
I. ОБ ЩАЯ ЧАСТЬ
1.1. ИС ТО РИЯ ОТ КРЫ ТИЯ 
ЯВ ЛЕ НИЯ

Начало изучения меха-
низмов механосенситивно-
сти клеток было положено в 
работах по изучению меха-
ноэлектрической обратной 
связи в сердце и ее механиз-
мов тремя научными группа-
ми, лидерами которых были 
и остаются Max J. Lab (UK), 
Fred Sachs (USA) и Andre 
Kamkin (SU). В 60-х – 70-х 
годах прошлого столетия 
еще никто не предполагал, к 
каким важнейшим общебио-
логическим выводам придет 
наука в этом направлении.

MAX J. LAB
Вопрос о связи между 

механическими и электри-
ческими явлениями в сердце 
был впервые сформулирован 
в 1968 году в работе M. J. Lab 
(рис.1) «Есть ли механическая 
обратная связь в сердце?».

Ав тор пред по ло жил сле-
дую щее:

— В серд це су ще ст ву ет 
элек тро ме ха ни че ское со пря-
же ние. Су ще ст ву ет ли ме ха-
но элек три че ская об рат ная 
связь?

— Ес ли ме ха но элек три че-
ская об рат ная связь су ще ст ву-
ет, то ме ха ни че ские из ме не ния 
в мио кар де мо гут при во дить к 
из ме не нию в нем элек три че-
ских про цес сов.

— Ме ха ни че ские фак то ры, 
мо ду ли рую щие элек три че-
скую ак тив ность серд ца – это 
рас тя же ние мио кар да и/или 
из ме не ние его со кра ти тель ной 
ак тив но сти.

На основании собствен-
ных экспериментов, M. J. Lab 
и его научная группа пред-
положили, что если механоэ-
лектрическая обратная связь 
в сердце существует, то есть 
некий механизм, при котором 
механические изменения в ми-
окарде приводят к изменению 
в нем электрических процес-

сов. В результате возникает, 
так называемая, «hump-like» 
механо-индуцированная де-
поляризация мембраны кар-
диомиоцитов (рис.2), которая, 
достигая порога, вызывает экс-
тра-потенциалы действия, что 
ведет к различным нарушени-
ям частоты и ритма сердечной 
деятельности.

Вме сте с тем, дол гие го-
ды M. J. Lab пы тал ся до ка-
зать на ли чие ме ха но элек-
три че ской об рат ной свя зи в 
серд це ис поль зуя вне кле точ-
ные мик ро элек тро ды, од на-
ко, точ ный от вет на во прос 
о су ще ст во ва нии это го ме-
ха низ ма мог ли дать толь ко 
пря мые элек тро фи зио ло-
ги че ские экс пе ри мен ты, за-
клю чаю щие ся в рас тя же нии 
тка ни серд ца и од но вре мен-
ной ре ги ст ра ции при по мо щи 
мик ро элек трод ной тех ни ки 
био по тен циа лов кле ток этой 
тка ни.

А. Г. КАМ КИН
Впер вые кор рект ные до-

ка за тель ст ва на ли чия ме ха но-
элек три че ской об рат ной свя зи 
в серд це бы ли сде ла ны в 1982 
го ду (на сер деч ных фиб роб ла-
стах) и в 1984 го ду (на кар дио-
мио ци тах) ме ж ду на род ной 
ра бо чей груп пой, ко то рой ру-

ко во дил про фес сор А. Г. Кам-
кин (рис.1).

По ми мо кар дио мио ци-
тов в серд це на хо дят ся не мы-
шеч ные клет ки, 90% ко то рых 
пред став ля ют со бой сер деч-
ные фиб роб ла сты. В 1982 го-
ду впер вые бы ло по ка за но, что 
фиб роб ла сты серд ца пред став-
ля ют со бой элек тро не воз бу-
ди мые, но ме ха но сен си тив ные 
клет ки.

На рис. 3 по ка за ны син-
хрон но за ре ги ст ри ро ван ные 
си ла со кра ще ний пре па ра та 
пра во го пред сер дия кры сы 
(верх няя кри вая), по тен ци-
ал дей ст вия кар дио мио ци та 
(сред няя кри вая) и ме ха ноин-
ду ци ро ван ный по тен ци ал 
(MIP) фиб роб ла ста (ниж няя 
кри вая). Два по след них био-
по тен циа ла бы ли за ре ги ст-
ри ро ва ны при по мо щи па ры 
мик ро элек тро дов, на хо дя щих-
ся на рас стоя нии друг от дру-
га не бо лее 50 mм. По тен ци ал 
дей ст вия кар дио мио ци та име-
ет ти пич ную фор му, овер шут и 
ам пли ту ду. MIP фиб роб ла ста 
за мет но от ли ча ет ся от по тен-
циа ла дей ст вия мио кар ди аль-
ной клет ки. У это го по тен циа-
ла дру гая фор ма, нет овер шу та 
и он на чи на ет ся с за держ кой 
от но си тель но по тен циа ла дей-
ст вия. Дли тель ность MIP со-

Г а з е т а  Р о с с и й с к о г о  Н а ц и о н а л ь н о г о  И с с л е д о в а т е л ь с к о г о  М е д и ц и н с к о г о  У н и в е р с и т е т а  и м . Н . И . П и р о г о в а ,  в ы х о д и т  с  1 9 3 2  г о д а

спецвыпуск
апрель 2014

2МОЛГМИ — РНИМУ имени Н.И.ПИРОГОВА

Университетская

МЕХАНОУПРАВЛЯЕМЫЕ ИОННЫЕ ТОКИ, 

ПОТЕНЦИАЛЫ КЛЕТОК СЕРДЦА 

И ИХ РЕГУЛЯЦИЯ

Актовая речь заведующего кафедрой фундаментальной 
и прикладной физиологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, 

профессора Камкина Андрея Глебовича

НАУКА

Рис. 1



2 СПЕЦВЫПУСК апрель 2014 года 

НАУКА

от вет ст ву ет дли тель но сти 
active force пре па ра та пред -
сер дия.

В 1984 го ду в экс пе ри-
мен тах на кры сах бы ло по-
ка за но, что рас тя же ние по-
лос ки пра во го пред сер дия 
здо ро вых жи вот ных до 2 mN 
вы зы ва ло не боль шое уко-
ро че ние APD50, но зна чи-
тель ное уве ли че ние APD90 
(рис.4). Ри су нок де мон ст-
ри ру ет влия ние дли тель-
но го рас тя же ния по лос ки 
мио кар да здо ро вых крыс на 
по тен ци ал дей ст вия на трех 
раз лич ных уров нях фа зы 
ре по ля ри за ции. Из ри сун ка 
сле ду ет, что в ус ло ви ях рас-
тя же ния тка ни APD25 не из-
ме ня лась, APD50 бы ла уко-
ро че на, в то вре мя как APD90 
зна чи тель но уве ли чи ва лась. 
Уве ли че ние APD90 бы ло 
след ст ви ем раз ви тия hump-
like ме ха но ин ду ци ро ван ной 
де по ля ри за ции (stretch-
induced depolarization - SID) 

и бы ло ре зуль та том рас тя же-
ния кле ток мио кар да.

Даль ней шее уве ли че ние 
рас тя же ния тка ни, пре вы шаю-
щее 2 mN, вы зы ва ло по яв ле-
ние до пол ни тель ных «экс т ра» 
по тен циа лов дей ст вия. Экс т ра 
по тен циа лы дей ст вия воз ни-
ка ли ис клю чи тель но на фо не 
SID. При этом ам пли ту да ка-
ж до го экс т ра по тен циа ла бы-
ла умень ше на, что со вер шен но 
ти пич но для лю бо го экс т ра по-
тен циа ла дей ст вия на фо не де-
по ля ри за ции мем бра ны.

FRED SACHS
В 1984 го ду F.Sachs (рис.1) 

со вер шен но но вым для то го 
вре ме ни ме то дом patch-clamp 
в кон фи гу ра ции cell-attached 
на фо не аб со лют но слу чай но-
го из ме не ния дав ле ния внут ри 

patch-пи пет ки на куль ти ви-
руе мых эм брио наль ных ске-
лет ных мы шеч ных клет ках 

цы п лен ка по лу чил ак ти ва цию 
спе ци фи че ских ион ных ка-
на лов (рис.5), ко то рые он на-

звал stretch-activated channels 
(SAC). Позд нее эти ка на лы 
бы ли на зва ны mechanically 
gated channels (MGCs).

