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Недавно установленные функции внеклеточ�
ной АТФ как трансмиттера и котрансмиттера, ре�
гулирующего разнообразные функции организ�
ма, в настоящее время находят все новые под�
тверждения и общее признание. Сегодня трудно
найти клетку, в которой нет рецепторов для вне�
клеточной АТФ. В начале 70�х годов было уста�
новлено, что АТФ выделяется из нервных окон�
чаний и взаимодействуют с пуриновыми рецеп�
торами, обнаруженными во многих органах и
тканях, в том числе сердечной мышце. Свое вли�
яние АТФ реализуют через ионотропные P2X и
метаботропные P2Y�рецепторы. Разнообразие
пуринорецепторов так велико, что оно превыша�
ет все подтипы рецепторов для классических гор�
монов и нейромедиаторов. Влияние АТФ может
быть реализовано как ее прямым влиянием на
кардиомиоциты, так и изменением активности
регуляторных каналов сердца. Известно, что АТФ
находится в везикулах вместе с классическими
медиаторами: ацетилхолином или норадренали�
ном и участвует в передаче нервных импульсов,
выполняя функции контрансмиттера (Ralevik,
Burnstock, 1991; A. Pelleg et al., 1997; G. Burnstock
et al., 2006, 2009).

В сердечно�сосудистой системе Р2�пурино�
цепторы присутствуют на поверхности кардио�
миоцитов предсердий, желудочков, проводящей

системы сердца, в эндотелии и гладкомышечных
клетках стенок сосудов. Методами иммуногисто�
химии и полимеразно�цепной реакции с обрат�
ной транскрипцией показано присутствие Р2Х2,
Р2Х5 подтипов ионотропных Р2�рецепторов на
сарколемме кардиомиоцитов, Р2Х1 и Р2Х3 подти�
пов вблизи синаптических контактов нейронов с
кардиомиоцитами (M. Hansen et al., 1999), Р2Х1,
Р2Х2, Р2Х4 – пуринорецепторов в предсердиях и
желудочках (G. Vassort, 2001). А также
Р2Y1, 2, 4, 6, 11, 13, 14 подтипов рецепторов в целом
сердце, на кардиомиоцитах (Webb et al., 1996;
G. Vassort, 2001; Burnstock, 2009), сердечных мио�
фибробластах (G. Vassort, 2001; Burnstock, 2009;
Talasila et al., 2009); эндотелии и гладкомышечных
стенках сосудов (Wang et al., 2002). Экспрессия
Р2Y�рецепторов в миокарде меняется в онтогене�
зе и усиливается для Р2Y1, 2, 6�подтипа рецепторов
(Webb et al., 1996). 

Положительные хронотропные и инотропные
влияния экзогенной АТФ реализуются при уча�
стии Р2Х�рецепторов через кальций�зависимый
механизм. Возбуждение Р2X�рецепторов приво�
дит к активации неселективных катионных кана�
лов с преобладанием проницаемости для ионов
кальция. Вызванная деполяризация клеточной
мембраны приводит к дополнительному току
Са2+ внутрь клетки через потенциал�зависимые
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кальциевые каналы L�типа и дополнительному
поступлению кальция из саркоплазматического
ретикулума. Свободный кальций саркоплазмы
соединяется с регуляторным белком тропони�
ном, увеличивая образование актомиозиновых
комплексов, запуская сократительный ответ. В
ряде работ показана значительная роль внекле�
точной АТФ в появлении кальциевых токов и раз�
витии потенциала действия в клетках синусно�
предсердного узла (F. Scamps, G. Vassort, 1990;
A. Christie, 1992; Y. Qi and Y. Kwan, 1996). Большая
часть Р2У�рецепторов (Р2У1, 2, 4, 6, 11) связаны с
Gq/11�белком, который активирует фосфолипазу
С с образованием инозитолфосфата, увеличени�
ем Са2+ в клетке и последующим увеличением си�
лы сокращения миокарда (Abbracchio et al., 2006;
Talasila et al., 2009).

Исследования подтверждают наличие сов�
местной секреции норадреналина, ацетилхолина
и АТФ из симпатических и парасимпатических
нервов и способность АТФ модулировать нерв�
ную передачу в сердце, увеличивая или ослабляя
эффекты, производимые классическими медиа�
торами (S. Ennion 2000; C. Sesti et al., 2002; S. Boehm
et al., 2002; Burnstock, 2006). Онтогенетический
аспект пуринергической регуляции сердца прак�
тически не изучен и рассматривался только на
взрослых организмах и в период их неонатально�
го развития (Webb et al., 1996; Bogdanov et al., 1998;
Hansen et al., 1999; Cheung et al., 2003). Можно
предположить, что на ранних этапах постнаталь�
ного онтогенеза, в условиях незрелости симпати�
ческих и парасимпатических регуляторных влия�
ний на сердце, его рецепторного аппарата, воз�
можны разные механизмы влияния АТФ на
эффекты основных медиаторов.

