
УЧЕНЫЕ ЗАПИСКИ КАЗАНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА.  

СЕРИЯ ЕСТЕСТВЕННЫЕ НАУКИ 

2018, Т. 160, кн. 4                                          ISSN 2542-064X (Print) 

     С. 568–578  ISSN 2500-218X (Online) 

568 

УДК 617.12 

ВЛИЯНИЕ HCN-КАНАЛОВ НА РАБОТУ  

ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА ВЗРОСЛЫХ КРЫС 

А.М. Купцова, Н.И. Зиятдинова, Л.И. Фасхутдинов, 

Р.Г. Биктемирова, Т.Л. Зефиров 

Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, 420008, Россия 

Аннотация 

Токи, активируемые при гиперполяризации (If), привлекают исследователей, изучаю-

щих пейсмекерную активность клеток сердца. If является входящим, неселективным током, 

переносимым ионами Na
+
 и K

+
, активируемый гиперполяризацией мембраны. Активность 

If зависит от концентрации цАМФ. В атипичных кардиомиоцитах If участвует в генера-

ции спонтанной электрической активности и регулируют сердечный ритм. В рабочих 

кардиомиоцитах функциональное значение If до конца непонятно. Исследование направ-

лено на выявление участия токов, активируемых при гиперполяризации на давление, 

развиваемое левым желудочком, частоту сердечных сокращений и коронарный проток 

изолированного сердца взрослых крыс. Выявлено, что блокатор If изменял хронотро-

пию, инотропию и кровоснабжение изолированного сердца. Давление, развиваемое 

левым желудочком, увеличивалось при блокаде If в концентрации 10
–9

 М и уменьша-

лось при концентрации ZD7288, равной 3·10
–5

 М. Блокатор ZD7288 приводил к бради-

кардии изолированного сердца в концентрациях 10
–9

, 10
–6

, 3·10
–5

 М. Коронарный про-

ток изолированного сердца уменьшался при блокаде If в концентрации 10
–9

 и 3·10
–5

 М. 

Ключевые слова: изолированное сердце; давление, развиваемое левым желудочком; 
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Введение 

Автоматия – важнейшая функция сердца, необходимая для жизнедеятельно-

сти организма. Бесспорно, что механизмы, участвующие в спонтанной активно-

сти клеток сердца привлекают внимание исследователей много десятилетий. 

Пейсмекерная активность сердца связана с входящим током, активируемым при 

гиперполяризации (If – от англ. funny) [1]. Впервые If и ионные каналы, обеспечи-

вающие данный ток, были описаны в клетках синусно-предсердного узла в начале 

80-х годов XX в. [2, 3]. Токи активируются гиперполяризацией мембраны, явля-

ются входящими, неселективными катионными токам, переносимыми ионами 

Na
+
 и K

+
 [1]. Связывание с цАМФ приводит к ускорению активации If [2]. 

В связи с особенностями механизмов их активации, ионные каналы были названы 

циклическими нуклеотид-зависимыми каналами, активируемыми гиперполяри-

зацией (Hyperpolarization-activated cyclicnucleotide-gatedchannels, или сокра-

щенно HCN-каналы) [4–6]. Активация If приводит к деполяризации клеточной 
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мембраны, обеспечивая линейную фазу медленной диастолической деполяри-

зации. 

Структура и экспрессия HCN-каналов изучались у нескольких видов жи-

вотных. У исследуемых животных было выявлено четыре типа HCN-каналов 

(HCN1–4) [2, 7, 8]. HCN-каналы широко распространены в центральной и пе-

риферической нервной системах [9, 10]. В центральной нервной системе (ЦНС) 

HCN1 высоко экспрессируются в неокортексе, гиппокампе, мозжечковой коре и 

спинном мозге. HCN2 почти повсеместно распространен в ЦНС, но больше всего 

наблюдается в таламических ядрах. Напротив, HCN4 распространены 

в ограниченных областях – обонятельной луковице и таламусе. HCN3-каналы 

расположены по всему мозгу в небольшом количестве [11]. 

