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Роль Ca2+-активируемых калиевых каналов низкой проводимости (SK) в патогенезе кардиомиопатий 
различной этиологии остается малоизученной. Целью данной работы было оценить влияние блокатора 
этих каналов апамина на электрогенез внеклеточно регистрируемых потенциалов действия (вПД) суб-
эпикардиальных миоцитов левого желудочка изолированных сердец ложнооперированных крыс и крыс 
с инфарктом миокарда, вызванным ишемией-реперфузией. Было установлено, что локальная доставка 
в зону регистрации вПД блокатора SK-каналов апамина в концентрации 500 нМ не влияла на профили 
вПД в группе ложнооперированных крыс, но вызывала существенное замедление времени реполяриза-
ции и снижение фазы следовой гиперполяризации вПД в группе крыс с инфарктом миокарда. Получен-
ные данные предполагают о том, что указанные изменения в электрогенезе вПД после инфаркта могут 
быть связаны с усилением экспрессии и/или активности SK-каналов в субэпикардиальных миоцитах. 
Обсуждается возможная роль этих каналов в структурно-функциональном ремоделировании миокарда 
левого желудочка сердца после ишемии-реперфузии.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что ассоциированное с инфарктом 

миокарда (ИМ) и ишемией увеличение концентра-
ции внутриклеточного Са2+ происходит вследствие 
утечки ионов Са2+ из дисфункционального сарко-
плазматического ретикулума и притока внеклеточ-
ного Са2+ [1–4]. Выраженное повышение содержа-
ния внутриклеточного Ca2+ может инициировать 
обширную активацию K+-тока через SK-каналы 
(Ca2+-активируемые калиевые каналы низкой про-
водимости), приводящую к сокращению продол-
жительности ПД и эффективного рефрактерного 
периода. Сокращение длительности ПД и гетеро-
генность реполяризации являются хорошо извест-
ными факторами, способствующими развитию 
аритмий, что указывает на значимость тока через 

SK-каналы (ISK) при желудочковых аритмиях, вы-
званных ИМ [1].

Известно, что SK-каналы экспрессируются во 
многих тканях, в том числе в сердце. В кардиомио-
цитах предсердий эти каналы представлены в зна-
чительном количестве [5–7], тогда как в желудоч-
ках SK-каналы представлены незначительно или 
вообще отсутствуют [8–10]. Однако при кардиоми-
опатиях различной этиологии у человека и в раз-
личных животных моделях (хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) [11, 12], инфаркт миокарда 
(ИМ) [13, 14], диабетическая кардиомиопатии [15]) 
наблюдается повышение вклада SK-каналов в репо-
ляризацию желудочков. Кардиомиоциты экспресси-
руют SK1-, SK2- и SK3-изоформы SK-каналов [5], 
и все эти три изоформы блокируются апамином, 
являющимся их селективным блокатором [16, 17]. 
Было показано, что применение апамина для бло-
кирования SK-каналов предотвращало и подавля-
ло предсердную [18] и желудочковую фибрилляцию 
[10] на разных животных моделях, что подтверждает 
участие ISK в развитии аритмий в патологических ус-
ловиях. В то же время есть работы, в которых при-
менение апамина в модели сердечной недостаточ-

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда; ИР — ишемия-репер-
фузия; вПД — внеклеточный потенциал действия; ЛО — лож-
нооперированные; ЛЖ — левый желудочек; ISK — ток через 
SK-каналы; СГ — следовая гиперполяризация; ХСН — хро-
ническая сердечная недостаточность; РТ — раствор Тироде; 
BDM  – 2,3-бутандион моноксим; РТА — раствор Тироде с 
апамином; следовая деполяризации.
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ности демонстрировало проаритмическое действие, 
нарушая реполяризацию, что приводило к развитию 
ранней постдеполяризации Это может указывать на 
то, что апамин-чувствительный K+-ток при ХСН 
поддерживает реполяризационный резерв кардио-
миоцитов и предотвращает развитие полиморфной 
желудочковой тахикардии по типу “пируэт” (torsades 
de pointes) [19].