Становление парасимпатических и симпати�
ческих влияний на сердце в постнатальном онто�
генезе происходит постепенно: раньше обнару�
живаются холинергические и позже, например, к
концу 3�й недели у крыс, адренергические регу�
ляторные влияния (Ф.Г. Ситдиков, Т.Л. Зефиров,
2006). По другим данным становление симпати�
ческой регуляции сердца у крыс продолжается с
3 по 6 неделю (S. Rockson et al., 1981; R. Xiao et al.,
1995). Однако сердце имеет возможность адекват�
ного реагирования и при незрелости этих меха�
низмов регуляции. В связи с эти необходимы ме�
ханизмы, которые могли бы компенсировать не�
достаточность симпатической регуляции сердца. 

В жизненном цикле крыс от рождения до
100�суточного возраста осуществляются значи�
тельные структурно�функциональные и регуля�
торные изменения сердечно�сосудистой системы,
происходит созревание рецепторного аппарата
сердца, перестраиваются симпато�адреналовая и
эндокринная системы. В своих экспериментах мы
придерживались общепринятой в настоящее вре�
мя классификации постнатального развития бе�

лых лабораторных крыс (И.П. Западнюк и др.,
1983). Крысы в возрасте 14�, 21�, 100�суток соот�
ветствуют среднемолочному, молочному и поло�
возрелому периодам развития и имеют разную
степень зрелости и активности регуляторных
влияний на сердце. У 14�суточных крысят симпа�
тическая иннервация сердца еще не сформирова�
на. Для этого возраста характерно ее минималь�
ное присутствие в сердце. 21�суточные крысята
характеризуются повышением активности сим�
патической нервной системы. У 21� и 28�суточ�
ных животных зафиксированы максимальные
значения ЧСС (Т.А. Аникина, Г.А. Билалова 2004;
Т.Л. Зефиров, Ф.Г. Ситдиков, 2006). С 21 по 30 день
постнатального развития крыс установлены мак�
симальные среднесуточные приросты массы
сердца (Р.Р. Нигматуллина, 1991). При таком под�
ходе, на наш взгляд, удается охватить основные
периоды развития крыс и проследить формирова�
ние регуляции сердечной деятельности в разные
этапы постнатального онтогенеза.

Целью исследования является изучение сов�
местного влияния агонистов адрено� и пуриноре�
цепторов на сократимость миокарда крыс 14�, 21�
и 100�суточного возраста. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на 238 белых лабо�
раторных крысах 14�, 21� и 100�дневного возраста
в соответствии с “Правилами проведения работ с
использованием экспериментальных животных”.
Наркотизировали животных 25%�ным раствором
уретана из расчета 1.2 г/кг массы тела. Регистри�
ровали амплитуду изометрического сокращения
полосок миокарда на установке “PowerLab” с
программным обеспечением “Chart 5.0” препарат
фиксировали вертикально одним концом к дат�
чику силы MLT 050/D, другим – к точке опоры,
затем каждый препарат погружали в отдельный ре�
зервуар объемом 10 мл, в который подавался рабо�
чий раствор Кребса следующего состава: (в мМ)
NaCl – 133, KCl – 4.7, MgCl2 – 0.6, NaH2PO4 – 1.35,
CaCl2 – 2.5, глюкоза – 7,8 и карбоген (95% О2 и
5% СО2). Для поддержания рН в пределах 7.35–7.40
в раствор добавляли основной и кислотный буферы
Trizma (“Sigma”). Препараты стимулировали через
платиновые электроды. В качестве агонистов Р2Х и
Р2Y1�рецепторов использовали 2�метилтио�АТФ
(2�м�АТФ), а ß1, 2�адренорецепторов изопротере�
нол. Регистрировали амплитуду сокращения по�
лосок миокарда предсердий и желудочков и рас�
считывали реакцию силы сокращения в ответ на
действие агонистов в абсолютных значениях и в
процентах от исходного. За 100%, принимали ис�
ходные сокращения полосок миокарда, относи�
тельно них рассчитывали влияние используемых
фармакологических агентов.
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АНИКИНА и др.