В сердце млекопитающих также обнаружены все четыре изоформы HCN-

каналов, которые по-разному выражены в отделах сердца [8]. Максимальное 

количество каналов располагается в области синоатриального узла и в отделах 

проводящей системы сердца. Имеются данные о том, что наличие различных 

изоформ HCN-каналов может варьироваться и у разных видов животных. 

HCN4 являются основной изоформой каналов в синоатриальном узле и других 

отделах проводящей системы сердца у людей, кроликов, мышей и собак [2]. 

На более низком уровне показано наличие изоформ HCN1 у кроликов и HCN2 

у людей и мышей [12, 13]. HCN3-каналы в клетках синоатриального узла от-

сутствуют [14]. В современной литературе встречаются исследования о нали-

чии HCN4-, HCN3- и HCN1-каналов в рабочих кардиомиоцитах [14, 15].  

В периферической нервной системе представлены все четыре HCN-канала. 

Исследователями показана экспрессия HCN-каналов в почках, поджелудочной 

железе и мочевом пузыре [16]. Однако вне нервной и сердечной тканей физио-

логическая функция HCN-каналов не изучена. 

В современной литературе имеется большое количество данных о физиологи-

ческой роли HCN-каналов в нервных клетках [17]. В атипичных кардиомиоцитах 

HCN-каналы генерируют спонтанную электрическую активность [18]. Физиологи-

ческая роль HCN-каналов в рабочем миокарде по-прежнему остается предметом 

постоянного исследования. Показана экспрессия четырех подтипов HCN-каналов 

в кардиомиоцитах желудочков [19]. Поскольку рабочие кардиомиоциты обладают 

стабильным потенциалом покоя мембраны и не способны к спонтанной электри-

ческой активности, функциональное значение данных каналов остается неясным. 

Возможно, If участвуют в формировании потенциала действия (ПД) рабочих кар-

диомиоцитов, а следовательно, и в регуляции инотропной функции сердца. 

Показано, что блокада If в экспериментах in vivo вызывает урежение ча-

стоты сердечных сокращений сердца взрослых крыс [20, 21]. В экспериментах 

in vitro блокада токов, активируемых гиперполяризацией препаратом ZD7288, 

увеличивает силу сокращения изолированных полосок миокарда правого пред-

сердия и правого желудочка взрослых животных [22]. Зарегистрировано изме-

нение электрической активности рабочих желудочковых кардиомиоцитов – 

удлинение ПД на уровне 50%-ной и 90%-ной реполяризации [23]. 

Цель настоящего исследования – изучение влияния токов, активируемых 

гиперполяризацией, на показатели работы изолированного по Лангендорфу 

сердца взрослых крыс. 
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1. Материалы и методы 

Эксперименты ex vivo проводились на белых беспородных крысах 20-не-

дельного возраста [24]. Исследование выполнено в соответствии с этическими 

нормами обращения с животными, одобренными Локальным этическим коми-

тетом Казанского федерального университета (приказ № 0.1.1.6706/101/14 

от 12 июня 2014 г.). 

Общее количество крыс 50, при исследовании различных концентраций 

блокатора эксперименты проводились на следующем количестве животных: 

10
–9

 Моль – n = 7; 10
–8

 Моль – n = 7; 10
–7

 Моль – n = 7; 10
–6

 Моль – n = 8; 3·10
–6

 

Моль – n = 7; 10
–5

 Моль – n = 7; 3·10
–5

 Моль – n = 7. 