В наших недавних исследованиях с использова-
нием метода внеклеточной регистрации ПД с ис-
пользованием стеклянных электродов с тонким 
(наружный диаметр примерно 5 мкм) кончиком 
[20] было обнаружено, что после ИМ, вызванно-
го ишемией-реперфузией (ИР) левого желудочка 
(ЛЖ) сердца крысы, наблюдаются изменения про-
филей внеклеточно регистрируемых ПД (вПД) субэ-
пикардиальных кардиомиоцитов, заключающиеся в 
формировании сопровождающих их фазы следовой 
гиперполяризации (СГ). Было выдвинуто предпо-
ложение, что фаза СГ может быть обусловлена по-
явлением дополнительного входящего тока через 
SK-каналы. С целью проверки данной гипотезы с 
использованием этого же метода было проведено 
исследование влияния блокатора SK-каналов апа-
мина на профили вПД желудочковых кардиомио-
цитов при ИМ и вкладе этих каналов в реполяри-
зацию и СГ. Поскольку данная методика позволяет 
осуществлять регистрацию вПД от различных ком-
партментов клеточной мембраны субэпикардиаль-
ных кардиомиоцитов (участки, включающие выхо-
ды t-трубочек и свободные от них), другой целью 
было определить локализацию этих каналов в соот-
ветствующих мембранных компартментах.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования выполнялись на сердцах лабора-

торных крыс-самцов линии Wistar (возраст и вес на 
начало эксперимента 3–4 месяца и 250–300 г со-
ответственно). Во время эксперимента животные 
содержались в виварии ИЭФБ РАН в стандартных 
условиях и при свободном доступе к воде и пище. 
Всего в исследовании было использовано 36 живот-
ных: 15 ложнооперированных крыс (ЛО-группа) и 
21 крыса с ишемией и реперфузией (ИР-группа). 
Из 15 крыс ЛО-группы у всех животных производи-
лась регистрация ЭКГ; 5 крыс были взяты на элек-
трофизиологические исследования с последующим 
планиметрическим анализом для подтверждения 
отсутствия зон некроза. Из 21 крысы ИР-группы 
у всех животных была произведена регистрация 
ЭКГ; 17 крыс были использованы в планиметриче-
ском исследовании для оценки доли рубцовой тка-
ни; из них 5 крыс предварительно были взяты на 
электрофизиологические эксперименты.

В качестве модели ИМ применялась модель ИР. 
Коронароокклюзия с последующей реперфузи-
ей (ИР-группа) выполнялась на животных, нар-

котизированных с помощью золетила (40 мг/кг  
веса животного; Virbac, Франция) с добавлением 
ксиланита (10 мг/кг веса животного; Нита-Фарм, 
Россия) в соответствии с ранее описанной методи-
кой [21]. В группе ИР-крыс лигатуру снимали через 
45 мин после окклюзии левой коронарной артерии. 
У животных ЛО-группы лигатура вокруг артерии 
размещалась в точности, как и в случае с ИР, но без 
окклюзии артерии. Для проведения искусственной 
вентиляции легких с помощью аппарата ИВЛ (Kent 
Scientific TOPOTM Dual Mode Ventilator, США; ча-
стота дыхания — 60/мин, дыхательный объем в пре-
делах от 1.5 до 3 мл/ 100 г массы) проводилась инту-
бация трахеи с предварительной обработкой гортани 
2 % раствором лидокаина. Окклюзия артерии под-
тверждалась подъемом сегмента ST на ЭКГ [22]. 

ЭКГ-исследование проводилось на крысах, обе-
здвиженных с помощью ингаляции изофлурана 
(Laboratories Karizoo, S.A., Испания) через маску. 
Данный тип наркоза был выбран в соответствии с 
ранее опубликованными рекомендациями для про-
ведения ЭКГ-исследований на крысах [23]. Реги-
страция ЭКГ осуществлялась в трёх стандартных от-
ведениях с использованием подкожных игольчатых 
электродов, подключённых к электрокардиографу 
Поли-Спектр — 8/В (Россия). Во время регистра-
ции ЭКГ животных размещали на подогреваемом 
столике (38 °C). Регистрация кардиограмм осущест-
влялась во время операции для определения каче-
ства наложения лигатуры и подтверждения развития 
ишемии и через 4 недели после операции. Длитель-
ность регистрации составляла 5 мин, а усреднённые 
параметры ЭКГ рассчитывались с использованием 
программы, разработанной в нашей лаборатории в 
среде MatLab. В полученных для каждого животно-
го записях ЭКГ осуществлялось усреднение PQRST 
комплексов для более точной оценки исследуемых 
параметров (амплитуды основных зубцов и длитель-
ности интервалов). 

