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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.

Работа поддержана РНФ 18-71-10058.
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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 
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также β1-, β2-, β3-адренорецепторы. Роль β-адрено-
рецепторов в регуляции сердечной деятельности хо-
рошо изучена, α2-адренорецепторов отводилась на 
второй план. Считалось, что α2-адренорецепторы рас-
полагаются только пресинаптически [1] и подавляют 
высвобождение норадреналина в синаптическую 
щель по механизму обратной отрицательной связи 
[3]. В последнее время говорится о наличии α2-адре-
норецепторов на мембране кардиомиоцитов, а также 
на мембране клеток гладких мышц кровеносных со-
судов. Но исследований о роли α2-адренорецепторов 
на электрическую активность сердца [2], тем более на 
разных этапах постнатального онтогенеза недоста-
точно и на сегодняшний день данная тематика иссле-
дований достаточно актуальна. 

Целью исследования было выявить влияние акти-
вации α2-адренорецепторов на электрическую актив-
ность сердца крыс 3-недельного возраста.

Объектом исследования были белые беспородные 
3-недельные крысы, когда начинается формирование 
симпатической иннервации сердца. Во время иссле-
дований придерживались этических норм. Из сердца 
выделялось правое предсердие с сохраненным синус-
но-предсердным узлом. Микропрепарат размещал-
ся эндокардиальной стороной вверх в специальной 
ванночке, через которую проходил физиологический 
раствор. Регистрация спонтанно генерированных по-
тенциалов действия проводилась на микроэлектрод-
ной установке с использованием стеклянных микроэ-
лектродов. В качестве фармакологического препарата 
использовался агонист α2-адренорецепторов клони-
дин гидрохлорид в концентрациях 10-9 — 10-5 М. Ана-
лизировались следующие параметры: длительность 
потенциала действия на уровне 20% (дпд20%), 50% 
(дпд50%) и 90% (дпд90%) реполяризации, амплитуда 
потенциала действия, частота генерации потенциа-
лов действия. 

В ходе экспериментов изучаемый агонист во всех 
исследованных концентрациях увеличивал дпд20%, 
дпд50% и дпд90%, а также уменьшал частоту генера-
ции потенциалов действия. Максимальный эффект 
наблюдали при исследовании клонидина гидрохло-
рида в концентрациях 10-6 М и 10-5 М. Ни одна из ис-
следуемых концентраций не оказывала влияния на 
амплитуду потенциала действия. 

Таким образом, выяснили, что стимуляция α2-а-
дренорецепторов оказывает влияние на электриче-
скую активность сердца крыс 3-недельного возраста. 

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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Токи, которые активируются при гиперполяриза-
ции, являются центром для внимания современных 
физиологов. Они играют ключевую роль при реализа-
ции спонтанной диастолической деполяризации [1]. 
If-токи играют важную роль в регуляции сердечного 
ритма, а также в автоматии сердца. Поэтому они были 
обнаружены в атипичных миокардиоцитах [2], а не-
давно были открыты и в рабочих клетках сердца. Но 
их роль на разных этапах постнатального онтогенеза 
изучено достаточно слабо [3].

Целью исследования было выявить эффект блока-
ды If-токов на электрическую активность сердца крыс 
6-недельного возраста.

Объектом исследования были белые беспородные 
крысы 6-недельного возраста. Эксперимент проводи-
ли с соблюдением этических норм и правил. Изымали 
правое предсердие, сохраняя синусно-предсердный 
узел, размещали в ванночку эндокардиальным слоем 
вверх и закрепляли. Через ванночку проходил физио-
логический раствор Тироде. Регистрация потенциала 
действия проводилась с использованием стандартно-
го метода внутриклеточной регистрации потенциала 
действия. Микроэлектроды, заполненные 3М раство-
ром KCl и сопротивлением 30 МОм, закреплялись в 
холдер, и погружался в микропрепарат. В качестве 
фармакологического препарата использовали бло-
катор токов, активируемых при гиперполяризации, 
ZD7288 в концентрациях 10-9 — 10-5 М. Исследовались 
такие параметры потенциала действия как длитель-
ность потенциала действия на уровне 20% (дпд20%), 
50% (дпд50%) и 90% (дпд90%) реполяризации, ампли-
туда потенциала действия.

В результате исследования ZD7288 в концентраци-
ях 10-9 и 10-8 не оказывал влияния на изучаемые па-
раметры. Блокатор токов, активируемых при гипер-
поляризации, в концентрациях 10-7 — 10-5 М увели-
чивал длительность потенциала действия на уровне 
50% и 90% реполяризации, но не оказывал влияние на 
дпд20%. Ни одна из изученных концентраций на ам-
плитуду потенциала действия влияния не оказывала.

Таким образом, блокада If-токов оказывает вли-
яние на формирование электрической активности 
сердца крыс 6-недельного возраста.

Работа подготовлена в соответствии с Российской 
государственной программой повышения конкурен-


