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Миокард правого и левого предсердий (RA и LA) продолжается в верхнюю полую вену (SVC) и легочные 
вены (PV) и формирует миокардиальные рукава, которые являются источниками эктопического воз-
буждения, вызывающими фибрилляцию предсердий. Мы сравнили динамику саркомеров одиночных 
кардиомиоцитов из миокардиальных рукавов SVC и PV и предсердий морской свинки. Миоциты SVC 
характеризовались большим временем достижения пика укорочения и 50% расслабления саркомеров, 
чем кардиомиоциты других групп. В кардиомиоцитах SVC, PV и ПП отсутствовала корреляции меж-
ду амплитудой укорочения саркомеров и длиной кардиомиоцита. В кардиомиоцитах миокардиальных 
рукавов SVC и PV обнаружены альтернансы амплитуды укорочения саркомеров. Альтернансы сокра-
тительной функции и отсутствие корреляции между величиной амплитуды укорочения саркомеров и 
морфометрическими характеристиками клеток в миокардиальных рукавах SVC и PV указывают на воз-
можность формирования уязвимого к патологическим факторам механического субстрата, провоциру-
ющего аритмии.
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ВВЕДЕНИЕ
Миокард правого и левого предсердий (RA и LA) 

имеет продолжение в верхнюю полую вену (SVC) 
и легочные вены (PV), формируя так называемые 
миокардиальные рукава. Кардиомиоциты миокар-
диальных рукавов имеют несколько источников 
происхождения [1]. На примере человека с помо-
щью компьютерной томографии и допплерогра-
фии показано, что сокращение миокардиальных 
рукавов легочных вен принимает активное участие 
в наполнении левого предсердия кровью, и изоля-
ция миокардиальных рукавов приводит к ухудше-
нию сократимости и резервуарной функции левого 
предсердия [2]. На крысах было показано, что от-
сутствие кардиомиоцитов в PV приводит к разви-
тию легочной гипертензии [3]. 

Вследствие своих анатомических и электрофи-
зиологических свойств миокардиальные рукава вен 
известны как источник эктопической активности, 

инициирующей развитие фибрилляции предсер-
дий (ФП) [4]. Механизмы возникновения эктопи-
ческой активности и факторы, поддерживающие 
эту аномальную электрическую активность, оста-
ются плохо изученными. В частности, слабо иссле-
дована сократительная функция кардиомиоцитов 
миокардиальных рукавов, а между тем их механи-
ческие свойства могут служить основой для воз-
никновения электрофизиологических аномалий 
по механизму механоэлектрической обратной свя-
зи [5, 6].

В предыдущей работе [7] мы сравнили сократи-
тельную функцию кардиомиоцитов LA и миокар-
диальных рукавов PV, предполагая наличие воз-
можного механического субстрата формирования 
эктопических очагов. Мы обнаружили, что харак-
теристики сократительной функции саркомеров в 
кардиомиоцитах миокардиальных рукавов PV не 
отличаются от таковых в LA, однако в PV отсутству-
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ет корреляция между длиной клетки и укорочением 
саркомера, что может говорить о сниженной функ-
циональной адаптационной способности кардио-
миоцитов PV по сравнению с LA [8].

Подавляющее большинство исследований со-
средоточено на миокардиальных рукавах PV как 
основном источнике аномальной электрической 
активности, индуцирующей нарушение предсерд-
ного ритма [4]. Однако, известны клинические 
случаи ФП, развивающейся от фокальных очагов в 
SVC [9–11], так как правые отделы имеют ряд пред-
посылок для возникновения очагов эктопического 
возбуждения [12,13]. Ориентация кардиомиоцитов 
и экспрессия коннексинов миокардиальных ру-
кавов SVC характеризуется высокой гетерогенно-
стью, что увеличивает риск возникновения ани-
зотропной проводимости, как было показано на 
сердцах собак [14]. На сердцах человека обнаруже-
но, что волокна, составляющие миокардиальные 
рукава полых вен, характеризуются сложной архи-
тектурой и морфологией, схожей с волокнами Пур-
кинье [15]. Электрофизиологические исследования 
подтверждают наличие в миокардиальных рукавах 
SVC здоровых животных популяций кардиомио-
цитов с пейсмейкерной активностью [16], также 
отмечается, что миоциты SVC, хотя и в меньшей 
степени, чем миоциты PV, могут демонстрировать 
наличие ранних постдеполяризаций даже при нор-
мальных физиологических условиях [17].