Через 4 недели после операции наркотизиро-
ванные золетилом и ксилазином (см. выше) кры-
сы ЛО- и ИР-групп выводились из эксперимента; 
сердца извлекались для проведения электрофизио-
логических экспериментов и оценки размера рубца 
после ИР.

Для оценки размера ИМ сердце разрезали на 
5–6 поперечных срезов, которые после окраски 
трифенилтетразолием хлористым (1 % раствор три-
фенилтетразолия хлористого в 0.2 М Tris, pH 7.8) 
в соответствии с ранее описанной методикой [24] 
визуализировались под цифровым USB-микроско-
пом со штативом (модель МИКМЕД 5.0, Россия). 
Аналогичным образом исследовались сердца крыс 
ЛО-группы. Анализ полученных изображений про-
водился планиметрическим методом при помощи 
программы Fiji – ImageJ. Доля рубцовой ткани ми-
окарда ЛЖ определялась как отношение площади 
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рубцовой ткани к общей площади стенок ЛЖ для 
каждого поперечного среза. Затем производился 
расчёт среднего значения для всего сердца.

Электрофизиологические исследования прово-
дились на изолированных сердцах ЛО- и ИР-крыс 
в условиях сохраненного синусового ритма при по-
стоянной перфузии сердца аэрируемым физиологи-
ческим раствором по методу Лангендорфа: сердце 
извлекалось и помещалось на установку для ретро-
градной перфузии, совмещенную с системой для 
микроэлектродной регистрации [25]. Перфузион-
ный раствор представлял собой аэрированный кар-
богеном (95 % О2 и 5 % СО2) раствор Тироде со сле-
дующим составом: 140 мМ NaCl, 5.4 мМ KCl, 1 мМ 
CaCl2, 1 мМ MgCl2, 10 мМ HEPES, 5.6 мМ глюко-
зы, pH 7.4. Эксперименты проводили с подогревом 
перфузирующего раствора до 36–37°С. Скорость 
перфузии составляла 5–7 мл/мин. Удаление из экс-
периментальной камеры избыточного раствора осу-
ществляли через силиконовую трубочку диаметром 
1 мм, подключенную к аспиратору. Изготовление 
микроэлектродов (патч-пипеток) с диаметром кон-
чика 5 мкм производили с использованием про-
граммируемого пуллера (Sutter Jnstr., Model P-1000, 
США) из трубочек боросиликатного стекла с наруж-
ным диаметром 1.5 мм и внутренним диаметром 0.86 
мм. После этого микроэлектрод заполняли раство-
ром Тироде (РТ) или раствором Тироде с добавле-
нием блокатора SK-каналов апамина (Tocris, США) 
в концентрации 500 нM (РТА). Сопротивление за-
полненного РТ микроэлектрода составляло около 
2 МОм. Сократительная активность сердца блоки-
ровалась добавлением в перфузирующий раствор 
блокатора миозиновой АТФ-азы 2,3-бутандион мо-
ноксима (BDM, Sigma-Aldrich, США) в концентра-
ции 30 мМ. Микроэлектрод, заполненный РТ или 
РТА и подключенный к входу усилителя AM-1500 
(National Instruments, США), подводили к произ-
вольно выбранным участкам поверхности ЛЖ ис-
следуемых сердец ЛО- и ИР-групп крыс при помо-
щи микроманипулятора Sensapex (Финляндия). При 
образовании устойчивого контакта кончика микро-
электрода на выбранном участке поверхности ЛЖ 
сердца нами регистрировались авторитмические 
систолические вПД субэпикардиальных миоцитов с 
частотой в диапазоне 0.3 — 1 Гц. Как было нами ра-
нее показано, при использовании микроэлектрода с 
тонким кончиком, свыше 80% случайным образом 
регистрируемых ответов от субэпикарда ЛЖ отно-
сятся к вПД2 (два негативных пика, позиция кон-
чика электрода в зоне кардиомиоцита, содержащей 
один или более выхода t-трубочек на поверхность 
клетки) [25]. Поэтому для регистрации достаточно-
го для статистической обработки количества вПД1 
(один негативный пик, кончик микроэлектрода на-
ходится в районе мембраны клетки, не содержащей 
выходов t-трубочек на поверхность) осуществлял-

