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Негативные кумулятивные эффекты влияния лантаноидов на организм человека хорошо известны, 
они связаны, преимущественно, с токсическим воздействием редкоземельных металлов (РЗЭ) на мы-
шечную ткань. Однако эффекты низких концентраций этих металлов на мышцы изучены значительно 
хуже. В своей работе мы выявили необычный стимулирующий эффект низкой концентрации европия 
(Eu3+) на спонтанные сокращения препаратов предсердий сердечной мышцы лягушки. Целью настоя-
щего исследования было изучение стимулирующего влияния европия (Eu3+) на сокращение препара-
тов предсердий сердечной мышцы как в норме, так и в присутствии ингибитора митохондриального 
дыхания азида натрия (NaN3). Исследование проводилось с использованием двух экспериментальных 
моделей: мышечных препаратов, полученных из изолированных предсердий сердца лягушки Rana ri-
dibunda, и митохондрий, выделенных из сердца самцов крыс линии Вистар. В результате проведенных 
исследований установлено, что Eu3+ в концентрации 0.2 мМ при температуре 20°С потенциировал 
сокращения предсердий лягушки in situ, при этом увеличивалась как амплитуда, так и максимальная 
скорость нарастания силы одиночных спонтанных сокращений. Спонтанные сокращения предсердий 
становились более устойчивыми к воздействию 1мМ NaN3. При этом Eu3+ не влиял на дыхание энер-
гизованных митохондрий (активированное АДФ (состояние 3) или 2,4-динитрофенолом (состояние 
3РДНФ)). Интенсивность этого дыхания снижалась в условиях кальциевой нагрузки митохондрий неза-
висимо от наличия в среде Eu3+. Таким образом, на основании проведенных исследований был сделан 
вывод о том, что ионы Eu3+ при низкой концентрации (0.2 мМ) стимулируют сокращение предсердий  
и оказывают положительное инотропное действие. Стимулирующий эффект низкой концентрации 
Eu3+ на сердце можно объяснить синергизмом в действии Са2+ и Eu3+ на кальциевые каналы стиму-
ляцией Са2+-зависимых процессов в кардиомиоцитах и отсутствием негативного эффекта на дыхание 
митохондрий. 
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ВВЕДЕНИЕ
Лантаноиды, в том числе европий (Eu3+), ши-

роко применяются в современной медицине и ди-
агностике [1–4]. Легированные Eu3+ наночастицы 
NaYF4 используются в технологии направленной 
доставки нейротрансмиттеров в синаптосомы для 
изучения потенциального токсического эффекта 
на эндотелиальные клетки [5]. Оксид Eu3+ служит 
также в качестве активатора люминофоров [6,7]. 
Лантаноиды могут стимулировать нейрогенез [8] и 
использоваться в качестве препаратов для терано-
стики в современной медицине [9]. Кроме того, ка-
тионные люминесцентные комплексы Eu3+ исполь-
зуются для визуализации изменений концентрации 

ряда биологически активных молекул, локальных 
температурных градиентов, а также структуры ор-
ганелл при исследовании клеток in vitro [10–13]. В 
этой связи возникает необходимость тщательного 
и всестороннего изучения влияния лантаноидов на 
организм человека. Считается, что редкоземельные 
металлы, включая Eu3+, малотоксичны [14], одна-
ко следует принять во внимание тот факт, что лан-
тоноиды способны к биоаккумуляции, что может 
значительно увеличивать их токсичность [15]. На 
животных моделях было продемонстрировано, что 
лантаноиды в высокой концентрации токсичны для 
электровозбудимых клеток [16–19]. Ранее нами бы-
ло показано, что в сердечной мышце лантаноиды в 
высокой концентрации обладают отрицательным 
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хроно- и инотропным действием, снижают энер-
гетическую функцию митохондрий сердца [17–19]. 
Однако в некоторых работах отмечался положи-
тельный эффект лантаноидов на работу сердечной 
мышцы, что может быть связано с их влиянием на 
Са2+-зависимые процессы [20–24]. Ранее нами так-
же отмечалось, что ионы Eu3+ при определенных 
экспериментальных условиях могут стимулировать 
спонтанные сердечные сокращения [19]. Поэтому 
целью данной работы являлось дальнейшее изуче-
ние этого эффекта in situ на спонтанные сокраще-
ния мышечных препаратов сердца как в норме, так 
и в присутствии ингибитора митохондриального 
дыхания азида натрия, а также непосредственно на 
митохондрии, выделенные из сердца крысы.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось с использованием 

