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Общеизвестно, что глубокая гипотермия приводит к нарушениям в работе сердца вплоть до полной
остановки, в то же время гипотермия может предотвращать гипоксические повреждения. При этом
значительная часть работ, посвященных глубокой гипотермии, проведена на крысах и мышах, миокард
которых значительно отличается от человеческого. В данной работе мы исследовали влияние глубокой
гипотермии на ритмоинотропные явления в миокарде морской свинки, который во многом схож с
миокардом человека. Проведено исследование зависимости частота–сила, эффекта потенциации пау-
зой и частотно-зависимого ускорения расслабления в диапазоне 0.1–3.0 Гц в папиллярных мышцах
правого желудочка морской свинки, при температурах 30, 20 и 10°С. Показано, что при охлаждении до
температуры 10°С включительно сохраняется положительная зависимость частота–сила, в формиро-
вании которой ведущую роль играет Са2+ ток L-типа, что говорит о том, что данный механизм сохра-
няет свою функцию даже в условиях глубокой гипотермии. Эффект потенциации паузой сохраняется
до 20°С включительно, при дальнейшем охлаждении потенциация сменяется спадом. Данный факт
может свидетельствовать о том, что при 10°С нарушается функционирование саркоплазматического
ретикулума, что проявляется в инвертировании эффекта потенциации паузой. Эффект частотно-зави-
симого ускорения кинетики сокращения также сохраняется до 20°С включительно. Это может служить
подтверждением того, что проявление данного эффекта в миокарде связано с работой саркоплазмати-
ческого ретикулума. Таким образом, нами было обнаружено, что среди исследованных нами частотно-
зависимых эффектов есть блокируемые глубокой гипотермией (эффект потенциации паузой и частот-
но-зависимое ускорение расслабления) и устойчивые к данному воздействию (зависимость, частота,
сила), что может отражать различия в температурной чувствительности лежащих в их основе Са2+

транспортирующих механизмов.
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ВВЕДЕНИЕ
Частота сокращений сердца (ЧСС) является од-

ним из важнейших показателей работы миокарда.
Помимо этого, показано, что ЧСС является также
важным внутренним регулятором, позволяющим
адаптировать производительность сердца согласно
потребностям организма. В миокарде большинства
млекопитающих рост ЧСС ведет к увеличению си-
лы сокращения (положительный инотропный эф-

фект) [1]. Исключение составляет миокард крыс и
мышей, для которых описан двухфазный тип зави-
симости частота–сила (ЧС) [2, 3]. Особый интерес
представляет сердце зимоспящих, способное ме-
нять тип зависимости ЧС в различных физиологи-
ческих состояниях [4–7], и патологический мио-
кард, демонстрирующий отсутствие роста силы со-
кращения или ее снижение при увеличении
частоты стимуляции [8, 9].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Также увеличение ЧСС ведет к ускорению ки-
нетики сокращения (положительный лузитропный
эффект) – так называемое частотно-зависимое
ускорение релаксации, что позволяет поддержи-
вать нормальную наполняемость желудочков в
здоровом миокарде [9, 10].

Еще одним важным показателем работы мио-
карда является эффект потенциации паузой, кото-
рый может служить не только качественным пока-
зателем содержания Са2+ в саркоплазматическом
ретикулуме (СР) [12], но и важным диагностиче-
ским признаком [13–15].

Все эти явления в миокарде могут меняться в
различном сочетании при развитии патологии [10,
14, 16].

Широко известно кардио-, и нейропротектив-
ное влияние умеренной гипотермии как в экспери-
ментальных моделях [17, 18], так и в клинической
практике [19]. С другой стороны, более глубокое
охлаждение ведет к нежелательным явлениям в
миокарде, таким как перегрузка клеток кальцием,
рост напряжения покоя, нарушение проводимо-
сти, фибрилляция желудочков и др. [20–23].

В качестве объекта исследования нами был вы-
бран миокард морской свинки, который по своим
ритмоинотропным характеристикам гораздо бли-
же к миокарду человека, чем миокард крысы или
мыши [1]. Существующие исследования гипотер-
мии миокарда морской свинки и животных, сход-
ных по типу ритмоинотропных отношений, как
правило, проводились при одной частоте стимуля-
ции, при этом нижняя граница гипотермии была
близка к 20°С [22, 24, 25]. В исследованиях, охваты-
вающих более широкий частотный диапазон, на-
против, весьма ограниченными были изменения
температуры всего 7°С [26]. Также значительная
часть исследований по данной тематике была про-
ведена на крысах или мышах, миокард которых
имеет значительные отличия по сравнению с мио-
кардом человека [27, 28]. Таким образом, ритмо-
инотропные характеристики миокарда морской
свинки в условиях глубокой гипотермии остаются
малоисследованными.

