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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы и степень её разработанности 

Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из самых распространенных (~3% в 

мировой популяции и ~1% в РФ по данным Европейского общества кардиологов (Hindricks 

et al., 2020; Li et al., 2022) нарушением ритма, представляя тем самым важнейшую 

кардиологическую проблему.  

ФП представляет собой быстрые, хаотичные и дезорганизованные сокращения 

предсердного миокарда, вызванные возникновением неупорядоченного фронта 

деполяризации предсердных камер (Ladwig et al., 2020). ФП связана с ~1.5–3.5-кратным 

повышением риска смертельного исхода и инвалидизации вследствие развития тяжёлых 

осложнений (Hindricks et al., 2020). В число наиболее опасных осложнений ФП входят 

вызванные тромбоэмболическим синдромом инсульт и инфаркт миокарда, а также 

сердечная недостаточность – синдром, проявляющийся в виде нарушения способности 

сердца к наполнению желудочков и/или к генерации нормальной фракции выброса в 

сердечном цикле (Терещенко и соавт., 2020, Аракелян и соавт., 2021). Дезорганизованные 

сокращения предсердных камер могут приводить к сердечной недостаточности. Так, в 

норме в сердце анатомически сопряжённые с желудочками предсердия модулируют их 

работу, выполняя резервуарную функцию для венозного возврата во время систолы 

желудочков, проводниковую функцию во время ранней диастолы желудочков и насосную 

функцию для увеличения наполнения желудочков в конце диастолы (Habibi et al., 2017; 

Кобалава и соавт., 2017). Следовательно, неупорядоченные сокращения предсердных камер 

при ФП будут приводить к нарушению наполнения желудочков вследствие изменения 

предсердно-желудочкового взаимодействия (Lau et al., 2016; Кобалава et al., 2017; Hiram et 

al., 2019). 

В российских и зарубежных клинических рекомендациях на основании тяжести 

течения и длительности аритмии приводят следующую классификацию ФП (Hindricks et al., 

2020; Аракелян и соавт., 2021):  

1. Впервые диагностированная ФП (независимо от тяжести аритмии); 

2. Эпизодическая, или пароксизмальная ФП (купируется самостоятельно и/или 

в результате вмешательства в течение 7 суток после ее начала);  

3. Персистирующая ФП (длительность эпизодов ФП более 7 суток, включая 

эпизоды, купированные медикаментозной или электрической кардиоверсией спустя 7 суток 

и более после её начала); 

4. Длительно персистирующая ФП (длительность эпизодов ФП более 1 года при 

условии выбора стратегии контроля предсердного ритма); 
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5. Постоянная ФП (форма длительной ФП, при которой врачом и пациентом 

принимается согласованное решение не предпринимать попытки восстановления и/или 

поддержания синусового ритма).  

Длительные формы ФП стойко ассоциированы с развитием перечисленных выше 

тромбоэмболических осложнений, нарушением предсердно-желудочкового 

взаимодействия и сократительной дисфункции сердца (Hindricks et al., 2020; Reddy et al., 

2020; Терещенко и соавт., 2020). Однако, функциональные последствия, возникающие при 

пароксизмальной форме ФП, неочевидны ввиду краткой длительности и возможности 

спонтанного прекращения нарушения ритма. 

В здоровом сердце структурные и молекулярно-клеточные характеристики 

сократительной функции левого (ЛП) и правого (ПП) предсердий отличаются друг от друга 

(Kahr et al., 2011; Arora et al., 2017), что необходимо для их пространственно-временной 

координации в сердечном цикле. Данные отличия могут приводить к различной степени 

изменения параметров сократительной функции ЛП и ПП при действии патологических 

факторов (D’Ascenzi et al., 2014; Hiram et al., 2019) и к межпредсердным особенностям 

механизмов ремоделирования миокарда. Ранее было показано, что роль ЛП и ПП в 

возникновении и поддержании ФП отличаются (Schotten et al., 2003; Chen et al., 2014; Linz 

et al., 2019), что обусловлено их различиями в плотности ионных токов (Schram, et al., 2002), 

иннервации и их чувствительности к медиаторам нервной системы, вовлекаемым в 

формирование субстрата ФП (Sarmast et al., 2003; Huang et al., 2006; Linz et al., 2014). 

Изменения сократительной функции при ФП было исследовано только на примере ПП 

(Wakili et al., 2010), а, как следует из вышесказанного, оценка сократительной дисфункции 

предсердий при ФП должна быть представлена анализом как левых, так и правых отделов 

сердца. 

Особый интерес при развитии ФП представляет структурно-функциональное 

ремоделирование ЛП и ПП на разных уровнях организации миокарда. Исследование на 

уровне одиночных кардиомиоцитов дает возможность проанализировать сократительные 

характеристики миокарда предсердий, исключив влияние соединительной ткани и соседних 

кардиомиоцитов друг на друга. Эксперименты на уровне многоклеточных препаратов 

позволяют подробно исследовать силогенерацию миокарда при задании различных 

механических условий сокращения, а также дать оценку работы сердечной мышцы в более 

физиологических условиях функционирования и установить вклад соединительнотканного 

компонента в сократимость миокарда предсердий. Исследование степени 

фосфорилирования сократительных белков саркомеров позволяет предположить 

молекулярные механизмы изменения сократительной функции миокарда при ФП. 
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Принципиально новым аспектом данного исследования является оценка 

сократительной функции миокарда предсердий при ФП как при отсутствии внешней 

механической нагрузки, так и в условиях механического нагружения (при изменении 

режима сокращения и при диастолическом растяжения препарата). С одной стороны, 

измерения в отсутствие механической нагрузки дают возможность выявить вызванные ФП 

нарушения сократимости предсердий per se, исключив влияние механозависимых путей 

регуляции. С другой стороны, механическая нагрузка является неотъемлемым фактором, 

определяющим сократительную функцию сердца. В контексте патогенеза ФП известно, что 

растяжение предсердных камер приводит к таким электрофизиологическим изменениям 

как генерация внеочередного потенциала действия в кардиомиоцитах предсердий, 

замедление скорости распространения импульса от синоатриального узла к 

атриовентрикулярному соединению и формирование неоднородного фронта 

распространения электрического возбуждения (Bode et al., 2000; Saygili et al., 2007; Ravelli 

et al., 2011; Walters et al., 2014). Следовательно, оценка влияния механической нагрузки на 

функцию миокарда предсердий важна для исследования формирования механического 

субстрата прогрессирования аритмии. Исследование зависимостей «длина-пассивная 

сила», «длина-активная сила» необходимо для анализа жесткости миокарда и 

длинозависимой регуляции силы сокращения (зависимость Франка–Старлинга) 

предсердных камер, что позволит сделать предположения о характере адаптационной 

способности миокарда предсердий при изменении объёма притекающей крови. 

Согласно современной концепции патофизиологии ФП, важнейшим компонентом 

инициации и прогрессирования нарушений ритма в предсердиях является активация 

вегетативной нервной системы (ВНС) (Chen et al., 2014; Lau et al., 2016). Сочетанная 

активация симпатических и парасимпатических звеньев ВНС приводит к аритмогенным 

изменениям внутриклеточной динамики Са2+ и способствует формированию устойчивого 

субстрата для развития ФП за счёт формирования множественных циклов re-entry –

повторного входа электрического возбуждения (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Saljic et 

al., 2022). В связи с этим, в данной работе оценка межпредсердных особенностей 

сократительной дисфункции и механизмов ее развития рассматривается в модели 

ацетилхолин (АЦХ)-СаCl2-индуцированной ФП. Данная модель позволяет воспроизвести 

вегетативный генез суправентрикулярных нарушений ритма в лабораторных условиях за 

счёт активации парасимпатического звена ВНС медиатором АЦХ и активации 

симпатического звена за счет увеличения концентрации Ca2+ (Sharifov et al., 2004; Dianat et 

al., 2015). Дополнительные эксперименты по острому воздействию АЦХ на одиночные 
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кардиомиоциты предсердий позволяют проанализировать вклад увеличения концентрации 

АЦХ в нарушение сократительной функции кардиомиоцитов. 

Таким образом, цель диссертационной работы – оценить нарушения 

сократительной активности ЛП и ПП, изменение функциональных различий между ними и 

камероспецифические механизмы развития сократительной дисфункции предсердий при 

пароксизмальной ФП вегетативного генеза. 

Сократительную активность миокарда предсердий анализировали по совокупности 

характеристик, включающих: амплитудные и временные характеристики укорочения 

саркомеров, механического напряжения (нормированной силы) кардиомиоцитов, 

коэффициенты наклонов зависимостей «длина-пассивная сила» и «длина-активная сила». 

Для анализа электромеханического сопряжения оценивали амплитудные и временные 

характеристики изменения концентрации Ca2+ ([Ca2+]i) в цитозоле кардиомиоцитов в 

процессе их сокращения-расслабления и содержание Са2+ в саркоплазматическом 

ретикулуме (СР).  

С учётом обозначенных характеристик для достижения цели были поставлены 

и выполнены следующие задачи: 

1. Сравнить амплитудные и временные характеристики укорочения саркомеров, 

механического напряжения и изменения [Ca2+]i в одиночных кардиомиоцитов, а также 

степень длинозависимой активации (коэффициенты наклонов «длина-сила») 

многоклеточных препаратов миокарда ЛП и ПП и установить степень межпредсердных 

различий в норме; 

2. Исследовать изменение характеристик сократительной функции ЛП и ПП и 

выявить межпредсердные различия между ними при пароксизмальной ФП в зависимости 

от механической нагрузки: 

2.1. Проанализировать амплитудные и временные характеристики укорочения 

саркомеров, изменения [Ca2+]i в кардиомиоцитах ЛП и ПП в отсутствие их механического 

нагружения и выяснить степень межпредсердных различий по этим параметрам; 

2.2. Проанализировать амплитудные и временные характеристики механического 

напряжения одиночных кардиомиоцитов в ауксотоническом режиме сокращения и 

выяснить степень межпредсердных различий по этим параметрам; 

2.3. Проанализировать коэффициенты наклонов зависимости «длина-сила» и 

величины пассивного и активного напряжения многоклеточных препаратов миокарда ЛП и 

ПП в ауксотоническом и изометрическом режимах сокращения и выяснить степень 

межпредсердных различий по этим параметрам; 
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3. Исследовать изменение продукции АФК, NO и степени фосфорилирования 

сократительных белков саркомера как возможных участников молекулярно-клеточных 

механизмов сократительной дисфункции ЛП и ПП при пароксизмальной ФП и определить 

их камероспецифичность. 

Научная новизна исследования.  

1.  Впервые дана интегративная оценка сократительной функции миокарда 

предсердий на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях организации миокарда в 

норме и при пароксизмальной форме ФП вегетативного генеза; 

2. Впервые проведено сравнение межпредсердных особенностей динамики 

укорочения саркомеров, активного напряжения кардиомиоцитов и длинозависимого 

изменения силы полосок миокарда крыс в норме и при ФП; 

3. Обнаружено, что в норме ЛП и ПП не отличаются по характеристикам 

сокращения и силогенерации миокарда, но отличаются по характеристикам пассивного 

напряжения. Полученные результаты не согласуются с данными предшествующих 

исследований, сообщающих об электрофизиологичеких различиях между ЛП и ПП; 

4. Установлено, что камероспецифичное ремоделирование предсердий при 

пароксизмальной ФП приводит к появлению различий характеристик сократительной 

функции ЛП и ПП; 

5. Проведена оценка сократительной функции миокарда предсердий при ФП в 

зависимости от действующей на миокард механической нагрузки. Показано, что 

механическая нагрузка может определять межпредсердные особенности сократительной 

дисфункции предсердий. 

Теоретическая и практическая значимость исследования. 

Результаты являются актуальными и значимыми для физиологии сердца и 

трансляционной медицины и включают как фундаментальные, так и прикладные аспекты.  

В работе проанализированы межпредсердные различия характеристик 

сократительной функции на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях организации 

миокарда. Полученные данные о биомеханической активности предсердий дополняют 

представления о сердце как функционально неоднородном органе. Также фундаментальная 

значимость исследования заключается в получении новых данных о механизмах 

ремоделирования сократительной функции миокарда предсердий при пароксизмальной ФП 

вегетативного генеза. Установлена камероспецифичность механизмов ремоделирования 

сократительной функции миокарда предсердий при пароксизмальной ФП. 
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Обнаружено, что при пароксизмальной ФП наиболее уязвимым отделом к развитию 

сократительной дисфункции является ПП ввиду его большей чувствительности к 

механической нагрузке. Однако более выраженные молекулярно-клеточные изменения в 

миокарде ЛП вносят вклад в изменение морфофункциональных различий между 

предсердными камерами, что может лежать в основе формирования субстрата для перехода 

от пароксизмальной ФП к длительным формам аритмий. 

Методология и методы исследования. 

Эксперименты выполнены на самцах крыс Вистар возрастом 10 недель в 

соответствии с положениями Директивы 2010/63/EU и заключения этического комитета 

Института иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН (ИИФ УрО РАН) № 

06/20. Нарушения ритма предсердий инициировали при помощи модели пароксизмальной 

АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП (Zou et al., 2016). Одиночные кардиомиоциты получали 

ретроградной перфузией изолированного сердца с модификациями (Butova et al., 2021). Для 

исследования прямого влияния АЦХ на сократительную функцию кардиомиоцитов ЛП и 

ПП интактных животных суспензии клеток инкубировались в растворе Тирод, содержащем 

АЦХ в концентрациях 0, 1, 10 и 100 мкМ в течение 10 минут. 

Анализ сократительной функции кардиомиоцитов проводили по амплитудным и 

временным/скоростным характеристикам изменения длины саркомеров и [Ca2+]i в цитозоле 

при механически ненагруженных сокращениях, а также по характеристикам активного 

напряжения при механическом нагружении клеток 4 карбоновыми волокнами (Iribe et al., 

2014; Volzhaninov and Khokhlova, 2020). Измерения выполняли с помощью программно-

аппаратного комплекса MCSYS-02 (IonOptix, США). Динамические изменения [Ca2+]i в 

цитозоле оценивали c использованием Са2+-чувствительного флюорофора Fluo-8AM (AAT 

Bioquest, США) на системе лазерной сканирующей конфокальной микроскопии LSM 710 

(Carl Zeiss, Германия). Содержание Са2+ в СР определяли по амплитуде изменения [Ca2+]i, 

вызванного воздействием кофеина в концентрации 10 мМ.  