ся целенаправленный поиск именно таких ответов 
путем последовательного смещения (10–15 мкм) 
кончика микроэлектрода в соседние участки мио-
цитов субэпикарда до появления соответствующе-
го ответа. При этом выбор мест регистрации вПД в 
сердцах ИР-группы определялся как в субэпикарде 
над зоной вероятного интрамурального инфаркта 
(ниже места перетяжки коронарной артерии), так 
и вне этой зоны. В среднем в каждом эксперименте 
выполнялось непрерывная 30-минутная регистра-
ция 2–3 вПД1 или вПД2. После этого происходила 
замена микропипетки на микропипетку, заполнен-
ную альтернативным раствором, и последующая ре-
гистрация вПД по тому же алгоритму. Регистрируе-
мые сигналы оцифровывались с частотой 10 кГц при 
помощи аналого-цифрового преобразователя NI 
USB-6211 (National Instruments, США) и анализи-
ровались с помощью программного пакета WinWCP 
5 (SIPBS, Великобритания). Все данные проверяли 
на нормальность распределения (тест Шапиро–Уи-
лка) и, в соответствии с результатами этой провер-
ки, различия между значениями в ЛО- и ИР-группах 
оценивали как достоверные при p < 0.05, используя 
соответствующий параметрический или непараме-
трический тест. Представленные в тексте данные 
приведены в виде средних значений величин с их 
стандартными ошибками.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Электрокардиографические исследования. Реги-

страция ЭКГ осуществлялась во время операции для 
определения точности наложения лигатуры: острая 
ишемия сопровождалась подъёмом ST-сегмента. 
Анализ записей II стандартного отведения ЭКГ 
крыс через 4 недели после операции в ИР-группе 
показал характерные достоверные изменения ряда 
амплитудных параметров по сравнению с крыса-
ми ЛО-группы, а именно снижение амплитуды S и 
T зубцов (рис. 1). Достоверных отличий амплитуды 
других зубцов показано не было. Также не было по-
казано изменения длительности интервалов RR, QT 
и QTc в группе ИР-крыс по сравнению с крысами 
ЛО-группы.

Оценка размера инфарктной зоны. У крыс 
ИР-группы после извлечения сердца и помещения 
в экспериментальную камеру зона инфаркта от-
четливо визуализировалась в виде светлой области 
ниже области лигирования. Доля рубцовой ткани, 
рассчитанная на основе анализа поперечных сре-
зов стенки ЛЖ, варьировала в диапазоне от 5% до 
35% при среднем значении 15.6 ± 2.6% (17 крыс). 
При этом зона рубца, как правило, не затрагивала 
субэпикардиальные миоциты, от которых осущест-
влялось отведение вПД (рис. 2b), что согласуется с 
данными о том, что непродолжительная ишемия ( 
< 45 мин) сопровождается минимальной гибелью 
клеток субэпикарда [26, 27].
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В сердцах крыс ЛО-группы (5 крыс), использо-
вавшихся в электрофизиологических эксперимен-
тах, зоны некроза на срезах выявлены не были, что 
позволяет говорить об отсутствии дополнительно-
го, повреждающего миокард воздействия в период 
проведения электрофизиологических эксперимен-
тов на изолированном сердце (рис. 2a).

Электрофизиологические исследования: изменение 
профилей вПД после ИР. В электрофизиологических 
экспериментах были исследованы изолированные 
сердца крыс ЛО- и ИР-групп (по 5 крыс в каждой 
группе). Регистрация ответов осуществлялась с ис-
пользованием микроэлектродов, заполненных РТ. 
На рис. 3 представлены примеры индивидуальных 
вПД1 и вПД2 субэпикардиальных кардиомиоци-
тов ЛЖ. Как отмечалось ранее (см. Материалы и 
методы), профили вПД кардиомиоцитов ЛЖ серд-
ца ЛО- (рис. 3а) и ИР-крыс (рис. 3b) представляли 
собой сигналы двух типов. Профили внеклеточных 
ответов, регистрируемые в ЛО- и ИР-группах, су-
щественно различались между собой по времени 
реполяризации T90 (время спада на 90% до базо-