На кар дио мио ци тах же лу-
доч ков MGCs впер вые опи сал 
в 1988 го ду W. Craelius (США), 
и к на стоя ще му вре ме ни они 
об на ру же ны у кар дио мио ци-
тов во всех от де лах серд ца.

1.2. Прин ци пи аль ные дос-
ти же ния, по лу чен ные ли ди-
рую щи ми груп па ми, при фор-
ми ро ва нии пред став ле ний о 
MGCs, их то ках и свя зи с по-
тен циа ла ми 

Сфе ра дея тель но сти ме-
ж ду ли де ра ми на прав ле ний 
в ито ге раз де ли лась. Max J. 
Lab за нял ся кли ни че ски ми 
ис сле до ва ния ми, по сколь ку 
его ла бо ра то рия не име ла со-
вре мен ных тех но ло гий. Fred 

Sachs на чал изу чать оди ноч-
ные MGCs раз ных кле ток в 
кон фи гу ра ции cell-attached и 
outside-out patch, а А. Г. Кам-
кин со сре до то чил ся на ис сле-
до ва ни ях свя зи MG-то ков и 
по тен циа лов кле ток серд ца, 
ме ха но сен си тив ны ми ос цил-
ля ция ми внут ри кле точ ных 
ио нов и ре гу ля ци ей про во ди-
мо сти MG-ка на лов.

1.2.1. ГРУП ПА F. SACHS, КАК 
ОС НО ВО ПО ЛА ГАЮ ЩАЯ, 
ДОС ТИГ ЛА СЛЕ ДУЮ ЩИХ 
РЕ ЗУЛЬ ТА ТОВ

1984-1999 ГО ДЫ
(1) От кры ты ме ха но-

управ ляе мые ион ные ка на лы
(2) По ка за но, что ка на-

лы, реа ги рую щие на из ме-
не ние на тя же ния мем бра ны 
под patch-пи пет кой – это ре-

аль ные mechanically gated 
channels (MGC).

(3) Изу че ны элек тро фи-
зио ло ги че ские свой ст ва MGC 
прак ти че ски всех кле ток.

[Sachs F, Morris CE 
(1999) Mechanosensitive ion 
channels. Rev.Physiol. Biochem. 
Pharmacol. 132 : 1 – 77]

2000-2014 ГО ДЫ
(4) По ка за но, что К2Р ка-

на лы – MGC.
[Honorе’ E, Patel AJ, Chemin 

J, Suchyna T, Sachs F. (2006) 
Desensitizationmechano-gated 
K2P channels. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 103(18):6859-6864]

(5) Показана механосен-
ситивность ряда потенциал-
управляемых и лигандуправ-
ляемых ионных каналов.

[Beyder A, Rae JL, Bernard 
C, Strege PR, Sachs F, Farrugia 
G. (2010) Mechanosensitivity 
of Nav1.5, a voltage-sensitive 
sodium channel. J Physiol. 2010 
588(Pt 24):4969-4985]

Эффективность работ 
в этом направлении приве-
ла к созданию новых групп, 
изучающих молекулярную 
организацию MGCs. Это, на-
пример, группа B. Martinac и 
его последователи P. Blount, 
S. Sukharev. Их область из-
учения стала – исследование 
структуры MGC на примере 
бактериальных каналов. Уже 
в период 1995-1999 годов ав-
торы на примере некоторых 
бактериальных каналов опре-
делили принципиальную мо-
лекулярную организацию 
MGC, а к 2011 году была пол-
ностью определена структура 
бактериальных MGC (рис.6).

Ряд но вых групп на ча ли 
ис сле до вать ме ха но сен си-
тив ность из вест ных ра нее 
ка на лов. Лю бо пыт но, что 
имен но при этих ра бо тах в 
2002 был ре шен «био фи зи-
че ский па ра докс» Ход жки на, 
Хакс ли и Кат ца, свя зан ный 
с ги по те зой о то ках утеч ки. 

Эти ка на лы бы ли иден ти фи-
ци ро ва ны и ока за лись MGCs 
(рис.7).

1.2.2. Груп па А. Кам ки на, 
как ос но во по ла гаю щая, 
дос тиг ла сле дую щих ре-
зуль та тов

Ин те ре сы ле жа ли в об-
лас ти ис сле до ва ния сум-
мар ных MG-то ков че рез 
мем бра ну в кон фи гу ра ции 
whole-cell, ис сле до ва нии 
ме ха но ин ду ци ро ва ных по-
тен циа лов в кон фи гу ра ции 
whole-cell, ис сле до ва нии 
ме ха но ин дуц ро ва ных по-
тен циа лов тка ни мик ро-
элек трод ной тех ни кой, ис-
сле до ва нии ос цил ля ций 
внут ри кле точ ных ка тио нов 
и вы ход на функ цию ка на лов 
в ор га не.

1984-1999 ГО ДЫ
(1) Рас тя ну ты изо ли ро-

ван ные кар дио мио ци ты и 
экс пе ри мен таль но до ка за но 
воз ник но ве ние MG-то ков при 
рас тя же нии кле ток.

(2) По ка за на связь MG-
то ков с ме ха но ин ду ци руе мы-

ми из ме не ния ми по тен циа лов 
кле ток.

(3) У кле ток ги пер тро фи-
ро ван но го мио кар да на блю-
да ет ся экс прес сия MGC, что, 
на при мер, в серд це, объ яс ня ет 
ме ха низм ме ха но ин ду ци ро-
ван ных арит мий.

[Kamkin A. et al (2000) 
Stretch-activated currents in 
ventricular myocytes: amplitude 
and arrhythmogenic effects 
increase with hypertrophy. 
Cardiovasc.Res. 48: 409-420].

[Kamkin A. et al (2000)  
Mechano-electric feedback in 
right atrium after left ventricular 
infarction in rats. J.Mol.Cell.
Cardiol. 32: 465-477]

[Kamkin A. et al (2003) 
Activation and inactivation 
of a non-selective cation 
conductance by local mechanical 

Рис. 2 Рис. 3

Рис. 4

Рис. 5

Рис. 6
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deformation of acutely isolated 
cardiac fibroblasts. Cardiovasc 
Res 57(3):793-803].

1982-1999 ГО ДЫ
(4) Сер деч ные фиб роб ла-

сты – ме ха но элек три че ские 
пре об ра зо ва те ли.

[Kamkin A et al. (1992) 
Mechanosensitive cells in the 
atrium of frog heart. Exp Physiol. 
77(1):213-216].

(5) Растянуты изолиро-
ванные фибробласты и экспе-
риментально доказано возник-
новение MG-токов.

[Kamkin A et al. (2003) 
Activation and inactivation 
of a non-selective cation 
conductance by local 
mechanical deformation 
of acutely isolated cardiac 
fibroblasts. Cardiovasc Res. 
57(3):793-803].

(6) Установлено межкле-
точное взаимодействие фи-
бробластов и кардиомиоцитов 
и сформулирована теория их 
совместной работы в норме и 
патологии.

[Kamkin A et al. (1994) 
Mechanosensitive fibroblasts 
in the sino-atrial node region 
of rat heart: interaction with 
cardiomyocytes and possible 
role.  Exp Physiol. 79(6):943-
956].

2000-2014 ГОДЫ
(7) Впрямую установле-

на связь MGC c MG-токами 
и потенциалами клеток, 
т. е. решена основная про-
блема комплексной работы 
клеток.

[Kamkin A. et al (2010) 
Single mechano-gated channels 
activated by mechanical 
deformation of acutely isolated 
cardiac fibroblasts from rats. 
Acta Physiol (Oxf) 199(3):277-
292]

(8) Найдена возможность 
целенаправленного изменения 
проводимости MGC.

[Kazanski VE et al (2010) 
The role of the Nitric Oxide 
in regulation of mechanically 
gated channels activity in 
cardiomyocytes: Investigation 
by means of the application of 
NO-donors. BEBM 7:4-9]. 