Характеристики зависимости «длина-сила» многоклеточных препаратов 

(изолированных полосок) ушек ЛП и ПП при их диастолическом растяжении исследовали 

при помощи аппаратно-программного комплекса лаборатории биологической подвижности 

ИИФ УрО РАН. 

Внутриклеточное содержание активных форм кислорода ([АФК]i) и оксида азота 

([NO]i) в изолированных кардиомиоцитах определяли с использованием флюорофоров 

DHE (Sigma Aldrich, США) и DAF-FM (ThermoFisher Scientific, США) при комнатной 

температуре в отсутствие электрической стимуляции. 
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Анализ степени фосфорилирования белков саркомера осуществляли методом гель-

электрофореза с окрашиванием Pro-Q Diamond (Invitrogen, США) и SYPRO Ruby 

(Invitrogen, США). 

Для определения толщины свободных стенок предсердий и плотности 

распределения ядер применялось стандартное окрашивание гематоксилином и эозином. 

Для оценки соединительнотканного компонента срезы окрашивались с использованием 

0.1% пикросириус красный (ab150681, Abcam, Великобритания). Для определения 

количества миофибрилл и гликогена использовалась периодическая кислота Шиффа с 

окрашиванием метиленовым синим.  

Все эксперименты были проведены на базе ИИФ УрО РАН. Сбор и анализ данных 

выполнялся при помощи специального программного обеспечения IonWizard (IonOptix, 

США), Zen 2009 (Carl Zeiss, Германия), EqapAll версии 6 и 6.0 (ИИФ УрО РАН, Россия), 

FIJI ImageJ (US National Institutes of Health, США) и Excel 16 (Microsoft Corp, США). 

Статистический анализ полученных данных осуществлялся при помощи пробной версии 

программы GraphPad Prism 8.0 (Origin Lab, США) и R Studio (RStudio Team, Integrated 

Development for R., США). 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. В норме миокард ЛП и ПП крыс характеризуется однородностью 

характеристик сократительной функции на клеточном уровне и неоднородностью 

пассивных свойств миокарда на тканевом уровне – миокард ПП имеет меньшую величину 

пассивного напряжения и большую крутизну зависимости «длина-пассивная сила» по 

сравнению с ЛП. 

2. Камероспецифичное ремоделирование ЛП и ПП при пароксизмальной ФП 

приводит к появлению межпредсердных различий в характеристиках сократительной 

функции на клеточном уровне организации миокарда. 

3. В механически ненагруженных кардиомиоцитах пароксизмальная ФП 

приводит к уменьшению амплитуды укорочения и скорости расслабления саркомеров в 

кардиомиоцитах ЛП, но не в кардиомиоцитах ПП.  

4. Механическая нагрузка может изменять межпредсердные особенности 

сократительной дисфункции предсердий при ФП. При механическом нагружении 

кардиомиоцитов уменьшается амплитуды активного напряжения и скорости расслабления 

кардиомиоцитов ПП, но не ЛП. В многоклеточных препаратах увеличиваются наклоны 

зависимости «длина-активная сила» обоих предсердий и уменьшается коэффициент 

крутизны зависимости «длина-пассивная сила» ПП.  
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5. Дисфункция саркомеров в миокарде ЛП при ФП обусловлена снижением 

числа саркомеров, увеличением продукции АФК и снижением степени фосфорилирования 

cMyBP-C и TnI. В миокарде ПП увеличение уровня АФК происходит в меньшей степени, 

чем в ЛП, а увеличение степени фосфорилирования RLC может вносить вклад в 

поддержание сократимости саркомеров при ФП. 

Степень достоверности научных результатов.  

Достоверность полученных результатов подтверждается воспроизводимостью 

экспериментов, применением современных методов исследования, а также статистическим 

анализом полученных данных. 

Публикации.  

По материалам работы опубликовано 5 работ в международных рецензируемых 

журналах, входящих в базы данных SCOPUS и Web of Science, а также опубликовано 9 

тезисов в сборниках всероссийских и международных конференций. 

Апробация результатов работы.  

Результаты работы были представлены на XXVII и XXIX Всероссийской 

конференции молодых учёных с международным участием «Актуальные проблемы 

биомедицины» (Санкт-Петербург, Россия, 2021 и 2023 год, отмечены дипломами I и II 

степени за лучший устный доклад), Российской конференции с международным участием 

«Экспериментальная и компьютерная биомедицина» памяти члена-корреспондента РАН 

В.С. Мархасина (Екатеринбург, Россия, 2021), IV Всероссийской (XIX) молодёжной 

научной школе-конференции «Молодёжь и наука на Севере – 2022» (Сыктывкар, Россия, 

2022 год, отмечен дипломом II степени за лучший устный доклад), VII Съезде биофизиков 

России (Краснодар, Россия, 2023). В сентябре 2023 года результаты были представлены на 

XXIV съезде Российского Физиологического общества им. И.П. Павлова (Санкт-Петербург, 

Россия). 

Личный вклад автора.  

Автор внесла личный вклад в планирование и проведение представленных в работе 

измерений на одиночных кардиомиоцитах и многоклеточных препаратах миокарда 

предсердий, обработку, статистический анализ, интерпретацию полученных результатов, а 

также написание текстов статей и тезисов и представление результатов исследования на 

всероссийских и международных конференциях. Объём публикаций по теме диссертации 

составляет –4.88 п.л., вклад автора – 2.01 п.л. 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Эпидемиология, факторы риска и клинические последствия фибрилляции 

предсердий 

ФП – наиболее распространённое нарушение сердечного ритма. Согласно 

последним статистическим данным, распространённость ФП в общемировой популяции 

составляет около <0.5% в возрастном диапазоне 40–50 лет и порядка 5–15% среди людей 

старше 80 лет (Аракелян и соавт., 2021). По данным рабочей группы по лечению пациентов 

с фибрилляцией предсердий Европейского общества кардиологов , распространённость ФП 

составляет в РФ ~1% (Hindricks et al., 2020), а по данным эпидемиологического 

исследования ЭПОХА на репрезентативной выборке Европейской части РФ ~ 2 % (Мареев 

и соавт., 2022). Сообщается, что ФП связана с увеличением риска смертельного исхода в 

1.5–1.9 раза для пациентов с сердечно-сосудистыми и коморбидными заболеваниями (Zhan 

et al., 2018; Komal et al., 2019). Среди пациентов с диагностированной ФП и 

ассоциированными с нею заболеваниями свыше ~13% случаев ежегодно заканчивается 

инвалидизацией (Elliott et al., 2023). 

В число наиболее распространённых факторов риска возникновения ФП входят 

возраст >55 лет, пол (риск развития ФП у лиц мужского пола в 3 раза выше, чем у женщин 

(Komali et al., 2019; Аракелян и соавт., 2021; Шапкина и соавт., 2022)), малоподвижный 

образ жизни, ожирение, алкоголизм, курение, генетическая предрасположенность, а также 

сопутствующие заболевания (сахарный диабет 2 типа, гипертериоз, хроническая 

обструктивная болезнь лёгких, синдром обструктивного апноэ сна, инфаркт миокарда, 

сердечная недостаточность, артериальная гипертензия) (Ko et al., 2017; Wong et al., 2017; 

Komali et al., 2019; Hindricks et al., 2020, Elliott 2023, Frederiksen et al., 2023). При этом, 

улучшение качества жизни при исключении «модифицируемых» факторов риска ФП из 

жизни пациента (соблюдение здорового образа жизни, поддержание физической 

активности, контроль массы тела и нормальных уровней артериального давления, глюкозы 

и холестерина в крови) повышает риск развития ФП уже вследствие увеличения 

продолжительности жизни (Hindricks et al., 2020; Elliott et al., 2023). В РФ 

распространённость ФП достигает своего максимального показателя в возрастной группе 

от 80 до 89 лет и составляет порядка 9.6% (Мареев и соавт., 2022). Вместе с этим, согласно 

данным популяционной выборки северо-восточной части России, сообщается о инверсии 

показателей в сторону увеличения частоты встречаемости ФП у женщин по сравнению с 

мужчинами в возрастной группе старше 80 лет, что связывается с большей 

продолжительностью жизни у лиц женского пола (Шапкина и соавт., 2022). Однако 
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показано, что вероятность позитивного исхода катетерной абляции (хирургического 

подхода в лечении стойких суправентрикулярных аритмий) ниже у женщин вследствие 

большего фиброзного ремоделирования миокарда при длительных ФП в сравнении с 

мужчинами (Митрофанова и соавт., 2017; Li et al., 2017). 

Отдельно в факторы риска выделяют также повышенный психоэмоциональный 

стресс. Возникновение пароксизмов ФП вегетативного генеза ассоциируют с 

гиперактивацией ВНС (механизм чего будет рассмотрен далее), в связи с чем приём β-

блокаторов рассматривается в клинической практике как средство снижения рецидивов 

суправентрикулярных нарушений ритма (Lampert et al., 2019; Malik et al., 2020; Ladwig et 

al., 2020; Решвили и Сулимов, 2020). 

Порядка 20% случаев ФП не ассоциируется с наличием в анамнезе пациента каких-

либо сопутствующих факторов риска (Friedrichs et al., 2012; Komali et al., 2019) либо 

предшествующих структурных заболеваний сердца (Решвили и Сулимов, 2020) и чаще 

всего обусловлена генетической предрасположенностью (Schüttler, 2020). 

В число наиболее опасных последствий ФП входит тромбоэмболический синдром, 

регистрируемый у пациентов в 8–15% случаев (Хорькова и соавт., 2020). Основным 

источником возникновения тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП ~89% 

является образование тромба в ушке ЛП (Cai et al., 2002; Хорькова и соавт., 2020), который 

проявляется у пациентов с частотой от 5 до 27% при отсутствии адекватной терапии с 

использованием антикоагулянтов (Zhan et al., 2018; Хорькова и соавт., 2020). В свою 

очередь, ассоциированные с ФП тромбоэмболические осложнения могут проявляться в 

виде ишемического инсульта головного мозга, транзиторной ишемической атаки, 

системной эмболии (Zhan et al., 2018; Goette et al., 2021), а также провоцировать другие 

заболевания сердечно сосудистой системы (инфаркт миокарда (Frederiksen et al., 2023)). 

Следует отметить, что несмотря на большую частоту встречаемости ФП у мужчин, чем у 

женщин (Komal et al., 2019; Elliott et al., 2023), в ряде работ отмечается, что риск развития 

тромбоэмболических осложнений при ФП существенно выше у пациентов женского пола в 

возрастной группе 75–80 лет (Cove et al., 2014; Кобалава и соавт., 2017; Ko et al., 2017; Yang 

et al., 2019). 

Отдельно в число прямых осложнений ФП следует выделить заболевания сердечно-

сосудистой системы, связанные с нарушением сократительной функции сердца: инфаркт 

миокарда, предсердная кардиомиопатия и сердечная недостаточность (Goette et al., 2021; 

Dobrev and Dudley, 2021; Krishnan et al., 2021; Frederiksen et al., 2023; Татарский и Напалков, 

2023). Данные заболевания, помимо последствий являются также и предикторами 

возникновения и прогрессирования ФП (Hiram et al., 2019; Татарский и Напалков, 2023; 
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Frederiksen et al., 2023). Такая двунаправленная взаимосвязь в первую очередь обусловлена 

наличием воспалительных процессов в миокарде, приводящих к структурному 

ремоделированию камер сердца, что, в свою очередь вызывает их дальнейшее 

функциональное ремоделирование (Hiram et al., 2019; Goette et al., 2021). С другой стороны, 

предшествующая недостаточность сократительной функции какпредсердий, так и 

желудочков влечёт за собой постепенную дисфункцию сопряжённой ней камеры в рамках 

атрио-вентрикулярного взаимодействия и желудочково- ремоделирования (Кобалава и 

соавт., 2017; Hiram et al., 2019; Решвили и Сулимов, 2020; Reddy et al., 2020). Кроме того, 

наличие нерегулярных интервалов между сокращениями желудочков в условиях ФП, 

провоцируют возникновение гидравлического удара по кровеносным сосудам при первом 

после «паузы» сокращении желудочков (Германова и соавт., 2020). В свою очередь, это 

приводит к ухудшению гемодинамических условий работы сердца, что может выступать 

субстратом для дальнейшего структурного и функционального ремоделирования. 

Вне зависимости от генеза в структуре ФП различают следующие формы, 

различающиеся длительностью нарушений ритма и возможностью их медикаментозного 

и/или хирургического устранения (Решвили и Сулимов, 2020; Hindricks et al.; 2020, 

Аракелян и соавт., 2021): пароксизмальная, персистирующая, длительно персистирующая, 

и постоянная. Пароксизмальная, или эпизодическая, форма ФП (на которую направлен 

фокус данного исследования) характеризуется длительностью течения до 7 суток и 

самопроизвольным прекращением (чаще всего в течение первых 48 ч), либо успешным 

устранением кардиоверсией. Несмотря на то, что своевременная диагностика и коррекция 

данного состояния может способствовать успешному предотвращению рецидивов и 

прогрессирующей дисфункции миокарда, с точки зрения последствий и осложнений данная 

форма ФП остаётся недостаточно исследованной вследствие малой длительности и 

возможности бессимптомного протекания (Решвили и Сулимов, 2020; Hindricks et al., 2020; 

Аракелян и соавт., 2021).  

1.2. Современные концепции патогенеза фибрилляции предсердий 

1.2.1. Субстраты инициации и прогрессирования фибрилляции предсердий 

Триггеры фибрилляции предсердий 

Основным механизмом запуска ФП является возникновение очагов спонтанного 

возбуждения (т.н. эктопических участков), происходящее параллельно с ослаблением 

ингибирующего влияния синусового узла на участки спонтанного возбуждения (Chen et al., 

2014; Wijesurendra and Casadei, 2019; Saljic et al., 2022). В работе M.Haïssaguerre и соавторов 
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при обширном анализе клинических данных пациентов с ФП было обнаружено, что 

источником триггерной активности, инициирующих спонтанные пароксизмы, являются 

легочные вены (Haïssaguerre et al., 1998). Данное открытие сохраняет актуальность и на 

сегодняшний день и активно применяется в клинической практике для хирургической 

коррекции суправентрикулярных фибрилляций (Шевченко и соавт. 2019, Ревишвили и 

соавт., 2022). Устья легочных вен находятся в анатомическом контакте с ЛП, что 

предполагает его как проводник эктопического возбуждения (Haïssaguerre et al., 1998; Roux 

et al., 2004; Chen et al., 2014). 