двух экспериментальных моделей: мышечных пре-
паратов, полученных из изолированных предсер-
дий сердца самцов лягушки Rana ridibunda и ми-
тохондрий, выделенных из целого сердца самцов 
крыс линии Вистар. Выбор сердца лягушки Rana 
ridibunda в качестве экспериментальной модели 
связан, с одной стороны, с большей устойчивостью 
изолированных мышечных препаратов сердца ля-
гушки, позволяющих, в отличие от аналогичных 
препаратов теплокровных животных, регистриро-
вать спонтанные сокращения на протяжении дли-
тельного периода. С другой стороны, общность 
физиологических процессов, лежащих в основе 
сердечной деятельности холоднокровных и тепло-
кровных животных [25], позволяет производить 
сравнение между разными типами животных. Вы-
бор изолированных митохондрий сердца крысы об-
условлен необходимостью визуализации энергети-
ческих процессов, происходящих в этих органеллах 
под воздействием изучаемых нами веществ. Экспе-
рименты in situ проводили на взрослых самцах Rana 
ridibunda в феврале–марте.

Регистрацию сокращений осуществляли с помо-
щью тензодатчиков, передающих сократительный 
сигнал с мышечного препарата на компьютер. Об-
работка сигнала от тензодатчиков производилась в 
программе WinPulse, сила сокращения выражалась 
в Ньютонах (Н). Учитывали следующие параметры 
сокращения: максимальное сокращение (Fmax, мН); 
частота сокращений (Hz); максимальная скорость 
нарастания силы сокращения (Vmax, мН/с); время, 
необходимое мышце для достижения максималь-
ной силы сокращения (t, с), и период полурассла-
бления (t1/2rel, с). Регистрацию сокращений пред-
сердий проводили в изометрическом режиме при 
20°С. Нитрат европия (Eu(NO3)3) был приготовлен 
в виде 100 мМ сток-раствора, который добавляли в 
нормальный физиологический раствор для холод-

нокровных животных (раствор Рингера) перед экс-
периментом до конечных концентраций 0.2 мМ и 
1 мМ. Инкубация предсердий с Eu3+ осуществля-
лась 6-7 мин. Параметры сокращений измеряли до 
аппликации Eu3+ и в конце инкубации с металлом. 
Параметры сокращений в одном опыте усредня-
лись из нескольких сокращений (около 30) в тече-
ние 1 мин. Инкубацию предсердий с азидом натрия 
(NaN3) осуществляли около 9 мин в контроле и че-
рез 20 мин после отмывания 0.2 мМ Eu3+. В работе 
было использовано 4 лягушки для каждого экспе-
римента. 

Митохондрии выделяли по стандартной мето-
дике, описанной ранее [17, 18]. Для выделения од-
ного препарата митохондрий сердца крысы (МСК) 
использовали 8 самцов линии Вистар массой 200–
250 г. Суммарная масса сердечной ткани была око-
ло 10 г [18]. Было проведено три независимых экс-
перимента. Дыхание митохондрий в различных 
энергетических состояниях определяли поляро-
графическим методом по изменению скоростей по-
глощения кислорода при 26°С. Детальное описание 
метода и состав сред приведены в работах [17, 18]. 
Концентрации Eu3+ и Ca2+ при изучении их эффек-
тов на митохондрии выбирали по результатам ранее 
проведённых экспериментов с другими лантанои-
дами [17–19]. Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием статистической 
программы Microsoft Origin 6.0 с достоверностью 
р <0.05. Достоверность различий между выборка-
ми определялась с помощью парного t‐критерия 
Стьюдента в опытах с митохондриями и непарного 
в опытах по сокращению. В опытах по сокращению 
использовали относительные величины, соответ-
ствующие значения параметров в контроле прини-
мались за 100%.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Действие Eu3+ на спонтанные сокращения 