Возникают вопросы о наличии механических 
предпосылок возникновения эктопических очагов 
электрического возбуждения в PV и SVC. 1. Отли-
чаются ли механические характеристики кардио-
миоцитов миокардиальных рукавов SVC от кардио-
миоцитов PV? 2. Обладают ли кардиомиоциты SVC 
особенностями сократительной функции, создаю-
щими предпосылки для возникновения эктопиче-
ских очагов возбуждения? Для ответа на эти вопро-
сы мы сравнили характеристики сократительной 
функции кардиомиоцитов из миокардиальных рука-
вов SVC и PV и предсердий и проанализировали: 1) 
корреляцию между параметрами сокращения сарко-
меров и размерами кардиомиоцитов; 2) наличие аль-
тернансов амплитуд укорочения саркомеров.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные. Исследование вы-

полнено на половозрелых инбредных самках мор-
ских свинок весом 650–700 г. Все животные были по-
лучены из вивария ИИФ УрО РАН и до эксперимента 
содержались в одинаковых условиях: по 4–5 особей в 
вольере, со световым режимом 12 ч света/12 ч темно-
ты и свободным доступом к пище и воде.

Перед выводом морские свинки подвергались 
внутримышечной инъекции раствором гепарина 

натрия (5000 МЕ/кг, ООО “Эллара”, РФ) для пре-
дотвращения развития тромбоза коронарных арте-
рий и анестезии Золетилом-100 (Virbac, Франция) 
в дозе 0.3 мл/кг веса с премедикацией 2% Ксилази-
ном (Alfasan, Нидерланды) в дозе 1 мл/кг веса за 30 
и за 15 минут до эвтаназии, соответственно. Сердца 
изымали во время глубокого наркоза животных.

Изоляция одиночных кардиомиоцитов предсердий и 
вен. Одиночные кардиомиоциты предсердий и ми-
окардиальных рукавов получали комбинацией тех-
ник ретроградной перфузии изолированного сердца 
по Лангендорфу с инъекциями в ткани предсердий 
и вен [7] с модификациями. Если не указано иное, 
все реагенты, используемые для изоляции кардио-
миоцитов, от производителя Sigma-Aldrich (США). 
После вскрытия грудной клетки сердце промыва-
ли охлажденным HEPES-содержащим раствором  
Тироде (концентрация в мМ: 140.0 NaCl, 5.4 KCl, 
1.0 MgSO4, 10.0 HEPES, 11.1 D-глюкоза, 1.25 CaCl2, 
pH 7.35 с NaOH) с добавлением 10 МЕ/кг гепарина 
натрия и перемещали в препаровальную кювету с 
тем же раствором. На изолированном сердце со-
храняли SVC и PV длиной по ~5–7 мм и лигирова-
ли с дистального конца хлопчатобумажной нитью. 
Далее сердце помещали на аппарат Лангендорфа и 
перфузировали 5 мин раствором Тироде и гипер-
калиевым раствором с номинальным содержанием 
Са2+ (15 мин, в мМ: 115.0 NaCl, 14.0 KCl, 1.2 MgSO4, 
10.0 HEPES, 20.0 L-таурин, 5.0 L-аденозин, 11.1 
D-глюкоза, 0.3 ЕГТА, 0.025 CaCl2, pH 7.15) при 37 °С 
и скорости потока ~3.5–4.0 мл/мин. Далее в серд-
це подавали гиперкалиевый раствор с номиналь-
ным содержанием Са2+ и 0.7 мг/мл коллагеназы L 
(~0.5 МЕ/мг FALGPA и 43 МЕ/мг Casein,) и 0.6 мг/мл  
протеазы XIV (~3.5 МЕ/мг) на 18–20 мин. После 
данного этапа аппаратную перфузию прекраща-
ли, и сердце перемещали в чашку Петри с 0.8 мг/мл  
коллагеназы L и 0.6 мг/мл протеазы XIV, где вы-
полнялась процедура бережного ферментативного 
расщепления с помощью инъекций на протяжение 
10 мин при 37°С и непрерывной подаче О2. Далее 
лигатуры удаляли, LA, RA, PV, SVC разделяли по 
отдельным чашкам Петри и подвергали перфузии 
с помощью инъекций с 0.9 мг/мл коллагеназы L и 
0.6 мг/мл протеазы XIV на протяжении 8–10 мин. 
Финальную степень ферментативного расщепле-
ния ткани определяли по выходу одиночных кар-
диомиоцитов в раствор, после чего перфузию пре-
кращали, а остатки ткани разрезали. Полученную 
суспензию разводили гиперкалиевым раствором 
без ЭГТА с номинальным содержанием Са2+ с до-
бавлением 5 мг/мл бычьего сывороточного аль-
бумина в пропорции 1:1 и центрифугировали при 
200 об/мин 2 мин (ротор ELMI 6M.05, центрифу-
га ELMI CM-6MT, ELMI ltd., Латвия), после чего 
в 4 этапа поднимали концентрацию Са2+ в среде до 