Понимание отдельных механизмов устойчиво-
сти ткани миокарда к охлаждению и их взаимосвязь
могут помочь в дальнейшем для минимизации нега-
тивных последствий гипотермии, в первую очередь
снижения сократимости. Задачей данного исследо-
вания было изучить влияние глубокой гипотермии
(10°С) на следующие частотно-зависимые явления в
миокарде морской свинки: зависимость частота–
сила, эффект потенциации паузой и частотно-зави-
симое ускорение релаксации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились (в соответствии с

требованиями Европейской конвенции по защите
животных 1986, 86/609/EEC) на папиллярных
мышцах (ПМ) правого желудочка морских свинок.
В экспериментах использовали морских свинок
породы Агути (n = 19, самцы, возраст 4–6 недель,
вес 200–250 г). Животных содержали в виварии
ИБК РАН в стандартных условиях в соответствии с
правилами по устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (ви-
вариев): в проветриваемых помещениях, исключаю-
щих возникновение сквозняков, резких перепадов
температур. Световой режим составлял 12 ч света и
12 ч темноты, режим кормления – ad libitum. Темпе-
ратуру воздуха поддерживали в пределах 18–21°C.

Всех морских свинок, отобранных в экспери-
мент, доставляли в экспериментальное помещение
из вивария не менее чем за 1 ч до его начала. Жи-
вотных предварительно наркотизировали диэтило-
вым эфиром (Diethylether). Выделенное сердце по-
мещали в раствор Тироде (20°С) следующего соста-
ва (мМ): NaCl, 135; KCl, 4; MgCl2, 1; CaCl2, 1.8;
NaHCO3, 13.2; NaH2PO4, 1.8; глюкоза, 11; (pH 7.4).
Раствор аэрировали газовой смесью: О2(95%) +
+ СО2 (5%). Выделение ПМ, стимуляцию и изме-
рение амплитуды сокращения в изометрическом
режиме проводили по ранее описанной методике
[29] при температуре перфузирующего раствора
30 ± 0.1°С. Диаметр папиллярных мышц варьиро-
вал от 0.6 до 1.0 мм, а длина – от 1.0 до 3.0 мм. Для
исследования их механической активности ис-
пользовали автоматизированную установку на ос-
нове персонального компьютера и плат АЦП-ЦАП
(L-Сard 154 и L-Card E14–440). Механическую ак-
тивность мышц регистрировали с помощью меха-
нотрона 6Х–2М. В начале каждого опыта препарат
стимулировали прямоугольными импульсами (на-
пряжение 5 В, длительность 5 мс, силой тока, в
2 раза превышающей пороговую) частотой 1 Гц в
течение 1 ч для стабилизации силы сокращения.

Зависимость “частота–сила” в изометрическом
режиме регистрировали в интервале частот стиму-
ляции от 0.1 до 3.0 Гц. При построении зависимо-
сти ЧС величину силы сокращения для каждой из
частот стимуляции в исследуемом диапазоне выра-
жали в процентах по отношению к ее величине на
частоте стимуляции 1 Гц при 30°С, принимаемой
за 100% [5, 7].

Регистрация эффекта паузы. На фоне постоян-
ной стимуляции с заданной частотой, при которой
сила сокращения находится на стабильном уровне
(базовое сокращение), вносится пауза в стимуля-
ции, что приводит к потенциации первого после
паузы сокращения (тестового). Величину эффекта
выражали в процентах по отношению к силе сокра-
щения на базовой частоте стимуляции (3 Гц при
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30°С и 0.3 Гц для 20 и 10°С). Данные проверяли на
нормальность распределения при помощи теста
Шапиро–Уилка. Достоверность полученных ре-
зультатов оценивали с помощью парного теста
Стьюдента и однофакторного дисперсионного анали-
за (one way ANOVA) (по уровню значимости p < 0.05).
Данные представлены как средние значения ±
стандартная ошибка среднего. Статистический
анализ данных проводили с использованием паке-
та статистических программ Microsoft Excel 2019 и
GraphPad Prism 8.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Частота–сила

