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В разные периоды постнатального развития компоненты вегетативной нервной 
системы, включая специфические рецепторы и  нейромедиаторы, принимающие 
участие в контроле функций сердечно-сосудистой системы, характеризуются зна-
чительной динамикой и  вариабельностью. В  организме человека и  животных 
α2-адренорецепторы (α2-AР) и ток, активируемый гиперполяризацией (If), широко 
распространены и участвуют в регуляции многих функций, однако их модулиру-
ющая роль на  этапах становления и  развития адренергической регуляции разви-
вающегося сердца изучена недостаточно. Исследование проводилось на изолиро-
ванном сердце 1-, 3-недельных и взрослых половозрелых белых крыс. Изучались 
частота сердечных сокращений (ЧСС) и  коронарный поток (КП) изолированного 
по Лангендорфу сердца крыс при активации α2-AР клонидином гидрохлоридом 
(10–6 М) на  фоне введения блокатора If ZD7288 (10–9 М, 10–5 М). В  группе ново-
рожденных крысят активация α2-АР вызывала разнонаправленное изменение КП, 
на фоне действия блокатора If (10–9 М) достоверно увеличивался КП, а на фоне бло-
кады If (10–5 М) наблюдалась разнонаправленная динамика изменения КП. В группе 
3-недельных крысят стимуляция α2-АР уменьшала КП, а на фоне предварительной 
блокады If динамика КП изменялась на  положительную. У  взрослых крыс акти-
вация α2-AР на фоне блокады If вызывала уменьшение КП. Агонист α2-АР приво-
дил к разнонаправленному изменению ЧСС в группах новорожденных и взрослых 
крыс, лишь у 3-недельных крысят наблюдалось урежение ЧСС. Стимуляции α2-АР 
на фоне блокады If не изменяла динамики ЧСС в группе 3-недельных крыс и отме-
няла разнонаправленные изменения ЧСС у взрослых и новорожденных животных, 
вызывая только уменьшение ЧСС у взрослых и увеличение ЧСС у новорожденных. 
Полученные результаты показали, что α2-адренергическая регуляция сердца моду-
лируется If, степень и направленность эффектов зависят от уровня сформированно-
сти симпатической иннервации сердца.
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие сердца представляет собой многоступенчатый процесс, контролируемый 
нервными и  гуморальными механизмами регуляции организма. В  разные периоды 
постнатального развития компоненты вегетативной нервной системы, включая спе-
цифические рецепторы и нейромедиаторы, принимающие участие в контроле функ-
ций сердечно-сосудистой системы, характеризуются значительной динамикой и вари-
абельностью  [1–2]. Обзор современной литературы представлен широкой палитрой 
результатов о становлении, формировании и росте симпатических и парасимпатиче-
ских нервных волокон в сердце [3–4]. Методом флуоресцентной микроскопии в тканях 
сердца крысят в период с 1-го по 21-й день после рождения симпатические волокна не 
обнаруживаются. Способность поглощать норадреналин определяет функциональную 
зрелость симпатических нервов, которая наблюдается с 21-го дня после рождения, а за-
тем к 30-му дню жизни достигает показателей зрелых животных [5]. В экспериментах 
с  радиоактивно меченным норадреналином на  35-й день после рождения выявлено 
становление симпатической нервной системы [5–6]. 

Адренергическая регуляция сердечной деятельности реализуется через множество 
подтипов адренорецепторов [7]. В организме человека и животных α2-адренорецепторы 
(α2-AР) широко распространены в центральной и периферической нервной системе, 
вегетативных ганглиях, на  пресинаптической мембране адренергических волокон, 
на постсинаптической мембране кардиомиоцитов, в гладких мышцах сосудов, кишеч-
ном и почечном эпителии [8–9]. α2-АР, локализованные на пресинаптических мембра-
нах, участвуют в модуляции высвобождения норадреналина [10], торможении выделе-
ния ацетилхолина из холинергических синапсов, стимуляции агрегации тромбоцитов 
и вазоконстрикции [11]. Активация постсинаптических α2-АР в центральной нервной 
системе вызывает седативный эффект, ингибирует симпатическую активность, снижая 
артериальное давление [12].

