста Шапиро-Уилка, ста-
тистическую значимость оценивали с 
помощью ANOVA для сравнения двух 
групп. Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05. Результаты 
представлены как среднее арифметическое 
± ошибка среднего и эффект в процентах от 
контрольных значений. 

Результаты исследования и их обсуж-
дение. Блокатор α2С-АР в концентрации 
10-8М вызывал уменьшение частоты 
спонтанной активности (ЧСА) ПД у крыс 
21-дневного возраста на 8% (p<0,05) (рис. 
2), при этом мембранный потенциал (МП) и 
амплитуда ПД достоверно не изменились. 
Также препарат вызвал увеличение 
длительности ПД на уровне ДПД 50% с 
9,9±1,3 мс до 11,9±1,4 мс (эффект 21%, 
p<0,05) и ДПД 90% с 40,8±1,7 мс до 48,2±1,2 
мс (эффект 17%, p<0,05) (рис. 1А). 
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Рис. 1. Эффект JP1302-дигидрохлорида на конфигурацию потенциала действия клеток 

правого предсердия 21-дневных крыс (А) и 140-дневных крыс (Б) (оригинальные записи) 
 

Блокатор JP1302-дигидрохлорид в 
концентрации 10-8М вызывал уменьшение 
ЧСА у крыс 140-дневного возраста на 
11% (p<0,05) (рис. 2), при этом МП и 
амплитуда ПД достоверно не измени- 
лись. Также блокатор приводил к 
увеличению длительности ПД на уровне 
ДПД 50% с 21,7±0,9 мс до 26,5±0,6мс 

(эффект 22%, p<0,05) и ДПД 90% с 
44,9±1,8 мс до 51,0±2,6 мс (эффект 13%, 
p<0,05) (рис. 1Б). 

У крысят 7-дневного возраста блокатор 
JP1302-дигидрохлорид (10-8М) не приводил 
к изменению амплитудно-временных пара-
метров ПД, но вызвал уменьшение ЧСА на 
23% (p<0,05) (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Эффект JP1302-дигидрохлорида (в процентах) на длительность фазы 

реполяризации (на уровне 50% и 90% спада) и частоту генерации потенциала действия 
клеток правого предсердия 7-, 21-, 140-дневных крыс, p<0,05 (*) 

Примечание: ДПД 50% – длительность фазы реполяризации потенциала действия на уровне 
50% спада; ДПД 90% – длительность фазы реполяризации потенциала действия на уровне 
90% спада; ЧСА – частота спонтанной активности. 
 

Заключение. Таким образом, блокатор 
α2С-АР JP1302-дигидрохлорид во всех 
исследованных возрастных группах приво-
дил к снижению ЧСА и достоверному 
удлинению фазы реполяризации у крыс 21- 
и 140-дневного возраста. У 7-дневных 
животных препарат не привел к изме- 
нению амплитудно-временных параметров 

потенциала действия. Полученные данные 
согласуются с ранее известными сведе-
ниями об отрицательном хронотропном 
эффекте на сердце блокатора α2-АР 
(йохимбина) и расширяют представления об 
участии α2С-АР в реализации данного ответа 
и определении электрической активности 
кардиомиоцитов крыс разного возраста. 
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