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 61       № 2       2025

МЯЧИНА и др.110

1.8 мМ. Готовую суспензию изолированных карди-
омиоцитов хранили в HEPES-содержащем раство-
ре Тироде (в мМ: 140.0 NaCl, 5.4 KCl, 1.0 MgSO4, 10.0 
HEPES, 11.1 d-глюкоза, 1.8 CaCl2, pH 7.35 с NaOH) 
при 22–24 °C и использовали в течение 2–3 часов.

Измерение и анализ динамики укорочения-рассла-
бления саркомеров в кардиомиоцитах предсердий и 
миокардиальных рукавов. К измерениям допускали 
кардиомиоциты с визуально сохранной поперечно-
полосатой исчерченностью, демонстрирующие ак-
тивные сокращения при частоте внешней электри-
ческой стимуляции 1 Гц.

Динамику укорочения-расслабления саркоме-
ров в механически ненагруженных кардиомиоцитах 
регистрировали на аппаратно-программном ком-
плексе MCSYS-02 (IonOptix, США), оснащенном 
высокоскоростной камерой MyoCam-S (IonOptix, 
США, частота регистрации ≥ 250 кадров/с) и ин-
тегрированным в микроскоп Motic AE30/31 (Motic, 
Китай). Характеристики укорочения и расслабле-
ния саркомеров клетки рассчитывали по профилю 
интенсивности, сформированному по поперечно-
полосатой исчерченности, в выбранном регионе 
кардиомиоцита при увеличении 40х вдоль продоль-
ной оси клетки. Измерения выполняли при 37°С и 
частоте электрической стимуляции 1 Гц. 

Для сравнения характеристик сократительной 
функции кардиомиоцитов предсердий и миокарди-
альных рукавов оценивали следующие параметры 
(рис. 1a): конечно-диастолическую длину саркоме-
ров (EDSL), амплитуду укорочения саркомеров в аб-
солютных единицах и при нормировании на величи-
ну EDSL, максимальные скорости достижения пика 
укорочения (Vshort) и расслабления саркомеров (Vrel), 
а также время достижения пика укорочения (TTP) и 
50% расслабления саркомера (TTR50). Анализ пара-
метров выполняли при помощи программного паке-
та IonWizard (IonOptix, США).

Оценивали динамику укорочения саркомеров 
изолированных кардиомиоцитов как в стационар-
ном состоянии (т. е. без видимых изменений пара-
метров укорочения-расслабления на протяжении 
≥30 с), так и при возникновении альтернансов. Аль-
тернансы определяли как видимые чередующие-
ся отклонения амплитуд укорочения саркомеров в 
большую (MAX) и меньшую (MIN) стороны от ве-
личины, регистрируемой до возникновения альтер-
нансов (рис 2e). Значения MIN и MAX выражали 
как процент от усредненных величин амплитуд уко-
рочения саркомеров, полученных с участков записи 
до и после эпизода с альтернансом ((b+a)/2, рис. 2e).

Измерение морфометрических характеристик 
изолированных кардиомиоцитов предсердий и мио-
кардиальных рукавов. Изображения изолированных 
кардиомиоцитов получали в программе IonWizard 
(IonOptix, США) при увеличении объектива 40х и 

в отсутствие электрической стимуляции. Длину и 
ширину (диаметр) одиночных кардиомиоцитов из-
меряли с помощью программы FIJI ImageJ. Для кар-
диомиоцитов сложной формы вычисляли среднее 
значение параметров по максимальным и мини-
мальным значениям длины и/или ширины клеток.