вой линии): Т90 вПД1 ИР-крыс было выше таково-
го параметра в сердцах ЛО-крыс (12.2 ± 1.04 мс и 
5.4 ± 0.5 мс соответственно; более 100 регистраций 
в каждом из 5 сердец в каждой группе), тогда как 
Т90 вПД2 в сердцах ИР-группы было ниже соответ-
ствующего значения в группе ЛО-животных (29.3 
± 1.5 мс и 46.7 ± 3.2 мс соответственно; более 100 
регистраций в каждом из 5 сердец в каждой груп-
пе). Также вПД1 и вПД2 у крыс ИР-группы сопро-
вождались выраженной позитивной фазой СГ. При 
этом указанные различия сохранялись вне зависи-
мости от места регистрации ответов относительно 
зоны инфаркта. 

Электрофизиологические эксперименты: изменения 
профилей вПД ЛО- и ИР-крыс при локальной доставке 
апамина. Как показано на рис. 4, в ЛО-группе после 
формирования контакта кончика микропипетки, 
заполненной РТА, не наблюдалось достоверных из-
менений профилей вПД как 1-го, так и 2-го типа на 
протяжении 30-минутной непрерывной регистра-
ции (p > 0.05). 
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Рис. 1. Усредненные QRST-комплексы ЛО- (а) и ИР-крыс (b) во II стандартном отведении и средние значения амплитуд 
зубцов Q, R, S, Т (с) по всей выборке через 4 недели после операции (красные столбцы – ЛО-группа (15 крыс); синие 
столбцы – ИР-группа (21 крыса).
(* – достоверное отличие от ЛО-группы, p < 0.05. Для зубцов Q, S и T – U-критерий Манна — Уитни; для зубца R – 
t-критерий Стьюдента).
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Однако, как показано на рис. 5, в ИР-группе к 
30-й минуте после формирования контакта кончи-
ка микропипетки, заполненной РТА, наблюдалось 
подавление фазы СГ у вПД1 и вПД2 и увеличение 

их Т90. Одновременно у вПД2 наблюдалось форми-
рование повторных негативных пиков постдеполя-
ризация (afterdepolarization, AD), формирующихся 
как на спаде, так и после окончания вПД2.

(a) (b)

5 mm 5 mm

Рис. 2. Срезы сердец ЛО- (а) и ИР-крыс (b), окрашенные раствором трифенилтетразолия хлористого. Пунктиром обозна-
чены границы рубцовой ткани.
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Рис. 3. Репрезентативные примеры профилей вПД1 (eAP1) и вПД2 (eAP2) субэпикарда ЛЖ крыс ЛО- (а) и ИР-групп (b). 
Все ответы нормализованы к величине их первого и единственного для вПД1 негативного пика (P1); Р2 – отметка второго 
негативного пика в составе вПД2. Стрелками отмечена фаза СГ (afterhyperpolarization, AHP).
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Рис. 4. Апамин не влияет на спад вПД 1-го и 2-го типа эпикардиальных миоцитов ЛЖ сердца ЛО-крыс. 
(a), (b) – репрезентативные примеры вПД1 (eAP1) и вПД2 (eAP2) соответственно в начале (сплошная линия) и через 
30 минут (пунктирная линия) после контакта кончика микропипетки, заполненной РТА. Р1 и Р2 – отметка пиков в составе 
профилей вПД.
(с), (d) – средние значения Т90 вПД1 (eAP1) и вПД2 (eAP2) соответственно в начале (Т0) и через 30 минут (Т30) непрерывной 
регистрации (парный t-критерий Стьюдента, p > 0.05). 
(e), (f) – средние значения амплитуды СГ (AHP) вПД1 (eAP1) и вПД2 (eAP2) соответственно, нормированные к первому 
негативному пику P1, в начале (Т0) и через 30 мин (Т30) непрерывной регистрации (Т-критерий Вилкоксона для связных 
выборок, p > 0.05).
(n – число регистраций в группе из 5 животных).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные в представленных исследованиях 