[Kazanski VE et al (2010) 
The role of the Nitric Oxide 
in regulation of mechanically 
gated channels activity in 
cardiomyocytes: Investigation 
of NO-synthatases contribution. 
BEBM 8:228-232]. 
[Abramochkin DV, Kuzmin 
VS, Mitrochin VM, Kalugin 
L, Dvorzhak A, Makarenko 
EY, Schubert R, Kamkin 
A.(2013)  TNF-a provokes 
electrical abnormalities in rat 
atrial myocardium via a NO-

dependent mechanism. Pflugers 
Arch. 2013 Dec;465(12):1741-
52].

[Abramochkin DV, Lozinsky 
IT, Kamkin A (2014) Influence 
of mechanical stress on 
fibroblast-myocyte interactions 
in mammalian heart. J Mol 
Cell Cardiol. S0022-2828(13)
00369-6].

Помимо статей, с 2005 года 
лидерами направлений было 
издано 9 книг (рис.8), из них: 
F. Sachs – 1, B. Martinak – 1, A. 
Kamkin – 7.

Все работы группы вызы-
вали и вызывают несомнен-
ный интерес мирового науч-
ного сообщества. Примеры 
цитируемости статей нашей 
группы другими авторами 
представлены на рис. 9.

Многие наши учебники и 
монографии, в которых обсуж-
дались научные достижения 
рабочей группы, были изданы 
и в России. Примеры пред-
ставлены на рис.10.

II. ОС НОВ НЫЕ 
ДАН НЫЕ, ПО ЛУ-
ЧЕН НЫЕ ГРУП ПОЙ
А. Г. КАМ КИ НА

Ри су нок 11 де мон ст ри-
ру ет на прав ле ние ис сле до ва-
ний ра бо чей груп пы.

2.1. МЕ ХА НО ИН ДУ ЦИ РО-
ВАНН ЫЕ ТО КИ И ПО ТЕН -
ЦИА ЛЫ КАР ДИО МИО ЦИ ТОВ

Экс пе ри мен ты вы пол не-
ны на серд цах ля гу шек, мы-
шей, крыс, мор ских сви нок, че-
ло ве ка. Мле ко пи таю щие бы ли 
как в здо ро вом, так и в па то ло-
ги че ском со стоя нии.

В нор маль ном рас тво-
ре Ти ро де с ис поль зо ва ни ем 
patch-clamp в кон фи гу ра ции 
whole-cell изо ли ро ван ные кар-
дио мио ци ты здо ро во го же лу-
доч ка мор ской свин ки от ве ча-
ют на рас тя же ние из ме не ни ем 

ве ли чи ны по тен циа ла по коя и 
дли тель но сти по тен циа ла дей-
ст вия. По ка за но, что рас тя же-
ние на 2 mm и 4 mm не ме ня ет 
ве ли чи ну по тен циа ла по коя и 
фор му ПД кар дио мио ци тов. 
Рас тя же ние на 6 mm де по ля-
ри зу ет по коя щую ся мем бра ну 
в сред нем на 3 mV (рис.12,А), 
а рас тя же ние на 8 mm де по-
ля ри зу ет в сред нем на 6 mV 
(рис.12,Б). Рас тя же ние на 
8 mm уд ли ня ют сред ние зна-
че ния APD90 от 360 ms до 502 
ms. Кро ме то го, рас тя же ние на 
8 mm и, да лее, на 10 mm за пус-
ка ет экс т ра-ПД, ко то рые на-
чи на ют ся от диа сто ли че ской 
де по ля ри за ции.

На рис.13 А, Б, В, Г по ка-
за но, что рас тя же ние клет ки 
здо ро во го серд ца на 6 μm вы-
зы ва ло по яв ле ние вхо дя ще го 

че рез MGCs то ка ве ли чи ной 
0.16 nA и даль ней шее уве ли-
че ние рас тя же ния до 8 μm, 

10 μm, 12 μm вы зы ва ло уве-
ли че ние это го то ка до 0.48 
nA, 0.80 nA, 1.44 nA, со от вет-

ст вен но. Рас тя же ние кле ток 
здо ро во го серд ца на 2 μm и 
4 μm не при во ди ло к ка кой ли-

бо ре ак ции со сто ро ны MGCs. 
У рас тя ну той до оп ре де лен-
но го зна че ния клет ки, IMGCs 
был по сто ян ным в те че ние не-
сколь ких ми нут ре ги ст ра ции, 
то есть инак ти ва ция или адап-
та ция не на блю да лась. От сут-
ст вие инак ти ва ции MGCs в те-
че ние дли тель но го рас тя же ния 
бы ло и у кар дио мио ци тов, по-
лу чен ных от боль ных сер дец.

Мо ду ля ция рас тя же ни ем 
вольт-ам пер ной ха рак те ри сти-
ки позд не го то ка (IL) клет ки 
при ве де на на рис.14. До рас тя-
же ния (бе лые тре уголь ни ки, 
объ е ди нен ные кри вой), кри-
вая име ла ти пич ную N-об раз-
ную фор му и пе ре се ка ла ось 
по тен циа ла при Eo =–74 mV, 
что со от вет ст ву ет по тен циа лу 
по коя клет ки в ус ло ви ях ти-
пич ных рас тво ров внеш ней и 
внут рен ней сре ды. Рас тя же-

ние клет ки на 4 μm сме ща ет 
ве ли чи ну позд не го то ка в бо-
лее не га тив ную об ласть, а мем-
бран ный по тен ци ал до –70 mV, 
то есть в бо лее по зи тив ную 
об ласть (чер ные тре уголь ни-
ки, объ е ди нен ные кри вой). 
Рас тя же ние до 10 μm сме ща ет 
вольт-ам пер ную ха рак те ри-
сти ку клет ки при не га тив ных 
по тен циа лах еще в боль шую 
от ри ца тель ную об ласть (кру-
жоч ки, объ е ди нен ные кри-
вой) и де по ля ри зу ет мем бра ну 
до –35 mV. Зна чи тель ное рас-
тя же ние в 12 μm, прак ти че ски 
уст ра ня ет N-об раз ную фор му 
вольт-ам пер ной ха рак те ри сти-
ки уве ли чи вая вхо дя щий ток в 
не га тив ной об лас ти и де по ля-
ри зуя мем бран ный по тен ци ал 
до –20 mV (квад ра ты, объ е ди-
нен ные кри вой).

Та ким об ра зом, и на клет-
ках пред сер дий, и на клет ках 
же лу доч ков был вы яв лен ба-
зо вый мем бран ный не се лек-
тив ный ка ти он ный ток ISAC, 

НАУКА
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ко то рый уве ли чи вал ся при 
уве ли че нии сте пе ни пря мо го 
рас тя же ния клет ки и умень-
шал ся вплоть до пол но го 
ис чез но ве ния при сня тии 
рас тя же ния с клет ки. Даль-
ней шие ис сле до ва ния бы ли 
по свя ще ны раз де ле нию это го 
ба зо во го то ка ISAC на ком по-
нен ты.

При рас тя же нии кле ток с 
ис поль зо ва ни ем внут ри кле-
точ но го им мид жин га бы ли 
по лу че ны дан ные о внут ри-
кле точ ных ос цил ля ци ях ио-
нов на трия в кон троль ных 
ус ло ви ях и при рас тя же нии 
кар дио мио ци тов, в ка че ст ве 
ба зо вых дан ных для про дол-
же ния ра бот в этой об лас ти.

При мер уве ли че ния ос-
цил ля ций внут ри кле точ но го 
на трия при рас тя же нии клет-
ки на 4 мкм. 2G1 – кон троль. 
2G2 – рас тя же ние клет ки на 
2 мкм (рис.15). Уве ли че ние 
ко ли че ст ва крас ной зо ны 
сви де тель ст ву ет об уве ли че-

нии ко ли че ст ва внут ри кле-
точ но го на трия при рас тя же-
нии клет ки.

По сле ин фарк та мио кар-
да в пред сер ди ях об на ру жи-
ва ют ся два ти па по тен циа лов 
дей ст вия (рис.16). Пер вый 
тип уд ли нен ных по тен циа лов 
дей ст вия ока зал ся по доб ным 
по ве ли чи не APD25 и APD50 
по тен циа лам дей ст вия кон-
троль ной груп пы, но был зна-
чи тель но уд ли нен на уров не 
APD90 (рис.16,А). Вто рой 
тип по ка зы вал зна чи тель ное 
уве ли че ние в APD25, APD50 
и APD90 по срав не нию с кон-
тро лем (рис.16,Б).