Анализ содержания изоформ и степени фосфорили-
рования белков саркомера. Миозин и нативные тон-
кие филаменты экстрагировали из миокарда пред-
сердий и миокардиальных рукавов вен (участков 
длиной ~5–7 мм) с помощью стандартных методов 
[18, 19]. Изоформный состав тяжелых цепей миози-
на определяли с помощью Ds-Na-ПААГ. Cтепень 
фосфорилирования сердечного миозин-связываю-
щего белка С (cMyBP-C), регуляторной легкой це-
пи миозина (RLC) тропонина Т (TnT) и тропонина 
I (TnI) определяли с помощью 10% (для cMyBP-C) 
и 12% (для RLC, TnT и TnI) Ds-Na-ПААГ с окра-
шиванием на фосфогруппы ProQ Diamond (Thermo 
Fisher Scientific, США). Окрашивание SYPRO Ruby 
(Thermo Fisher Scientific, США) использовалось для 
оценки общего количества белка. Гели сканирова-
ли на ChemiDoc MP Imaging System (Bio-Rad, США) 
и определяли интенсивность белковых полос с по-
мощью Image Lab 5.2.1 (Bio-Rad, США). Степень 
фосфорилирования белков выражали как отноше-
ние интенсивности ProQ Diamond и SYPRO Ruby. 

Статистический анализ. Все данные экспе-
риментов собирали и систематизировали в про-
грамме Excel 2016 (Microsoft Corporation, США). 
Статистический анализ выполняли в пробной 
версии программы GraphPad Prism 8.0 (GraphPad, 
США). Нормальность распределения определя-
ли критерием Шапиро–Уилко, равенство диспер-
сий устанавливали с помощью критерия Барлетта. 
Статистический анализ выполняли с использова-
нием 1-way ANOVA/теста Брауна–Форсайта/теста  
Краскелла–Уоллиса (в зависимости от параметров 
распределения значений и равенства дисперсий в 
выборках), задавая в параметрах анализа сравнение 
групп: SVC vs RA, SVC vs PV и LA vs RA. Статисти-
чески значимыми считали различия при p < 0.05. 

Для исследования взаимосвязей между характе-
ристиками укорочения-расслабления саркомеров  
и/или длиной и шириной кардиомиоцитов исполь-
зовали линейный регрессионный анализ Спирмана. 
p < 0.05 определяло статистически значимую корре-
ляцию, и r > 0.70 указывало на сильную корреляцию.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнение характеристик сократительной 

функции саркомеров кардиомиоцитов 
предсердий и миокардиальных рукавов SVC и PV

Репрезентативные профили изменения дли-
ны саркомеров при механически ненагруженных 
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сокращениях кардиомиоцитов предсердий и вен 
представлены на рис. 1b. Обнаружено отличие па-
раметров динамики сокращения-расслабления 
саркомеров кардиомиоцитов SVC и PV, в то вре-
мя как параметры сокращения саркомеров из ми-
окардиальных рукавов и соответствующих пред-
сердий не отличались между собой (рис. 1c–h). 
Значения конечно-диастолической длины сарко-
меров (EDSL) между кардиомиоцитами исследуе-
мых групп не отличались (рис. 1c). По сравнению с 
кардиомиоцитами PV, кардиомиоциты SVC имели 
в ~1.44 и ~1.8 раза большие значения времени до-
стижения пика укорочения (TTP) и расслабления 
саркомеров (TTR50), соответственно (рис.1c, g, h). 
Скоростные и временные параметры укорочения 
саркомеров кардиомиоцитов предсердий также от-
личались между собой. По сравнению с LA сарко-
меры кардиомиоцитов RA имели в ~2 раза меньшее 
значение VДР и в ~1.5 и ~2.0 раза большие значения 
TTP и TTR50, соответственно (рис. 1f–h). 

В отличие от кардиомиоцитов предсердий, кар-
диомиоциты PV и SVC характеризовались наличи-
ем альтернансов амплитуд укорочения саркомеров, 
чередовавшихся с участками псевдостационарной 
сократительной активности. Среди кардиомиоци-
тов PV альтернансы укорочения саркомеров реги-
стрировались в ~60% выборки (в 25 из 42 кардио-
миоцитов), среди кардиомиоцитов SVC — в 43% 
выборки (в 6 из 14 кардиомиоцитов). Величина 
отклонения амплитуды укорочения в MIN альтер-
нансе от значений амплитуды укорочения до и по-
сле альтернансов составляла в обеих венах около 
12%. Отклонение амплитуды укорочения в MAX 
альтернансе было ~1.76 раз больше в PV, чем в SVC, 
и составляло около 17% от величины амплитуды 
укорочения саркомеров до и после появления аль-
тернансов (рис. 2c–e).