В качестве наркоза использовали 25%-ный раствор уретана, который вво-

дился внутрибрюшинно в дозе 800 мг/кг [25]. Наркотизированную крысу фикси-

ровали на операционном столе и вскрывали грудную клетку. Сердце быстро из-

влекали и для полной остановки сократительной активности помещали в холод-

ный раствор (0–2 °С) Кребса – Хензелейта (NaCl – 118.0 мМ, KCl – 4.7 мМ, 

NaHCO3 – 25.0 мМ, MgSO4 – 1.2 мМ, CaCl2 – 2.5 мМ, KH2PO4 – 1.2 мМ, глюкоза – 

5.5 мМ, pH 7.3–7.4). Затем изолированное сердце фиксировали за аорту на каню-

ле и подавали оксигенированный (95% O2, 5% CO2) рабочий раствор на установ-

ке Лангендорфа (ADinstruments, Австралия) при температуре 37 °С. Осуществ-

лялась гравитационная ретроградная перфузия под постоянным гидростатиче-

ским давлением 60–65 мм рт. ст. Для регистрации давления в полость левого же-

лудочка через отверстие, сделанное за левым ушком, помещали латексный бал-

лончик, заполненный дистиллированной водой. Изменения давления внутри ле-

вого желудочка регистрировались с помощью датчика давления MLT844 

(ADinstruments, Австралия). По кривой подсчитывали частоту сердечных сокра-

щений в уд./мин (ЧСС), давление, развиваемое левым желудочком в мм рт. ст. 

(ДРЛЖ), и коронарный проток в мл/мин (КП). Запись регистрировали на уста-

новке PowerLab 8/35 (АDinstruments, Австралия) при помощи программы 

LabChartPro (Австралия). В экспериментах использовали препарат ZD7288 

(Sigma), блокирующий If, в концентрациях 10
–9

 – 3·10
–5 

М. Статистическую об-

работку полученных результатов проводили при помощи t-критерия Стьюдента. 

2. Результаты и их обсуждение 

Введение блокатора If в перфузируемый раствор в концентрации 10
–9

 М 

приводило к плавному увеличению давления, развиваемого левым желудочком 

с 13.5 ± 3.5 до 19.9 ± 5.1 мм рт. ст. (р < 0.05), то есть оно увеличивалось на 47% 

(рис. 1). ЧСС изолированного сердца после добавления в рабочий раствор бло-

катора ZD7288 уменьшалась с 171.7 ± 21.9 до 128.2 ± 9.9 уд/.мин (р < 0.05) 

(рис. 2). Урежение составило 25% от исходного значения. Коронарный проток 

изолированного сердца после введения блокатора уменьшался с 9.7 ± 0.12 до 7.9 ± 

0.13 мл/мин (р < 0.001) (рис. 3). Максимальное увеличение КП составило 20%. 

При добавлении в перфузируемый раствор блокатора ZD7288 в концентра-

ции 10
–8

 М ДРЛЖ несколько возрастало с 22.7 ± 3.9 до 25.2 ± 3.8 мм рт. ст., изме-

нение составило 11% от исходного значения. ЧСС при добавлении блокатора в 

данной концентрации не изменялось. Блокатор If (10
–8

 М) увеличивал  коронарный  
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Рис. 1. Динамика изменения давления, развиваемого левым желудочком изолированного 

сердца взрослых крыс после блокады If. Ось ординат – давление развиваемое левым 

желудочком (ДРЛЖ, %), ось абсцисс – время записи эксперимента (минуты). Примеча-

ние: * – достоверность по сравнению с исходными значениями: р < 0.05 

проток изолированного сердца с 7.25 ± 0.1 до 8.48 ± 0.17 мл/мин, изменение 

составило 17%. Добавление ZD7288 в концентрации 10
–7

 М не приводило к до-

стоверным изменениям ДРЛЖ, ЧСС и КП.  

Перфузия изолированного сердца блокатором ZD7288 в концентрации 10
–6

 М 

недостоверно увеличивала ДРЛЖ с 37.7 ± 17.0 до 42.8 ± 6.2 мм рт. ст., увеличе-

ние составило 13.7%. Максимальное уменьшение ЧСС наблюдали на 17-й минуте 

эксперимента с 152.8 ± 14.2 до 119 ± 17.2 уд./мин (р < 0.05), урежение составило 

22% (рис. 2). При этом значения коронарного протока изолированного сердца 

практически не изменялись.  