На рис.17 пред став ле на 
ди на ми ка раз ви тия од но го 
экс т ра по тен циа ла дей ст вия 
в пра вом пред сер дии кры-
сы при уве ли че нии сте пе ни 

рас тя же ния (1-5) пре па ра та 
до 1,75 mN. Вто рой по тен-
ци ал воз ни ка ет при дос ти-

же нии SID кри ти че ско го 
уров ня де по ля ри за ции (Ec = 
-66.6 mV).

Ана ло гич ным об ра зом 
раз ви ва ет ся ди на ми ка по яв ле-
ния од но го экс т ра по тен циа ла 
дей ст вия в пра вом пред сер дии 
кры сы, пе ре нес ший ин фаркт 
мио кар да, при уве ли че нии 
сте пе ни рас тя же ния (1-5) пре-
па ра та толь ко до 0.2 mN.

На рис.18 пред став ле на 
ди на ми ка раз ви тия од но го 
экс т ра по тен циа ла дей ст вия 
кар дио мио ци та пра во го пред-
сер дия ин фарк т ной кры сы 
при уве ли че нии сте пе ни рас-
тя же ния (1-4) пре па ра та до 
1,75 mN. Вто рой по тен ци ал 
воз ни ка ет по сле окон ча ния пе-
рио да аб со лют ной реф рак тер-
но сти клет ки при дос ти же нии 
в этот пе ри од SID кри ти че-
ско го уров ня де по ля ри за ции 
(Ec = -67.7 mV). SID, ко то рая 
раз ви ва ет ся на уров не APD50, 

по яв ля ет ся в те че ние реф рак-
тер но го пе рио да по тен циа ла 
дей ст вия, и она при во дит к по-
яв ле нию экс т ра по тен циа лов в 
бо лее позд ние сро ки.

Ана ло гич ным об ра зом 
раз ви ва ет ся ди на ми ка по яв ле-
ния од но го экс т ра по тен циа ла 
дей ст вия в пра вом пред сер дии 
кры сы, пе ре нес ший ин фаркт 
мио кар да,  при уве ли че нии 
сте пе ни рас тя же ния (1-4) пре-
па ра та толь ко до 0.2 mN.

Рис.19 по ка зы ва ет связь 
ме ж ду SID на уров не APD90 
и сте пе нью рас тя же ния пре-
па ра та тка ни серд ца по сле 
ин фарк та мио кар да. Рис.19,А 
де мон ст ри ру ет по тен циа-
лы дей ст вия, за ре ги ст ри-
ро ван ные при стан дарт ном 
пред рас тя же нии пре па ра та, 
рав ном 1mN. Хо тя не боль-
шое рас тя же ние пре па ра та 

(до 0.2 mN) в кон троль ной 
груп пе не вы зы ва ло SID, тот 
же са мый уро вень рас тя же ния 
у жи вот ных по сле ин фарк та 
мио кар да вы зы вал по яв ле ние 
SID (рис.19,Б). Бо лее то го, 
уве ли че ние рас тя же ния вы зы-
ва ло SID, ко то рая раз ви ва лась 
в до пол ни тель ные по тен циа-
лы дей ст вия (рис.19,В). В этом 
слу чае экс т ра по тен циа лы 
име ли умень шен ную ам пли-
ту ду по тен циа ла дей ст вия, как 
это и ожи да ет ся при час тич но 
де по ля ри зо ван ной мем бра не. 
Рас тя же ние пре па ра та не из-
ме ня ло APD25, APD50 бы ла 
ми ни маль но уко ро че на в ка ж-
дом экс пе ри мен те, в то вре мя 
как APD90 бы ла зна чи тель но 
уве ли че на. Не об хо ди мо под-
черк нуть, что на блю дае мые 
из ме не ния по тен циа лов в 
груп пе жи вот ных с ин фарк-
том мио кар да на сту па ли при 
зна чи тель но мень шей сте-
пе ни рас тя же ния пре па ра та 
(0.2 mN) по срав не нию с кон-

тро лем (2 mN). Уве ли че ние в 
APD90 бы ло след ст ви ем по яв-
ле ния SID.

Даль ней шее рас тя же ние, 
но опять зна чи тель но мень-
шее по ве ли чи не, чем в груп пе 
здо ро вых жи вот ных, вы зы-
ва ло фиб рил ля цию (рис.20). 
Воз вра ще ние к ис ход ной дли-
не пре па ра та де мон ст ри ро ва-
ло пол ное ис чез но ве ние этих 
ме ха но за ви си мых из ме не ний 
(рис.19,Г).

Как бы ло по ка за но вы ше, 
у изо ли ро ван ных кар дио мио-
ци тов здо ро во го серд ца ам-
пли ту да ISAC уве ли чи ва лась с 
уве ли че ни ем рас тя же ния кле-
ток. У кле ток боль ных лю дей 
рас тя же ние кар дио мио ци та на 
2 mm вы зы ва ло ISAC, рав ный 
при мер но -116 pA, а рас тя же-
ние клет ки на 4 mm вы зы ва ло 
ISAC, рав ный -483 pA (рис.21).

Для срав не ния, у кар дио-
мио ци тов мо ло дых и здо ро вых 
мор ских сви нок ISAC во об ще 
не воз ни кал при рас тя же нии 

на 2 mm и на 4 mm. При даль-
ней шем уве ли че нии сте пе ни 
рас тя же ния ISAC реа ги ро ва-

ли у всех ис сле дуе мых кле-
ток. На рас тя же ние ве ли чи ной 
6 mm клет ки от ве ча ли воз ник-
но ве ни ем ISAC ве ли чи ной до 
-300  pA, при рас тя же нии на 
8 mm ISAC был ра вен око ло 
-557 pA, а при рас тя же нии на 
10 mm ISAC был ра вен в сред-
нем -1050  pA (рис.21).

Та ким об ра зом, кар дио-
мио ци ты боль ных лю дей име-
ют не срав ни мо боль шую чув-
ст ви тель ность к рас тя же нию, 
чем кар дио мио ци ты здо ро вых 
мор ских сви нок. Вы со кая чув-
ст ви тель ность к рас тя же нию 
кле ток боль ных лю дей мо жет 
быть объ яс не на за счет ги пер-
тро фии, ко то рая воз ни ка ет 
в те че ние за бо ле ва ния и экс-
прес сии SAC.

Что бы про ве рить свя за на 
ли чув ст ви тель ность кар дио-
мио ци тов к рас тя же нию с вен-
три ку ляр ной ги пер тро фи ей, 
изу ча ли эф фект рас тя же ния 
кле ток, по лу чен ных от здо ро-
вых мо ло дых крыс, здо ро вых 

ста рых крыс и так же от ста-
рых спон тан но ги пер тен зив-
ных жи вот ных (рис.21). У ги-
пер тен зив ных крыс не бы ло 
сим пто мов сер деч ной не дос-
та точ но сти, од на ко, их серд-
ца бы ли ги пер тро фи ро ваны. 
Рас тя же ние кар дио мио ци тов 
же лу доч ков мо ло дых крыс 
(3 ме ся ца) на 2 mm и 4 mm не 
при во ди ло к по яв ле нию ISAC. 
При даль ней шем уве ли че нии 
сте пе ни рас тя же ния клет ки 
ISAC ре ги ст ри ро ва ли у всех 
ис сле до ван ных кле ток. Так, 
рас тя же ние кар дио миоци та на 
8 mm ин ду ци ру ет вхо дя щий 
ток ве ли чи ной при мер но рав-
ной -269 pA (при под дер жи-
вае мом по тен циа ле -45 mV). 
Ана ло гич ное рас тя же ние на 
8 mm кар дио мио ци тов же-
лу доч ков здо ро вых ста рых 

НАУКА
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крыс (15 ме ся цев) вы зы ва ет 
зна чи тель но боль ший ISAC, 
рав ный око ло -460 pA. А рас-
тя же ние кар дио мио ци тов 
же лу доч ков ста рых крыс (15 
ме ся цев) со спон тан ной ги-
пер тен зи ей вы зы ва ет ISAC, 
сред нее зна че ние ко то ро го 
рав но -420 pA уже при рас-
тя же нии клет ки на 2 mm. У 
этих же жи вот ных рас тя же-
ние кле ток на 4 mm вы зы ва-
ло ISAC, рав ный -1205 pA, 
а на 6  mm ISAC, рав ный –
1500 pA.