В ранее проведенных исследованиях выявлено участие α2-АР в регуляции показа-
телей деятельности сердца на разных уровнях организации организма. В исследовани-
ях in vivo активация α2-АР вызывает брадикардию и снижает систолическое давление 
у крыс; в сериях экспериментов in vitro – сократимость полосок миокарда желудоч-
ков крыс изменяется разнонаправленно по отношению к предсердиям [13]. В модели 
изолированного по Лангендорфу сердца крыс (ex vitro) активация α2-АР уменьшает 
давление, развиваемое левым желудочком, и вызывает разнонаправленные изменения 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и коронарного потока (КП) [14].

Особую роль играют α2-АР в развитии и течении заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. У крыс с моделью спонтанной артериальной гипертензии наблюдается увели-
чение экспрессии подтипов α2-АР, нарушение их функций и  снижение эффективности 
связанных с ними сигнальных каскадов [15]. Применение агониста α2-АР (дексмедетоми-
дина) при дисфункции левого желудочка, вызванного гипоксией-оксигенацией, вызывает 
кардиозащитный эффект, проявляющийся симпатолитическими эффектами, стабилиза-
цией гемодинамики, активацией эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) [16]. 

Циклические нуклеотид-зависимые, активируемые гиперполяризацией каналы или 
сокращенно HCN-каналы (HCN), не селективно проводящие ионы Na+ и K+, блокиру-
ются миллимолярными концентрациями внеклеточного Cs+ и модулируются цикличе-
скими нуклеотидами, главным образом цАМФ  [17]. В  основе работы HCN-каналов 
лежит входящий ток, активируемый при гиперполяризации, который в клетках синус-
но-предсердного узла сердца называют “If” (“funny”, смешной ток), а в нервной систе-
ме и нервных клетках “Ih” [17].

С момента открытия и описания If в 1980-х годах DiFrancesco с  соавт.  [17] про-
ведено большое количество исследований по выявлению участия данных токов в ре-
гуляции функций сердечно-сосудистой системы развивающегося организма в  норме 
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и при патологических состояниях [18–20]. На ранних стадиях эмбрионального разви-
тия HCN-каналы обильно экспрессируется во всех отделах сердца, а к моменту рожде-
ния в рабочих кардиомиоцитах их экспрессия снижается и остается на низком уровне 
у взрослых особей, что необходимо для предотвращения патологического ремодели-
рования [21]. Выявлено увеличение экспрессии HCN-каналов при сердечной недоста-
точности и после инфаркта миокарда [22–23]. Установлено, что блокада If вызывает 
брадикардию и снижает КП у лабораторных крыс разного возраста [24–26]. Ингибиро-
вание If влияет на сократительную активность предсердного и желудочкового миокар-
да крыс в различные периоды онтогенеза [27]. 

Установлено, что активность If находится под контролем уровня цАМФ и регули-
руется влиянием симпатического и парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы [28]. Формирование нервных волокон играет ключевую роль в регуляции ион-
ных токов клеток миокарда и развитии рефлекторных реакций сердечно-сосудистой 
системы [29]. If и α2-АР присутствуют в кардиомиоцитах на всех этапах становления 
и развития сердечно-сосудистой системы, а If может быть важным эффектором адре-
нергической регуляции развивающегося сердца.

Цель исследования  – изучение влияния стимуляции альфа2-адренорецепторов 
на фоне блокады токов, активируемых гиперполяризацией, на параметры работы изо-
лированного сердца крыс на этапах развития симпатической иннервации сердца.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Препараты, растворы, химические агенты
Исследования проведены на препаратах изолированного сердца белых беспород-

ных крыс двух возрастных групп: в возрасте 1-й (n = 22) и 3-х недель (n = 24). У 1-не-
дельных крысят симпатическая иннервация сердца отсутствует, а 3-недельный возраст 
является начальным этапом формирования симпатической иннервации сердца  [30]. 
В  качестве контрольной группы выбраны взрослые половозрелые животные (20-не-
дельного возраста (n = 24)), имеющие сформированную систему регуляции сердечно-
сосудистой системы. 

В исследовании на изолированном по Лангендорфу сердце крыс использовали рас-
твор Кребса–Хензеляйте для теплокровных животных следующего состава (ммоль/л): 
NaCl – 118.0, KCl – 4.7, NaHCO3 – 25.0, MgSO4 – 1.2, CaCl2 – 2.5, KH2PO4 – 1.2, глюко-
за – 5.5. Раствор насыщали карбогеном (95% O2, 5% CO2), pH раствора поддерживали 
на уровне 7.3–7.4 при температуре 37 °С. 