Давление, развиваемое левым желудочком, при добавлении в перфузируе-

мый раствор блокатора If ZD7288 в концентрации 3·10
–6

 М увеличивалось 

с 33.8 ± 6.1 до 39.7 ± 7.4 мм рт. ст. на 1-й минуте эксперимента, это увеличение 

составило 17.5%. К 20-й минуте наблюдения ДРЛЖ постепенно уменьшалось 

до 29.2 ± 7.2 мм рт. ст (р < 0.05), это изменение составило 13.5% от исходного 

значения (рис. 2). Частота сердцебиений уменьшалась с 127.5 ± 17.3 до 

121.5 ± 18.2 уд./мин к заключительной минуте эксперимента. Брадикардия со-

ставила 5%. Коронарный проток изолированного сердца при введении в рабо-

чий раствор блокатора в данной концентрации незначительно уменьшался 

с 7.82 ± 0.16 до 7.62 ± 0.16 мл/мин. 

При добавлении в рабочий раствор блокатора ZD7288 в концентрации 10
–5

 М 

ДРЛЖ уменьшалось с 36.7 ± 6.6 до 34.4 ± 5.9 мм рт. ст. Изменение составило 6%. 

На 20-й минуте эксперимента наблюдалось урежение ЧСС на 18%, с 142 ± 17.2 

до 117.1 ± 15.4 уд./мин. Коронарный проток изолированного сердца уменьшался 

с 8.9 ± 0.11 до 7.2 ± 0.13 мл/мин, данное изменение составило 20%. 

При добавлении максимальной концентрации 3·10
–5

 М блокатора гиперпо-

ляризационных токов ДРЛЖ уменьшалось с 49.9 ± 8.9 до 36.7 ± 7.2 мм рт. ст. 

(р < 0.05), уменьшение составило 26% (рис. 1). Максимальное  урежение частоты  
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Рис. 2. Динамика изменения частоты сердечных сокращений изолированного сердца взрос-

лых крыс после блокады If. Ось ординат – частота сердечных сокращений (ЧСС, %), 

ось абсцисс – время записи эксперимента (минуты). Примечание: * – достоверность по 

сравнению с исходными значениями: р <0 .05 

 

Рис. 3. Динамика изменения коронарного протока изолированного сердца взрослых 

крыс после блокады If. Ось ординат – коронарный проток (КП, %), ось абсцисс – время 

записи эксперимента (минуты). Примечание: ** – достоверность по сравнению с ис-

ходными значениями: р < 0.01; *** – достоверность по сравнению с исходными значе-

ниями: р < 0.001 

сердечных сокращений наблюдали на 11-й минуте эксперимента с 157 ± 27.3 

до 123.9 ± 25.5 уд./мин (р < 0.01), брадикардия составила 21% от исходного 

(рис. 2). Коронарный проток при добавлении в перфузируемый раствор блокатора 

If уменьшался с 9.48 ± 0.11 до 8.23 ± 0.83 мл/мин (р < 0.01) (рис. 3), которое 

составило 13%. Последующее уменьшение коронарного протока было недосто-

верным. 
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Заключение 

Токи, активируемые гиперполяризацией, играют важную роль в автоматии 

и регуляции ритма сердца, так как участвуют в генерации потенциала действия 

в атипичных кардиомиоцитах и поддерживают ритм сердца. Наши исследова-

ния с блокадой If в экспериментах ex vitro подтверждают, что данные токи 

участвуют в регуляции сердечного ритма, урежая частоту сердечных сокраще-

ний не только в целостном организме [20, 21], но и в изолированном сердце. 