Из ме не ния по ка зы ва ют, 
что чув ст ви тель ность кле ток 
к рас тя же нию уве ли чи ва ет ся 
с ги пер тро фи ей (рис.22), ко-
то рая раз ви ва ет ся в те че ние 
воз рас та, но силь нее с ги пер-
тен зи ей. Чув ст ви тель ность к 
рас тя же нию, оп ре де лен ная 
для кле ток боль ных че ло ве-

че ских сер дец, бы ла сход ной 
с ве ли чи ной, по лу чен ной у 
кар дио мио ци тов от спон тан-
но ги пер тен зив ных ста рых 
крыс. В це лом, ре зуль та ты 
де мон ст ри ру ют, что чув ст ви-
тель ность кар дио мио ци тов к 
рас тя же нию уве ли чи ва ет ся 
с воз рас том и край не вы со ка 
при ги пер тро фии серд ца.

РЕ ЗЮ МЕ I
— Здо ро вый мио кард реа-

ги ру ет на мак си маль ное фи-
зио ло ги че ское рас тя же ние 
толь ко не зна чи тель ной де по-
ля ри за ци ей и из ме не ни ем фа-
зы ре по ля ри за ции по тен циа-
ла дей ст вия на уров не APD90 
и APD50; ред ко оди ноч ны ми 
экс т ра-по тен циа ла ми.

— Кар дио мио цит здо ро во-
го серд ца реа ги ру ет вы ра жен-
ным уве ли че ни ем вхо дя ще го 
Na-то ка че рез MGC толь ко на 
его мак си маль ное фи зио ло ги-

че ское рас тя же ние (на 10-12 
мкм).

— Этот ток соз да ет об щую 
де по ля ри за цию и уве ли че ние 
APD90 и APD50 как по дли-
тель но сти, так и по ам пли ту де.

— Ги пер тро фи ро ван ный 
мио кард, на при мер, вслед ст-
вие пост ин фарк т но го ре мо де-
лин га, реа ги ру ет по яв ле ни ем 
экс т ра-по тен циа лов дей ст вия 
с по сле дую щей арит ми ей на 
край не ма лое рас тя же ние

— Кар дио мио цит боль-
но го серд ца реа ги ру ет вы ра-
жен ным уве ли че ни ем вхо-
дя ще го Na-то ка че рез MGC 
да же на незна чи тель ное 
его рас тя же ние вслед ст вие 
уве ли че ния экс прес сии ка-
на лов при ре мо де лин ге и 
воз рас тной или иной ги пер-
тро фии.

2.2. МЕ ХА НИЗМ МЕ ХА НО ИН-
ДУ ЦИ РО ВАН НЫХ АРИТ МИЙ 

ВАЖ НО
— Ес ли при нять во вни ма-

ние на ли чие в серд це толь ко 
та ко го ме ха низ ма, реа ли зуе-
мо го че рез кар дио мио ци ты, 
то со вер шен но оче вид но, что 
не со вмес ти мы ми с жиз нью 
бы ли бы не толь ко лю бые па-
то ло гии серд ца, свя зан ные с 
ре мо де лин гом, но и за ня тия 
про фес сио наль ным спор том 
из-за ги пер тро фии мио кар да 
и да же воз раст стар ше 25 лет 
(рис.24). По это му, воз вра ща-
ясь к рис.11, мы рас смат ри ва-
ем вто рую сис те му серд ца – 
сер деч ные фиб роб ла сты.

2.3. МЕ ХА НО ИН ДУ ЦИ РО-
ВАННЫЕ ТО КИ И ПО ТЕН-
ЦИА ЛЫ ФИБ РОБ ЛА СТОВ 
СЕРД ЦА

Экс пе ри мен ты вы пол не-
ны на серд цах ля гу шек, мы-

шей, крыс, мор ских сви нок, че-
ло ве ка. Мле ко пи таю щие бы ли 
как в здо ро вом, так и в па то ло-
ги че ском со стоя нии.

Исследования ионных 
токов, текущих через мем-
брану изолированных сер-
дечных фибробластов в по-
кое, при растяжении и при 
сжатии клеток, были выпол-
нены при помощи метода 
patch-clamp в конфигурации 
whole-cell и cell-attached. 
Для механического воздей-
ствия на фибробласт исполь-
зовалась та же методика, что 
и при исследовании кардио-
миоцитов.

Изолированные фи-
бробласты имеют емкость 
мембраны, равную 18±3 pF. 
Сопротивление их мембра-
ны равно 514±11 MW. Как 
было показано в предыду-
щих разделах, фибробласты 
в сердечной ткани имеют 
значительные различия в 
величинах мембранного по-

тенциала (от –70 mV до –10 
mV), что определяется их 
состоянием в ткани с пози-
ций механической деформа-
ции. Однако, изолированные 
клетки не имеют выраженно-
го разброса значений потен-
циала покоя. Показано, что 
I-V кривые, отражающие IL, 
пересекают ось потенциала, 
причем точка пересечения, 
соответствующая потенциа-
лу покоя, равна -37±3 mV.

СЖА ТИЕ ФИБ РОБ ЛА СТОВ 
УВЕ ЛИ ЧИ ВА ЕТ МЕМ БРАН-
НУЮ ПРО ВО ДИ МОСТЬ

При го ри зон таль ном сжа-
тии клет ки под дер жи вае мый 
ток при под дер жи вае мом по-
тен циа ле, рав ном –45 mV, 
ста но вит ся от ри ца тель ным. 

На рис.25,Б (верх няя па нель) 
по ка за на ре ак ция фиб роб ла-
ста на его сжа тие на 2 mm по 

срав не нию с кон троль ной ре-
ги ст ра ци ей, пред став лен ной 
на рис.25,А.

То ки, ин ду ци ро ван ные 
де по ля ри за ци он ны ми им-
пуль са ми, на фо не сжа тия 

клет ки бы ли по хо жи на то ки 
в от сут ст вии ме ха ни че ской 
де фор ма ции толь ко в пла-
не их раз ви тия во вре ме ни. 
Их ам пли ту ды, од на ко, бы ли 
вы ра же но уве ли че ны (срав-
ни те, на при мер, наи боль ший 
ток в от вет на де по ля ри за ци-
он ный им пульс до +50 mV 
ме ж ду рис. 25,А и 25,Б). Уве-
ли че ние мем бран ных то ков 
под дей ст ви ем сжа тия клет ки 
со хра ня лось до тех пор, по ка 
это сжа тие  под дер жи ва лось, 
т.е. не бы ло при зна ков адап та-
ции. Ко гда ме ха ни че ская де-
фор ма ция пре кра ща лась, то ки 
воз вра ща лись к кон троль ным 
зна че ни ям ме нее, чем за 
0.5 сек. Вве де ние в пер фу зи-
он ную ка ме ру Gd3+ в кон цен-
тра ции 8 mM уст ра ня ет сме-
ще ние под дер жи вае мо го то ка 
и ин ги би ру ет то ки, воз ни каю-

щие на фо не де по ля ри за ци он-
ных и ги пер по ля ри за ци он ных 
им пуль сов (рис. 25,В).

РАС ТЯ ЖЕ НИЕ УМЕНЬ ША ЕТ 
ПРО ВО ДИ МОСТЬ МЕМ БРА-
НЫ ФИБ РОБ ЛА СТОВ

Для осу ще ст в ле ния рас-
тя же ния кле ток при ме ня-
ли ак си аль ное рас тя же ние. 
Рис.25 (ниж няя па нель) де-
мон ст ри ру ет то ки, ко то рые 
бы ли за ре ги ст ри ро ва ны в 
кон троль ных экс пе ри мен тах 
у неде фор ми ро ван ной клет-
ки (рис.25,А), в экс пе ри мен-
тах при рас тя же нии клет ки 
на 2 mm (рис.25,Б) и в экс-
пе ри мен тах с до бав ле ни ем 
8 mМ Gd3+ на фо не для ще го-
ся ста биль но го рас тя же ния 
фиб роб ла ста или фраг мен-
та его мем бра ны (рис.25,В). 
Во-пер вых, из ри сун ка сле-
ду ет, что рас тя же ние клет ки 
сдви га ет ток, ре ги ст ри руе-
мый при под дер жи вае мом 

НАУКА
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по тен циа ле, в по зи тив ное на-
прав ле ние (на ча ло у рис.25,Б 
по срав не нию с на ча лом у 
рис.25А). Во-вто рых, рас тя-
же ние клет ки умень ша ет ам-
пли ту ду то ков по срав не нию 
с кон тро лем, как при при ме-
не нии де по ля ри зую щих, так 
и ги пер по ля ри зую щих сме-
ще ний по тен циа ла от но си-
тель но под дер жи вае мо го по-
тен циа ла, хо тя их вре мен ная 
за ви си мость ос та ет ся той же 
са мой.