Для определения модулирующего влияния
2�м�АТФ на эффект изопротеренола записывали
контрольное действие изопротеренола в течение
20 мин. Затем полоски отмывали и записывали ис�
ходную сократимость миокарда в течение 10 мин,
вновь добавляли изопротеренол и на 10 мин до�
бавляли 2�м�АТФ. Также проводили эксперимент
с обратной последовательностью подачи веществ,
когда изопротеренол на 10 мин добавляется на
фоне положительного эффекта агониста Р2�пу�
ринорецепторов. Используемые реактивы произ�
водства “Sigma”.

Достоверность различий рассчитывали по пар�
ному и непарному t критерию Стьюдента (р ≤ 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для определения возрастных особенностей
чувствительности β1, 2�адренорецепторов мио�
карда изучали влияние стойкого агониста этих
рецепторов – изопротеренола в диапазоне концен�
траций 10–13–10–2 М. Чувствительность адрено�, и
пуринорецепторов миокарда определяли величи�
ной пороговой дозы вводимых агонистов. Повы�
шение чувствительности органа к вводимому ве�
ществу может быть вызвано повышением эндо�
генного количества этого вещества и достаточно
небольших экзогенных доз для того, чтобы вы�
звать пороговую реакцию. Известно, что измене�
ние чувствительности сердца к норадреналину за�
висит от состояния мембранных рецепторов кар�
диомиоцитов, их плотности на поверхности
мембраны и степени сопряжения рецепторов с
аденилатциклазой. Плотность β�адренорецепто�
ров в клеточной мембране кардиомиоцитов зави�
сит от различных факторов. Например, она нахо�

дится в обратно�пропорциональной зависимости
от количества катехоламинов. При усилении актив�
ности симпатического отдела вегетативной нерв�
ной системы, т.е. увеличении концентрации НА в
сердце количество и чувствительность β�адерно�
рецепторов снижается с возрастом (Ф.Г. Ситди�
ков, Т.Л. Зефиров, 2006; E. Lakatta, 1993).

В наших экспериментах на изолированных по�
лосках миокарда предсердий и желудочков изо�
протеренол оказывает дозозависимое влияние и
проявляет разную эффективность в зависимости
от возраста животных. Пороговая концентрация
изопротеренола, вызывающая достоверное уве�
личение силы сокращения миокарда предсердий
и желудочков у 14�суточных составила 10–3 М.
Сократимость желудочков возрастает на 122.5 ±
± 9.40%, предсердий на 96.96 ± 25.5%. Агонист в
концентрации 10–2 М увеличивает сократимость
предсердий на 62.1 ± 10.2%, желудочков на 56 ±
± 23.1%. В концентрации 10–4 М сократимость
миокарда достоверно не изменялась. У 21�суточ�
ных животных пороговая концентрация изопро�
теренола составила 10–12 М. Сократимость пред�
сердий увеличивается на 43.9 ± 4.7%, желудочков
на 29.31 ± 1.85%. У животных этого возраста изо�
протеренол оказывал эффективное влияние на
сократимость миокарда также в концентрациях
10–11–10–5 М. У 100 сут крыс концентрация изо�
протеренола 10–6 М является пороговой величи�
ной. Сократимость предсердий увеличивается на
23.10 ± 3.20%, желудочков на 54.60 ± 6.70%. Кон�
центрация 10–7 М была не эффективной, а изо�
протеренол в концентрации 10–5 М увеличивал
сократимость миокарда предсердий и желудочков
на 22.6 ± 4.1 и 54.2 ± 6.7 соответственно (таблица).

Сократимость миокарда 14–100�сут крыс при действии изопротеренола разных концентраций

Возраст (n ) Концентрация
Сила сокращения (в % от исх.)

предсердия желудочки

14 суток (n = 4)
(n = 10)
(n = 4)

Изопротеренол 10–4 М
Изопротеренол 10–3 М
Изопротеренол 10–2 М

103.6 ± 3.9*
222.5 ± 9.4*
162.1 ± 10.2*

102.1 ± 3.7*
196.9 ± 25.5*
156.6 ± 23.1*

21 сутки (n = 10)
(n = 10)
(n = 10)

Изопротеренол 10–13 М
Изопротеренол 10–12 М
Изопротеренол 10–11 М

106.3 ± 5.8*
143.9 ± 4.7*
156.2 ± 5.9*

107.1 ± 7.2*
129.3 ± 1.9*
136.6 ± 3.7*

56 суток (n = 10)
(n = 10)
(n = 10)

Изопротеренол 10–12 М
Изопротеренол 10–11 М
Изопротеренол 10–10 М

103.4 ± 5.4
140.8 ± 14.6*
158.0 ± 10.2*

104.7 ± 6.8
151.4 ± 9.0
163.0 ± 13.1

100 суток (n = 10)
(n = 10)
(n = 10)