Таким образом, кардиомиоциты SVC и PV от-
личаются по времени укорочения и расслабления 
саркомеров. В кардиомиоцитах миокардиальных 
рукавов были выявлены альтернансы амплитуды 
укорочения саркомеров, причем в миоцитах SVC 
величина этих колебаний была меньше, чем в PV.

Сравнение морфометрических характеристик 
кардиомиоцитов предсердий и миокардиальных 
рукавов SVC и PV.

Кардиомиоциты SVC, как и кардиомиоциты PV, 
характеризуются большей длиной клетки по срав-
нению с кардиомиоцитами предсердий (рис.  3). 
Кардиомиоциты LA шире, чем кардиомиоциты PV 
и RA (рис. 3f). 

Далее были проанализированы корреляции меж-
ду параметрами сократительной функции и морфо-
метрическими характеристиками кардиомиоцитов 
SVC и RA. Обнаружено, что в кардиомиоцитах SVC 
и RA с увеличением амплитуды укорочения возрас-

тает Vshort саркомеров (рис. 4a). Корреляция между 
амплитудой укорочения саркомеров и длиной кар-
диомиоцита не обнаружена ни в SVC (p = 0.88), ни 
в RA (p = 0.86) (рис. 4b). 

Характеристика основных белков саркомеров 
предсердий и миокардиальных рукавов PV и SVC

Характеристики сокращения кадиомиоцитов 
определяются свойствами белков сократительно-
го аппарата, поэтому мы сравнили изоформный 
состав тяжелых цепей миозина и степень фосфо-
рилирования cMyBP-C, TnI, TnT в миокардиаль-
ных рукавах и предсердиях. Миозин, экстрагиро-
ванный из LA, RA, миокардиальных рукавов PV и 
SVC содержал α-изоформу тяжелых цепей миозина 
(MHC, рис. 5).

Примеры гель-электрофореза с окрашиванием 
Pro-Q Diamont и SYPRO Ruby на определение фос-
форилирования cMyBP-C, RLC, TnT и TnI представ-
лены на рис. 6a-c. Обнаружено, что степень фос-
форилирования cMyBP-C в миокарде LA в 1.2 раза 
ниже, чем в RA, но выше, чем в PV (рис. 6d). Фос-
форилирование cMyBP-C в RA и SVC, а также в PV 
и SVC не отличалось. Фосфорилирование RLC в PV 
было ниже, чем в LA, а между SVC и RA не отлича-
лось (рис. 6e).

Обнаружены отличия в степени фосфорилирова-
ния белков тропонинового комплекса. Фосфорили-
рование TnT было в 2.4 раза выше в LA, чем в PV, и 
в RA в 3 раза выше, чем в SVC. Фосфорилирование 
TnT в 1.6 раза было ниже в LA, чем в RA, но не отли-
чалось между PV и SVC (рис 6f). Фосфорилирование 
TnI в LA и RA не отличалось (рис. 6g). В LA фосфо-
рилирование TnI было в 1.4 раза выше, чем в PV, а в 
RA в 2 раза ниже, чем в PV. В SVC фосфорилирова-
ние TnI в 4.5 раза выше, чем в PV (рис. 6g).

Таким образом, уровни фосфорилирования со-
кратительных белков саркомера в миокардиаль-
ных рукавах и предсердиях отличаются и имеются 
особенности фосфорилирования белков в левом и 
правом отделах сердца.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Большинство исследований миокардиальных 