В основе триггерной эктопической активности устьев и рукавов легочных вен лежат 

электрофизиологические особенности составляющих их кардиомиоцитов, 

распространяющихся от миокарда ЛП (Roux et al., 2004; Bond et al., 2020; Bradeloux et al., 

2021). Так, многочисленные исследования показывают, что кардиомиоциты легочных вен 

обладают пейсмейкерной активностью, схожей с клетками синоатриального узла. В 

экспериментах на изолированных кардиомиоцитах легочных вен крысы были описаны 

меньшие плотности Ca2+-тока L-типа (ICaL) и K+-тока аномального (входящего) 

выпрямления (IK1) наряду с большей плотностью стационарного тока ионов K+ (IKss), по 

сравнению с кардиомиоцитами ушка ЛП (Bond et al., 2020). В кардиомиоцитах легочных 

вен собаки наряду с меньшими ICaL и IK1 отмечаются большие плотности быстрого и 

медленного компонентов K+-тока задержанного выпрямления (IKr и IKs, соответственно) и 

меньший кратковременный выходящий ток K+-ток (Ito), в сравнении с миоцитами ЛП (Cha 

et al., 2005; Ehrlich et al., 2003). Также в кардиомиоцитах легочных вен были обнаружены 

аритмогенный кратковременный входящий ток (Iti), входящий через Na-Ca2+ обменник 

(NCX), и активируемый гиперполяризацией «забавный» ток (If) (Chen et al., 2001). При 

таком профиле ионных токов в нормальных условиях длительность потенциала действия 

(ПД) легочных вен не отличается от предсердий, но повышается вероятность 

возникновения аномалий в морфологии ПД в виде ранних (более редких (Chen et al., 2001)) 

и отсроченных постдеполяризаций (Cha et al., 2005; Bond et al., 2020). Вместе с этим, ток If 

на фоне сниженного IK1 приводят к возникновению пейсмейкерной активности в 

кардиомиоцитах легочных вен аналогичной клеткам синоатриального узла (Chen et al., 

2001; Bai et al., 2021), Плотность If значительно возрастает при ФП (Chen et al., 2001). Также 

на кардиомиоцитах легочных вен крысы и морской свинки описаны эпизоды спонтанного 

высвобождения ионов Са2+ в цитозоль вследствие большего (по сравнению с предсердиями) 

количества кальциевых «искр» (Ca2+ sparks – микроскопических утечек ионов Са2+ в 

цитозоль в диастолу) (Logantha et al., 2010; Henry et al., 2018; Namekata et al., 2019). Наряду 

с этим, ритмичные изменения [Ca2+]i в цитозоле имели характер распространения в виде 



18 

 
волны от периферии к центру клетки (Logantha et al., 2010; Pasqualin et al., 2018; Namekata 

et al., 2019). Таким образом, особенности внутриклеточной динамики Са2+ и повышенная 

плотность кальциевых «искр» в цитозоле кардиомиоцитов легочных вен также 

способствует изменению морфологии ПД и возникновению участков эктопической 

активности, приводящей к ФП. 

При этом вклад в формирование очагов триггерной электрической активности 

вносит и сама организация ткани легочных вен. На гистологических образцах ткани 

легочных вен мышей и крыс была показана неоднородность толщины слоя 

кардиомиоцитов, выстилающих базальную пластинку, а также прерывистость этого слоя 

электрически-непроводящими компонентами ткани (коллагеном, эластином) (Mueller-

Hoecker et al., 2008). Для легочных вен человека также сообщается неоднородность слоя 

кардиомиоцитов в рукавах легочных вен, варьирующая от 10 до 100% от общей окружности 

вены в поперечном сечении, с максимальным покрытием в зоне устьев легочных вен 

(Mueller-Hoecker et al., 2008). Кардиомиоциты соседних слоёв ориентированы почти 

ортогонально друг другу (особенно, вблизи устьев легочных вен) (Roux et al., 2004; Tan et 

al., 2006; Pasqualin et al., 2018). Такая структурная неоднородность создаёт предпосылки для 

формирования аритмогенных эктопических очагов.  

Ряд исследований сообщает и о выраженной функциональной неоднородности 

кардиомиоцитов в тканях легочных вен. На сердцах интактных собак было выявлено 

соотношение клеток, демонстрирующих спонтанный автоматизм, к кардиомиоцитам с 

устойчивым уровнем мембранного потенциала и отсутствием гиперполяризации со в ткани 

легочных вен как 2:3 (40 и 60% от исследуемого объёма миокарда, соответственно) (Chen 

et al., 2001). При этом, на собаках и мышах было показано, что кардиомиоциты устья 

легочных вен демонстрируют большие длительности ПД в сравнении с миоцитами 

дистальных участков (Arora et al., 2003; Potekhina et al., 2019). Также сообщается о 

кластерной организации популяций кардиомиоцитов легочных вен, имеющих различную 

организацию Т-тубулярной сети (Henry et al., 2018; Pasqualin et al., 2018). Т.к. Т-тубулярная 

сеть является структурной детерминантой электромеханического сопряжения в 

кардиомиоцитах (ввиду расположения потенциал-чувствительных Са2+ каналов и 

обеспечении их со-локализации с внутриклеточными системами регуляции цитозольного 

Са2+), такая организация будет способствовать возникновению и закреплению 

неоднородного фронта электрического возбуждения (Pasqualin et al., 2018). Так, в 

экспериментальных работах показано, что возникновение спонтанного выброса Са2+ из СР 

сопровождается аналогичными аномалиями в динамике цитозольного [Ca2+]i в соседних 

кардиомиоцитах (Henry et al., 2018), но с различной интенсивностью от клетки к клетке, что 
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обусловлено их отличиями в морфологии Т-тубулярной сети (Logantha et al., 2010). Таким 

образом, патологический автоматизм может распространяться на все популяции 

кардиомиоцитов, приводя к расширению зон эктопического возбуждения. Следует 

отметить, что вероятность возникновения аномалий в ПД и динамике изменения [Ca2+]i в 

легочных венах многократно повышается в условиях адренергической стимуляции (Chen et 

al., 2001; Coutu et al., 2006; Potekhina et al.,  2019; Bond et al.,  2020; Okamoto et al., 2022). 

В качестве альтернативных источников триггерной эктопической активности (менее 

10 % случаев) указывают связку Маршалла, расположенную между ушком ЛП и легочными 

венами, верхнюю полую вену (Chen et al., 2014; Wijesurendra and Casadei, 2019), а также 

пучок Бахмана (Saljic et al., 2022), коронарный синус и ушко ЛП (Wijesurendra and Casadei, 

2019).  

Кроме того, появление эктопических очагов электрического возбуждения может 

быть обусловлено повышением автоматии кардиомиоцитов предсердий. На 

кардиомиоцитах человека с длительно персистирующей ФП описаны уменьшение 

плотности ICaL и повышение амплитуды IK1 по сравнению с нормальным миокардом, что 

способствует укорочению эффективного рефрактерного периода и сокращению 

длительности ПД при ФП (Dobrev et al., 2005). Также возникновение эктопических очагов 

в кардиомиоцитах предсердий происходит аналогично описанному для миоцитов легочных 

вен и сопряжено с появлением ранних и отсроченных постдеполяризаций (Chen et al., 2014; 

Voigt et al., 2014; Linz et al., 2019; Saljic et al., 2022). Отмечается, что при пароксизмальной 

форме ФП с большей степенью вероятности имеет место быть триггерная активность, 

опосредованная отсроченными постдеполяризациями. При этом формирование 

отсроченных постдеполяризаций происходит без явных признаков электрического 

ремоделирования, таких как укорочение ПД или гиперполяризация мембранного 

потенциала покоя, как было показано на кардиомиоцитах ушек правого предсердия 

человека (Voigt et al., 2014). В альтернативных источниках эктопического возбуждения – 

коронарный синус, пучок Бахмана и ЛП – также чаше отмечают изменение морфологии ПД 

в виде отсроченных, а не ранних постдеполяризаций (Wijesurendra and Casadei, 2019).  

В свою очередь, повышение частоты отсроченных постдеполяризаций при 

пароксизмальной ФП связывают с Са2+ перегрузкой в цитозоле кардиомиоцитов. Данный 

феномен обусловлен повышенным поглощением ионов Са2+ через АТФазы 

саркоплазматического ретикулума типа 2a (SERCA2a), наряду с нарушением регуляции 

Са2+-чувствительных рианодиновых рецепторов (RyR), что вызывает диастолические 

утечки ионов Са2+ в цитозоль (Voigt et al., 2014; Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Jiang et 

al., 2019, Saljic et al., 2022). Как отмечается, вероятность патологического открытия RyR СР-
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а существенно выше при пароксизмальной, чем при персистирующей и длительно 

персистирующей формах ФП, но это связано, преимущественно, с увеличением экспрессии 

RyR, а не с гиперфосфорилированием каналов (Voigt et al., 2014; Saljic et al., 2022).  

Кроме того, развитие ФП ассоциируют с замедлением проводимости волны 

электрического возбуждения между ЛП и ПП, что связано уже с последствиями 

выраженного структурного ремоделирования миокарда – уменьшение щелевых контактов 

вставочных дисков вследствие снижения экспрессии коннексинов (Cx43), ведущего к 

нарушению контакта между кардиомиоцитами в ткани (Rucker-Martin et al., 2006; Pytkowski 

et al., 2008; Bayer et al., 2019). Замедление проведения волны электрического возбуждения 

и увеличение количества электрически-непроводящих участков в миокарде предсердий 

приводит к возникновению re-entry – замкнутых контуров электрического возбуждения. 

Субстраты прогрессирования фибрилляции предсердий 

Дальнейшие механизмы прогрессирования ФП базируются на так называемых 

субстратах ФП – последствиях процессов ремоделирования предсердных камер по трём, 

взаимосвязанным друг с другом, направлениям: электрическом, механическом (т.е. 

ремоделирование сократительной функции) и структурном (Friedrichs et al., 2012; Moris et 

al., 2017; Wijesurendra and Casadei, 2019; Malik et al., 2020; Goette et al., 2021).  

Аспекты электрического ремоделирования предсердий включают укорочение 

эффективного рефрактерного периода предсердных кардиомиоцитов наряду с ускоренной 

или, напротив, аномально замедленной реполяризацией и гиперполяризацией клеток 

предсердий (вследствие изменённой работы калиевых каналов), а также перегрузку СР и 

спонтанное высвобождение ионов Са2+ в цитозоль (вследствие нарушения систем 

регуляции Са2+). Кроме того, возникают нарушения проводимости из-за измененной 

экспрессии и локализации коннексинов, соединяющих предсердные миоциты и 

фибротических изменений (возникающих при активации профибротических путей 

вследствие дилатации предсердий при их перегрузке давлением/объёмом) (Schotten et al., 

2003; Tan and Zimetbaum 2011; Friedrichs et al., 2012; Wijesurendra and Casadei, 2019; Bayer 

et al., 2019; Krishnan et al., 2021).  

Так, обширные участки фиброза способствуют непосредственному формированию 

неоднородного фронта деполяризации предсердных камер за счёт замедления прохождения 

волны электрического возбуждения через участки соединительной ткани не обладающих 

электропроводностью (Li et al., 1999; Lugenbiel et al., 2017). Увеличение содержания 

соединительной ткани относительно кардиомиоцитов будет способствовать росту 

пассивной жёсткости и уменьшению эластичности миокарда предсердий, что будет 
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способствовать уменьшению его адаптационного потенциала к действующим значениям 

давления/объёма (Hiram et al., 2019; Gottlieb et al., 2023). Более того, изменённая работа 

предсердий в условиях хронической перегрузки давлением/объёмом провоцирует 

активацию профибротических сигнальных путей (Nattel 2017; Li et al., 2017; Wijesurendra 

and Casadei, 2019; Krishnan et al., 2021). Согласно клиническим данным, максимальная 

плотность фиброза при ФП отмечается в зоне между нижними легочными венами 

(Митрофанова и соавт., 2017), т.е. вблизи очагов эктопического возбуждения. Также 

показано, что предотвращение развития фиброза при ФП путём блокирования ренин-

ангиотензин II сигнального пути, активирующего пролиферацию фибробластов, замедляет 

развитие суправентрикулярных нарушений ритма (Anné et al., 2007; Lv et al., 2020). 

Также механическое ремоделирование в виде хронической дилатации предсердий в 

условиях перегрузки давлением/объёмом провоцирует уменьшение рефрактерного периода 

и повышение возбудимости предсердий в рамках реализации механо-электрической 

обратной связи (Pfeiffer et al., 2014). В рамках реализации этого процесса, неоднородный 

фронт распределения механических напряжений в предсердных камерах будет 

способствовать возникновению градиента электрического возбуждения. Также здесь 

можно выделить один из аспектов камероспецифичного ремоделирования предсердий. 

Поскольку устья легочных вен находятся в непосредственном контакте с миокардом ЛП, 

растяжение камеры при перегрузке давлением-объёмом будет провоцировать и растяжение 

ткани устья впадающей в него вены. В свою очередь это будет приводить к увеличению 

частоты спонтанной электрической активности, увеличению числа ранних и отсроченных 

постдеполяризаций, запускающих аритмию (Chang et al., 2007; Egorov et al., 2019), а также 

к замедлению проведения электрического импульса от легочной вены к ЛП (Walters et al., 

2014). Реализация механо-электрической обратной связи при механическом 

ремоделировании происходит за счёт активации механо-чувствительных, например, таких 

как хлорных (ICl,swell) и неселективных катионных каналов (INSC,swell and INSC,stretch) в 

кардиомиоцитах (Egorov et al., 2019) 

Следует заключить, что аспекты электрического ремоделирования тесно связаны с 

аспектами механического (развитие неоднородного фронта сократительной активности 

предсердных камер вследствие триггерной активности и неупорядоченного 

распространения волны электрического возбуждения) и структурного ремоделирования 

(Schotten et al., 2003; Ravelli et al., 2011; Friedrichs et al., 2012; Wijesurendra and Casadei, 2019; 

Krishnan et al., 2021). Таким образом, ФП представляет собой сложный многофакторный 

процесс (см. Рис. 1.1).  
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Рис. 1.1. Современная концепция триггеров и субстратов фибрилляции предсердий 

(ФП). А – Аритмогенное изменение морфологии ПД в виде отсроченных 

постдеполяризаций. Б – Появление пейсмейкерной активности в кардиомиоцитах 

предсердий. В – Взаимосвязь между триггерами и субстратами ФП. Г – Региональное 

распространение триггеров и субстратов аритмии. САУ – синоатриальный узел; ЛВ – 
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легочные вены; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ICa,L – входящий Са2+ ток 

L-типа; If – активируемый гиперполяризацией «забавный» ток; IK1 – диастолический K+ ток 

аномального (входящего) выпрямления; IKACh – АЦХ-зависимый K+ ток внутреннего 

выпрямления; Iti – кратковременный входящий ток через NCX. На основе Linz et al., Chen 

et al. (Linz et al., 2014; Chen et al., 2014). 

