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го снова добавляли карбахолин. Амплитуда вызванно-
го сокращения у СРК групп в контроле и на фоне NaHS 
достоверно снижалась во всех отделах кишечника.   

Таким образом, у СРК-группы мышей амплитуда 
вызванных карбахолином сокращений, было значи-
тельно ниже, чем у контрольной группы, что указы-
вает на возможное влияние СРК на механизмы, лежа-
щие в основе работы мускариновых рецепторов.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ и Правительства Республики Татар-
стан в рамках научного проекта № 18-415-160005
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Введение. Симпато-адреналовая система оказыва-
ет сложное влияние на сосуды, которое может про-
являться, как сужением, так и их расширением. В ко-
ронарных сосудах обнаружены 2 подтипа α2 — адре-
норецепторов — эндотелиальные и гладкомышечные. 
Стимуляция эндотелиальных α2-адренорецепторов 
приводит к высвобождению оксида азота и вазодили-
тации, стимуляция α2-адренорецепторов гладкомы-
шечных клеток сосудов приводит к вазоконстирик-
ции [1]. При ограничении двигательной активности 
происходит увеличение продукции оксида азота, ко-
торый вызывает расслабление гладких мышц сосудов 
[2]. Исходя из этого целью нашего изучения явилось 
изучение дозазависимого влияния неселективного 
агониста α2 — адренорецепторов клонидина гидрох-
лорида на коронарное кровообращение изолирован-
ного по Лангендорфу сердца крыс после 30 — суточ-
ного ограничения двигательной активности.

Материал и методы исследования. Первый этап 
эксперимента — ограничение двигательной активно-
сти, осуществлялся путем помещения крыс в клет-
ки-пеналы в течение 30 суток.

Второй этап эксперимента заключался в определе-
нии влияния клонидина гидрохлорида в концентра-
ции 10-9-10-6 моль на коронарный поток изолирован-
ного сердца. Объём жидкости, протекавший в едини-
цу времени, соответствовал величине коронарного 
потока. Данные регистрировались на установке Лан-
гендорфа PowerLab 8/35 (ADinstruments, Австралия) 
при помощи программы LabChart Pro (Австралия).

Результаты. При стимуляции α2- адренорецепторов 
клонидином моль наблюдали уменьшение коронарного 
потока (КП) на 30,6% (р<0,05). После добавления кло-
нидина гидрохлорида 10-8 моль КП уменьшился на 
21,4% (р<0,05). Клонидин в концентрации 10-9 моль 
вызывал уменьшение КП на 34% (р<0,05), максималь-
ное уменьшение на 48,3% наблюдали на 14 минуте 
эксперимента(р<0,05). После добавления максималь-

ной концентрации клонидина наблюдалось снижение 
значения КП на 21,2% (р<0,05).

Вывод. Клонидин гидрохлорид в концентрации 
10-9-10-6 моль вызывал дозазависимое снижение ве-
личины коронарного потока в изолированном сердце 
крыс после 30–суточного ограничения двигательной 
активности, что свидетельствует о его коронаросу-
живающих свойствах. 

Работа подготовлена в соответствии с Российской 
государственной программой повышения конкурен-
тоспособности Казанского федерального универси-
тета, при поддержке РФФИ и Правительства Респу-
блики Татарстан №18-44-160022.
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Введение. Оксид азота (NO) играет важную роль 
при адаптации организма к изменениям двигательной 
активности. Интерес вызывают исследования роли и 
содержания NO в организме при длительном ограни-
чении двигательной активности. Стало бесспорным 
представление о том, что дефицит движений, двига-
тельной активности сопровождается развитием в орга-
низме явлений, неблагоприятных для здоровья (детре-
нированность сердечно-сосудистой системы, атрофия 
скелетной мускулатуры и атеросклероз, и остеопении 
и др.). Длительное ограничение двигательной актив-
ности вызывает существенные изменения в функци-
онировании сердечно-сосудистой системы: снижается 
сила сердечных сокращений, наблюдается изменение 
сократительной функции миокарда, уменьшение масса 
сердца, обнаруживаются дегенеративные изменения: 
отдельные участки мышечной ткани перерождаются в 
соединительную ткань [1].