данные ЭКГ (достоверное снижение амплитуды 
S- и Т-зубцов) и данные планиметрического ана-
лиза поперечных срезов сердца подтверждают ра-
нее опубликованные нами результаты по развитию 
ИМ в модели ИР [20]. Как в вышеуказанной, так и 
в данной работе для регистрации вПД мы исполь-
зовали электроды с тонким кончиком (наружный 
диаметр 5 мкм). В отличие от традиционной вну-
триклеточной регистрации или внеклеточной реги-
страции сигналов электродами с бо́льшим диаме-
тром кончика, этот метод позволяет осуществлять 
регистрацию вПД от разных мембранных компарт-
ментов индивидуальных кардиомиоцитов. С по-
мощью данного метода было показано, что ИМ у 
крыс сопровождается разнонаправленными изме-

нениями вПД1, отражающих активность ионных 
токов через наружную плазматическую мембрану, 
и вПД2, отражающих активность ионных токов 
мембраны Т-системы кардиомиоцитов. А именно,  
у вПД1 время реполяризации (Т90) по сравнению 
с ЛО-крысами увеличивалось, тогда как вПД2 де-
монстрировали ее существенное укорочение. Ско-
рость реполяризации кардиомиоцитов является од-
ним из критических параметров для поддержания 
нормальной сердечной активности и определяется 
во многом активностью К+-каналов “реполяриза-
ционного” резерва. Основными реполяризующи-
ми токами в миокарде взрослых крыс являются Ito 
(transient outward K+ current) и IKur (ultrarapid delayed 
rectifier current) [28, 29]. Показано, что при инфар-
кте миокарда происходит значительное снижение 
Ito [30], что может приводить к удлинению ПД. Уве-
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Рис. 5. Апамин модулирует спад вПД 1-го и 2-го типа эпикардиальных миоцитов ЛЖ сердца крыс ИР-группы. 
(a), (b) – репрезентативные примеры вПД1 (eAP1) и вПД2 (eAP2) соответственно в начале (сплошная линия) и через 
30 минут (пунктирная линия) после контакта кончика микропипетки, заполненной РТА. Р1 и Р2 – отметка пиков в составе 
профилей вПД. Стрелками отмечены СГ (AHP) и постдеполяризация (AD).
(c), (d) – соответственно средние значения Т90 и амплитуды СГ (AHP), нормированной к величине P1, в ходе непрерывной 
регистрации вПД1 и вПД2 в начале (Т0) и через 30 минут (Т30) после контакта кончика микропипетки, заполненной РТА 
(n – число регистраций в группе из 5 животных).
* – достоверные отличия средних значений параметров вПД1и вПД2 при Т30 от среднего значения аналогичных параме-
тров при Т0 (p < 0.05; парный t-критерий Стьюдента).
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личение длительности вПД1, показанное в нашем 
исследовании, вероятнее всего, и определялось 
снижением реполяризующего Ito. В свою очередь, 
снижение длительности вПД2, наблюдаемое нами 
в модели ИР, опосредовалось, по всей вероятности, 
активацией SK-каналов, локализованных преиму-
щественно в районе Т-трубочек [31]. Причём ISK 
компенсировал и превышал снижение Ito. 

Роль SK-каналов в формировании СГ и в опре-
делении длительности вПД кардиомиоцитов ЛЖ 
сердец постинфарктных крыс (по сравнению с 
ЛО-крысами) в данном исследовании подтвержда-
ется нашими экспериментами с локальной аппли-
кацией блокатора SK-каналов апамина. Наблюдав-
шееся в этих экспериментах удлинение спада вПД1 
и вПД2 не может быть объяснено блокированием 
других типов К+-токов реполяризационного резер-
ва, поскольку апамин является высокоселективным 
блокатором именно SK-каналов [32]. Единствен-
ный известный ток, блокируемый апамином, — это 
ток через Са2+-каналы L-типа сердца куриного эм-
бриона [33]. Однако блокада этого деполяризующе-
го тока, если бы происходила в сердечной мышце 
крысы, привела бы к укорочению, но не удлинению 
вПД2 и не оказывала бы влияния на вПД1, форми-
рующийся активностью преимущественно натрие-
вых и калиевых каналов поверхностной мембраны 
клетки.

