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081	 РАЗНОНАПРАВЛЕННЫЙ ЭФФЕКТ 
БЛОКАДЫ α2В-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
НА ИНОТРОПНУЮ ФУНКЦИЮ 
РАЗВИВАЮЩЕГОСЯ СЕРДЦА КРЫС

Купцова А. М., Хисамиева Л. И., Чершинцева Н. Н., 
Зиятдинова Н. И., Зефиров Т. Л.
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университет”, Казань, Россия
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Известно девять подтипов адренорецепторов (AР). Адре-
норецепторы участвуют в регуляции артериального давления, 
секреции, обмена веществ, мышечного сокращения. Как 
следствие, блокаду, либо стимуляцию АР часто используют 
при терапии целого ряда заболеваний. В  настоящее время 
известно, что α2-АР присутствуют не только в гладких мыш-
цах сосудов, но и на мембранах миокардиоцитов. 

Все три подтипа α2-АР были выявлены в сердечной ткани 
крыс, а именно в правом предсердии и левом желудочке, мето-
дом иммуноблотинга. Кроме того, уровень мРНК трех подти-
пов α2-АР обнаруженных в правом, левом предсердиях и левом 
желудочках, существенно не отличался. В  связи с  обнаруже-
нием α2-АР в  сердечной ткани крыс нами были проведены 
исследования по изучению роли α2B-АР в регуляции сердеч-
ной деятельности крыс in vitro. Для проведения эксперимен-
тов были взяты белые беспородные крысы в возрасте 1, 3, 6, 20 
недель. Сократительную активность миокарда in vitro изучали 
на полосках предсердий и  желудочков. В  экспериментах 
использовали селективный антагонист α2В-адренорецепторов 
гидрохлорид имилоксана в концентрации 10-9-10-6 М.

Блокада α2B-адренорецепторов практически во всех 
исследованных концентрациях приводила к положительному 
инотропному эффекту в предсердиях и желудочках крыс 20-ти 
и 6-ти недельного возраста. Однако, селективный антагонист 
α2В-АР в  исследуемых нами концентрациях оказывал незна-
чительное влияние на силу сокращения полосок предсердий 
крыс данного возраста. Иная картина наблюдалась у  1-но 
и  3-х недельных крыс. Гидрохлорид имилоксана в  концент-
рации 10-9-10-7 М уменьшал силу сокращения, а  в  концент-
рации 10-5 М увеличивал силу сокращения полосок миокарда 
предсердий 3-х недельных крысят. Блокада α2В-АР приводила 
к  увеличению силы сокращения полосок миокарда желу-
дочков животных 3-недельного возраста. У  новорожденных 
крысят селективный антагонист гидрохлорид имилоксана 
вызывал отрицательный инотропный эффект как в предсер-
диях, так и в желудочках. Наиболее выраженный инотропный 
эффект селективная блокада оказывала на миокард желу-
дочков, а  направленность эффекта зависела от возрастной 
группы животных.

Разнонаправленный эффект блокады подтипов α2-АР 
может быть связан с различной локализацией данных подти-
пов α2-АР у  разных возрастных групп животных. Показано, 
что стимуляция одних и  тех же рецепторов локализованных 
пресинаптически и постсинаптически может оказывать про-
тивоположное влияние на мишень. Кроме того, известно, 
что α2-АР могут связываться как с ингибирующими Gi и Go 
белками, снижая активность аденилатциклазы и, соответ
ственно, уровень цАМФ, так и с Gs белками, оказывая про-
тивоположный эффект на данный каскад биохимических 
реакций в миоцитах.

Работа является частью Программы стратегического ака-
демического лидерства Казанского федерального универси-
тета. 
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В последние десятилетия большое внимание было сос-
редоточено на изучении потенциальной роли HCN-каналов, 
обеспечивающих ток, активируемый при гиперполяризации 
(If) в кардиомиоцитах. If модулируются уровнем цАМФ, веге-
тативной нервной системой. Развитие иннервации является 
существенным регулятором ионных токов кардиомиоцитов. 
В течение первой недели после рождения в сердце крыс отсут-
ствуют, а  к  3 неделе появляются первые признаки симпати-
ческой иннервации. В возрасте 6 недель у крыс завершается 
развитие симпатической иннервации сердца, и  регуляция 
сердечно-сосудистой системы приобретает черты зрелого 
организма. Показано участие If-токов в  регуляции инотроп-
ной и хронотропной функций сердца. 

Цель. Исследование влияния блокады If-токов на частоту 
сердечных сокращений на разных этапах формирования сим-
патической иннервации сердца крыс. 

Материал и методы. Эксперименты проведены на препа-
ратах изолированного по Лангендорфу сердца крыс 20-ти, 
6-ти, 3-х и  1-но недельного возраста. Для изучения хроно-
тропной функции сердца крыс использовали препарат, бло-
кирующий If-ток ZD7288 в концентрации 10-9 М. 

Результаты. Аппликация ZD7288 в  перфузируемый рас-
твор уменьшала частоту сердечных сокращений во всех иссле-
дуемых возрастных группах. Максимальное урежение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) наблюдали в  возрастной 
группе 3 недельных крысят, минимальное урежение ЧСС  — 
у 6 недельных животных.

Заключение. Проведя сравнительный анализ хронотроп-
ной функции изолированного сердца крыс выявлено, что 
максимальное урежение ЧСС наблюдали у  животных на 
начальном этапе формирования симпатической иннервации 
сердца, минимальное урежение  — на этапе его завершения. 
У  взрослых и  новорожденных крыс наблюдали одинаковую 
тенденцию урежения ЧСС. Таким образом, важную роль 
в регуляции ЧСС крыс If-токами играет развитие симпатиче-
ской иннервации.

Работа подготовлена в  соответствии с  Российской госу-
дарственной программой повышения конкурентоспособно-
сти Казанского федерального университета и при поддержке 
РФФИ и  Правительства Республики Татарстан № 18-44-
160022.
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Альфа2-адренорецепторы (α2-АР) широко распростра-
нены в  различных тканях и  органах. Они опосредуют много 
различных физиологических и фармакологических эффектов 
в  сердечно-сосудистой системе, включая как сужение, так 
и  расширение сосудов. Влияние агонистов α2-АР на коро-
нарные сосуды противоречивы: сообщается как об NO-зави-
симой вазодилатации, так и  о  вазоконстрикции. Возможно, 
в коронарных сосудах присутствуют два типа α2-АР — эндо-
телиальные и гладкомышечные. В работах на изолированном 
сердце морской свинки показано, что агонист α2-АР вызы-
вает умеренное снижение коронарного потока (КП) в  зави-
симости от возраста животного. В ранее проведенных иссле-
дованиях изучено влияние активации α2-АР на инотропную 
и хронотропную функцию сердца крыс.

Цель. Цель исследования изучить влияние агониста α2-АР 
клонидина гидрохлорида на коронарный поток изолирован-
ного по Лангендорфу сердце крыс в постнатальном онтогенезе.

Материал и методы. Эксперименты проводились на изо-
лированных сердцах крыс по методу Лангендорфа. Коро-
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