предсердий
В четырех опытах при температуре 20°С нами 

было обнаружено, что ионы Eu3+ в концентрации 
0.2 мМ могут оказывать стимулирующее действие 
на спонтанные сердечные сокращения. Однако при 
концентрации 1 мМ Eu3+ всегда вызывал отрица-
тельный инотропный и хронотропный эффекты 
(рис. 1). Ранее нами был описан слабый ингиби-
рующий эффект 0.2 мМ Eu3+ на сердечные сокра-
щения при температуре 12°С. Однако и тогда в двух 
экспериментах из шести наблюдалась стимуляция 
сокращений [19]. Возможно, при низких темпе-
ратурах стимулирующий эффект низких концен-
траций Eu3+ проявляется с задержкой. Поэтому в 
данном исследовании мы используем температуру 
20°С. 
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Феномен стимулирования спонтанных сокра-
щений ионами Eu3+ в наибольшей степени прояв-
лялся в отношении двух параметров: силы макси-
мального сокращения (Fmax, мН) и максимальной 
скорости нарастания силы сокращения (Vmax, мН/с) 
(табл. 1).

Стимулирующий эффект ионов Eu3+ проявлялся 
в значительном увеличении амплитуды и скорости 
нарастания спонтанных сокращений предсердий, 
инкубируемых в среде с 0.2 мМ Eu3+ (рис. 1, табл. 1).  
На рис. 1b показана форма одиночных сокраще-
ний в контроле и при аппликации разных концен-
траций Eu3+. Из представленных на рис. 1b данных 
видно, что амплитуда одиночного сокращения мы-
шечного препарата в среде с 0.2 мМ Eu3+ почти в 
два раза выше, чем в контроле. После реапплика-
ции 1 мМ Eu3+ положительные хроно- и инотроп-
ные эффекты 0.2 мМ Eu3+ подавлялись, как видно 

из экспериментальных данных, представленных на 
рис. 1а.

Таким образом, ионы Eu3+ при концентрации 0.2 
мМ могут оказывать стимулирующее действие на 
сердечные сокращения. Чтобы выяснить, насколь-
ко эти сокращения устойчивы к ингибиторам ды-
хания митохондрий, мы использовали азид натрия 
(NaN3) – ингибитор 4-го митохондриального ком-
плекса. На рис. 2 представлены данные, свидетель-
ствующие об ингибирующем влиянии 1 мМ NaN3 
на сердечные сокращения в контроле и через 20 
мин после отмывания предсердия от 0.2 мМ Eu3+. 

Представленные на рис. 2 результаты демон-
стрируют ингибирующий эффект 1 мМ NaN3 на 
параметры мышечного сокращения. Аппликация 
5 мМ NaN3 вызывала в наших условиях необра-
тимое подавление сокращений и последующую 
контрактуру предсердий. Как видно из рис. 2, ап-
пликация 0.2 мМ Eu3+ увеличивала устойчивость 

(а) (b)

3+Eu 1 mM

W W W

3+Eu 0.2 mM 3+Eu 1 mM

W

0.7 mN

Рис. 1. Эффект двух различных концентраций Eu3+ (0.2 мМ и 1 мМ) на сокращения предсердий 
лягушки при температуре омывающего раствора 20°С. (a) – показана полная схема опыта; (b) – 
одиночные сокращения, соответствующие сокращениям, помеченными черными кружками на 
полной схеме опыта. W – отмывание предсердий от Eu3+. Концентрации Eu3+ и продолжительность 
инкубации с Eu3+ помечены горизонтальной линией под сокращениями. Горизонтальными мет-
ками вверху справа показано время, мин (a), миллисекунды (b). Сила, развиваемая предсердиями, 
откалибрована вертикальной меткой милиНьютоны (mN).