Для стимуляции α2-АР использовали клонидин гидрохлорид (Sigma) в концентраци-
ях 10–6 М, для блокады If – препарат ZD7288 (Tocris) в концентрациях 10–9 М и 10–5 М. 
После стабилизации параметров работы изолированного сердца добавляли в перфузи-
руемый раствор блокатор If ZD7288. Через 5 мин в раствор добавляли агонист α2-АР 
клонидин гидрохлорид. Перфузию изолированного сердца записывали в течение 20 мин. 
В каждой серии экспериментов использовались разные животные. В графиках за 100% 
брали значение показателей изолированного сердца на  5-й минуте после добавления 
в перфузируемый раствор блокатора If токов препарата ZD7288, исходное 2 (табл. 1). 

Приготовление препарата изолированного по Лангендорфу сердца. Крысы обоих по-
лов анестезировались 25%-ным раствором уретана (в дозе 800 мг/кг массы), затем им 
вскрывали грудную клетку. Сердце изолировали и  промывали ледяным рабочим рас-
твором Кребса–Хензеляйте (около 2  °С). Изолированное сердце фиксировали за аорту 
на  канюле и  подавали оксигенированный рабочий раствор на  установке Лангендорфа 
(ADinstruments) при температуре 37 °С. Осуществлялась гравитационная ретроградная 
перфузия под постоянным гидростатическим давлением 70–75 мм рт. ст. Для регистрации 
ЧСС у крыс в течение эксперимента записывали электрограмму сердца с использованием 
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атравматических электродов, которые накладывали непосредственно на  сердце. Регис-
трировали изменения КП в ответ на фармакологические воздействия. Сигналы записы-
вали на установке PowerLab 8/35 (ADinstruments) при помощи программы LabChartPro.

Статистика
Статистическую обработку полученных результатов проводили в  программе MS 

Excel (Microsoft Corp.) и  с использованием однофакторного дисперсного анализа 
(ANOVA) с  последующим применением t-критерия для независимых переменных 
и t-критерия для зависимых выборок в программе Statistica 13.0 (StatSoft, Inc.). Данные 
представлены в виде среднего значения и ошибки среднего (M ± SEM). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В группе 1-недельных крысят (n = 8) добавление агониста α2-АР в концентрации 
10–6 М оказывало разнонаправленное влияние на ЧСС изолированного сердца: у части 
крыс наблюдали уменьшение на 11% (n = 4, р < 0.05); у другой части крыс наблюдали 
увеличение на 30% (n = 4, р < 0.05, рис. 1а). В группе 3-недельных крысят добавление 
агониста α2-АР в концентрации 10–6 М уменьшало ЧСС на 31% (n = 10, р < 0.01) от 
исходного значения. В контрольной группе взрослых крыс наблюдали разнонаправлен-
ное изменение ЧСС на стимуляцию α2-АР (увеличение на 10%, n = 4, р < 0.05; умень-
шение на 25%, n = 4, р < 0.05, рис. 1а). 

Добавление агониста α2-AР (10–6 М) на фоне предварительной блокады If (10–9 М) 
у  1-недельных крысят к  5-й минуте эксперимента увеличивало ЧСС с  192.4  ±  19.3 
до 220.8 ± 22.8 уд/мин. К 15-й минуте ЧСС увеличилась до 225.8 ± 21.4 уд/мин (р < 0.05) 
и к 20-й минуте составляло 232.9 ± 29.9 уд/мин (n = 7, р < 0.05, рис. 1b, 2b, табл. 1). 
Увеличение ЧСС составило 20% от исходного значения. Добавление агониста α2-АР 
на фоне предварительной блокады If (10–9 М) в группе 3-недельных крысят к 5-й мину-
те эксперимента уменьшало ЧСС с 176.7 ± 17.6 до 152.9 ± 17.0 уд/мин (р < 0.05). К 15-й 
минуте ЧСС уменьшилась до 145.0 ± 18.3 уд/мин (р < 0.01), и на 20-й минуте составля-
ло 142.6 ± 20.9 уд/мин (n = 7, р < 0.01). Уменьшение ЧСС составило 19% (рис. 1b, 2a). 
В группе взрослых крыс агонист α2-АР на фоне предварительной блокады If (10–9 М) 
уменьшал ЧСС на 52% (n = 8, р < 0.01).