Методы исследования. Методом ЭПР с исполь-
зованием спиновой ловушки был произведен анали-
за продукции NO в тканях сердца крыс, растущих в 
условиях длительного ограничения двигательной ак-
тивности. Спектры образцов измеряли на спектроме-
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тре ЭПР Х-диапазона ER-200E-SRC фирмы «Bruker» 
EMX/plus с температурной приставкой ER 4112HV 
при 77 К [2]. Крысята были разделены на две груп-
пы (n=20): I группа — контрольные животные, кото-
рые содержались в стандартных условиях вивария; II 
группа — животные, которые находились в условиях 
нарастающегодлительного ограничения двигатель-
ной активности в течение 90 суток в специальных 
клетках-пеналах. Пенальную иммобилизацию начи-
нали с 21-дневного возраста: первые 2 дня движение 
ограничивалось на 1 час, а в дальнейшем увеличива-
лось на 2 часа через каждые 2 дня. Передвигая пере-
городку, мы изменяли объем пенала в соответствии с 
размерами животного. К 25 дню продолжительность 
пенальной иммобилизации достигло 23 часов и оста-
валась постоянным до конца эксперимента. 

Результаты и выводы. Пребывания в условиях 
90- суточного ограничения двигательной активно-
сти приводит к увеличению содержания NO в тканях 
предсердий сердца крыс в среднем на 48%, а в тканях 
желудочков сердца в среднем на 78% по сравнению с 
показателями крыс контрольной группы (р<0,05). 
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В настоящей работе исследован новый подход к 
разработке персонализированных математических мо-
делей, основанный на комбинации функциональных 
данных и профилей экспрессии. Нами была разработа-
на новая модификация генетического алгоритма (ГА), 
предложенного в работе [1], позволяющая с высокой 
точностью определить проводимости ионных каналов 
на основе измерения зависимости формы потенциа-
ла действия (ПД) от периода стимуляции. Тестовые 
расчеты на синтетических данных с использованием 
модели миоцитов желудочка человека [2] показали, 
что погрешность проводимостей на выходе алго-
ритма мала для высокоамплитудных ионных токов: 
она составляет 1.6±1.6% для IKr, 3.2±3.5% для IK1, 
3.9±3.5% для INa, 8.2±6.3% для ICaL. Кроме того, мы 
показали, что соотношение сигнал\шум выше 28 дБ 

достаточно для устойчивой работы алгоритма. Далее, 
мы провели ряд экспериментов на донорских серд-
цах человека (n=9), признанных непригодными для 
трансплантации: при помощи оптического картиро-
вания были проведены измерения формы ПД в пре-
паратах левого (n=2) и правого (n=7) желудочков серд-
ца, а при помощи кэп-анализа экспрессии генов (n=2) 
и RNA-seq (n=7) определены полногеномные профили 
экспрессии генов. Персонализированная модель одно-
го из пациентов (калибровочная модель) восстанавли-
валась на основе записей формы ПД при помощи ГА, 
а на основании разницы между уровнями экспрессии 
ионных каналов разрабатывались модели других паци-
ентов. Сравнение предсказаний вычислительных моде-
лей с экспериментальными измерениями показало их 
высокую точность: в большинстве случаев среднеква-
дритическое отклонение модельных ПД от эксперимен-
тальных не превышало 7 мВ, а различие длительности 
ПД не превышало 20 мс. В остальных случаях (для трех 
из девяти пациентов) были выявлено, что модельная 
длительность ПД значительно превышала эксперимен-
тальную, что может быть связано с ишемией препарата. 
Полученные нами результаты, во-первых, показывают 
возможность предсказания электрофизиологических 
особенностей пациентов (которые могут быть как ре-
зультатом патологического ремоделирования, так и не 
связанными с патологией) на основе транскриптом-
ных данных. Во-вторых, можно сделать вывод о точ-
ности проводимостей ионных каналов, определенных 
для калибровочной модели при помощи ГА. Таким об-
разом, ГА могут быть использованы для исследования 
препаратов, действующих одновременно на ряд ион-
ных каналов. Например, на основании записей формы 
ПД могут быть одновременно измерены изменения 
проводимостей ионных каналов в результате действия 
неселективных блокаторов.
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Фундаментальные исследования

Адренорецепторы играют огромную роль в жизне-
деятельности внутренних органов, и что особо важно, 
в функционировании сердца. Различают α1- и α2-, а 