Таблица 1. Эффекты 0.2 мМ Eu3+ на сокращения предсердий Rana ridibunda при температуре омывающего раствора 
20°С

Концентрация Eu3+, мМ Hz, % Fmax, % Vmax, % t, % t1/2rel, %

0.2
(n = 4) 102 ± 7 171 ± 22 * 191 ± 19 * 95 ± 2 98 ± 7

Примечание: Hz – частота спонтанных сокращений; Fmax – амплитуда спонтанных сокращений; Vmax – максимальная 
скорость нарастания силы одиночных сокращений; t – время, необходимое мышце для достижения максимальной си-
лы сокращения; t1/2rel – время полурасслабления. Соответствующие значения параметров в контроле, в физиологиче-
ском растворе без Eu3+, приняты за 100 %. Количество независимых экспериментов (n) равно 4. Достоверность отличия 
от контроля: * p < 0.05 (непарный t‐критерий).
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сердечных сокращений к токсическому действию 
1 мМ NaN3. Так, при аппликации 1 мМ NaN3, в 
четырех независимых экспериментах, амплитуда 
спонтанных сокращений в контроле уменьшалась 
больше, чем в опыте после воздействия 0.2 мМ Eu3+ 
(50 ± 4%, n = 4, контроль vs. 27 ± 3% n = 4, 0.2 мМ 
Eu3+, р < 0.01, непарный t-тест) (рис. 2). Аналогич-
ный эффект наблюдался в отношении Vmax. В кон-
троле, в растворе Рингера с 1 мМ NaN3, Vmax умень-
шалась на 42 ± 6% (n = 4), а после воздействия 0.2 
мМ Eu3+ всего на 21 ± 1% (n = 4, p < 0.05, непарный 
t-тест). Таким образом, помимо потенцирования 
сердечных сокращений, аппликация 0.2 мМ Eu3+ 
увеличивает устойчивость сердечных сокращений 
к влиянию азида натрия – ингибитора митохон-
дриального дыхания.

Для дальнейшего изучения механизма действия 
Eu3+ на сердечные клетки и непосредственно на 
энергетическую функцию мы изучали влияние Eu3+ 

на дыхание изолированных митохондрий сердца 
крысы (рис. 3). 

На рис. 3 видно, что дыхание митохондрий серд-
ца крысы, энергизованных субстратами 1-го (G+M) 
или 2-го (Succ) дыхательных комплексов, в состо-
янии 3 (субстрат и АДФ в среде) или в состоянии 
3РДНФ (в присутствии разобщителя 2,4-динитрофе-
нола) практически не изменялось в опытах с Eu3+. 
При этом, дыхание мито хондрий в этих состояниях 
заметно уменьшались в аналогичных экспериментах 
с нагруженными кальцием митохондриями, незави-
симо от наличия в среде Eu3+ (рис. 3). Минимальный 
эффект Ca2+ и Eu3+ наблюдался для энергизованных 
сукцинатом митохондрий в опытах с ДНФ (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В подавляющем числе работ, начиная с самых 

первых, отмечается негативное влияние лантано-

(а) (b)

1 mM

0.7 mN

NaN3

0.7 mN
(c) (d)

3+mM Eu

1 mMNaN3

Рис. 2. Влияние NaN3 на сокращения предсердий лягушки при температуре омывающего раствора 20°С. Показаны полные 
схемы опыта (а, c) и соответствующие им одиночные сокращения (b, d), помеченные черными кружками на полной схеме 
опыта. (а) – контрольное сокращение, (c) – сокращение после аппликации 0.2 мМ Eu3+; через 20 мин после отмывания 
предсердия от 0.2 мМ Eu3+ добавили 1мМ NaN3. Концентрация NaN3 и продолжительность инкубации с NaN3 помечены 
горизонтальной линией под сокращениями. Горизонтальными метками вверху справа показано время, секунды (a, c), 
миллисекунды (b, d). Сила, развиваемая предсердиями, откалибрована вертикальной меткой (mN).
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идов на мышечные сокращения. Ингибирующее 
действие лантана объясняется тем, что он может 
блокировать Ca2+ каналы, препятствуя входу Ca2+ 