Однако важно отметить, что блокада токов, активируемых при гиперполяриза-

ции, приводила к изменению давления, развиваемого левым желудочком, то 

есть влияла на сократительную активность изолированного сердца. Анализируя 

результаты, полученные на изолированных полосках миокарда предсердий и 

желудочков [22], параметры электрической активности рабочего миокарда же-

лудочков взрослых животных [23] и результаты на изолированном сердце, мы 

убедительно показали, что блокада данных токов оказывает влияние на силу 

сокращения сердечной мышцы. Возможно, данный эффект обусловлен присут-

ствием HCN-каналов в желудочковых кардиомиоцитах [19] и их влиянием на 

конфигурацию потенциала действия рабочего миокарда [23]. Кроме того, важно 

отметить, что блокада If оказывала существенное влияние на показатели коро-

нарного протока, приводя к сужению коронарных сосудов, тем самым снижая 

кровоснабжение сердца. Известно, что HCN-канал является хорошей мишенью 

для разработки новых лекарств, ингибирующих сердечный ритм, поскольку он 

создает спонтанную активность и контролирует частоту сердечных сокраще-

ний. Полученные нами экспериментальные данные о влиянии токов, активиру-

емых при гиперполяризации, и на другие свойства сердечной мышцы, а также 

на тонус коронарных сосудов, требуют особенного подхода при рассмотрении 

препаратов блокирующих If при терапии сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Abstract 

Heart pacemaking has triggered a research interest for many decades. Hyperpolarization-activated 

currents (If) and ion channels (HCN channels) that provide this current are widespread in the central and 

peripheral nervous system. In atypical cardiomyocytes, HCN channels generate a spontaneous electrical 

activity. The physiological role of HCN channels in the working myocardium remains a subject of con-

stant research. The expression of HCN channels in cardiomyocytes of the ventricles was shown. It is 

possible that If participates in the formation of the potential action of working cardiomyocytes and, con-

sequently, in the regulation of the inotropic cardiac function. The study was performed in order to inves-

tigate the role of hyperpolarization-activated currents on chronotropy, inotropy, and coronary flow of 

the Langendorff heart in adult rats. Experiments ex vivo were performed on random-bred albino rats aged 

20 weeks. The heart was perfused in the Langendorff System (ADInstruments). The coronary flow, left 

ventricular pressure, and heart rate were calculated along the curve. 10–9 – 3·10–5 М concentrations range 

of ZD7288 (Sigma) were used for If blockade. 

The analysis of the results demonstrated that the left ventricular pressure increased after the blockade 

of If at the concentration of 10–9 M and decreased with the blocker concentration of 3·10–5 M. The ZD7288 

caused bradycardia of the isolated heart at the concentrations of 10–9, 10–6, 3·10–5 M. The isolated heart 

coronary flow decreased with the blockade of If at the concentration of 10–9 M and 3·10–5 M. 

It was concluded that If blockade changes chronotropy, inotropy, and coronary flow of the isolated 

heart in adult rats. 

Keywords: isolated heart, left ventricular pressure, heart rate, coronary flow, hyperpolarization ac-

tivated currents 
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Figure Captions 

Fig. 1. Left ventricular pressure dynamics of the isolated heart in adult rats after If blockade. Y-axis – 

left ventricular pressure (LVP, %), X-axis – experiment recording time (min). Note: * – signifi-

cance compared with the initial values: р < 0.05. 

Fig. 2. Isolated heart rate dynamics in adult rats after If blockade. Y-axis – heart rate (HR, %), X-axis – 

experiment recording time (min). Note: significance compared with the initial values: р < 0.05. 

Fig. 3. Coronary flow dynamics of the isolated heart in adult rats after If blockade. Y-axis – coronary 

flow (CF, %), X-axis – experiment recording time (min). Note: ** – significance compared with 

the initial values: р < 0.01; *** – significance compared with the initial values: р < 0.001. 
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