Изопротеренол 10–7 М 
Изопротеренол 10–6 М
Изопротеренол 10–5 М

101.3 ± 3.7
123.1 ± 3.2*
122.6 ± 4.1*

102.6 ± 4.2
154.6 ± 6.7*
154.2 ± 6.7*

Примечание. * – достоверность по сравнению с исходным значением: р < 0.05, ** – достоверность по сравнению с исходным
значением: р < 0.01.
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Реакция силы сокращения миокарда предсердий
в ответ на пороговые концентрации изопротере�
нола снижается от 21� к 100�суточному возрасту
(р < 0.05), а сила сокращения миокарда желудоч�
ков, наоборот, от 21� к 100�суточному возрасту
повышается (р < 0.05).

Ранее нами проведены исследования по опре�
делению дозозависимого эффекта агониста пури�
норецепторов, стойкого аналога АТФ – 2�м�АТФ
на силу сокращения миокарда (Аникина и др.
2008). Пороговая концентрация 2�м�АТФ, вызы�
вающая положительный инотропный эффект
миокарда предсердий и желудочков у 14�суточ�
ных составила 10–8 М, у 21�суточных животных

10–7 М, у 100�суточных – 10–6 М. Концентрация
агониста пуринорецепторов, вызывающая поло�
жительный инотропный эффект от 14� к 100�су�
точному возрасту повышается, что указывает на
более высокую чувствительность пуринорецепто�
ров миокарда на ранних этапах онтогенеза. У
14�суточных крысят агонист пуринорецепторов
увеличивает силу сокращения миокарда предсер�
дий на 15.4 ± 2.06% и миокарда желудочков на
25.8 ± 6.1% (р < 0.01; n = 10). У 21�дневных агонист
в концентрации 10–7 М увеличивает силу сокраще�
ния миокарда предсердий и желудочков прибли�
зительно на 31.3 ± 5.8% (р < 0.01; n = 10). У 100�су�
точных крыс агонист в концентрации 10–6 М уве�
личивает силу сокращения на 6.5 ± 0.2% (n = 10).
Максимальная реакция силы сокращения мио�
карда предсердий и желудочков при действии по�
роговой концентрации 2�м�АТФ наблюдается у
21� и 14�сут крысят (рис. 1).

У крыс развитие миокарда происходит в ран�
ние сроки постнатального онтогенеза (Швалев и
др., 2007). С 3�х недельного возраста совершен�
ствуется сократительный аппарат миокарда крыс.
Деление кардиомиоцитов полностью прекраща�
ется к 21� суткам жизни, и в период с 21 по 30 день
идет их усиленный рост. В этом возрасте в кардио�
миоцитах преобладает Са2+�индуцированное
освобождение Са2+ из СПР, необходимого для ак�
тивации сокращения (Escobar et al., 2004) и в же�
лудочках крыс Са2 каналы Т�типа заменяются на
Са2+�каналы L�типа (Ferron et al., 2002). Таким
образом, функциональные системы кардиомио�
цитов начинают выходить на определенный ста�
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Рис. 1. Дозозависимый эффект 2�метилтио�АТФ на
сократимость миокарда предсердий растущих крыс.
Примечание: * – достоверность по сравнению с ис�
ходным значением: р < 0.05.

Рис. 2. Совместное влияние изопротеренола и 2�метилтио�АТФ на силу сокращения миокарда желудочков у 14�суточ�
ных крыс.
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бильный уровень, характерный для взрослого ор�
ганизма. Возможно, поэтому максимальный ино�
тропный эффект миокарда желудочков на
действие изопротеренола и 2�м�АТФ проявляется
у 21�суточных крысят.

Изучение взаимодействия адренорецепторов и
пуринорецепторов сердца является необходи�
мым, так как исследуемые системы функциони�
руют одновременно и имеют ярко выраженные
возрастные особенности на ранних этапах пост�
натального онтогенеза.

Совместное влияние изопротеренола и 2�м�АТФ
изучали при последовательном добавлении стой�
кого аналога Р2Х� и Р2У1�рецепторов – 2�м�АТФ
на фоне действия изопротеренола. Также проводи�
лись эксперименты с обратной последовательно�
стью подачи веществ, когда изопротеренол добав�
ляется на фоне эффекта агониста Р2�пуринорецеп�
торов. В эксперименте использовали пороговые
концентрации агонистов для каждого возраста. 