в клетку [26, 27], ингибировать как Ca2+-АТФазу плаз-
матической мембраны [28,  29], так и Ca2+-АТФазу  
саркоплазматического ретикулума (СР) [30], а так-
же работу Na+/Ca2+-обменника (NCX) [31, 32]. Лан-
тан способен проникать внутрь клетки [29], на-
пример, через Na+/Ca2+-обменник [29], замещать 
Ca2+ во внутриклеточных компартментах и сни-
жать концентрацию Ca2+ внутри клетки [33–35].  
При изучении механизмов влияния лантаноидов на 
мышечные структуры было установлено, что основ-
ными мишенями лантаноидов являются NCX [31, 32],  
Са-АТ -Фазы [20, 30] и рианодиновые рецепто-
ры (RyR) [21, 24]. Однако ответ сердечной мышцы 
на аппликацию лантоноидов зависит не только от 
свойств редкоземельного металла и силы его свя-
зывания с ферментом, в частности с Са2+-АТФазой  
или с сайтом связывания в каналообразующем 
белке, но и от его действующей концентрации, 
что определяет характер влияния редкоземельно-
го металла на сокращение. Существует ограничен-
ное число работ, в которых отмечены стимулирую-
щие эффекты малых концентраций лантаноидов на 
мышцу. Так, Lа3+ в концентрациях 0.05-0.3 mM до-

зо-зависимо потенциировал одиночное сокращение 
скелетных мышц. Было показано увеличение ам-
плитуды, скорости развития и времени релаксации 
одиночного сокращения скелетного мышечного во-
локна лягушки [36]. Однако аппликация высоких 
концентраций лантана (больше 0.5 mM) приводила 
к потере возбудимости и ингибированию сокраще-
ния скелетных мышц [36]. Авторы предполагают, 
что этот эффект связан с синергизмом в действии 
ионов лантана и сходного по размерам и свойствам 
ионов кальция, в связи с чем ионы Lа3+ могут за-
мещать Са2+ в процессе сокращения, связываясь 
с теми же регуляторными сайтами, что и кальций 
[36]. Установлено, что La3+ в концентрации 1 мМ 
усиливал безнатриевую контрактуру сердечных 
клеток цыпленка [22]. Причем это усиление было 
обусловлено увеличением высвобождения внутри-
клеточного Са2+ из СР и нарушением кальциевого 
барьера плазматической мембраны [22]. В работе 
других авторов было показано, что La3+ и Gd3+ в 
концентрациях 0.1–0.2 мМ ингибируют сердечные 
сокращения, однако при отмывании лантаноидов 
отмечалось необычное усиление одиночных сер-
дечных сокращений [23]. Причем данный эффект 
проявлялся в большей степени в сердечной мышце 
лягушки по сравнению с таковым в сердце тепло-
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Рис. 3. Влияние Eu3+ и Ca2+ на скорость потребления кислорода митохондриями сердца крысы. Митохондрии 
(1 мг/мл белка) вносили в среду, содержащую 125 мМ KCl, 20 мМ Трис-MOPS (рН 7,3) и 3 мМ Трис-РО4, а также 
(где указано) 10 мМ глутамат с 2 мМ малат ( G+M), 5 мМ сукцинат с 2 мкМ ротенона (Succ), 50 мкМ Eu3+ (Eu3+) 
и 200 мкМ Ca2+ (Ca2+). По оси ординат отмечены скорости потребления кислорода (нмоль О2/мин/мг белка) в 
состоянии 3 и состоянии 3РДНФ. Для индукции состояния 3 и состояния 3РДНФ в среду, содержащую энергизован-
ные митохондрии сердца крысы, последовательно добавляли вещества до концентраций 130 мкМ АДФ и 30 мкМ 
ДНФ. Обозначениями под осью абсцисс показаны состояние 3 (State 3) и состояние 3РДНФ (State 3UDNP). Звездоч-
ками отмечены достоверные отличия от контроля, опыты без Eu3+ и Ca2+ (p < 0.05, парный t-тест). Представлены 
средние значения результатов для трех независимых экспериментов.
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кровных и мог наблюдаться длительное время [23]. 
Авторы объясняют этот эффект действием лан-
таноидов на плазматическую мембрану клетки, в 
частности, ингибированием работы NCX [23]. Не-
давно было показано, что лантаноиды при малых 
концентрациях могут действовать как агонисты 
Ca2+ каналов, в том числе и рианодиновых рецеп-
торов [21, 24]. Так было отмечено, что при низкой 
концентрации кальция Eu3+ активировал RyR2, а 
при высокой – блокировал [21, 24].