У новорожденных крыс неселективная стимуляция клонидином гидрохлори-
дом на  фоне блокады ZD7288 (10–5  М) уменьшала ЧСС к  5-й минуте эксперимента 
с 204.3 ± 14.4 до 182.2 ± 10.5 уд/мин. На 15-й минуте наблюдения ЧСС уменьшилась 
до  170.9  ±  11.8 уд/мин (р  <  0.05). К  заключительной 20-й минуте наблюдения ЧСС 
составила 170.3 ± 12.2 уд/мин (n = 7, р < 0.05, рис.  1c), т. е.уменьшение на 15% от 
исходного значения. У  3-недельных крысят неселективная стимуляция клонидином 
гидрохлоридом на фоне блокады ZD7288 (10–5 М) уменьшала ЧСС к 5-й минуте экс-
перимента с 218.1 ± 8.7 до 189.2 ± 10.3 уд/мин (р < 0.05). На 15-й минуте наблюдения 
ЧСС уменьшилась до 187.7 ± 13.2 уд/мин (р < 0.05). К заключительной 20-й минуте 
наблюдения ЧСС уменьшилась до 184.2 ± 7.1 уд/мин (n = 6, р < 0.01), уменьшение со-
ставляло 16% от исходного значения. В группе взрослых крыс агонист α2-АР на фоне 
предварительной блокады If (10–5 М) уменьшал ЧСС на 25% (n = 8, р < 0.01, рис. 1c).

КП в группе 1-недельных крысят (n = 8) при активации α2-АР изменялся разнона-
правленно. У части крыс (n = 5) наблюдали незначительное уменьшение КП на 5%; 
у  другой части крыс увеличение КП составило 4% от исходного значения (n  =  3, 
рис. 3а). КП в группе 3-недельных крысят при активации α2-АР уменьшился на 11% 
(n = 10, р < 0.05) от исходного значения. В контрольной группе взрослых крыс наблю-
дали уменьшение КП на 45% (n = 8, р < 0.001, рис. 3а) при стимуляции α2-АР.
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Рис. 1. Влияние стимуляции агонистом альфа2-адренорецепторов клонидином гидрохлоридом (10–6 М) (a) 
и стимуляции агонистом альфа2-адренорецепторов клонидином гидрохлоридом (10–6 М) на фоне блокады If 
ZD7288 (10–9) М (b), 10–5 М (c) на ЧСС изолированного сердца крыс разного возраста. Ось ординат – частота 
сердечных сокращений (ЧСС, в %), ось абсцисс – время эксперимента, в минутах. Достоверность указана по 
сравнению с исходными значениями: *X# – р < 0.05; **XX – р < 0.01. * – для группы взрослыx крыс; X – для 
группы 3-недельных крыс; # – для новорожденных крыс.
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Активация α2-АР изменяла КП на фоне предварительной блокады If (10–9 М) у 1-не-
дельных крысят с 0.5 ± 0.1 до 0.6 ± 0.1 мл/мин на 5-й минуте наблюдения. На 20-й 
минуте эксперимента КП увеличился до 0.8 ± 0.1 мл/мин (n = 7, р < 0.01, рис. 3b). Акти-
вация α2-АР изменяла КП на фоне предварительной блокады If (10–9 М) у 3-недельных 
крысят с 1.3 ± 0.1 до 1.4 ± 0.1 мл/мин на 10-й минуте. На 20-й минуте эксперимента 
КП увеличился до 1.5 ± 0.1 мл/мин (n = 7, р < 0.05, рис. 3b). Изменение коронарного 
потока составило 15%. В группе взрослых животных активация α2-АР на фоне блокады 
If (10–9 М) уменьшала КП на 38% (n = 8, р < 0.05).