У 14�суточных животных в миокарде желудоч�
ков добавление 2�м�АТФ в концентрации 10–8 М
уменьшает положительный инотропный эффект
изопротеренола (10–3 М) на 6.3%. Сократимость
желудочков к 30 мин снижается и эффект обоих
агонистов составляет 171.31 ± 21.11%, что меньше
положительного эффекта одного изопротеренола
в контроле (181.03 ± 18.02%). Усиливающие влия�
ние 2�м�АТФ на сократимость миокарда желу�
дочков, которое в контроле составляло 25.8% не со�
храняется. При обратной последовательности пода�
чи веществ общее увеличение сократимости
миокарда составило 173.56 ± 13.46%. У 14�суточных
крысят в предсердиях при добавлении 2�м�АТФ на
фоне развивающегося положительного действия
изопротеренола, общий эффект обоих агонистов

при совместном влиянии составляет сумму влия�
ний изопротеренола и 2�м�АТФ при независимой
активации рецепторов.

У 21�суточных животных в контроле изопроте�
ренол в концентрации 10–12 М увеличивает силу со�
кращения миокарда предсердий до 137.6 ± 4.5%.
При добавлении 2�м�АТФ (10–7 М) на фоне изо�
протеренола сила сокращения увеличивается до
156.8 ± 8.4%, что превышает действие одного изо�
протеренола в контроле (р < 0.05), но не достигает
суммарного ответа агонистов при независимой
активации рецепторов, который составляет
168.7% (pис. 3). Добавление 2�м�АТФ на фоне
изопротеренола увеличивает сократимость желу�
дочков до 139.3%, что превышает эффект одного
изопротеренола в контроле (124.8 ± 1.7; р < 0.05).
При обратной последовательности подачи ве�
ществ общий эффект влияния обоих агонистов не
изменяется и составляет 141.6 ± 4.0%. 

У 100�суточных животных добавление 2�мАТФ
в присутствии изопротеренола в предсердиях и
желудочках мало изменяет его действие в контроле.
в контроле изопротеренол в концентрации 10–6 М
увеличивает силу сокращения миокарда предсер�
дий до 124.7 ± 4.8%. При добавлении 2�м�АТФ
(10–6 М) на фоне изопротеренола сила сокраще�
ния увеличивается до 134.9 ± 4.3%. При обратной
последовательности подачи веществ общий эф�
фект влияния обоих агонистов не изменяется и
составляет 135.3 ± 3%. Добавление 2�м�АТФ на фо�
не изопротеренола увеличивает сократимость желу�
дочков до 144.6 ± 6.7%, что соответствует эффекту
одного изопротеренола в контроле (141.9 ± 5.6%).
При обратной последовательности подачи веществ
общий эффект влияния обоих агонистов не изме�
няется и составляет 145.0 ± 6.9%. У 100�суточных
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Рис. 3. Совместное влияние изопротеренола и 2�метилтио�АТФ на силу сокращения миокарда предсердий у 21�суточ�
ных крыс.
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животных в предсердиях добавление 2�мАТФ мало
изменяет эффект изопротеренола в контроле, а в
желудочках усиливающее влияния изопротерено�
ла при добавлении 2�м�АТФ не наблюдается.

Таким образом, у 21�суточных животных поло�
жительный инотропный эффект совместного вли�
яния агонистов Р2�пуринорецепторов 2�м�АТФ и
β�адренорецепторов изопротеренола является
дополняющим т.е. аддитивным. При повышении
уровня симпатической активности, на фоне вы�
сокой функциональной активности β�адреноре�
цепторов и Р2Х�рецепторов сердца крыс 21�су�
точного возраста совместное действие агонистов
приводит к развитию дополняющего друг друга
эффекта в увеличении сократимости миокарда. 
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Interaction of Adrenergic and Purinergic Receptors in the Regulation 
of Rat Myocardial Contractility in Postnatal Ontogeny
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Abstract—β�Adrenergic receptor agonist isoproterenol and purinergic receptor agonist 2�methylthio�ATP
have a positive effect on the myocardial contractile force and show different efficiencies depending on the age
of animals. The maximum inotropic effect of agonists on the ventricular myocardial contractility was ob�
served in 21�day�old rat pups. The study of a combined effect of isoproterenol and 2�methylthio�ATP showed
that an increase in the sympathetic regulatory effects on the heart of 21�day�old animals, against the back�
ground of a high functional activity of β�adrenergic receptors and P2X receptors of the heart, a combined ad�
ministration of the agonists led to a mutually complementing effect of an increase in the myocardial contrac�
tility.

Keywords: P2 purinergic receptors, adrenergic receptors, myocardium, contractility, ontogeny, ATP
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