При температуре 30°С в диапазоне 1–3 Гц на-
блюдался рост силы сокращения ПМ в 7.5 ± 1.3 ра-
за относительно 1 Гц (рис 1a, 1b). Данный тип зави-
симости ЧС характерен для здорового миокарда
большинства млекопитающих [1] и морских сви-
нок, в частности [30]. При понижении температу-
ры до 20°С происходит рост силы сокращения ПМ,
как описано в литературе для миокарда морской
свинки [24, 31] и для большого числа других живот-
ных: собак [32], кроликов и крыс [25]. С увеличе-
нием частоты стимуляции, начиная с 0.4 Гц сила
сокращения ПМ увеличивается при переходе к
каждой последующей частоте, в итоге увеличива-
ясь в 5.5 ± 1.1 раза от 0.1 к 1 Гц (рис. 1a, 1c). Помимо
этого, как видно из рис. 1, при понижении темпе-
ратуры положительная ветвь зависимости ЧС сме-

щается влево, в область более низких частот, что
сходно с результатами, полученными в условиях
умеренной гипотермии на крысах [27], мышах [28]
и кроликах [26]. При дальнейшем охлаждении до
10°С переход с 0.1 до 0.2 Гц не сопровождается ро-
стом силы сокращения, и лишь при увеличении ча-
стоты стимуляции до 0.3 Гц происходит достовер-
ное увеличение силы сокращения в 2.0 ± 0.5 раза от
0.1 к 0.3 Гц (рис. 1a, 1d). Следует отметить, что 5 из
12 ПМ утрачивали способность к сокращению при
достижении 10°С (при этом увеличение порога не
приводило к восстановлению сокращений). Пред-
полагаем, что причиной подобной неоднородности
могут быть индивидуальные особенности миокарда
животных, для установления которых необходимы
дальнейшие исследования по изучению корреляции
между физиологическим ответом ткани на гипотер-
мию и качественным и количественным составом
основных белков участвующих в электромеханиче-
ском сопряжении в миокарде.

Сохранение положительной зависимости ЧС во
всем исследованном диапазоне температур может
свидетельствовать о сохранении значительной ро-
ли Са2+ тока L-типа в активации сокращения [2].
Для подтверждения этого предположения были
проведены опыты с использованием блокатора
Са2+ каналов L-типа нифедипином (2 мкМ). Как
видно из рис. 2a и 2b при температуре 30°С нифе-
дипин в значительной степени снижает силу со-
кращений на 77 ± 11% и 89 ± 3% при частоте стиму-
ляции 1 и 3 Гц соответственно, на 20°С (рис. 2c, 2d)

Рис. 1. Влияние температуры на зависимость частота–сила в папиллярных мышцах правого желудочка морской свинки
(n = 12). Кривые зависимости силы сокращения от частоты стимуляции (a). По оси ординат: сила изометрического сокра-
щения по отношению к частоте стимуляции на 1 Гц при 30°С, принимаемой за 1. По оси абсцисс: частота стимуляции, Гц.
Данные представлены как средние значения ± ошибка среднего (* – достоверное отличие от начальной частоты для каж-
дой температуры p < 0.05). Оригинальные записи сокращений при температуре 30(b), 20(с) и 10°С (d).
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это снижение составляет 91 ± 2% и 95 ± 1% при ча-
стоте стимуляции 0.1 и 0.3 Гц соответственно. Также
предобработка нифедипином препятствует форми-
рованию положительной зависимости ЧС при обе-
их исследованных температурах. В целом получен-
ные данные подтверждают предположение о том,
что Са2+ ток L-типа играет ведущую роль в форми-
ровании положительной зависимости ЧС при тем-
пературах 20 и 30°С. Следует отметить, что по на-
шим предварительным данным при достаточно
низкой температуре такой, как 10°С, может быть
существенно замедлено действие блокатора, при
этом выход эффекта на плато может занять дли-
тельное время, что само может вносить погреш-
ность в получаемые результаты. Также, согласно
данным литературы, в таких условиях необходимо
использовать значительно более высокие концен-
трации нифедипина, что может сказаться на селек-
тивности его воздействия [33]. Таким образом, не-
обходимо более детальное исследование особенно-
стей эффектов нифедипина на силу сокращения
при 10°С и, возможно, поиск более подходящих
подходов для блокирования Са2+ тока L-типа.