При этом важную роль в закреплении и прогрессировании пароксизмальной ФП 

процессы играют процессы механического ремоделирования, влияющие на электрическое 

ремоделирование через механо-электрическую обратную связь. Можно выдвинуть 

предположение, что условия механического нагружения будут играть значительную роль в 

выраженности вызванных пароксизмальной ФП нарушений сократительной функции 

миокарда предсердий. 

1.2.2. Вегетативный генез фибрилляции предсердий 

Согласно современной концепции патофизиологии ФП, важнейшим компонентом 

инициации и прогрессирования нарушений ритма в предсердиях является активация 

вегетативной нервной системы (ВНС) (Chen et al., 2014; Lau et al., 2016). 

Иннервацию сердца, обеспечивающую вегетативную регуляцию, можно 

подразделить на внутреннюю, представленную сетью ганглиозных узлов, и внешнюю части 

(Chen et al., 2014; Kharbanda et al., 2022).  

Внешняя ВНС, регулирующая функции сердца, представлена следующим образом. 

Блуждающий нерв, обеспечивающий парасимпатическую регуляцию, выходит из четырех 

ядер продолговатого мозга, содержит афферентные (~80% от всего количества (Kharbanda 

et al., 2022)) и эфферентные нейроны, которые иннервируют синоатриальный и 

атриовентрикулярные узлы, непосредственно миокард предсердий и желудочков, а также 

внутрисердечные ганглии (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Malik et al., 2020). 

Афферентные входы в блуждающий нерв исходят от соединений легочной вены и ЛП 

(Malik et al., 2020) (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Haïssaguerre et al., 1998). 

Преганглионарные симпатические нервные волокна проходят через промежуточно-

латеральный столб спинного мозга и синапсы в экстракардиальных ганглиях, включая 

шейные и грудные (звездчатые) ганглии, а уже от них распространяются постганглиозные 

волокна, иннервирующие миокард предсердий и желудочков (Chen et al., 2014; Malik et al., 

2020; Kharbanda et al., 2022). Афферентные нейроны симпатической и парасимпатической 

внешней ВНС формируют мост обратной связи от сердца к различным уровням ВНС. 
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 Ганглии внутренней нервной системы сердца содержат парасимпатические и 

симпатические афферентные и эфферентные нейронные цепи с перекрывающимися 

областями влияния (Попова и соавт., 2020; Malik et al., 2020; Kharbanda et al., 2022). В 

предсердиях такие ганглии внутрисердечной нервной системы локализованы в месте 

пересечения ПП с верхней полой веной, обеспечивая контроль электрической активации 

клеток синоатриального узла, и в месте обоих предсердий с нижней легочной веной, 

контролируя электрическую активность атриовентрикулярного узла, соответственно 

(Попова и соавт., 2020). В ганглиях внутрисердечной ВНС также существуют локальные 

регуляторные цепи, независимо регулирующие баланс эффектов симпатической и 

парасимпатической ветви ВНС (Kharbanda et al., 2022). 

Легочные вены также густо иннервированы, достигая максимальной плотности 

нервных окончаний в зоне устьев верхних легочных вен (Vaitkevicius et al., 2009; Bradeloux 

et al., 2021). Миокард верхних и нижних легочных вен иннервируется нервными 

окончаниями, проходящими от среднего, левого дорсального и дорсального 

эпикардиальных нервных сплетений ПП (Vaitkevicius et al., 2009), которые, в свою очередь, 

образованы левой и правой ветвями блуждающего нерва и симпатическими стволами 

шейного и грудного отдела (Bradeloux et al., 2021). Для легочных вен мышей выявлены 

большие содержание катехоламинов и плотность катехоламиновых волокон по сравнению 

с ЛП, но без значительных их вариаций в самих рукавах легочных вен (Potekhina et al., 

2019). На крысах было показано, что плотность катехоламиновых нервных волокон, 

иннервирующих легочные вены, увеличивается в постнатальном онтогенезе, что 

обуславливает повышение вероятности развития суправентрикулярных аритмий с 

возрастом (Kuzmin et al., 2021; Bradeloux et al., 2021). На сердцах человека, изъятых при 

аутопсии, показано, что ~30% нервных окончаний, иннервирующих легочные вены, имеет 

адренохолинергический фенотип, а отдельные адрено- и холинергические нейроны 

совмещены на тканевом уровне организации и достигают максимальной концентрации в 

передне-верхних сегментах верхних легочных вен (Tan et al., 2006). 

Развитие ФП связывают с гиперактивацией симпатического и парасимпатического 

звеньев ВНС. При этом гиперактивация ВНС сопровождается ремоделированием самой 

структуры ВНС в виде увеличения симпатической иннервации (Jayachandran et al., 2000; 

Chen et al., 2014). Более того, методами иммунохимического анализа было обнаружено, что 

содержание адренергических нейронов увеличивается и в блуждающем нерве, что 

способствует усилению симпатического тона ВНС (Chen et al., 2014, Malik et al., 2020). 

Следует отметить, что имеются половые различия в ремоделировании иннервации 

предсердий. На основе данных вскрытия пациентов, имеющих в анамнезе ФП, установлено, 
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что у мужчин максимальная плотность ганглиев отмечается в зоне устья коронарного 

синуса и между нижней легочной веной, тогда как у женщин – между верхней и нижней 

легочными венами (Митрофанова и соавт., 2017). 

Активацию симпатического звена ВНС связывают, преимущественно, с изменением 

процессов обработки внутриклеточного Са2+ (Chen et al., 2014; Malik et al., 2020). 

Стимуляция α-адренорецепторов приводит к ингибированию IK1, что наряду с увеличением 

пейсмейкерного тока If при одновременной стимуляции β-адренорецепторов, приводит к 

росту автоматии кардиомиоцитов, формирующих участки эктопического возбуждения 

(Chen et al., 2014; Linz 2019). По другому механизму, активация β-адренергических 

рецепторов будет удлинять плато ПД за счёт пролонгации ICa,L (посредством 

фосфорилирования протеинкиназы А (PKA) и кальций/кальмодулин-зависимой 

протеинкиназы II (CaMKII)), увеличивая вероятность возникновения ранней 

постдеполяризации. Однако, данный механизм является спорным, т.к. при симпатической 

стимуляции одновременно усиливается и IKs, компенсирующий пролонгированный ICa,L 

(Chen et al., 2014; Malik et al., 2020). С другой стороны, хроническая гиперстимуляция β-

адренорецепторов, может вызывать CaMK II через NO-зависимый сигнальный путь 

(Gutierrez et al., 2013). Такая активация CaMK II будет приводить к появлению 

аритмогенных утечек ионов Са2+ из СР (Gutierrez et al., 2013) и провоцировать 

возникновение отсроченных постдеполяризаций (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Saljic et 

al., 2022). Вместе с этим сообщается об уменьшении амплитуды динамического изменения 

[Са2+]i в цитозоле кардиомиоцитов при стимуляции их β1/β2-адренорецепторов (Rastaldo et 

al., 2007; Cawley et al., 2011).  

Роль холинергического звена ВНС и её основного медиатора АЦХ в генезе ФП 

долгое время оставалась спорной. С одной стороны, пониженная активность 

парасимпатического звена ВНС является независимым фактором риска развития ФП 

(Zimerman et al., 2010). Применение обратимых антихолинэстеразных агентов и 

вагомиметиков рассматривается в качестве перспективных препаратов для лечения ФП 

(Zimerman et al., 2010), в то время как низкоуровневая стимуляция блуждающего нерва 

предлагается в качестве перспективной хирургической коррекции пароксизмальных и 

хронических нарушений предсердного ритма (Yu et al., 2013; Linz et al., 2019; Stavrakis et 

al., 2020; Kharbanda et al., 2022). С другой стороны, экспериментальные исследования 

показывали, что инкубация препаратов миокарда с АЦХ приводит к укорочению 

длительности ПД. Холинергическая активация мускариновых рецепторов 2 тика (М2 

рецепторов) кардиомиоцитов приводит к ингибированию ICa,L и активируемого 

гиперполяризацией If в клетках синоатриального узла, вызывая подавление его 
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электрической активности (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019; Malik et al., 2020). Кроме того, 

стимуляция M2 рецепторов АЦХ напрямую активирует АЦХ-зависимый K+-ток IKACh, 

переходящий в конститутивную форму IKH (Dobrev et al., 2005), что приводит к укорочению 

эффективного рефрактерного периода и общей длительности ПД (Sarmast et al., 2003; Huang 

et al., 2006; Linz et al., 2019; Bayer et al., 2019; Sobota et al., 2021) и замедлению проводимости 

волны электрического возбуждения (Bayer et al., 2019). При этом парасимпатическое 

влияние на рефрактерность предсердий при стимуляции блуждающего нерва неоднородно 

из-за пространственного распределения окончаний парасимпатических нервов и/или M2 

рецепторов (Chen et al., 2014; Linz et al., 2019), что приводит к повышению дисперсии 

предсердной рефрактерности (Kharbanda et al., 2022). Таким образом, эффекты АЦХ в 

условиях фиброзных изменений в миокарде будет дополнительно провоцировать очаги re-

entry (Moris et al., 2017; Bayer et al., 2019; Krishnan et al., 2021). Кроме того, для пациентов 

с ФП в анамнезе сообщается снижение плотности нервных волокон, экспрессирующих 

ацетилхолинэстеразу – фермент, регулирующий длительность действия АЦХ посредством 

его гидролиза (Митрофанова и соавт., 2017). Все это указывает на то, что гиперактивация 

холинергического звена ВНС играет роль в создании субстрата ФП. Селективное 

ингибирование IKACh рассматривается как способ увеличения эффективного рефрактерного 

периода и снижения спонтанных волн электрического возбуждения при длительных 

формах ФП (Dobrev et al., 2005; Sobota et al., 2021). 

Также в медицинской литературе описаны случаи холинергической ФП 

(поствагальной тахи-брадикардии), развивающейся в условиях уменьшения симпатической 

иннервации с возрастом, а также у молодых людей, имеющих генетическую или 

эпигенетическую предрасположенность к гиперактивации парасимпатического звена ВНС 

(Божко и соавт., 2019; Carpenter et al., 2015; Решвили и Сулимов, 2020; Malik et al., 2020). 

Аналогично описанному выше, существуют хирургические подходы коррекции ФП 

посредством селективной вагусной деинервации предсердий (Scanavacca et al., 2006).  

На сегодняшний день действующая концепция вегетативного генеза ФП (не 

включающая симптом поствагальной тахи-брадикардии) подразумевает патологические 

механизмы, индуцирующиеся при гиперактивации как симпатического, так и 

парасимпатического звена ВНС (как минимум, вследствие их относительной 

колокализации в сердце) (Linz et al., 2019; Kharbanda et al., 2022). ,Сочетанный механизм 

вегетативного генеза нарушений электрофизиологической функции предполагает 

возникновение отсроченных и/или ранних постдеполяризаций в 3 фазе ПД, возникающих 

вследствие Ca2+ перегрузки в цитозоле клетки (из-за пролонгации ICa,L, активации SERCA2a 

и возникновения утечки ионов Са2+ из СР) – обусловлено адренергической стимуляцией, 
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одновременно с укорочением длительности ПД и повышением дисперсии предсердной 

рефрактерности при активации холинергического звена ВНС (Chen et al., 2014; Linz et al., 

2019; Kharbanda et al., 2022). Основные представления о современной концепции 

вегетативного генеза в формировании триггеров и субстратов ФП представлены на рисунке 

1.2. 

 

Рис. 1.2. Вегетативный генез в формировании триггеров и субстратов фибрилляции 

предсердий ФП. Эффекты гиперактивации парасимпатического звена вегетативной 

нерсной системы (ВНС) обозначены зелёным цветом; эффекты симпатического звена ВНС 

– красным. На основе Linz et al (Linz et al., 2014). 

1.2.3. Окислительный стресс и изменение внутриклеточного NO/редокс баланса 

при фибрилляции предсердий 

Большую роль как в инициации, так и в развёртывании процессов патологического 

ремоделирования при ФП отводят окислительному стрессу и изменению NO/редокс 

баланса (Bonilla et al., 2012; Dobrev and Dudley, 2021; Goette et al., 2021). Показано, что 

развитие ФП связано с увеличением числа АФК в цитозоле кардиомиоцитов, источниками 
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которых могут выступать НАДФН-оксидазы, ксантиноксидазы, электрон-транспортная 

цепь митохондрий и несопряжённые NO-синтазы, в совокупности с нарушениями работы 

внутриклеточных антиоксидантных систем (Lenaerts et al., 2013; Yoo et al., 2020; Dobrev and 

Dudley, 2021; Goette et al., 2021). Следует особо отметить, что увеличение внутриклеточного 

уровня АФК ([АФК]i) опосредуется гиперстимуляцией симпатического звена ВНС 

(Tsutsumi et al., 2008; Gutierrez et al., 2013), что делает окислительный стресс обязательным 

компонентом ФП вегетативного генеза. Вместе с этим сопутствующее уменьшение 

внутриклеточного уровня молекул NO – одного из основных внутриклеточных 

посредников механо-электрической обратной связи в кардиомиоцитах связано с 

уменьшением экспрессии эндотелиальной NO-синтазы и биодоступностью NO в условиях 

повышенной продукции АФК (Cai et al., 2002; Bonilla et al., 2012; Lenaerts et al., 2013). 

Однако отмечается, что вызванное увеличением [АФК]i уменьшение [NO]i в рамках 

изменения NO/редокс баланса более характерны для длительных (а не пароксизмальной) 

форм ФП (Reilly et al., 2011; Lenaerts et al., 2013).  