Представленные в настоящей работе данные 
свидетельствуют о том, что Eu3+ в низкой концен-
трации может стимулировать сердечные сокраще-
ния. При стимуляции сокращений при малых кон-
центрациях Eu3+ мы наблюдали положительный 
инотропный эффект (табл. 1), который мы объ-
ясняем синергизмом в действии Са2+ и Eu3+ и воз-
можной стимуляцией Са2+-зависимых процессов в 
кардиомиоцитах (электромеханического сопряже-
ния). На рисунке 1 видно, что после аппликации 
0.2 мМ Eu3+ за ранним падением амплитуды сле-
дует значительное увеличение силы сокращений. 
Аналогичный эффект наблюдался при аппликации 
трехвалентного алюминия (3.75 мМ) при электри-
ческой стимуляции предсердий лягушки [37]. По-
тенциацию сокращения авторы объясняют увели-
чением высвобождения Са2+ из СР под влиянием 
алюминия, поскольку кофеин, опустошая СР, ин-
гибировал потенциацию [37]. Вполне вероятно, что 
при воздействии низких концентраций Eu3+ так-
же происходит увеличение высвобождения Са2+ из 
СР кардиомиоцитов при каждом акте сокращения, 
возможно, за счет стимуляции Eu3+ RyR2. 

La3+ уже в низких концентрациях ингибирует 
Ca2+-АТФазу плазматической мембраны [28, 29], что 
также может способствовать медленному увеличе-
нию концентрации внутриклеточного Са2+, который 
начинает закачиваться в СР. Однако на Ca2+-АТФа-
зу СР в наших экспериментах низкие концентра-
ции Eu3+ практически не влияли, поскольку время 
полурелаксации одиночного сокращения менялось 
незначительно. С помощью методов электронной 
микроскопии было установлено, что лантан вытес-
няет кальций преимущественно из сарколеммаль-
ных участков и Ca2+ перераспределяется в СР [38]. 
Не исключено, что в наших экспериментах с Eu3+ 
происходило аналогичное перераспределение Са2+ 
в СР. Лантаноиды также могут эффективно инги-
бировать NCX [31, 32], который является домини-
рующим механизмом оттока кальция из кардиоми-
оцитов [39]. NCX играет важную роль в регуляции 
гомеостаза кальция, влияя на процессы его депо-
нирования, в частности, в СР [39]. Поэтому NCX 
оказывает огромное влияние на сократимость сер-
дечной мышцы [39]. Не исключено, что небольшие 
концентрации Eu3+ в наших экспериментах начи-

нают ингибировать работу NCX, что приводит к 
постепенному увеличению кальция в СР и стиму-
ляции сокращений. 

При высоких концентрациях лантаноидов про-
исходит значительное блокирование Са2+-зависи-
мых процессов в сердечных клетках и, как след-
ствие, ингибирование сердечных сокращений 
[17–19, 34, 35]. На различных биологических мо-
делях показано, что лантаноиды обладают низкой 
токсичностью [14], но в высоких концентрациях 
могут замещать Ca2+ и тем самым снижать показа-
тели сократимости сердечной мышцы [17–19]. Это 
связано, главным образом, с их блокирующим дей-
ствием на потенциал–управляемые Са2+-каналы 
кардиомиоцитов [26, 27]. 