Введение клонидина гидрохлорида на  фоне предварительной блокады If (10–5  М) 
оказывало разнонаправленное изменение КП у новорожденных крысят (n = 7). У части 
крыс исходное значение КП составило 0.8 ± 0.1 мл/мин, а на 10-й минуте наблюдения – 
0.9 ± 0.1 мл/мин. Затем к 20-й минуте увеличился на 24% от исходного значения и со-
ставил 1.1 ± 0.1 мл/мин (n = 3, р < 0.05). У другой части крыс исходное значение КП 
составило 1.5 ± 0.1 мл/мин, а к 5-й минуте эксперимента – 1.4 ± 0.1 мл/мин. Далее КП 
изменился к 15-й минуте до 1.4 ± 0.1 мл/мин, а на 20-й минуте до 1.3 ± 0.1 мл/мин (n = 4, 
р < 0.05, рис. 3c). Уменьшение составило до 12% от исходного значения. Введение кло-
нидина гидрохлорида на фоне предварительной блокады If (10–5 М) у 3-недельных крыс 
увеличивало коронарный поток с 1.5 ± 0.1 до 1.9 ± 0.1 мл/мин (р < 0.01) на 15-й минуте 
наблюдения. Затем к 20-й минуте он увеличился до 2.1 ± 0.1 мл/мин (n = 6, р < 0.01, 
рис. 3c). КП увеличился на 40% от исходного значения. В группе взрослых животных 
активация α2-АР на фоне блокады If (10–5 М) уменьшала КП на 17% (n = 8, р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование по изучению моделирующего влияния стимуляции 
α2-АР на фоне блокады If выявило изменение динамики ЧСС и КП на этапах становле-
ния адренергической иннервации изолированного сердца крыс. В группе 3-недельных 
крысят вазоконстрикция коронарных сосудов, наблюдаемая при стимуляции α2-АР, 

3-week-old rats

1-week-old rats

Control                          ZD7288 (10   M) + clonidine (10   M)−6−9

Control                             ZD7288 (10   M) + clonidine (10   M)−6−9

4 mV

5 mV

0.5 sec

0.5 sec

(a)                                                                                         

(b)

Рис. 2. Оригинальные записи электрокардиограммы изолированного сердца 3-недельных (a) и 1-недельных 
крыс (b) в контроле и при стимуляции альфа2-адренорецепторов (10–6 М) на фоне блокады If (10–9 М).
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Рис. 3. Влияние стимуляции агонистом альфа2-адренорецепторов клонидином гидрохлоридом 
(10–6  М)  (a) и  стимуляции агонистом альфа2-адренорецепторов клонидином гидрохлоридом (10–6  М) 
на  фоне блокады If ZD7288 (10–9) М (b), 10–5  М (c) на  коронарный поток изолированного сердца крыс 
разного возраста. Ось ординат  – частота сердечных сокращений (в %), ось абсцисс  – время экспе-
римента в  минутах. Достоверность указана по сравнению с  исходными значениями: *X#  – р  <  0.05;  
**ХХ – р < 0.01; *** – р < 0.001. * – для группы взрослых крыс; X – для 3-недельных крыс; # – для новоро-
жденных крыс.
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изменяется на  вазодилатацию при стимуляции α2-АР клонидином гидрохлоридом 
на фоне блокады If ZD7288 (10–9 М, 10–5 М), наиболее выраженный эффект наблюдался 
при использовании блокатора в высокой концентрации. Возможно, становление адре-
нергических волокон и рецепторов в данный возрастной период связано с активной 
регуляцией коронарного русла и участием α2-АР, расположенных как в гладкомышеч-
ных, так и  эндотелиальных клетках сосудов  [31]. В  группе новорожденных крысят 
активация α2-АР вызывала недостоверное разнонаправленное изменение КП. Стиму-
ляции α2-АР на фоне блокады If (ZD7288, 10–9 М) приводила к достоверному увели-
чению КП, а  на фоне блокады If (ZD7288, 10–5  М) наблюдалась разнонаправленная 
динамика изменения КП. Однако эффект вазодилатации более выражен, чем эффект 
вазоконстрикции. Таким образом, α2-адренергическая регуляция КП изолированного 
сердца крыс зависит от уровня сформированности симпатической иннервации сердца. 
Максимальное влияние активации α2-АР на КП наблюдается в группе половозрелых 
животных, наименьшее – у новорожденных крысят. Но если блокировать If, то эффект 
стимуляции α2-АР у новорожденных и 3-недельных крысят меняет динамику и выра-
женность изменения КП. Возможно, регуляция просвета коронарных сосудов у живот-
ных данного возраста требует вовлечения не только α2-АР, но и токов, активируемых 
гиперполяризацией. Хотя их присутствие в коронарных артериях вызывает вопросы, 
поскольку в настоящее время имеются данные о наличии HCN-каналов только в глад-
комышечных клетках лимфатических сосудов, воротной вены [32].