Та ким об ра зом, рас тя же-
ние клет ки при во дит к умень-
ше нию про во ди мо сти мем-
бра ны. Пер фу зия 8 mМ Gd3+ 
вы зы ва ет даль ней шее умень-
ше ние то ков че рез мем бра ну и 
сдви га ет ток, ре ги ст ри руе мый 
при под дер жи вае мом по тен-
циа ле, в еще бо лее в по зи тив-
ное на прав ле ние.

ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЛЬТ-
АМПЕРНЫХ ХАРАКТЕРИС-
ТИК НА ФОНЕ СЖАТИЯ 
И РАСТЯЖЕНИЯ КЛЕТКИ

То ки, ре ги ст ри руе мые в 
те че ние по след них 10 ms (IL) 
на фо не ка ж дой из сту пе нек 
элек три че ских им пуль сов 
дли тель но стью 140 ms, бы ли 
от ло же ны по от но ше нию к 
ве ли чи не по тен циа ла ка ж дой 
сту пень ки. Ре зуль ти рую щая 
I-V кри вая ано маль но го вы-
прям ле ния с то ком вы хо дя-
ще го на прав ле ния (рис.26А, 
бе лые тре уголь ни ки, верх-
няя па нель) в кон тро ле пе-
ре се ка ла ось по тен циа ла при 
–35 mV (Е0=-35 mV). Рис.26 
(верх няя па нель) де мон ст ри-
ру ет ос нов ной эф фект сжа-
тия клет ки, уст ра не ния этой 
де фор ма ции и по сле дую ще го 
рас тя же ния клет ки, при чем 
все дан ные за ре ги ст ри ро-
ва ны на од ном изо ли ро ван-
ном фиб роб ла сте. Сжа тие на 

3 μm сме ща ет E0 от -35 mV до 
-30 mV (рис.26А, чер ные тре-
уголь ни ки, верх няя па нель) 
и ве дет к уве ли че нию IL  (Ici 
= -0.12 nA). Уст ра не ние этой 
де фор ма ции ве дет к пол но му 
вос ста нов ле нию IL (рис.26, 
Б, верх няя па нель), а сле-
дую щее за этим рас тя же ние 
на 3 μm ве дет к сдви гу E0 от 
-35 mV до -60 mV (рис.26,В, 
чер ные тре уголь ни ки, верх-
няя па нель). Рас тя же ние ме-
ня ет IL (Istr = 0.12 nA). Этот 
эф фект так же об ра тим.

Рис.26,А (ниж няя па нель) 
де мон ст ри ру ет влия ние Gd3+ 
(рис.26,А, чер ные квад ра ты) 
на IL сжа той клет ки (рис.26,А, 
чер ные тре уголь ни ки). 
А рис.26,Б (ниж няя па нель) 
де мон ст ри ру ет влия ние Gd3+ 
(рис.26,Б, чер ные квад ра-
ты) на IL  рас тя ну той клет ки 

(рис.26,А, чер ные тре уголь-
 ни ки).

Ис сле до ва ния, вы пол нен-
ные на све же изо ли ро ван ных 
фиб роб ла стах серд ца, пол-
но стью под твер ди ли чув ст-
ви тель ность их мем бра ны к 
ме ха ни че ско му воз дей ст вию, 
ко то рое вы ра жа ет ся в из ме-
не нии по тен циа ла мем бра ны 
фиб роб ла ста. Эти экс пе ри мен-
ты пол но стью под твер ди ли 
дан ные, по лу чен ные в ис сле-
до ва ни ях на мно го кле точ ных 
пре па ра тах с по мо щью мик-
ро элек трод но го ме то да ре-
ги ст ра ции. Пред став лен ные 
дан ные де мон ст ри ру ет, что у 
сер деч ных фиб роб ла стов ме-
ха ни че ски вы зван ные из ме не-
ния мем бран но го по тен циа ла 
(MIP) обу слов ле ны ме ха ни-
че ской мо ду ля ци ей еди нич-
ной ка наль ной про во ди мо сти 
(рис.27). Эта про во ди мость 
долж на быть не се лек тив ной 
ка ти он ной про во ди мо стью 
(Gns).

По лу чен ные ре зуль та ты 
сви де тель ст ву ют, что фиб роб-
ла сты серд ца не толь ко об ла да-
ют ме ха но чув ст ви тель но стью, 
но и не се лек тив ная ка ти он ная 
про во ди мость Gns их мем бра-
ны оп ре де ля ет ся на прав ле ни-
ем при ло жен ной си лы – рас-
тя же ни ем или сдав ли ва ни ем 
клет ки. Рас тя же ние клет ки 
инак ти ви ру ет Gns, а сдав ли-
ва ние клет ки ак ти ви ру ет Gns 
сер деч ных фиб роб ла стов. Ак-
ти ва ция Gns и де по ля ри за ция 
мем бра ны изо ли ро ван ных 
фиб роб ла стов под влия ни ем 
их сдав ли ва ния сов па да ет с 
ре ак ци ей фиб роб ла стов це-
ло го со кра щаю ще го ся серд ца 
или его фраг мен та в ви де воз-
ни каю щих MIP.

Ис кус ст вен ное рас тя же-
ние тка ни спон тан но со кра-
щаю ще го ся фраг мен та пра-
во го пред сер дия при во дит 
к ве ро ят но му рас тя же нию 
клет ки и, сле до ва тель но, к 
ги пер по ля ри за ции мем бра-

ны фиб роб ла ста, что, со от-
вет ст вен но,  уве ли чи ва ет 
ам пли ту ду MIP тем боль ше, 
чем боль шую ве ли чи ну име-
ет ме ха но ин ду ци ро ван ная 
ги пер по ля ри за ция клет ки 
(рис.5.1.9). Хо тя в ря де слу-
ча ев при рас тя же нии тка ни 
на блю да ет ся и де по ля ри за-
ция мем бра ны не ко то рых 
фиб роб ла стов, ко то рая, ве-
ро ят но, свя зан на со сжа ти ем 
дан ной ис сле дуе мой клет ки.

На рис.28 по ка за на спе-
ци фи че ская ре ак ция фиб роб-
ла ста пред сер дия кры сы на 
рас тя же ние тка ни при по сто-
ян ной ве ли чи не мем бран но-
го по тен циа ла. Син хрон ная 
ре ги ст ра ция ме ха но грам мы 
(верх няя кри вая) и ме ха но-
ин ду ци ро ван ных по тен циа-
лов фиб роб ла ста (ниж няя 

кри вая). Сим вол () по ка-
зы ва ет мо мен ты рас тя же ния 
пре па ра та, а сим вол () – 

мо мент воз вра ще ния ве ли-
чи ны рас тя же ния пре па ра та 
к ис ход но му уров ню (AF – 

active force, RF – resting force, 
MIP – ме ха но ин ду ци ро ван-
ный по тен ци ал фиб роб ла ста, 

Em – ве ли чи на мем бран но го 
по тен циа ла).

По сколь ку бло ка тор ме-
ха но сен си тив ных ка на лов 
(МСК) га до ли ний бло ки-
ру ет MIP, вы зван ные как 
спон тан ны ми со кра ще ния ми 
пре па ра та, так и его ис кус ст-
вен ным рас тя же ни ем, бы ло 
пред по ло же но, что MIP оп-
ре де ля ет ся ра бо той MGCs. 
В по сле дую щих ра бо тах бы ло 
по ка за но, что ме ха ни че ская 
энер гия сти му ля ции пе ре да-
ет ся на MGCs при по мо щи 
ци то ске ле та, по сколь ку ве-
ще ст ва, де по ли ме ри зую щие 
бел ки мик ро фи ло мен тов и 
мик ро тру бо чек, ин ги би ро ва-
ли ам пли ту ду MIP.