Далее будут подробно рассмотрены последствия окислительного стресса и 

изменения NO/редокс баланса при ФП на клеточном и тканевом уровнях организации 

миокарда. 

В нормальных условиях внутриклеточные АФК выступает в роли сигнальных 

молекул в путях, регулирующих процессы сокращения и расслабления гладких мышц 

сосудов, способствуя процессам вазоконстрикции,  

Высокий уровень [АФК]i связывают с окислительным повреждением 

миофиламентов саркомера при взаимодействии с цистеиновыми и метиониновыми 

остатками, что приводит к сократительной дисфункции кардиомиоцитов (Lenaerts et al., 

2013; Steinberg, 2013; Moris et al., 2017; Goette et al., 2021). Помимо этого, внутриклеточная 

гиперпродукция АФК вследствие окисления регуляторных белков (таких как RyR и 

фосфоламбан и CaMK II) приводит к возникновению диастолических утечек ионов Ca2+ и 

опустошению СР. Это способствует возникновению перегрузки Са2+ в цитозоле, что не 

только влияет на электрическую и сократительную функцию кардиомиоцитов, но и в 

конечном итоге активирует апоптотические пути в миокарде предсердий (Tsutsumi et al., 

2008; Gutierrez et al., 2013; Purohit et al., 2013; Ren et al., 2018; Yoo et al., 2020; Dobrev and 

Dudley, 2021; Goette et al., 2021).  

Окислительный стресс ведёт также к изменению электрофизиологических 

характеристик миокарда за счёт влияния на активность ионных каналов. Повышение 

[АФК]i приводит к уменьшению деполяризующего натриевого тока (INa) и изменению 

реполяризующих калиевых токов (Ito, IKs, IK1) (Ren et al., 2018), что провоцирует 
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уменьшение длительности ПД (Chen et al., 2014; Ren et al., 2018). Активация НАДН-

оксидазы 2 типа (NOX2) при окислительном стрессе приводит к усилению АЦХ-

активируемого IKACh и способствует его переходу в IKH за счёт активации и мембранной 

транслокации протеинкиназы Сɜ (PKCɜ), (Yoo et al., 2020; Dobrev and Dudley, 2021).  

Кроме того, внутриклеточный окислительный стресс (частично происходящий за 

счёт митохондриальной электрон-транспортной цепи) приводит к повреждению самих 

митохондрий по механизму положительной обратной связи. Сообщается, что повышенный 

[АФК]i вызывает повреждение ДНК митохондрий, что приводит к уменьшению продукции 

АТФ, но к ещё большему производству АФК (Saks et al., 2006; Renet et al., 2018; Goetteet et 

al., 2021). Следовательно, опосредуемый ростом АФК недостаток продукции АТФ будет 

напрямую способствовать ухудшению сократительной функции кардиомиоцитов 

вследствие метаболических нарушений (Gandoy-Fieiras et al., 2020). Повышение [АФК]i 

активирует сигнальные пути, регулируемые MAP-киназой ERK (MAPK), PKC, 

транскрипционным фактором NFkB, кальцинеуриновым и тирозинкиназными каскадами, 

способствует развитию структурных гипертрофических изменений в кардиомиоцитах 

предсердий (Moris et al., 2017; Dobrev and Dudley, 2021).  

Последствия окислительного стресса наблюдаются также и на тканевом уровне 

организации миокарда предсердий за счёт продукции АФК как резидентными клетками, так 

и лейкоцитами, составляющих воспалительный инфильтрат в тканях миокарда (Friedrichs 

et al., 2012). Для случаев, когда инициация ФП была сопряжена таким с фактором риска как 

ожирение, дополнительным источником АФК в тканях предсердий может являться 

околосердечная (эпикардиальная и перикардиальная) жировая ткань (Wong et al., 2017; 

Krishnan et al., 2021; Gandoy-Fieiras et al., 2020; Goette et al., 2021). Избыток АФК в тканях 

предсердий приводит к нарушению равновесия между распадом и накоплением 

внутриклеточного матрикса в ответ на усиливающийся апоптоз кардиомиоцитов, что 

способствует развитию фиброза (Friedrichs et al., 2012; Moris et al., 2017; Татарский и 

Напалков, 2023). Следует отметить, что вызванные оксислительным стрессом фиброзные 

изменения, создающие препятствия на пути нормального распространения волны 

электрического возбуждения по миокарду предсердий, в свою очередь, составляют 

субстрат для электрического ремоделирования предсердных камер и дальнейшего 

прогрессирования ФП (Friedrichs et al., 2012; Moris et al., 2017). Кроме того, при 

возникновении окислительного стресса в клетках стенок сосудистого русла ожидаемо 

дополнительное нарушение сократительной функции миокарда уже вследствие изменения 

сосудистого сопротивления в отсутствии адекватного взаимоотношения вазоконстрикции 

и вазодилатации (Moris et al., 2017).  
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Как было упомянуто ранее, повышение продукции АФК при ФП происходит 

параллельно с уменьшением уровня NO. В миокарде в норме NO, продуцируемый 

эндотелием сосудов, подавляет экспрессию эндотелиального ингибитора активатора 

плазминогена-1, обеспечивая тем самым фибринолиз тромбов; NO, продуцируемый уже 

активированными тромбоцитами, ингибирует привлечение большего числа тромбоцитов к 

формирующемуся тромбу по механизму отрицательной обратной связи (Freedman et al., 

1997; Cai et al., 2002; Gkaliagkousi and Ferro, 2011; Lei et al., 2013). В сосудах NO показан 

как основной регулятор сосудистого тонуса, способствующий вазодилатации (Gkaliagkousi 

and Ferro, 2011; Lei et al., 2013; Ren et al., 2018). Кроме того, для NO отмечаются 

антиоксидантные, антипролиферативные и противовоспалительные свойства, что делает 

NO важным участником в ингибировании атеросклеротических процессов (Rastaldo et al., 

2007; Gkaliagkousi and Ferro, 2011; Lei et al., 2013; Ren et al., 2018). Уменьшение уровня 

[NO]i в ткани миокарда предсердий при ФП способствует развитию тромбоэмболических 

осложнений (Cai et al., 2002). Следовательно, уменьшение уровня [NO]i при ФП 

провоцирует также развитие атеросклеротических осложнений, а также воспалительные 

процессы в миокарде предсердий, способствуя тем самым их структурному и 

функциональному ремоделированию. Вместе с этим следует отметить, что избыточная 

продукция NO в условиях окислительного стресса может также стать источниками АФК в 

форме NO˙и ONOO–, что провоцирует уже развитие нитрозирующего стресса (Bonilla et al., 

2012; Lenaerts et al., 2013; Ren et al., 2018). Нитрозирующий стресс, аналогично 

окислительному, оказывает негативное влияние на работу внутриклеточных регуляторных 

механизмов, но через реакции нитрозилирования (Lenaerts et al., 2013; Steinberg, 2013). 

Следует отдельно отметить роль NO как одного из внутриклеточных посредников 

механо-электрической обратной связи в кардиомиоцитах (Cawley et al., 2011; Rastaldo et al., 

2007; Boycott et al., 2020). В миокарде в норме NO связывается с растворимой 

гуанилатциклазой для последующего синтеза молекул вторичного мессенджера цГМФ, 

которая передаёт сигналы путём активации цГМФ-зависимой протеинкиназы G (PKG) и 

модулирования активности цГМФ-зависимых фосфодиэстераз (Rastaldo et al., 2007; Bonilla 

et al., 2012). Низкие уровни [NO]i и, соответственно, малое число молекул цГМФ вовлечены 

в реализацию позитивного инотропного ответа кардиомиоцита через цАМФ. Высокие 

уровни [NO]i и цГМФ связывают с реализацией негативного инотропного ответа (Rastaldo 

et al., 2007; Boycott et al., 2020). Некоторые исследователи также предполагают 

существование независимых от цГМФ механизмов регуляции сократительной функции 

посредством NO, например, через S-нитрозилирование тиоловых групп, а также окисление 

белков, вовлечённых в сигнальные процессы (Cawley et al., 2011; Gkaliagkousi and Ferro, 
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2011; Ohtani et al., 2012). NO, продуцируемый нейрональной NO-синтазой (nNOS), может 

частично вовлекаться в процессы регуляции инотропного ответа сердечной мышцы в ответ 

на увеличение частоты сердечных сокращений (Cotton et al., 2001; Rastaldo et al., 2007).  

Данные относительно влияния эндогенного NO на параметры укорочения 

саркомеров и динамики цитозольного [Ca2+]i противоречивы. Высказываются 

предположения о том, что опосредованные NO сигнальные процессы влияют на параметры 

динамического изменения [Ca2+]i в цитозоле кардиомиоцитов (Boycott et al., 2020; Goette et 

al., 2021), однако, они ранее опровергались в статье с генетически индуцированной ФП 

(Cawley et al., 2011). С другой стороны, с помощью модели сердец с генетически 

«отключенной» экспрессией эндотелиальной NO-синтаз (eNOS) удалось 

продемонстрировать взаимосвязь между наличием функциональных eNOS (и, 

следовательно, опосредованного NO сигналинга) и изменением параметров динамики 

цитозольного [Ca2+]i в ответ на адренергическую стимуляцию (Rastaldo et al., 2007). В 

литературе также описана NO-зависимая активация CaMK II, приводящая появлению 

аритмогенных утечек ионов Са2+ из СР (Gutierrez et al., 2013). Опосредованное NO и цГТФ 

фосфорилирование тропонина I с помощью PKG может приводить к снижению Са2+-

чувствительности миофиламентов саркомера в ходе сердечного цикла (Cawley et al., 2011), 

хотя в исследовании на папиллярных мышцах мышей сообщается об отсутствии 

корреляции между уровнями экспрессии продуцирующих NO nNOS и изменением Са2+-

чувствительности (Kerrick et al., 2018). Что более важно, NO (продуцируемый nNOS), 

вовлекается в процессы контроля уровней АТФазной активности миофиламентов, что 

указывает на его прямое вовлечение в процессы силогенерации кардиомиоцитов (Kerrick et 

al., 2018). 

1.3 Обзор экспериментальных моделей инициации фибрилляции предсердий на 

лабораторных животных 

Несмотря на то, что естественное развитие ФП практически отсутствует у 

большинства видов млекопитающих (Schüttler et al., 2020), исследования на лабораторных 

животных способны внести значительный вклад в понимание механизмов инициации и 

прогрессирования ФП, a также в обеспечение возможностей терапевтической коррекции 

данного состояния. Однако вследствие различий в базовой физиологии человека и 

животных, создание оптимальной модели на ФП на сердце лабораторных животных 

затруднительно и ограничивает прямую интерпретацию результатов трансляционных 

исследований на сердце человека (Schüttler et al., 2020). 
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Наиболее распространёнными экспериментальными модельными животными для 

инициации ФП являются собаки (Shinagawa et al., 2002; Sharifov et al., 2004; Zou et al, 2016; 

Yoo et al., 2020), свиньи (Cai et al., 2002; Schüttler et al., 2020) и козы (Reilly et al., 2011; 

Sobota et al., 2021). Однако, основная проблема при моделировании ФП у животных 

заключается в том, что ФП человека неоднородна, многофакторна и развивается в течение 

продолжительного периода времени. Модели ФП на животных могут имитировать 

определенные аспекты ФП человека и подходят для изучения конкретных механизмов 

(Nishida et al., 2010; Schüttler et al., 2020). Вид экспериментального животного подбирается 

исходя из целей исследования и триггера, необходимого для инициации ФП. Так, крупные 

млекопитающие (козы, собаки и свиньи) наиболее часто применяются для моделирования 

ФП, возникающей на фоне сердечной недостаточности, ассоциированной с нарушением 

функции клапанов сердца (Li et al., 1999; Ward et al., 2019) и индуцируемой 

воспалительными процессами (Zhang et al., 2015; Lee et al., 2023). Лошади обладают 

способностью к самостоятельному развитию ФП (Buhl et al., 2022; Kjeldsen et al., 2022), что 

делает интересным объектом с точки зрения трансляционной медицины ввиду сходных с 

человеком триггеров и субстратов развития суправентрикулярных нарушений сердечного 

ритма (Schüttler et al., 2020; Kjeldsen et al., 2022). Мелкие млекопитающие 

(преимущественно, мыши), несмотря на возможность воспроизведения только коротких 

эпизодов ФП, позволяют разработать генетические модели инициации ФП (Nishida et al., 

2010; Cunha et al., 2011; Purohit et al., 2013; Schüttler et al., 2020; Parahuleva et al., 2020). На 

крысах чаще реализуются модели ФП, в которых суправентрикулярные нарушения ритма 

возникают вторично по отношению к индуцированной патологии (Nishida et al., 2010): 

артериальной гипертензии (Choisy et al., 2007; Lau et al., 2013; Parikh et al., 2013), инфаркту 

миокарда (Rucker-Martin et al., 2006), метаболическим нарушениям (Ono et al., 2007; Liu et 

al., 2022) и гипоксии, вызванной кратковременной асфиксией (Haugan et al., 2004). 

Самой распространённой моделью инициации ФП, встречающейся на всех видах 

лабораторных животных, является эктопическое возбуждение миокарда предсердий 

высокими частотами электрической стимуляции (тахи-стимуляция ≥250–300 уд/мин) 

посредством имплантированного внешнего электрода, который подводится 

непосредственно к сердцу (Chen et al., 2001; Shinagawa et al., 2002; Anné et al., 2007; Railly 

et al., 2011; Lenaerts et al., 2013; Yoo et al., 2020; Sobota et al., 2021). Очевидное удобство 

данной модели заключается в максимально быстром и точном достижении ожидаемого 

эффекта гиперстимуляции предсердных камер электрическим током с высокой частотой 

импульсов. В экспериментах было показано, что гиперстимуляция внешним электрическим 

полем ткани легочных вен способно вызвать появление спонтанных изменений 
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цитозольного [Ca2+]i, что способствовует формированию участков эктопического 

возбуждения (Coutu et al., 2006; Henry et al., 2018). Также в условиях тахи-стимуляции 

отмечается уменьшение длительности ПД и дезадаптация его морфологических 

характеристик к изменению частоты электрической стимуляции (Chen et al., 2001), что 

может быть связано с вызванным тахи-стимуляцией спонтанным открытием IKAch каналов, 

но без изменения экспрессии самих канальных субъединиц (Voigt et al., 2008). Хотя данный 

способ позволяет смоделировать в эксперименте как пароксизмальную (Cha et al., 2005; 

Coutu et al., 2006; Voigt et al., 2008; Sobota et al., 2021), так и персистирующие ФП (Chen et 

al., 2001; Shinagawa et al., 2002), длительная имплантация электрода является 

высокоинвазивной процедурой и может быть сопряжена с риском развития воспаления при 

его длительном нахождении в организме животного. Кроме того, данная процедура не 

подходит для использования на мелких млекопитающих ввиду исходно большей частоты 

сердечного ритма (600–800 уд/мин у мышей и ~400 уд/мин у крыс) (Schüttler et al., 2020). 