рукавов верхней полой вены (SVC) и легочных 
вен (PV) посвящены их электрофизиологическим 
свойствам в связи с тем, что миокард этих вен яв-
ляется источником эктопических очагов, которые 
приводят к фибрилляции предсердий (ФП). Как 
известно, электрофизиологические свойства ми-
окарда связаны с механическими благодаря меха-
ноэлектрической обратной связи [5, 6]. Мы срав-
нили характеристики сократительной функции 
одиночных кардиомиоцитов из миокардиальных 
рукавов SVC и PV и предсердий морской свинки и 
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Рис. 1. Анализ параметров укорочения-расслабления саркомеров предсердий и миокардиальных рукавов вен: (a) — репрезентативная 
схема, демонстрирующая расчет параметров укорочения-расслабления саркомеров; (b) — репрезентативные профили изменения дли-
ны саркомеров при механически ненагруженных сокращениях кардиомиоцитов: 1 — саркомеры кардиомиоцита легочной вены (PV); 
2 — саркомеры кардиомиоцита левого предсердия (LA); 3 — саркомеры кардиомиоцита верхней полой вены (SVC); 4 — саркомеры 
кардиомиоцита правого предсердия (RA). Оцениваемые параметры укорочения саркомеров: (c) — конечно-диастолическая длина сар-
комеров (EDSL); (d) — амплитуда укорочения саркомеров (SLS, в % от величины EDSL); (e) — максимальная скорость достижения пика 
укорочения (Vshort); (f) — максимальная скорость достижения расслабления (Vrel); (g) — время достижения пика укорочения (TTP); (h) — 
время достижения 50% расслабления (TTR50). Данные представлены в виде “ящика-с-усами” (границы — интервал Q1-Q3, усы — раз-
брос между минимальным и максимальным значениями в выборке). Количество кардиомиоцитов в выборке (n) и количество животных 
в генеральной совокупности (N) представлено на графике как (n/N). 1-way ANOVA, достоверность различий при p < 0.05.
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проанализировали возможность формирования в 
миокарде вен механических предпосылок для воз-
никновения эктопических очагов электрической 
активности. Были получены следующие основные 

результаты: 1) кардиомиоциты SVC и PV отлича-
ются между собой временем укорочения и рассла-
бления саркомеров, но не отличаются характери-
стиками укорочения-расслабления саркомеров от 
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Рис. 2. Анализ альтернансов укорочения саркомеров: (a, b) — репрезентативные записи укорочения-расслабления саркомеров 
левого и правого предсердий (LA, RA) в стационарном состоянии; (c, d) — репрезентативные записи укорочения-расслабления 
саркомеров миокардиальных рукавов (PV, SVC) в стационарном состоянии и при появлении альтернансов: 1 — изменение длины 
саркомеров в стационарном состоянии (без альтернансов); 2 — изменения длины саркомеров при альтернирующей активности кле-
ток; MIN, MAX — чередующиеся отклонения амплитуд укорочения саркомеров в меньшую (MIN) и большую (MAX) стороны от 
величины, регистрируемой до возникновения альтернансов. (e) — отклонения амплитуды укорочения саркомеров миокардиальных 
рукавов в MAX и MIN альтернансах в процентах относительно величин амплитуды в псевдостационарном состоянии (до и после 
альтернанса). Данные представлены как среднее и стандартное отклонение.
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кардиомиоцитов соответствующих предсердий; 2) 
для кардиомиоцитов миокардиальных рукавов SVC 
и PV характерно наличие альтернансов амплитуды 

укорочения саркомеров и отсутствие корреляции 
между амплитудой укорочения саркомеров и дли-
ной кардиомиоцитов.
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Рис. 3. Анализ морфометрических характеристик кардиомиоцитов предсердий и вен: (a, b) — репрезентативные фотографии карди-
омиоцитов из левого и правого предсердия (LA, RA) и (c, d) — миокардиальных рукавов легочной и верхней полой вен (PV, SVC); 
(e) — длина кардиомиоцитов предсердий и вен; (f) — ширина (диаметр) кардиомиоцитов предсердий и вен. Шкала соответствует 
10 мкм. Данные представлены в виде “ящика-с-усами” (границы — интервал Q1-Q3, усы — разброс между минимальным и макси-
мальным значениями в выборке). 1-way ANOVA, достоверность различий при p < 0.05.
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Рис. 4. Анализ зависимости между морфометрическими характеристиками кардиомиоцитов и параметров укорочения-расслабле-
ния саркомеров правого предсердия (RA) и миокардиального рукава верхней полой вены (SVC): (a) — корреляция максимальной 
скорости достижения пика укорочения саркомеров (Vshort) и амплитуды укорочения саркомеров; (b) — корреляция амплитуды уко-
рочения саркомеров и длины кардиомиоцитов. Сильная корреляция при r > 0.70.
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Сравнение характеристик  
сокращения-расслабления кардиомиоцитов 

миокардиальных рукавов и предсердий 
Мы обнаружили, что характеристики укороче-

ния-расслабления саркомеров между кардиоми-
оцитами SVC и RA, как между кардиомиоцитами 
PV и LA, не отличались. Однако, в кардиомиоцитах 
SVC наблюдали большее время сокращения и рас-
слабления саркомеров в сравнении с кардиомиоци-