Агонист α2-АР вызывает разнонаправленное изменение ЧСС в  группах новоро-
жденных и взрослых крыс, лишь у 3-недельных крысят наблюдается снижение часто-
ты сокращения. Стимуляция α2-АР на фоне блокады If (ZD7288, 10–9 М) не изменяет 
динамики ЧСС в группе 3-недельных крыс и отменяет разнонаправленные изменения 
ЧСС у взрослых крыс, вызывая уменьшение ЧСС, а у новорожденных крысят – уве-
личение ЧСС. Поскольку 3-недельный возраст характеризуется максимальной ЧСС 
на  протяжении всего постнатального развития  [24], моделирующее влияние α2-АР 
через If также направлено только на снижение ЧСС и может быть связано с предва-
рительной блокадой If, вызвавшей брадикардию. Отсутствие симпато-парасимпати-
ческих взаимодействий у  новорожденных животных требует включения различных 
уровней модуляции α2-АР в обеспечение адаптации сердца к меняющимся условиям.

По данным литературы, можно предположить несколько механизмов взаимодей-
ствия α2-АР и  HCN-каналов. Клонидина гидрохлорид непосредственно ингибирует 
If  [32], хотя наши эксперименты демонстрируют наличие существенных изменений 
ЧСС и КП и на фоне блокады HCN-каналов. С другой стороны, показано, что актива-
ция α2-АР через G-белки ведет к ингибированию токов, активируемых гиперполяри-
зацией. Также возможно, что α2-АР могут быть связаны не только с цАМФ-путем, но 
и в некоторых клетках одновременно с инозитол-фосфатным путем. Соответственно, 
высвобождение Са2+ при активации α2-АР может быть также связано с активацией про-
теинкиназы С. Кроме того, ингибирующее действие клонидина на  токи, активируе-
мые гиперполяризацией, связано не с уровенем цАМФ, а с активацией протеинкиназы 
С [33–34]. На этом фоне не совсем понятным является факт положительного хроно-
тропного эффекта клонидина, который у новорожденных крысят не отменяется даже 
после блокады HCN-каналов. Таким образом, путь активации того или иного рецепто-
ра, по всей видимости, зависит от метаболических потребностей сердца и концентра-
ции биологически активных веществ.
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In different periods of postnatal development, the components of the autonomic nervous 
system, including specific receptors and neurotransmitters involved in controlling the 
functions of the cardiovascular system, are characterized by significant dynamics and 
variability. In humans and animals, α2-adrenergic receptors (α2-AR) and hyperpolarization-
activated current (If) are widespread and participate in the regulation of many functions, but 
their modulating role at the stages of formation and development of adrenergic regulation of 
the developing heart has not been sufficiently studied. The study was conducted on isolated 
hearts of 1-, 3-week-old and adult sexually mature white rats. The heart rate and coronary 
flow (CF) of a  Langendorff isolated rat heart were studied upon activation of α2-AR 
clonidine hydrochloride (10–6 M) against the background of If block ZD7288 (10–9  M, 
10–5 M). In the group of newborn rat pups, α2-AR activation causes a  multidirectional 
change in CF, and against the background of If blockade (10–9 M) causes a  significant 
increase in CF, and against the background of If blockade (10–5 M), a  multidirectional 
change in CF is observed. In the group of 3-week-old rat pups, α2-AR stimulation reduces 
CF, and against the background of preliminary If blockade, CF dynamics changes to 
positive. In adult rats, activation of α2-AR against the background of If blockade causes 
a  decrease in CF. The α2-AR agonist causes a  multidirectional change in heart rate in 
groups of newborn and adult rats, only in 3-week-old rats there is a decrease in heart rate. 
Stimulation of α2-AR against the background of If blockade does not change the dynamics 
of heart rate in the group of 3-week-old rats, and cancels only multidirectional changes in 
adult and newborn rat’s heart rate, causing a decrease in heart rate, and an increase in heart 
rate in newborn rats. The obtained results show that α2-adrenergic regulation of the heart 
is modulated by If, the degree and direction of effects depends on the level of formation of 
sympathetic innervation of the heart.

Keywords: alpha2-adrenergic receptor, hyperpolarization-activated current, isolated heart, 
ontogenesis, rat