Существуют два основных источника поступле-
ния внеклеточного Са2+ в кардиомиоциты – Са2+

ток L-типа и натрий-кальциевый обменник(NCX).
Натрий-кальциевый обменник может напрямую
поставлять Са2+ в цитоплазму в обратном режиме,
во время потенциала действия [34]. Такому функ-
ционированию NCX может способствовать повы-
шенное накопление внутри клетки ионов Na+ под
воздействием гипотермии [35] и возрастающей ча-
стоты стимуляции [36]. Также NCX способен акти-
вировать сокращение миокарда при возобновле-
нии электрической стимуляции в условиях блоки-
рования Са2+ тока L-типа и саркоплазматического
ретикулума [37]. Помимо этого рост силы сокраще-
ния может происходить в результате того, что ак-
тивность прямого режима NCX значительно падает
[31], давая возможность закачать большее количе-
ство Са2+ в СР. Положительный инотропный эф-
фект угнетения прямого режима NCX сопровожда-
ется трансформацией зависимости ЧС из положи-
тельной в отрицательную [30]. Таким образом, NCX
может вносить свой вклад в рост силы сокращения
при охлаждении и увеличении частоты стимуляции,
но не является основным механизмом, в противном
случае это отразилось бы на зависимости ЧС.

Несмотря на то что Са2+ ток L-типа играет веду-
щую роль в формировании положительной ветви
ЧС [2] и роста силы сокращения в ответ на охла-
ждение [25, 38], ситуация с ним выглядит неодно-
значной. В миокарде морской свинки были пока-
заны как снижение Са2+ тока с увеличением часто-
ты стимуляции [39], так и его рост с последующим
подавлением [40]. С понижением температуры ам-

плитуда Са2+ тока в кардиомиоцитах кролика сни-
жается, однако замедляется его инактивация и об-
щее количество Са2+, вошедшего в клетку, остается
на уровне, близком к исходному [41]. Для миокарда
морской свинки также было показано снижение
пиковых значений Са2+ тока, которое, однако,
не отменяло роста силы сокращения и выброса
Са2+ из СР, вызванного гипотермией [24, 42]. По-
лученные нами данные, с сохранением положи-
тельной зависимости ЧС и практически полное ее
подавление блокатором Са2+ каналов нифедипи-
ном (рис. 2) свидетельствуют в пользу того, что в
миокарде морской свинки Са2+ ток сохраняет свое
ведущее значение в активации сокращения. Также
следует отметить сохранение его частотно-зависи-
мой регуляции, даже в условиях глубокой гипотер-
мии, что проявляется в сохранении положитель-
ной зависимости ЧС при 10°С.

Потенциация паузой
При 30°С и частоте стимуляции 3 Гц мы реги-

стрировали эффект потенциации паузой в диапа-
зоне 0.6–1.8 с (рис. 3a, 3b), Начиная с 0.6 с эффект
потенциации является достоверным и составляет
33 ± 2%, достигая максимального значения в 60 ± 5%
при 1.5 с, незначительно снижаясь при дальней-
шем увеличении длительности паузы до 1.8 с (58 ±
± 5%). При 20°С эффект потенциации паузой реги-
стрировали при существенно более низкой частоте
стимуляции в 0.3 Гц (рис. 3c, 3d), это связано с тем,
что при более высокой частоте в 1 Гц эффект паузы
маскировался высоким базовым сокращением, и
внесение паузы вызывало снижение тестового со-
кращения. При частотах выше 1 Гц, из-за более
медленной кинетики сокращения, процесс релак-
сации не успевал произойти полностью, и могли
наблюдаться нарушения в работе ПМ, такие как
альтернация и рост диастолического напряже-
ния. Достоверная потенциация наблюдалась при
длительности паузы 10 с, составляя 28 ± 7%. При
дальнейшем увеличении паузы потенциация пе-
реходила в спад в 16 ± 15% при 60 с. Дальнейшее
охлаждение до 10°С приводило к смене потенци-
ации спадом в ответ на паузу, который увеличи-
вался с ростом длительности, достигая 53 ± 10%
относительно базового сокращения при длитель-
ности паузы 60 с (рис. 3e, 3f).

Установлено, что эффект паузы является каче-
ственным показателем содержания Са2+ в СР: уве-
личение амплитуды первого сокращения после пау-
зы коррелирует с увеличением концентрации сво-
бодного кальция в цитоплазме, выбрасывающегося
из СР при возобновлении стимуляции ПМ [12].
Сходно с данными других авторов, при снижении
температуры потенциация паузой проявлялась при
более длительных интервалах и меньшей частоте
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стимуляции [43]. В условиях умеренной гипотер-
мии потенциация паузой в миокарде морской
свинки увеличивается [43, 44], при этом крайне ма-
ло данных о влиянии глубокой гипотермии (около
10°С), и большая их часть касается гибернирующих
животных, имеющих природные адаптации для
поддержания нормальной функции миокарда в
условиях низкой температуры. Тем не менее даже у
этих животных наблюдается снижение эффекта
потенциации паузой [4, 45]. Такое снижение может
происходить как вследствие повышения утечки
Са2+ из СР [46], так и в результате снижения скоро-
сти его закачки [47]. В нашей работе впервые на

миокарде морской свинки продемонстрирована
смена направления эффекта паузы с потенциации
на подавление при температуре –10°С.