тами PV. Ранее на миокарде мыши было показано, 
что мышечный препарат непарной вены обладает 
большей продолжительностью достижения пика 
сокращения и расслабления по сравнению с ми-
окардом левого предсердия [20]. Характеристики 
сокращения саркомеров определяются свойствами 
белков саркомера. Тяжелые цепи миозина из мио-
кардиальных рукавов и предсердий представлены 
α-изоформой MHC (рис. 5), но имелись различия 
в степени фосфорилирования белков саркомера в 

 1 2 3 4 5 6

β МНС – – α МНС

Рис. 5. Полиакриламидные гели электрофореза в присутствии Ds-Na для изоформ тяжелых (MHC) цепей миозина, экстрагирован-
ного из LA и RA, миокардиальных рукавов PV и SVC: 1 — миозин из левого желудочка в качестве маркера на βMHC; 2 — маркер мо-
лекулярной массы 200 кДа (Thermo Fisher Scientific, США); 3, 4, 5, 6 — миозин из LA, PV, SVC и RA, соответственно. ПААГ окрашен 
SYPRO Ruby (Thermo Fisher Scientific, США).
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Рис. 6. Анализ степени фосфорилирования сократительных белков саркомера: (a) — пример Ds-Na-ПААГ для определения степени 
фосфорилирования cMyBP-C, (b) регуляторной легкой цепи миозина (RLC) и (c) белков тропонинового комплекса TnT и TnI. 1 — 
маркер молекулярной массы (Thermo Fisher Scientific, США); 2 и 6 — миозин из левого предсердия (LA); 3 и 7 — миозин из легочных 
вен PV; 4 и 8 — миозин из верхней полой вены (SVC); 5 и 9 — миозин из правого предсердия (RA). Уровни фосфорилирования (d) 
cMyBP-C, (e) RLC, (f) TnT и (g) TnI. Данные по степени фосфорилирования белков представлены в виде “ящика-с-усами” (грани-
цы — интервал Q1-Q3, усы — разброс между минимальным и максимальным значениями в выборке). N — количество животных в 
каждой из анализируемых групп.
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PV и SVC и предсердиях (рис. 6c–e). Показано, что 
фосфорилирование cMyBP-C и TnI оказывает со-
четанный эффект на сокращение миокарда [21, 22]. 
Степень фосфорилирования TnI в SVC была выше, 
чем в PV при одинаковой степени фосфорилиро-
вания cMyBP-C. Показано, что высокий уровень 
фосфорилирования TnI при низкой степени фос-
форилирования cMyBP-C увеличивает кальциевую 
чувствительность тонких нитей, что ведет к увели-
чению времени расслабления, что было отмечено 
для кардиомиоцитов SVC (рис. 1h). 

Кроме того, особенности параметры сокраще-
ния-расслабления саркомеров кардиомиоцитов 
миокардиальных рукавов определяются характери-
стиками цикла кальция в миоците. В работе Lang 
с соавт. [23] обнаружено, что в миокарде предсер-
дий и легочных вен человека и мышей имеются ре-
гиональные особенности Т-тубулярной системы и 
белков электромеханического сопряжения, кото-
рые определяют цикл кальция в кардиомиоците. На 
примере овцы показано, что в кардиомиоцитах ле-
гочных вен выше скорость достижения пика и спа-
да кальция в цитозоле, чем в левом предсердии [24].

Возможность формирования в SVC 
механических предпосылок возникновения 

эктопических очагов электрической 
активности

Мы обнаружили два основных результата, ука-
зывающих на возможность формирования в SVC 
и PV механических предпосылок возникновения 
эктопических очагов электрической активности по 
механизму механоэлектрической обратной связи. 
Во-первых, для миокарда SVC, как и для миокар-
да PV [7], выявлено отсутствие корреляции между 
длиной кардиомиоцита и величиной амплитуды 
укорочения саркомеров. Форма кардиомиоцитов 
(соотношение длины и ширины) меняется в ответ 
на механический стресс. Показано, что в ответ на 
диастолическое напряжение кардиомиоциты удли-
няются путем последовательного добавления сар-
комеров или становятся толще при систолическом 
стрессе за счет увеличения количества филамен-
тов в параллели [8, 25]. На основании этих данных 
можно предположить, что кардиомиоциты миокар-
диальных рукавов и LA обладают разной адаптаци-
онной способностью к патологическим условиям.