Реакция фибробласта 
предсердия здоровой крысы 
принципиально отличает-
ся от реакции фибробласта 

предсердия крысы, перенес-
шей инфаркт миокарда ле-
вого желудочка (рис.29,А). 
На этом рисунке представ-
лена оригинальная кривая 
реакции фибробласта право-
го предсердия крысы, пере-
несшей обширный инфаркт 
миокарда  левого желудочка 
(40%, 20 дней) на длительное 
искусственное растяжение 
ткани. Реакция на растяже-
ние ткани была несоизмери-
мо более выражена в ткани, 
подверженной ремоделингу. 
Растяжение ткани только 
на 0,3 mN приводило к сме-
щению мембранного по-
тенциала фибробласта до 
-100 mV.

Дан ные для всех групп 
экс пе ри мен таль ных жи-
вот ных пред став ле ны на 
(рис.29,Б.) В кон троль ных 
экс пе ри мен тах рас тя же ние 
тка ни до 0.3 mN вы зы ва ло 
незна чи тель ное уве ли че ние 
мем бран но го по тен циа ла на 

НАУКА
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-10 ± 5 mV (бе лые кру жоч-
ки). По сле мел ко оча го вых 
ин фарк тов рас тя же ние тка ни 
до 0.3 mN ве ло к уве ли че нию 
мем бран но го по тен циа ла на 
-15 ± 9 mV (чер ные кру жоч-
ки). Ес ли ве ли чи на ин фарк та 
рав ня лась при мер но 16%, то 
фиб роб ла сты пред сер дия де-
мон ст ри ро ва ли зна чи тель ное 
уве ли че ние мем бран но го по-
тен циа ла, ко то рое со став ля ло 
-52 ± 6 mV (чер ные тре уголь-
ни ки). Ре ак ция фиб роб ла-
стов на рас тя же ние тка ни на 
0.3 mN в груп пе жи вот ных с 
об шир ным ин фарк том, ко то-
рый за ни мал при мер но 40% 
пе ред ней стен ки ле во го же-
лу доч ка, за клю ча лась в уве-
ли че нии мем бран но го по тен-
циа ла на -78 ± 9 mV (чер ные 
квад ра ты).

Сме ще ние мем бран но-
го по тен циа ла фиб роб ла ста 
в сто ро ну ги пер по ля ри за-
ции бы ло тем боль шим, чем 
боль ше бы ла зо на ин фарк та 

мио кар да и, сле до ва тель но, 
по сле дую щая ги пер тро фия 
серд ца. На рис.30 по ка за-
но час тот ное рас пре де ле ние 
по тен циа ла по коя мем бра-
ны фиб роб ла стов пред сер-
дия крыс у кон троль ной 
груп пы (А) и групп, пе ре-
нес ших ин фаркт мио кар да 
ле во го же лу доч ка (20 дней) 
и имею щих мел ко оча го вый 
ин фаркт (Б), иден ти фи ци-
руе мый на ЭКГ, но не иден-
ти фи ци руе мый ви зу аль но 
(0%), оча го вый (В) ин фаркт 
(16.5 ± 0.6 %) и об шир ный 
(Г) ин фаркт (40 ± 1.3 %) ле-
во го же лу доч ка.

Фиб роб ла сты пред сер-
дий кон троль ных жи вот ных 
и жи вот ных с не иден ти фи ци-
руе мым ви зу аль но ин фарк-
том мио кар да (с мел ко оча-

го вым) име ли мем бран ный 
по тен ци ал, рав ный -22.0 ± 1.9 
mV и -25.8 ± 2.3 mV со от вет-

ст вен но (рис.30,А,Б). Фиб-
роб ла сты пред сер дий жи вот-
ных с оча го вым ин фарк том 

мио кар да (рис.30,В) име ли 
мем бран ный по тен ци ал, рав-
ный -35.9 ± 1.6 mV, а с об-
шир ным (рис.30,Г) -46.5 ± 
1.8 mV.

Та ким об ра зом, фиб роб-
ла сты серд ца по ми мо кар-
дио мио ци тов мо гут так же 
яв лять ся суб стра том ме ха но-
элек три че ской об рат ной свя-
зи в серд це (рис.31).

Из ме не ние про во ди мо-
сти мем бра ны и сдви ги мем-
бран но го по тен циа ла фиб-
роб ла стов, воз ни каю щее 
под влия ни ем ме ха ни че ских 
воз дей ст вий, мо гут пе ре да-
вать ся на кар дио мио ци ты. 
На при мер, вы зван ная рас-
тя же ни ем фиб роб ла стов ги-
пер по ля ри за ция, мо жет, в 
ус ло ви ях час тых со кра ще-
ний пред сер дий при уве ли-

че нии их рас тя же ния, пе ре-
да вать ся на клет ки во ди те ля 
рит ма и за мед лять раз ви тие 
диа сто ли че ской де по ля ри за-
ции в пейс мей кер ных клет-
ках. По ми мо это го дол жен 
быть вы зван и дру гой про-
цесс – по яв ле ние пейс мей-
кер но го то ка, ак ти ви руе мо го 
ги пер по ля ри за ци ей (IF).

РЕ ЗЮ МЕ II
— Фибробласты явля-

ются электроневозбудимы-
ми, но механосенситивными 
клетками, мембрана которых 
имеет механосенситивные 
ионные каналы.

— Механоиндуцирован-
ный потенциал сердечных 
фибробластов является элек-
трофизиологическим прояв-

лением  механической стиму-
ляции этих клеток.

— В сердечной ткани 
сжатие фибробластов при-
водит к деполяризации, а 
растяжение фибробластов – 
к гиперполяризации их мем-
бран.

— В гипертрофирован-
ном сердце электрофизио-
логические параметры фи-
бробластов и их реакция на 
механическое воздействие 
существенно меняются. При 
крайне малой величине рас-
тяжения ткани по сравне-
нию с контролем чувстви-
тельность фибробластов к 
механическому воздействию 
значительно возрастает.

— Сжатие изолирован-
ных фибробластов увеличи-
вает проводимость их мем-
браны, то есть деполяризует 
клетку.

— Растяжение изоли-
рованных фибробластов 
уменьшает проводимость их 

мембраны, то есть гиперпо-
ляризует клетку.

— Растяжение кардио-
миоцита приводит к его де-
поляризации, а растяжение 
фибробласта к его гиперпо-
ляризации. В физиологиче-
ких условиях установлено 
некое равновесие этих про-
цессов.

— При патологии сердца 
реакция на растяжение край-
не выражена у обоих типов 
клеток. Если гиперполяриза-
ция у фибробластов больше, 
чем деполяризация у карди-
омиоцитов, и влияние со сто-
роны фибробластов большее, 
наблюдается  урежение рит-
ма сердца вплоть до его оста-
новки. Если деполяризация у 
кардиомиоцитов больше, чем 
переданная от фибробластов 
гиперполяризация, то наблю-
даются аритмии вплоть до 
фибрилляции сердца. В этом 
случае важна степень их меж-
клеточного взаимодействия 

и степень реакции на механи-
ческий стресс у каждого типа 
клеток.

2.4. МЕЖ КЛЕ ТОЧ НОЕ ВЗАИ-
МО ДЕЙ СТ ВИЕ КАР ДИО МИО-
ЦИ ТОВ И ФИБ РОБ ЛА СТОВ

Меж кле точ ное элек тро-
то ни че ское взаи мо дей ст вие 
кар дио мио ци тов с фиб роб ла-
ста ми в серд це на эта пе 80-х 
го дов про шло го сто ле тия от-
ри ца лось. От ри ца лось так же 
и элек тро то ни че ское взаи-
мо дей ст вие ме ж ду сер деч-
ны ми фиб роб ла ста ми. Этот 
вид взаи мо дей ст вия, осу ще-
ст в ляе мо го по сред ст вом gap 
junctions, впер вые был по-
ка зан в сме шан ной куль ту ре 
тка ни, од на ко, нам уда лось и 
элек тро фи зио ло ги че ски ми 
ме то да ми, и гис то им му но хи-
ми че ски ми  ме то да ми по ка-
зать на ли чие кон нек со нов, 
в том чис ле ме ж ду фиб роб ла-
ста ми и кар дио мио ци та ми во 
фраг мен тах серд ца (рис.32).