Важно то, что апамин не изменял профили вПД 
вентрикулярных кардиомиоцитов ЛО-крыс, но 
блокировал СГ и продлевал фазу спада как вПД1, 
так и вПД2 кардиомиоцитов ИР-группы. Это на-
блюдение предполагает, что ИР ассоциируется с 
увеличением экспрессии/активности SK каналов 
как в поверхностном, так и в тубулярном компарт-
ментах субэпикардиальных миоцитов ЛЖ сердца 
крысы. Продление спада вПД2 апамином сопрово-
ждалось также во многих случаях формированием 
дополнительных пиков постдеполяризация (after-
depolarization, AD; рис 5b). Одной из возможных 
причин формирования этих пиков может быть из-
быточная электрогенная активность Na+/Са2+-об-
менника, преимущественно локализованного на 
мембране тубулярного компартмента [34]. Пока-
зано, что такая активность может являться триг-
гером желудочковой тахикардии, развивающейся 
на поздних сроках после ИМ и сердечной недоста-
точности [35]. Наблюдаемые в наших эксперимен-
тах повторные пики деполяризации на фоне дей-
ствия апамина могут отражать входящие токи через 
Na+/Са2+-обменник, вызванные как спонтанным 
освобождением Са2+ из саркоплазматического ре-
тикулума (задержанная постдеполяризация), так 
и накоплением этих ионов в субмембранном про-
странстве Т-системы (ранняя постдеполяризация) 
[20, 36]. Однако данное предположение требует до-

полнительной проверки. Вместе с тем тот факт, что 
эти пики деполяризации регистрируются только у 
вПД2, но не вПД1, свидетельствует об их активации 
именно в тубулярном компартменте мембраны, и в 
наших условиях они не приводят к развитию пол-
ноценной желудочковой тахикардии.

Стоит отметить, что BDM, применяемый в на-
ших экспериментах для предотвращения сердеч-
ных сокращений, может модулировать некоторые 
ионные токи. Было показано, что BDM подавляет 
Ito и снижает активность Na+/Са2+-обменника [37, 
38]. В связи с этим стоит иметь в виду, что приме-
нение BDM может влиять на абсолютные значения 
ряда параметров ПД, включая его длительность. 
Однако в наших экспериментах BDM добавлял-
ся во все растворы (РТ и РТА) при исследовании 
сердец обеих экспериментальных групп (ЛО и ИР). 
Поэтому описанные изменения профилей вПД в 
группе ИР-крыс по сравнению с ЛО-группой вряд 
ли могут быть отнесены к неспецифическим эф-
фектам BDM.

В заключение отметим, что, согласно пред-
ставленным данным, усиление экспрессии и/или 
активности SK-каналов в субэпикардиальных 
миоцитах является одной из составляющих струк-
турно-функционального ремоделирования мио-
карда ЛЖ сердца после ИМ. Значение (компенса-
торное или патологическое) этого изменения для 
функции миокарда нуждается в дальнейшем иссле-
довании.
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INFLUENCE OF APAMIN ON THE EXTRACELLULARLY 
RECORDED ACTION POTENTIALS PROFILES  

OF SUBEPICARDIAL CARDIOMYOCYTES OF THE RAT HEART  
IN MYOCARDIAL INFARCTION

A. V. Stepanov#,  M. G. Dobretsov,  Yu. A. Filippov and I. V. Kubasov
Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry  

of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia
# e-mail: botanik2407@gmail.co

The role of small-conductance Ca2+-activated K+-channels (SK channels) in the pathogenesis of cardiomyo-
pathies of various etiologies remains poorly understood. The purpose of this work was to evaluate the effect of 
the blocker of SK channels, apamin, on the extracellularly recorded action potentials (eAPs) of subepicardial 
myocytes in the left ventricles of sham-operated rats and rats with myocardial infarction caused by ischemia-rep-
erfusion. It was found that local delivery of the SK channel blocker apamin at a concentration of 500 nM to the 
eAP recording area did not affect the eAP profiles in the group of sham-operated rats but caused a significant 
slowdown in the repolarization time and a decrease in the afterhyperpolarization phase of eAPs in the group 
of rats with myocardial infarction. These data suggest that changes in the waveform of eAPs after infarction are 
associated with increased expression and/or activity of SK channels in subepicardial myocytes. The possible role 
of these channels in the structural and functional remodeling of the myocardium of the left ventricle of the heart 
after ischemia-reperfusion is discussed.

Keywords: myocardial infarction, cardiomyocytes, extracellular action potential, apamin, SK channels