В ходе данной работы мы также оценили вли-
яние Eu3+ на функцию митохондрий. В опытах на 
изолированных из сердца крысы митохондриях 
было показано, что дыхательная функция мито-
хондрий (скорость поглощения кислорода фосфо-
рилирующими энергизованными митохондриями, 
находящимися в состоянии 3 по Чансу) в присут-
ствии низких концентраций Eu3+ меняется незна-
чительно и в нашей модели потенциирования/
ингибирования сокращения влияние Eu3+ на мито-
хондрии можно не учитывать. 

В последние десятилетия спрос на редкозе-
мельные элементы значительно вырос как в про-
мышленности, медицине, так и в других сферах их 
применения. Как правило, РЗЭ в почве, воде и ат-
мосфере содержатся в низких концентрациях, од-
нако они могут накапливаться в окружающей среде, 
особенно в неблагополучных районах, где наблю-
дается техническое загрязнение РЗЭ [40]. Поэтому 
возможно медленное накопление этих элементов в 
окружающей среде и проявление их токсического 
действия на организм человека [40]. Механизмы и 
отдаленные эффекты токсического действия ланта-
ноидов изучены пока недостаточно.

В своей работе мы показали, что в низкой кон-
центрации Eu3+ может стимулировать сердечные 
сокращения за счет перераспределения внутрикле-
точного Са2+ и в этом случае увеличивать устойчи-
вость сердечной мышцы к влиянию азида натрия — 
ингибитора митохондриального дыхания. При этом, 
как нами показано, Eu3+ не оказывает значительного 
токсического действия на дыхание митохондрий in 
vitro. Eu3+ в миллимолярных концентрациях может 
блокировать первоначальный вход Са2+ в сердечную 
клетку, тем самым нарушая систему электро-меха-
нического сопряжения в миокарде [19]. Полученные 
данные важны для понимания механизмов действия 
лантаноидов на сердечную мышцу и могут быть по-
лезны в разработке заместительной терапии, а так-
же для исследования Са2+-сенсоров и Са2+-каналов в 
качестве диагностических зондов. 
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STIMULATING EFFECT OF LOW CONCENTRATIONS OF Eu3+  
ON SPONTANEOUS CARDIAC CONTRACTIONS
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The negative cumulative effects of lanthanides on the human body are well known; they are associated mainly with 
the toxic effects of rare earth metals (REE) on muscle tissue. However, the effects of low concentrations of these met-
als on muscle are less understood. In our work, we found out an unusual stimulating effect of low concentrations of 
europium (Eu3+) on spontaneous contractions of atria of a frog. The purpose of this study was to study the stimulating 
effect of Eu3+ on the contraction of atria, both normally and in the presence of the mitochondrial respiration inhibitor 
sodium azide (NaN3). The study was carried out using two experimental models: muscle preparations obtained from 
isolated atria of the heart of the frog Rana ridibunda and mitochondria isolated from the heart of male Wistar rats. As 
a result of the studies, it was established that Eu3+ in a concentration of 0.2 mM, at a temperature of 20°C, potentiat-
ed contractions of the frog atria in situ; both the amplitude and the maximum rate of increase of single spontaneous 
contractions increased. Spontaneous atrial contractions became more resistant to the effects of 1 mM NaN3. At 
the same time, Eu3+ did not affect the respiration of energized mitochondria (activated by ADP (state 3) or 2,4-di-
nitrophenol (state 3UDNP). The intensity of this respiration decreased after the calcium load of mitochondria, re-
gardless of the presence of Eu3+ in the medium. Thus, Eu3+ ions at low concentrations (0.2 mM) stimulated atrial 
contraction and had a positive inotropic effect. The stimulating effect of low concentrations of Eu3+ on the heart can 
be explained by the synergism in the action of Ca2+ and Eu3+ on calcium channels, stimulation of Ca2+-dependent 
processes in cardiomyocytes and the absence of a negative effect on mitochondrial respiration.

Keywords: lanthanides, rare earth elements, myocardium, inotropic effect, contraction, Eu3+, Ca2+, mitochondrial 
respiration