Кроме того, при таком способе инициации нарушений ритма не затрагивается вегетативный 

генез ФП, и развертывание патологического процесса происходит местно, без системного 

изменения на уровне ВНС. 

Выделяют другой пласт высокоинвазивных экспериментальных моделей, 

направленных на имитацию вегетативного генеза в инициации ФП. Стимуляция 

блуждающего нерва, наиболее часто применяемая на собаках и овцах (Hamlin and Smith, 

1968; Liu and Nattel, 1997; Hirose et al., 2002; Nishida et al., 2010), позволяет воспроизвести 

вегетативный генез ФП путём гиперактивации парасимпатического звена ВНС 

(холинергическая ФП). Для имитации гиперактивации адренергического звена ВНС 

применяется, напротив, стимуляция симпатических нервов околосердечной нервной 

системы (Liu and Nattel, 1997; Nishida et al., 2010). В литературе описана модель 

билатеральной цервикальной ваготомии на кошках для изучения изолированного вклада 

медиаторов нервной системы в инициацию ФП (Kovacs and Bailey, 1985). Существует также 

сочетанная модель ФП вегетативного генеза, воспроизводящая гиперактивацию обоих 

ветвей ВНС путём стимуляции синоатриального узла посредством перфузии 

изолированного сердца растворами АЦХ, адреналина и изопротеринола (Sharifov et al., 

2004; Nishida et al., 2010). С помощью последнего метода Sharifov и соавторы (Sharifov et 

al., 2004) выявили необходимость активации как симпатической, так и парасимпатической 

ветви ВНС для инициации и поддержания устойчивой ФП. 

Следует отметить очевидный минус описанных выше экспериментальных моделей 

ФП: за исключением цервикальной ваготомии ни одна из высокоинвазивных моделей не 
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может воспроизвести многодневную пароксизмальную, а также персистирующие и 

длительно персистирующую формы ФП вследствие малой длительности вмешательства. 

Наиболее распространённой экспериментальной моделью ФП, используемой 

преимущественно на мышах, является модель моногенетической ФП (Cunha et al., 2011; 

Purohit et al., 2013; Schüttler et al., 2020; Parahuleva et al., 2020). Удобство данной модели 

заключается в возможности реализовать изменения в генах, ассоциирующиеся с развитием 

суправентрикулярных нарушений ритма, за относительно небольшой промежуток времени 

ввиду высокой скорости размножения мышей, а также наблюдать вызванные ФП 

последствия в длительной перспективе. Однако возможность редактирования только 1–2 

генов при постановке модели ограничивает её использование при оценке реальной ФП, 

которая возникает вследствие многочисленных генетических нарушений (Schüttler et al., 

2020). 

Отдельно следует выделить модели ФП, опосредуемых предшествующими 

кардиоваскулярными заболеваниями: хронической левосторонней (Yeh et al., 2008; Nishida 

et al., 2010) и правосторонней сердечной недостаточностью (Hiram et al., 2019), 

атриовентрикулярной блокадой (Guerra et al., 2006; Railly et al., 2011), перикардитами 

(Matsuo et al., 2001), митральной регургитацией (недостаточностью митрального клапана), 

и артериальной гипертензией (Choisy et al., 2007, Kistler et al., 2006; Lau et al., 2013; Parikh 

et al., 2013). Любопытная модель описана в работе Zhou и соавторов, в которой 

исследовалось вероятность и возможные механизмы возникновения нарушений ритма 

после операции Фонтена – хирургической коррекции врождённых цианотических пороков, 

заключающейся в установлении атриопульмонального анастомоза (Zhou et al., 2018). Сюда 

же следует отнести модели ФП, в которых нарушения ритма индуцируются системным 

воспалением и/или кардиотоксическими препаратами, реализующиеся на крупных 

млекопитающих (Nishida et al., 2010; Schüttler et al., 2020). Данные модели позволяют 

наиболее полно воспроизвести генез ФП, вызванный предшествующими структурными и 

функциональными изменениями миокарда, однако, в ряде случаев может иметь дело риск 

отсутствия развития нарушений ритма. Также может осложняться интерпретация 

получаемых данных вследствие многофакторности вмешательства. 

В данной работе была использована модель АЦХ-CaCl2-индуцированной 

пароксизмальной и персистирующей форм ФП, выполненная на крысах (Zou et al, 2016; Lv 

et al, 2019; Fu et al., 2021; Mikhryakova et al., 2022). Суть модели заключается в ежедневной 

внутривенной инфузии экзогенного АЦХ для холинергической гиперстимуляции и 

раствора CaCl2 для инициации Са2+ перегрузки в цитозоле кардиомиоцитов как напрямую, 

так и опосредованно адренергической стимуляцией (Chen et al., 2014; Fu et al., 2021) и 
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активации выпуска норадреналина из околосердечных ганглиев ВНС (Dianat et al., 2015; 

Malinow et al., 1953).. Продолжительность выполняемых инфузий определяется формой 

ФП: для инициации пароксизмальной формы постановка внутривенных инъекций 

осуществляется в течение 7 дней (Zou et al., 2016; Mikhryakova et al., 2022), тогда как для 

индукции длительных форм период постановки может быть пролонгирован от нескольких 

недель до 1 месяца (Lv et al, 2019; Fu et al., 2021). Согласно литературным данным, в данной 

модели ФП отмечается уменьшение эффективного рефрактерного периода и ослабляется 

ингибирующее влияние синусового узла на эктопическое возбуждение, что соответствует 

патогенезу ФП вегетативного генеза, наблюдаемой в клинической практике (Sharifov et al., 

2004; Zou et al., 2016). Данная модель представляет удобство для исследования с точки 

зрения малой инвазивности и простоты контроля за длительностью патологического 

процесса. Кроме того, данный способ инициации ФП предоставляет возможность работы 

мелкими грызунами, которые являются наиболее доступной, дешёвой и этичной 

экспериментальной моделью среди лабораторных животных (Nishida et al., 2010; Schüttler 

et al., 2020). 

Следует отметить, что для достижения максимальной эффективности в 

моделировании ФП (исключая модели ФП генетического генеза), необходимо выполнять 

подбор лабораторных животных с учётом «немодифицируемых» факторов риска развития 

ФП, вне зависимости от используемого вида. При экстраполяции данных статистического 

анализа факторов риска и распространённости ФП в человеческой популяции на 

лабораторную практику, оптимальным вариантом является выбор животных мужского пола 

(Ko et al., 2017; Komal et al., 2019; Hindricks et al., 2020; Шапкина и соавт., 2022; Elliott et al., 

2023) средней и старшей возрастной группы (Hindricks et al., 2020; Мареев и соавт., 2022; 

Elliott et al., 2023). 

Несмотря на наличие фундаментальных различий в физиологии человека и 

млекопитающих лабораторных животных, отбор объектов после постановки модели ФП 

для дальнейших экспериментов должен производиться по критериям, соответствующим 

выраженным клиническим симптомам ФП. В их число входят изменения показателей 

электрокардиограммы (наличие f-волн различной формы и амплитуды вместо дискретных 

P-волн, понижение амплитуды и нерегулярность QRS комплексов), эпизодические 

нарушения сердечного ритма, сопровождающиеся выраженным ухудшением самочувствия 

животного, наличие отдышки и сниженной толерантности к физическим нагрузкам 

(Hindricks et al., 2020; Решвили и Сулимов, 2020; Goette et al., 2021).  
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1.4 Межпредсердные различия в структуре и функции предсердий в норме и 

при развитии фибрилляции предсердий 

В норме 

В норме предсердный камеры левого и правого отдела сердца различаются 

структурно, функционально и метаболически (Smorodinova et al., 2015; Hiram et al., 2019; 

Gottlieb et al., 2023), а также по профилю экспрессии генов, определяющих их морфологию 

и функцию (Syeda et al., 2017; Kahr et al., 2011). Данные различия обусловлены их 

адаптацией к артериальному или венозному кровотоку при работе на большой и малый 

круги кровообращения. 

На уровне органа различия между ЛП и ПП можно выделить по анатомическим 

особенностям. ЛП имеет меньший размер ушка и устья по сравнению с ПП (Яшин и Шубик, 

2022), однако имеет большую толщину стенок и больший % содержания мышечной ткани 

(относительно соединительной ткани) в миокарде, чем ПП (Whiteman et al., 2019). Вместе с 

этим, кардиомиоциты ушка ЛП имеют меньшую ширину в сравнении с кардиомиоцитами 

ушка ПП, тогда как длины саркомеров в покое значительно больше в ЛП, чем в ПП, как 

было описано на сердцах здоровых (интактных) собак (Arora et al., 2017). Волокна миокарда 

стенок ЛП формируют сложно упорядоченную сеть; выделяют циркулярные (т.е. идущие 

параллельно митральному кольцу) и продольные (т.е. расположенные относительно 

митрального кольца под прямым углом) волокна (Whiteman et al., 2019). В ПП мышечные 

пучки располагаются упорядоченно – параллельно друг другу вдоль верхней и нижней 

полых вен (Lang et al., 2022). Различают несколько популяций кардиомиоцитов, 

составляющие мышечные тяжи предсердий, по наличию или отсутствию Т-тубулярной 

сети. Показано, что в ПП % кардиомиоцитов с отсутствующей Т-тубулярной сетью в ~2 

раза выше, чем в ЛП (Arora et al., 2017). На уровне ткани, для биоптатов предсердий 

человека сообщается о значительно большем содержании коллагена I и эластина в тканях 

ПП, но низкой плотности микрососудов, по сравнению с ЛП (Smorodinova et al., 2015). 

Сообщается, что структурная лево-правая асимметрия сердца обусловлена 

камероспецифичной, левосторонней экспрессией гена PITX2c (Kahr et al., 2011; Syeda et al., 

2017) и правосторонней экпрессией Bmp10 – гена, ответственного за формирование 

трабекулярной структуры ПП (Kahr et al., 2011). Также за структуру ПП отвечает 

камероспецифичная экспрессия генов Adm, Id1, Id2, Id3, Smarcd3, как было показано на 

образцах ткани человека и мыши (Kahr et al., 2011). 

Для миокарда предсердий человека и животных в норме сообщается наличие 

межпредсердных различий в длительности ПД. В ЛП рефрактерный период и длительность 

ПД существенно короче, чем в ПП, что связано с градиентом плотности тока IKr в сторону 
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ЛП (Schram et al., 2002; Caballero et al., 2010). Для ПП же сообщается о наличии градиента  

IKur в направлении его увеличения от ЛП к ПП (Caballero et al., 2010). Вместе с этим, в ПП 

длительность ПД обнаруживает большую гетерогенность в вертикальном направлении, по 

сравнению с ЛП: его длительность уменьшается от терминального гребня (crista terminalis) 

к гребенчатым мышцам (musculi pectinati), обеспечивая тем самым распространение 

электрического импульса от синоатриального к атриовентрикулярному узлу (Schram et al., 

2002; Попова и соавт., 2020).  

Сообщается о существовании зависимого от холинергического звена ВНС градиента 

длительности ПД между предсердиями, обусловленного большей плотностью канальных 

субъединиц Kir3.x (Kir3.1 и Kir3.4), регулирующих IKAch, в ЛП, по сравнению с ПП (Sarmast 

et al., 2003; Huang et al., 2006; Voigt et al., 2010). В данном контексте следует отметить, что 

именно ЛП имеет развитую иннервацию холинергическими нервными волокнами: нервные 

волокна отходят от нервного ствола ЛП и наиболее густо иннервируют заднюю стенку 

камеры (Попова и соавт., 2020). При этом сообщается о наличие градиента иннервации: 

наиболее плотное расположение волокон отмечается в устье левой верхней легочной вены, 

а левая сторона задней стенки предсердия более густо иннервирована, чем правая (Попова 

и соавт., 2020). 

На молекулярном уровне для ЛП здорового сердца человека сообщаются более 

низкие уровни экспрессии микроРНК (miR) miR-93, обладающий кардиопротективным и 

проангиогенным действием, чем в ПП (Hazarika et al., 2013; Slagsvold et al., 2014). 

Суммируя описанные в разделе результаты исследований, можно выдвинуть 

предположение о том, что ЛП имеет больший потенциал к возникновению к 

возникновению нарушения ритма и вызванному им ремоделированию, особенно в условиях 

гиперактивации ВНС. 

При фибрилляции предсердий 

Общепринята концепция, что ЛП обладает большей уязвимостью к ФП (Sarmast et 

al., 2003; Huang et al., 2006; Кобалева et al., 2017; Linz et al., 2019; Абдуллаева и соавт., 2023). 

Молекулярные данные связывают такую уязвимость со снижением экспрессии гена 

PITX2c, специфичного для левого отдела сердца (Kirchhof et al., 2011). Этот ген в ЛП 

подавляет экспрессию генов, отвечающих за развитие синоатриального узла (Wang et al., 

2010). 

На собаках с вызванной электрической тахи-стимуляцией ФП было показано, что 

ремоделирование ВНС в виде увеличения симпатической иннервации происходит 

неодинаково для предсердий – максимальные плотности нервных сплетений 
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обнаруживались в регионе вокруг синоатриального узла, т.е. в своде ПП вблизи впадения 

верхней полой вены (Jayachandran et al., 2000). С другой стороны, на образцах ткани 

человека максимальные плотности ганглиев обнаруживались в зоне устья коронарного 

синуса и нижними легочными венами (преимущественно у пациентов мужского пола), а 

также между верхней и нижней легочными венами (у пациентов женского пола), тогда как 

минимальная плотность ганглиев выявлялась в зоне атриовентрикулярного узла 

(Митрофанова и соавт., 2017). Таким образом, для миокарда человека максимальные 

плотности иннервации при вызванном ФП ремоделировании ВНС отмечаются со стороны 

ЛП, а не ПП. 