Частотно-зависимое ускорение релаксации

Как видно из рис. 4a и 4b, на 30°С увеличение
частоты стимуляции с 1 до 3 Гц приводило к росту
силы сокращения и ускорению его кинетических
параметров. Так, время достижения максиму-
ма(ВДМ) ускорялось со 144 ± 7 до 110 ± 3 мс, а вре-
мя полурасслабления (ВР50%) с 80 ± 7 до 55 ± 4 мс.
При охлаждении до 20°С наблюдалась схожая кар-

Рис. 2. Влияние нифедипина 2 мкМ на зависимость частота–сила в папиллярных мышцах правого желудочка морской
свинки при 30°С, n = 3 (a, b) и 20°С, n = 4 (c, d). По оси ординат: сила изометрического сокращения по отношению к ча-
стоте стимуляции на 1 Гц при 30°С и 0.1 Гц при 20°С, принимаемой за 1. По оси абсцисс: частота стимуляции, Гц. Данные
представлены как средние значения ± ошибка среднего (* – достоверное отличие от начальной частоты p < 0.05). Ориги-
нальные записи сокращений при температуре 30°С (b), 20°С (d).
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тина, при переходе с 0.1 до 1 Гц ВДМ ускорялось с
379 ± 11 до 265 ± 7 мс, а ВР50% с 256 ± 36 до 132 ±
± 11 мс (рис. 4c, 4d). При дальнейшем понижении
температуры до 10°С, в ответ на увеличение часто-
ты стимуляции с 0.1 до 0.3 Гц сила сокращения
по-прежнему увеличивалась, однако ускорения
временных параметров сокращения не происходи-
ло, напротив, намечается тенденция к их замедле-
нию. Значение ВДМ составляло с 847 ± 35 до 924 ±
± 46 мс, а ВР50% с 642 ± 48 до 718 ± 45 мс (рис. 4e,
4f). Эти данные хорошо согласуются с общепри-
знанным фактом, что частотно-зависимое ускоре-

ние релаксации является неотъемлемым свойством
здорового миокарда вне зависимости от свойствен-
ного ему типа ритмоинотропии: двухфазного
(мышь и крыса) или полностью положительного,
характерного для большинства млекопитающих
[48].

Ранее широко описывался факт того, что при
физиологической или повышенной температуре
эффект частотно-зависимого ускорения релакса-
ции проявляется слабо, или отсутствует, в то время
как умеренная гипотермия способствует более яр-
кому проявлению данного эффекта [26, 27], однако

Рис. 3. Влияние температуры на эффект потенциации паузой в папиллярных мышцах правого желудочка морской свин-
ки; при температуре 30(a) и 20(c), n = 12, и при 10°С, n = 6 (e). По оси ординат: сила первого после паузы сокращения в
долях от единицы к силе стационарного сокращения на частоте стимуляции на 3 Гц при 30°С, 0.3 Гц 20°С и 0.3 Гц для
10°С, принимаемой за 100%. По оси абсцисс: длительность паузы, с. Данные представлены как средние значения ± ошиб-
ка среднего (* – достоверное отличие от силы базового сокращения p < 0.05). Оригинальные записи эффекта паузы при
температуре 30(b), 20(d) и 10°С (f).
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сведения о его поведении в условиях глубокой ги-
потермии крайне ограничены. В условиях близких
к физиологическим при температуре 37–30°С, в
формировании частотно-зависимого ускорения
релаксации может принимать участие как десенсе-
тизация миофиламентов [11], так и увеличение ак-

тивности Са2+ АТФазы СР [49], хотя существуют
работы, где показано, что главным ограничителем
скорости расслабления при физиологических
условиях является скорее кинетика взаимодей-
ствия миофиламентов с Са2+, нежели СР, и только
с понижением температуры активность СР стано-