Вторым таким результатом является то, что в 
кардиомиоцитах SVC и PV мы наблюдали наличие 
альтернансов амплитуд укорочения-расслабления 
саркомеров (рис. 2). Вероятнее всего, возникнове-
ние альтернансов амплитуд укорочения-расслабле-
ния саркомеров являются следствием колебаний в 
длительности ПД и длительности/амплитуде изме-
нения концентрации цитозольного кальция  [26]. 
Показано, что возникновение альтернансов (элек-

трических, кальциевых и/или механических) ассо-
циировано с риском развития ФП [27, 28]. Альтер-
нансы амплитуд укорочения саркомеров одиночных 
кардиомиоцитов могут указывать на возможность 
формирования неоднородного фронта сократи-
тельной активности в ткани миокардиального ру-
кава, способствуя тем самым формированию меха-
нического проаритмогенного субстрата.

Мы также показали, что в RA отсутствовала кор-
реляция между длиной кардиомиоцита и величиной 
амплитуды укорочения саркомеров, что позволяет 
предположить, что RA также характеризуется мень-
шей адаптивностью сократительной функции, чем 
LA. Предположение о повышенной чувствительно-
сти RA к механической нагрузке в патологических 
условиях согласуется с данными, полученными на 
механически нагруженных кардиомиоцитах крысы 
с пароксизмальной ФП [29]. Ранее было показано, 
что миокард RA имеет ряд предпосылок к форми-
рованию нестабильного механического субстрата и 
электрофизиологических аномалий [12, 30, 31]. Уш-
ко RA состоит из гребенчатых мышц с разветвлен-
ным и перекрывающимся расположением трабекул, 
а соединение между гребенчатыми мышцами и от-
носительно гладкой мышечной областью создает 
электрическую границу [23, 30]. Сложная структура 
RA может способствовать аритмогенным субстратам 
при возникновении определенных патофизиологи-
ческих условий [12, 23] и обуславливать большую 
чувствительность составляющих ее кардиомиоцитов 
к изменяющейся механической нагрузке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цель данной работы заключалась в установлении 

механических предпосылок возникновения экто-
пических очагов электрического возбуждения в PV 
и SVC. Для кардиомиоцитов SVC и PV было харак-
терно появление альтернансов сокращения, кото-
рые могут служить механическим проаритмогенным 
субстратом и вести к возникновению эктопических 
очагов возбуждения и фибрилляции предсердий. 
Ранее было показано, что миокардиальные рукава 
PV принимают активное участие в наполнении LA 
кровью и его расслаблении во время систолы левого 
желудочка [2]. В этой работе мы сравнили характе-
ристики сократительной функции кардиомиоцитов 
миокардиальных рукавов SVC и PV и предсердий и 
обнаружили особенности сокращения экстракарди-
альных кардиомиоцитов. Конкретные механизмы 
участия экстракардиального миокарда в сокраще-
нии сердца требуют дальнейшего изучения.
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MECHANICAL ALTERNANCIES IN CARDIOMYCYTES OF THE MYOCARDIAL 
SLEEVES OF THE SUPERIOR VENA CAVA AND PULMONARY VEINS  

AS A POTENTIAL SOURCE OF ECTOPIC ACTIVITY OF THE ATRIA
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The myocardium of the right and left atria (RA and LA) continues into the superior vena cava (SVC) and pul-
monary veins (PV) and forms myocardial sleeves, which are sources of ectopic activity causing atrial fibrillation. 
We compared the sarcomere dynamics of single cardiomyocytes from the myocardial sleeves of the SVC and PV 
and guinea pig atria. SVC cardiomyocytes were characterized by a longer time to peak sarcomere shortening and 
time to 50% relaxation than cardiomyocytes of other groups. In cardiomyocytes of the SVC, PV and right atrium, 
there was no correlation between the amplitude of sarcomere shortening and the length of the cardiomyocytes. 
The sarcomere shortening alternans was found in cardiomyocytes of the SVC and PV. The mechanical alternans 
and the lack of correlation between the amplitude of the sarcomere shortening and the cell size in the myocardial 
sleeves of the SVC and PV may point to a mechanical substrate that provokes arrhythmia.

Keywords: myocardial sleeves, superior vena cava cardiomyocytes, pulmonary vein cardiomyocytes, sarcomere 
shortening-relengthening, mechanical alternans, atrial fibrillation