На сердцах крыс с ФП, ассоциированной с артериальной гипертензией, показано, что 

ЛП, а не ПП, подвергается выраженной гипертрофии с увеличением площади поперечного 

сечения кардиомиоцитов (Parikh et al., 2013). На сердцах овец было обнаружено, что 

площадь задней части ЛП вблизи легочных вен подвергается выраженному структурному 

ремоделированию при хронической ФП, увеличивалась в ~1.3 раза относительно значений, 

регистрируемых у здоровых животных; при этом, морфология ПП не претерпевает 

изменений (Filgueiras-Rama et al., 2012). 

Неодинаковое ремоделирование электрической функции в ЛП и ПП при ФП было 

показано во многочисленных исследованиях. Для ЛП сообщаются большие частоты 

эктопического возбуждения при ФП, по сравнению с ПП, как было описано на предсердном 

миокарде овец (Filgueiras-Rama et al., 2012). При пароксизмальной ФП был выявлен 

межпредсердный градиент токов IK1 за счёт увеличения экспрессии соответствующих 

каналов в ЛП (Voigt et al., 2010, Schüttler et al., 2020). Согласно предполагаемым 

механизмам, дальнейшее ремоделирование, вызванное ФП, вызывает увеличение 

экспрессии каналов токов IK1, IKAch и K2P3.1 наряду со снижением ICa,L, что провоцирует 

уменьшение длительности ПД и стабилизирует re-entry уже в обоих предсердиях (Chen et 

al., 2014; Schüttler et al., 2020; Saljic et al., 2022). При этом, степень электрической 

неоднородности между ЛП и ПП повышается с увеличением длительности нарушений 

ритма (Lau et al., 2013) за счёт снижения Ito в ЛП, IKur в ПП и увеличения неспецифических 

K+ токов в обоих предсердиях (Schüttler et al., 2020). Экспериментальные работы сообщают 

о большем укорочении эффективного рефрактерного периода в ЛП по сравнению с ПП, что 

было более выраженно в ушке предсердий, чем в кардиомиоцитах свободной стенки (Lau 

et al., 2013). Наряду с этим, большая плотность экспрессии IKAch в ЛП при ФП, сопряжённой 

с холинергической перегрузкой, приводит к возникновению большего числа re-entry 

относительно ПП (Sarmast et al., 2003; Huang et al., 2006; Voigt et al., 2010).  
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Сообщаются различия в источниках окислительного стресса между ЛП и ПП. Для 

ЛП увеличение продукции АФК связывают с повышением активности Rac1 и НАДФН-

оксидазы и уровня белков NOX2 и p22phox (Dudley et al., 2005; Reilly et al., 2011; Yoo et al., 

2020). Для ПП развитие окислительного стресса в большей степени связано с разобщённой 

активностью NO-синтаз и митохондриальных оксидаз, происходящей в большей степени 

при длительных формах ФП (Reilly et al., 2011; Goette et al., 2021). С другой стороны, при 

коротких формах ФП большее понижение уровня [NO]i вследствие нарушения экспрессии 

NOS при окислительном стрессе отмечается в ЛП, но не в ПП (Cai et al., 2002). 

Следовательно, в условиях метаболического стресса, ассоциированного с развитием ФП, 

фокус функциональных изменений также может быть ожидаемо направлен в сторону ЛП. 

Сравнение образцов миокарда ЛП и ПП пациентов с ФП с образцами, полученными 

от пациентов с нормальным синусовым ритмом, показало различия в паттерне экспрессии 

miR. По сравнению с ПП для ЛП отмечется увеличение уровней экспрессии miR-1 и miR-

208, ответственных за электрическое ремоделирование предсердий и развитие 

наджелудочковых аритмий (Slagsvold et al., 2014).  

Резюмируя литературные данные относительно различий функциональных 

особенностей ЛП и ПП, неоднородности их электрофизиологического ремоделирования 

при ФП, а также предрасположенность к развитию нарушения ритма на молекулярном 

уровне организации миокарда, можно предположить ЛП в качестве наиболее уязвимого 

отдела сердца к действию ФП. Можно предположить, что большее нарушение 

электрофизиологической функции ЛП при ФП через механизмы электромеханического 

сопряжения приведет к большему изменению характеристик сократительной функции ЛП 

по сравнению с ПП, что будет проверено в настоящей работе.  

1.5 Механическая нагрузка как фактор регуляции работы миокарда 

В норме 

Адаптация сократительной функции камер сердца к непрерывно меняющимся в 

соответствии с потребностями организма характеристиками кровотока и давления 

обеспечивается не только комплексом внешних нейрогуморальных факторов, но и 

внутренними механизмами регуляции работы миокарда. Один из таких способов 

внутренней регуляции заключается в подстройке величины давления, формирующегося в 

стенках камеры в фазу их активного сокращения (систолы), в соответствии с её 

растяжением при изменении объёма притекающей в фазу диастолы кровью. Такая 

адаптация сократительного ответа известна также как механизм Франка-Старлинга (Saks et 

al., 2006; Shiels and White 2008; de Tombe and ter Keurs, 2016; Zhang et al., 2017). 
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На уровне линейных сократительных объектов (таких как изолированная трабекула, 

папиллярная мышца и/или кардиомиоцит) зависимость «давление-объём», выражающая 

механизм Франка-Старлинга, представлена как зависимость «длина-сила». Анализ таких 

соотношений используется для оценки длинозависимой регуляции изменения силы 

сокращения, другими словами, инотропного ответа миокарда (Iribe et al., 2014; Zhang et al., 

2017; Lookin et al., 2023). В миокарде в норме растяжение стенок камеры большим объёмом 

притекающей крови сопровождается положительным инотропным ответом составляющих 

стенку камеры сердца кардиомиоцитов вследствие их растяжения (Iribe et al., 2014). 

На молекулярном уровне такая длинозависимая регуляция инотропного ответа 

сопряжена с несколькими факторами: сближение узлов решётки миофиламентов (Shiels and 

White 2008; Williams et al., 2013), уменьшение зоны перекрытия тонких филаментов, 

приводящее к увеличению доступности сайтов связывания для миозина (Shiels and White 

2008; Fortuna et al., 2017), и, самый решающий, длинозависимая активация сократительных 

белков саркомера (Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014; de Tombe and ter Keurs, 2016; Ait-Mou 

et al., 2016; Zhang et al., 2017), происходящая в пределах ~5 мс после растяжения (Mateja 

and de Tombe, 2012). 

Длинозависимая активация сократительных белков саркомера представляет собой 

комплекс конформационных изменений сократительных белков, повышающих 

эффективность силогенерирующего актин-миозинового взаимодействия саркомера (Shiels 

and White 2008; Mateja and de Tombe, 2012; Ait-Mou et al., 2016). Установлено, что в 

условиях физиологических значений [Ca2+]i в цитозоле кардиомиоцитов длинозависимая 

активация обусловлена в большей мере конформационными изменениями толстых 

филаментов саркомера –фосфорилирования регуляторных лёгких цепей миозина (RLC), 

ориентации головок миозина (Zhang et al., 2017), как и активация дополнительных 

миозиновых головок из неактивного состояния (OFF-state) (Campbell et al., 2018). В 

условиях сниженной [Ca2+]i основная роль в длинозависимой активации отводится тонкому 

филаменту: происходит повышение кальциевой чувствительности тропонина С (TnC) к 

Ca2+ с последующими конформационными изменениями остального тропонинового 

комплекса (TnI и TnT), способствующих открытию дополнительных сайтов связывания для 

миозиновых головок с актиновым филаментом (Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014; Zhang et 

al., 2017). Также большая роль в реализации длинозависимой активации отводится 

сердечному миозин-связывающему белку С (cMyBP-C) и титину, фосфорилирование 

которых способствует активации как тонкого, так и толстого филаментов саркомера 

(Mamdi et al., 2016; Ait-Mou et al., 2016; Ponnam et al., 2019; Park-Holohan et al., 2021). 
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С увеличением длины кардиомиоцитов происходит увеличение Са2+ 

чувствительности регуляторных белков саркомера вследствие их кооперативной активации 

(Smith et al., 2009; Lee et al., 2010; Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014; Ait-Mou et al., 2016). 

Часть литературных данных показывает, что это происходит параллельно с 

длинозависимым увеличением амплитуды изменения [Ca2+]i в цитозоле кардиомиоцитов 

(Janssen, 2010; Cingolani et al., 2013; Campbell et al., 2018; Lookin et al., 2023).  

Кроме того, увеличение длины кардиомиоцита при его диастолическом растяжении 

приводит к выравниванию векторов напряжений отдельных саркомеров в его структуре (Li, 

et al., 2023). Аналогичным образом, при растяжении ткани миокарда происходит активация 

неактивных в нерастянутом состоянии сегментов, с последующей координацией векторов 

производимых усилий (Markhasin et al., 2012; Solovyova et al., 2016).  

Описанные в литературе механизмы Франка-Старлинга преимущественно 

соотносятся с биомеханикой желудочковых камер. Однако, реализация механизма 

длинозависимой регуляции сократимости миокарда происходит и в предсердных камерах 

(Anwar et al., 2007; Lookin et al., 2023). При сравнении образцов предсердия и желудочка 

правого отдела сердца крысы было показано, что ПП, хотя и имеет меньшие величины сил 

активного и пассивного компонентов миокарда, также имеет схожий, хотя и более пологий 

характер зависимости «длина-сила» (Lookin et al., 2023). 

В данном разделе важно упомянуть, что предсердия и желудочки находятся в 

функциональном и анатомическом взаимодействии, и величины действующих на них 

условий механического нагружений двусторонне взаимосвязаны (Кобалава и соавт., 2017; 

Hiram et al., 2019; Решвили и Сулимов, 2020; Reddy et al., 2020; Германова и соавт., 2020). 

Анатомически сопряжённые с желудочками предсердия модулируют их работу, выполняя 

следующие функции: резервуарную функцию для венозного возврата во время систолы 

желудочков, проводниковую функцию во время ранней диастолы желудочков и насосную 

функцию для увеличения наполнения желудочков в конце диастолы (Habibi et al., 2017; 

Кобалава и соавт., 2017). С другой стороны, показана модуляция работы предсердия 

желудочковой камерой: клинические данные обнаруживают взаимосвязь между 

увеличением объёма желудочка и соответствующем росте конечно-диастолического 

давления и увеличением величин объёма и давления в полости предсердий (Habibi et al., 

2016; Pezel et al., 2022). 

Таким образом, механическая нагрузка регулирует механическую и электрическую 

активность миокарда предсердий в нормальных условиях. 

При фибрилляции предсердий 
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На настоящий момент малоизвестно как меняется длинозависимая регуляция 

сократимости предсердий при ФП. В ретроспективном исследовании с участием пациентов 

с ФП без абляции выявлены нарушения корреляции между объёмом и давлением, 

развиваемым ЛП (Lamy et al., 2024). Кроме того, несмотря на увеличение объёма ЛП при 

ФП вследствие его дилатации, заполнение камеры кровью происходит медленно (Lamy et 

al., 2024), что косвенно может способствовать формированию тромба в ушке ЛП (Кобалава 

и соавт., 2017). Также отмечается, что в предсердиях пациентов ФП снижается 

эффективность резервуарной функции и функции «трубы» и полностью отсутствует 

насосная функция, что вызывает нарушение желудочкового наполнения в рамках 

атриовентрикулярного взаимодействия (Habibi et al., 2016; Кобалава и соавт., 2017). В 

клинической практике предлагаются подходы по улучшению резервуарной функции ЛП 

при ФП путём хирургического «закрытия» ушка ЛП для облегчения действующей на 

миокард предсердия механической нагрузки (Coisne et al., 2017; Reddy et al., 2017). 

Согласно экспериментальным данным, полученным на изолированном предсердии собаки, 

закрытие ушка левого предсердия увеличивает крутизну зависимости «давление-объём» в 

~2.5 раза, а также способствует хирургическому устранению участка потенциального 

формирования тромба (Davis et al., 1990). 

В проспективном мультиэтническом популяционном исследовании MESA было 

установлено, что изменение индекса атриовентрикулярного взаимодействия является 

предиктором развития ФП (Pezel et al., 2022). В экспериментальных работах на свиньях 

было показано, что развитие аритмии после инфаркта миокарда связано с растяжением 

предсердий, которое происходит в ответ на увеличение конечно-диастолического давления 

наполнения с соответствующим увеличением объёма в левом желудочке (Ishikawa et al., 

2018). В эхокардиографическом исследовании сердец пациентов с различной степенью 

диастолической дисфункции было выяснено, что размеры полости и объём ЛП находится в 

зависимости от выраженности нарушений диастолического наполнения левого желудочка 

(Yamano et al., 2017). Так, насосная функция ЛП была выше у пациентов с лёгкой степенью 

диастолической дисфункции левого желудочка, но постепенно снижалась по мере развития 

диастолической дисфункции в среднюю и тяжёлые формы. Вместе с этим, проводниковая 

функция предсердия, напротив, повышалась по мере увеличения степени диастолической 

дисфункции левого желудочка (Yamano et al., 2017). На основе этих данных можно 

предположить, что нарушение диастолической функции желудочка и насосной функции 

предсердий при ФП происходит по механизму положительной обратной связи, усугубляя 

друг друга по мере прогрессирования нарушений ритма. 
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Без рассмотрения функциональной взаимосвязи с желудочками, вызываемая ФП 

дилатация предсердий, с механистической точки зрения обусловлена перегрузкой 

давлением и/или объёмом вследствие нарушенной к ним адаптации миокарда предсердных 

камер развития из-за неоднородного фронта электрического возбуждения (Eijsbouts et al., 

2003). Отмечается, что дилатация предсердий, сопряжённая с перегрузкой 

давлением/объёмом, может возникать вследствие хронически действовавших факторов 

риска и предшествующих заболеваний, вторично спровоцировавших ФП (Татарский и 

Напалков, 2023). Также показана и обратная взаимосвязь между дилатационными 

изменениями предсердных камер и возникновением неоднородного фронта их 

деполяризации вследствие возникновения спонтанной электрической активности при 

активации механочувствительных ионных каналов в кардиомиоцитах (Bode et al., 2000; 

Peyronnet et al., 2016), как было подробно описано в разделе 1.2.1. Кроме того, хроническое 

растяжение предсердий приводит к нарушению контакта между составляющими ими 

кардиомиоцитами из-за уменьшения экспрессии белков щелевых контактов, что также 

вносит вклад в замедление распространения волны электрического возбуждения и 

формирования очагов re-entry (Rucker-Martin et al., 2006). Следует отметить, что снижение 

механической нагрузки на предсердия, приводящее к дилатации предсердных камер, 

рассматривается как один из потенциальных механизмов ослабления ФП (Ishikawa et al., 

2018; Gottlieb et al., 2023). 