Рис. 4. Влияние температуры на частотно-зависимое ускорение кинетических параметров сокращения в папиллярных
мышцах правого желудочка морской свинки (n = 8); ВДМ – время достижения максимума сокращения, ВР 50%-время
расслабления до уровня 50% от максимума. По оси ординат: время в мс. По оси абсцисс: частота стимуляции, Гц. Данные
представлены как средние значения ± ошибка среднего (* – достоверное отличие от 0.1 Гц p < 0.05). Оригинальные записи
сокращений при температуре 30(b), 20(d) и 10°С(f).
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вится ключевым фактором [50]. В то же время необ-
ходимо учитывать возможность межвидовых разли-
чий, так, подавление СР в миокарде крысы приво-
дило к полному блокированию частотно-
зависимого ускорения релаксации [51], в то время
как в миокарде морской свинки этого не происхо-
дило [52]. В полученных нами данных блокировка
частотно-зависимого ускорения релаксации при
глубокой гипотермии происходит одновременно с
подавлением эффекта паузы, что может служить
косвенным доказательством того, что для проявле-
ния частотно-зависимого ускорения кинетики не-
обходим нормально функционирующий СР.

ВЫВОДЫ

Впервые было показано, что положительная за-
висимость ЧС в ПМ морской свинки сохраняется
даже в условиях глубокой гипотермии до 10°С
включительно, что может свидетельствовать о со-
хранении значительного вклада внеклеточных ис-
точников Са2+, в первую очередь Са2+ тока L-типа,
в активацию сокращения. Впервые показано, что
при 10°С эффект внесения паузы на фоне постоян-
ной стимуляции вместо потенциации вызывает
спад силы первого сокращения после паузы, дан-
ный эффект можно трактовать как нарушение спо-
собности СР аккумулировать Са2+. Также было по-
казано, что эффект частотно-зависимого ускорения
релаксации демонстрирует большую температур-
ную чувствительность и не регистрируется при
10°С, что может быть связано с нарушением функ-
ции СР, при этом конкретные механизмы, вызыва-
ющие дисфункцию СР, будь - то утечка через РиР
или снижение активности Са2+ АТФазы СР, оста-
ются неясными и могут служить дальнейшим объ-
ектом исследований.
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EFFECT OF COOLING ON FORCE-FREQUENCY RELATIONSHIP, EFFECT
OF REST POTENTIATION, AND FREQUENCY-DEPENDENT ACCELERATION 

OF RELAXATION IN THE GUINEA PIG MYOCARDIUM
A. S. Averina, N. M. Zakharovaa, and S. V. Tarlachkovb,c

a Institute of Cell Biophysics Russian Academy of Sciences, PSCBR RAS, Pushchino, Russia
b G.K. Scriabin Institute of Biochemistry and Physiology of Microorganisms Russian Academy of Sciences, PSCBR RAS,

Pushchino, Russia
c M.M. Shemyakin and Yu.A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,

Pushchino, Russia

While deep hypothermia is well known to lead to cardiac malfunction up to circulatory arrest, moderate hypo-
thermia can prevent hypoxic damage to the heart. Importantly, a large body of research on deep hypothermia was
carried out on rats and mice whose myocardium is significantly different from the human. In the present work,
we investigated the effect of deep hypothermia on rhythmoinotropic phenomena in the guinea pig (GP) whose
myocardium is more alike the human. The force-frequency relationship, effect of rest potentiation, and frequen-
cy-dependent acceleration of relaxation were studied in GP right ventricular papillary muscles (PM) within a
range of 0.1−3.0 Hz at temperatures of 30, 20 and 10°C. It was shown that a positive force-frequency depen-
dence, mediated mainly by inward Ca2+ current through the L-type Ca2+ channel, persists when cooling to 10°C,
suggesting that this mechanism retains its function even under deep hypothermia. The effect of rest (pause-in-
duced) potentiation persists down to 20°C, while further cooling replaces potentiation by depression. This may
indicate that at 10°C the functioning of the sarcoplasmic reticulum is impaired, as manifested in the pause-in-
duced inversion of the potentiating effect. The effect of frequency-dependent acceleration of the kinetics of mus-
cular contraction also persists down to 20°C, supporting the suggestion that this effect in the GP myocardium
relies on the sarcoplasmic reticulum. Thus, we found that among the studied frequency-dependent effects, there
are those affected by deep hypothermia (pause-induced potentiating effect, frequency-dependent acceleration of
relaxation) and those resistant to this exposure (force-frequency dependence), which may reflect the differences
in thermal sensitivity of the underlying mechanisms of Ca2 + transport.

Keywords: heart, papillary muscle, contractility, rhythmoinotropic relationships, guinea pig
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