На рис.33 по ка за но, что 
ме ж ду кар дио мио ци та ми и 
фиб роб ла ста ми об на ру же-

ны кон нек си ны Cx40, Cx43, 
Cx45, ко ли че ст во ко то рых 
рез ко уве ли чи ва ет ся при па-
то ло гии серд ца.

РЕ ЗЮ МЕ III
— В сердце фибробласты 

контактируют друг с другом 
при помощи gap junctions. 
Межклеточное электрото-
ническое взаимодействие 
фибробластов друг с другом 
было показано электрофи-
зиологическими методами и 
доказано наличием коннек-
синов Cx40 и Cx45

— Межклеточное элек-
тротоническое взаимодей-
ствие фибробластов с карди-
омиоцитами было косвенно 
показано электрофизиоло-
гическими методами и дока-
зано наличием коннексина 

НАУКА

Рис.31

Рис. 33

Рис. 32

Рис. 34 Рис. 35

Рис. 36
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Cx45 между фибробластами 
и кардиомиоцитами.

2.5. ПРИН ЦИП РА БО ТЫ 
СЕРД ЦА

На ос но ва нии при ве ден-
ных вы ше и дру гих опуб ли-
ко ван ных дан ных был сфор-
му ли ро ван прин цип ра бо ты 
серд ца в нор ме и па то ло гии, 
схе ма ко то ро го при ве де на на 
рис.34.

2.6. РЕ ГУ ЛЯ ЦИЯ РА БО ТЫ 
МЕ ХА НО УПРАВ ЛЯЕ МЫХ 
КА НА ЛОВ ПО СРЕД СТ ВОМ NO

Пер вый во прос, ко то рый 
вста ет в этом на прав ле нии – а 
воз мож но ли во об ще ре гу ли-
ро вать ра бо ту ме ха но управ-
ляе мых ка на лов? Для это го 
осу ще ст в лял ся по иск со еди-
не ний, от кры ваю щих или за-
кры ваю щих ме ха но управ ляе-
мые ка на лы без де фор ма ции 
клет ки. Впер вые в ми ре по ка-
зать это уда лось на шей ра бо-
чей груп пе.

На изо ли ро ван ных кар-
дио мио ци тах в ус ло ви ях ре ги-
ст ра ции ме то дом patch-clamp 
мем бран ных то ков че рез ион-
ные ка на лы, ак ти ви рую щие ся 
рас тя же ни ем клет ки (MGCs), 
по ка за но, что до но ры ок си-
да азо та (SNAP и DEA-NO) 
вы зы ва ют их ак ти ва цию и 
по яв ле ние MG то ков, бло ки-
руе мых Gd3+ у не де фор ми-
ро ван ных кле ток, в то вре мя 
как у рас тя ну тых кле ток, где 
MGCs ак ти ви ро ва ны, NO-
до но ры вы зы ва ют их инак ти-
ва цию и ин ги би ру ют про во ди-
мость ка на лов (рис. 35).

На пре па ра тах пра во го 
пред сер дия крыс с ис поль-
зо ва ни ем мик ро элек трод ной 
тех ни ки по ка за но, что до но-
ры NO – SNAP и DEA-NO 
на фо не фи зио ло ги че ско го 
пред рас тя же ния тка ни вы зы-
ва ют из ме не ния фор мы фа зы 

ре по ля ри за ции по тен циа лов 
дей ст вия кар дио мио ци тов по 
ти пу «hump-like» де по ля ри-
за ции с даль ней шим раз ви-
ти ем арит мий (рис.36, ле вая 
па нель). Га до ли ний бло ки ру ет 
этот эф фект, что до ка зы ва ет 
уча стие ме ха но управ ляе мых 
ион ных ка на лов в раз ви-
тии NO-ин ду ци ро ван ных 
аб нор маль но стей. Уве ли че-
ние кон цен тра ции SNAP или 
DEA-NO, а так же рас тя же ние 
тка ни (при во дя щее к ак ти ва-
ции NO-син та зы), уст ра ня ет 
вы зван ную NO «hump-like» 
де по ля ри за цию (рис.36, пра-
вая па нель).

Та ким об ра зом, NO в 
низ ких кон цен тра ци ях ак ти-
ви ру ет ме ха но управ ляе мые 
ка на лы кар дио мио ци тов, 
при во дя к ме ха но ин ду циро-
ван ным арит ми ям, а в вы со-
ких кон цен тра ци ях инак ти-
ви ру ет их.

На изо ли ро ван ных кар-
дио мио ци тах мы ши, кры сы 
и мор ской свин ки ме то дом 
patch-clamp в кон фи гу ра ции 
whole-cell изу ча ли роль ок-
си да азо та в ре гу ля ции то ков 
че рез ион ные ка на лы, ак ти ви-
руе мые рас тя же ни ем клет ки 
(mechanically gated channels: 
MGCs), в том чис ле ка ти он-
не се лек тив ные и K+-ка на лы – 
TRPC6, TREK1 (K2P2.1) и 
TREK2 (K2P10.1). По ка за-
но, что у не де фор ми ро ван ной 
клет ки свя зы ва ние эн до ген но-
го ок си да азо та PTIO не об ра-
ти мо сме ща ет диа сто ли че ский 
мем бран ный по тен ци ал в не-
га тив ную об ласть, мо ду ли ру-
ет Kir ка на лы, умень шая IK1, 
и бло ки ру ет MGCs. Пер фу зия 
кле ток PTIO на фо не рас тя-
же ния при во дит к пол но му 
ин ги би ро ва нию MG-то ков 
(рис.37).

Ин ги би то ры NO-син таз 
L-NAME и L-NMMA пол-
но стью бло ки ру ют MGCs 
(рис.38,А, ле вая па нель). 

Рас тя же ние кар дио мио ци-
тов от мы шей ди ко го ти па, а 
так же NOS1-/-- и NOS2-/--
но ка ут ных, при во дит к по яв-
ле нию ти пич ных для за дан-
ной ве ли чи ны рас тя же ния 
MG-то ков (рис.38,B1,B2, ле-
вая па нель). На про тив, рас-
тя же ние кар дио мио ци тов от 
NOS3-/--но ка ут ных мы шей 
не вы зы ва ет по яв ле ния MG-
то ка (рис.38, пра вая па нель). 
Ре зуль та ты сви де тель ст ву-
ют о ро ли NO в ре гу ля ции 
ак тив но сти MGCs и де мон-
ст ри ру ют, что NOS3 до ми-
ни ру ет как ис точ ник NO в 
реа ли за ции от ве та кар дио-
мио ци тов на рас тя же ние.

2.7. РЕ ГУ ЛЯ ЦИЯ РА БО ТЫ 
МЕ ХА НО УПРАВ ЛЯЕ МЫХ 
КА НА ЛОВ ПО СРЕД СТ ВОМ 
ИН ТЕР ЛЕЙ КИ НОВ

Дан ные о ро ли IL-1a, IL-
2, IL-6, IL-8, IL-13, IL-16, IL-
17a, IL-18, TNF, VEGF в фор-
ми ро ва нии элек три че ских 
аб нор маль но стей у кле ток и 
у тка ни серд ца, пе ре хо дя щих 
в арит мии и фиб рил ля цию, в 
ос но ве ме ха низ мов ко то рых 
ле жит ра бо та ион ных ка на-
лов, ак ти ви рую щих ся рас-
тя же ни ем клет ки (MGCs) 
бы ли по лу че ны впер вые в 
ми ре. Так же впер вые по ка-
зан ме ха низм влия ния ин-
тер лей ки нов на ме ха но элек-
три че скую об рат ную связь в 
серд це. Так, на при мер, уве-
ли че ние кон цен тра ции IL-6 
на фо не край не ма ло го рас-
тя же ния тка ни, при во дит 
к фиб рил ля ции (рис.39). 
Впер вые бы ли по лу че ны 
дан ные о на трие вых ос цил-
ля ци ях при рас тя же нии кар-
дио мио ци тов. Так же впер-
вые в ми ре бы ла по ка за на 
кор ре ля ция кон цен тра ции 
ря да ци то ки нов, на при мер, 
TNF-a, и час то та воз ник но-
ве ния арит мий.
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