Устья легочных вен подвергаются наибольшему растяжению в ходе сердечного 

цикла, поэтому возникновение в них участков спонтанной электрической активации 

отчасти сопряжено с работой механочувствительных ионных каналов (Chang et al., 2007; 

Egorov et al., 2019).  

Сообщается, что хроническая перегрузка давлением/объёмом способствует 

активации профибротических путей (Schotten et al., 2003, Wijesurendra and Casadei, 2019, 

Krishnan et al., 2021). Так, хроническая дилатация предсердий ассоциирована активацией с 

ростом экспрессии таких профибротических факторов как трансформирующий фактор 

роста β (TGF-β) и фактор роста соединительной ткани (CTGF), которые активируют синтез 

белков внеклеточного матрикса при активации miR-21 и miR-208a и ингибирование miR-

30a, miR-132, miR-26a и miR-29b (Nattel 2017; Sygitowicz et al., 2021). Для пациентов с 

персистирующей ФП и дилатацией предсердий выявляются более высокие уровни miR-21 

(Chen et al., 2021), miR-328-3p и miR-133b (Mase et al., 2019). Активацию профибротических 

путей в миокарде предсердий при их хроническом растяжении также связывают с запуском 

MAPK-, JAK/STAT- и Са2+/кальмодулин-зависимых сигнальных путей, которые приводят 

к увеличению продукции ангиотензина II, способстующему увеличению экспрессии 
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профибротических факторов, пролиферации фибробластов и гипертрофии кардиомиоцитов 

(Schotten et al., 2003; Tan and Zimetbaum 2011; Sygitowicz et al., 2021). Также показано, что 

фибробласты соединительной ткани обладают набором механочувствительных ионных 

каналов (Stewart and Turner, 2021), активация которых ведет к дифференцировке 

фибробластов в миофибробласты, производящих проколлаген (превращающийся в 

коллаген I и III типов), фибронектин, металлопротеиназы и сшивающие коллагеновые 

волокна химические агенты (Nattel, 2017). С одной стороны данные изменения состава 

соединительной ткани миокарда создают более устойчивый к действию механических 

факторов соединительнотканный каркас, но с другой ведут к росту пассивной жёсткости 

мышцы (Herum et al., 2017) и, как следствие, к изменению характера длинозависимой 

регуляции силы сокращения и адаптационной способности миокарда (Lamy et al., 2024). 

Кроме того, наличие фиброзных участков в миокарде приводит к неоднородному 

распределению напряжений, что также сообщает предсердиям проаритмические условия 

(Gottlieb et al., 2023). 

Кроме того, хроническое растяжение предсердий способствует увеличение [АФК]i 

(Dobrev and Dudley, 2021; Goette et al., 2021), что в условиях уже вызванного ФП 

окислительного стресса будет провоцировать порочный круг повышения активации NOX2 

(по механизму положительной обратной связи) (Dobrev and Dudley, 2021). Вызванное 

ростом [АФК]i окислительное повреждение миофиламентов саркомера (Lenaerts et al., 2013; 

Steinberg, 2013; Moris et al., 2017; Goette et al., 2021) может приводить к снижению 

длинозависимой регуляции сократительного ответа на уровне одиночного кардиомиоцита, 

Также вызванная ростом [АФК]i активация апоптотических пути в миокарде предсердий, в 

свою очередь, будет вызывать нарушения их адаптационной способности к действию 

механических нагрузок на уровне ткани (Tsutumi et al., 2008; Gutierrez et al., 2013; Purohit et 

al., 2013; Ishikawa et al., 2018). Однако то, как и насколько вызванное ростом [АФК]i 

окислительное повреждение миофиламентов саркомера изменяет параметры 

сократительной функции предсердий на клеточном и тканевом уровне организации 

миокарда исследовано недостаточно. 

Изменение механической нагрузки при ФП влияет на экспрессию эндотелиальной 

NO-синтазы. Так, возникновение турбулентного потока в полости предсердий, ведущему к 

изменению величины действующего на миокард механического напряжения, приводит к 

уменьшению экспрессии гена NO-синтазы за счёт роста величины опосредуемого током 

крови напряжения-сдвига (Davis et al., 2001; Cai et al., 2002; Davis et al., 2004). В свою 

очередь вызванное уменьшением экспрессии NO-синтазы снижение [NO]i будет 

провоцировать развитие воспалительных процессов в миокарде (Rastaldo et al., 2007; 
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Gkaliagkousi and Ferro, 2011; Lei et al., 2013; Ren et al., 2018) и изменение 

электромеханического сопряжения в кардиомиоцитах (Rastaldo et al., 2007; Bonilla et al., 

2012). 

Резюмируя данные о влиянии условий механической нагружения предсердных 

камер на формирование субстрата ФП, в данной работе будет проверена гипотеза о 

возможных изменениях длинозависимой регуляции пассивной и активной силы миокарда 

ЛП и ПП. Можно выдвинуть предположение, что наиболее выраженные нарушения силы, 

вызванные ФП, будут наблюдаться при большем растяжении мышцы. 
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2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Экспериментальные группы животных 

Эксперименты были выполнены на крысах Вистар в соответствии с положениями, 

изложенными в Директиве 2010/63/EU, и были одобрены комиссией Института 

иммунологии и физиологии УрО РАН по контролю за лабораторными животными 

(заключение этического комитета при ФБГУН ИИФ УрО РАН № 06/20). Все животные на 

протяжении эксперимента получали стандартный рацион, имели свободный доступ к пище 

и воде. Крысы всех участвующих в исследовании групп содержались в равных условиях (12 

часов света/12 часов темноты), по 5–6 крыс в клетке, получали стандартный рацион 

(комбикорм для лабораторных мышей и крыс Дельта Фидс, ЛбК 120 С-19; БиоПро) со 

свободным доступом к корму и воде.  

В возрасте 9 недель крысы были случайным образом поделены на несколько групп:  

1. АЦХ-СаCl2-индуцированная пароксизмальная форма ФП (одиночные 

кардиомиоциты N=17 животных; многоклеточные препараты N=10 животных); 

2. Контрольная группа – интактные (здоровые) животные, выводимые из 

эксперимента в возрасте 10 недель (одиночные кардиомиоциты N=21 животных; 

многоклеточные препараты N=7 животных); 

3. Группа интактных животных для экспериментов по прямому влиянию АЦХ 

– интактные крысы, выводимые из эксперимента в возрасте 10 недель (N=13 животных). 

Оценка сократительной функции предсердного миокарда в норме и при 

пароксизмальной ФП вегетативного генеза выполнялась на одиночных кардиомиоцитах и 

мышечных полосках, изолированных из ушек предсердных камер. Исследование 

изолированного действия АЦХ на сократительную функцию миокарда предсердий было 

выполнено на одиночных кардиомиоцитах в остром эксперименте in vitro. Для определения 

камероспецифичных механизмов изменения механической функции при пароксизмальной 

ФП были выполнены измерения содержания [АФК]i и [NO]i в одиночных кардиомиоцитах. 

Дополнительно в рамках исследования механизмов ремоделирования сократительной 

функции миокарда предсердий при пароксизмальной ФП в контрольной группе и группе 

АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП были проведены измерения уровня 

фосфорилирования белков саркомера (N=5 животных в каждой группе) и проведён 

гистологический анализ ткани предсердий (N=6 животных в каждой группе). 

Непосредственно перед процедурой изоляции кардиомиоцитов и многоклеточных 

препаратов миокарда животные подвергались внутримышечной инъекции раствором 

гепарина натрия (5000 МЕ/кг) для предотвращения развития тромбоза коронарных артерий 
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и анестезии Золетилом-100 (Virbac, Франция) в дозировке 0.3 мл/кг с премедикацией 2% 

Ксилазином (Alfasan, Нидерланды) или Рометаром в дозировке 1 мл/кг за 30 и за 15 минут 

до эвтаназии, соответственно. Изъятие сердец для экспериментов выполнялось во время 

глубокого наркоза животных, смерть животных наступала в результате обескровливания.  

2.2. Моделирование пароксизмальной формы ФП вегетативного генеза в 

эксперименте 

Инициация пароксизмальной формы ФП вегетативного генеза была реализована при 

помощи модели АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП, описанной Zou и соавторами (Zou et al, 

2016; Lv et al, 2019). В рамках методики крысы возрастом 9 недель подвергались серии 

инъекций в хвостовую вену в течение 7 дней раствором АЦХ-СаCl2 (60 мкг/мл AChCl, 10 

мг/мл СаCl2) в дозировке 1.3 мл/кг. Перед инъекцией место прокола обрабатывалось 70% 

этанолом в качестве стандартных мер асептики. Фиксация животных в момент инъекции 

выполнялась согласно патенту № RU2590637C1. До и после введения раствора АЦХ-СаCl2 

выполнялась регистрация ЭКГ при помощи электрокардиографа ECG300G-VET в трёх 

отведениях (Китай) под быстрой ингаляционной анестезией с использованием изофлурана 

для выявления пароксизмов. Для контроля устойчивости пароксизмов, дополнительные 

измерения ЭКГ проводились через 2 часа после инъекции.  

В возрасте 10 недель крысы группы пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной 

ФП подвергались эвтаназии. К дальнейшим манипуляциям допускались животные, для 

которых были отмечены выраженные признаки развития патологического процесса в виде 

одышки, пониженной толерантности к физическим нагрузкам, общего ухудшения 

состояния, а также стойких изменений параметров ЭКГ (в виде отсутствия дискретных P-

волн и появления f-волн и нерегулярных R-R интервалов (Hindricks et al., 2020) (Рис. 2.1.)), 

проявлявшихся на протяжении всех 7 дней инъекций. При постановке модели длительность 

одиночных пароксизмов и амплитуда f-волн на ЭКГ не учитывались. 

 

Рис. 2.1. Репрезентативные записи ЭКГ крысы на первый день постановки модели 

пароксизмальной формы ФП вегетативного генеза. А – До в/в введения раствора АЦХ-
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СаCl2. Б – После в/в введения раствора АЦХ-СаCl2. Стрелками указаны эпизоды 

возникновения f-волн вместо Р-зубца, сопровождающиеся последующим критическим 

снижением амплитуды и полным исчезновением QRS-комплекса. 

В случае постановки модели нескольким животным одновременно, вывод серии из 

эксперимента осуществлялся в срок ≤2 дней. 

2.3. Изоляция одиночных кардиомиоцитов предсердий 

Изоляция одиночных кардиомиоцитов предсердий была реализована посредством 

авторской методики (Butova et al., 2021), базирующейся на комбинации метода 

ретроградной перфузии изолированного сердца по Лангендорфу (Bell et al., 2011; Louch et 

al., 2011) в сочетании с методом инъекций раствором коллагенолитических ферментов 

непосредственно в камеры сердца (Ackers-Jonhson et al., 2016; Myachina et al., 2019). 

После эвтаназии сердце в открытой грудной клетке промывалось охлаждённым (15–

16 ºC) раствором кардиоплегическим раствором, после чего быстро помещалось на 

установку Лангендорфа, где подвергалось ретроградной перфузии (4.0–4.5 мл/мин) 

последовательной сменой трёх растворов при 35 ºC и непрерывной подаче 100% О2. На 

первом этапе сердце в течение 5 минут промывалось содержащим гепарин натрия 

физиологическим раствором  (в мМ: 140.0 NaCl, 5.4 KCl, 1.2 MgSO4, 10.0 HEPES, 20.0 

таурин, 5.0 аденозин, 11.1 d-глюкоза, 1.0 CaCl2, pH 7.35 с NaOH при 35 ºC) для очищения 

коронарных сосудов от крови и стабилизации сердечных сокращений (около 80–110 

уд/мин) в in vitro условиях. Далее производилось снижение возбудимости и ингибирование 

сократительной функции сердца посредством перфузии гиперкалиевым раствором с 

номинальным содержанием Са2+ (в мМ: 115.0 NaCl, 14.0 KCl, 1.2 MgSO4, 10.0 HEPES, 20.0 

таурин, 5.0 аденозин, 11.1 d-глюкоза, 0.3 ЭГТА и 0.05 CaCl2, pH 7.25 с NaOH при 35 ºC) в 

течение ≈10 минут с момента полной остановки сокращений.  

Процедура ферментативного расщепления межклеточного каркаса выполнялась в 4 

этапа с использованием комбинации коллагенолитических ферментов: коллагеназы II 

активностью ~305 МЕ/мг (Worthington, США) и протеазы XIV активностью ~3.5 МЕ/мг 

(Sigma Aldrich, США). Проведение данной процедуры в несколько этапов со сменой 

концентраций ферментов и используемого оборудования позволяет провести изоляцию 

кардиомиоцитов с учётом различий в содержании соединительной ткани в миокарде ЛП и 

ПП и оперативно модулировать параметры перфузии в соответствии с меняющимся 

сопротивлением ткани. На первом этапе посредством ретроградной перфузии на аппарате 

Лангендорфа в изолированное сердце подавалась композиция: коллагеназа II 0.8 мг/мл и 

протеаза XIV 0.06 мг/мл. Спустя 3 минуты после начала ретроградной перфузии 
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изолированного сердца ферментативным раствором в предсердные камеры посредством 

инсулинового шприца дополнительно подавался раствор, содержащий 1.0 мг/мл 

коллагеназы II и 0.06 мг/мл протеазы XIV (Рис. 2.2 А). Такая комбинированная перфузия 

продолжалась до появления начальных признаков разрушения межклеточного каркаса: 

изменения цвета эпикардиальной поверхности и появления вязких капель. После этого 

сердце перемещалось в специальную чашку Петри (этап мягкой перфузии), содержащую 

~0.9 мг/мл коллагеназы II и 0.06 мг/мл протеазы XIV, где выполнялась процедура 

ферментативного переваривания посредством инъекций в полость камеры левого 

желудочка (со скорость 4–5 мл/мин) при температуре 35 ºC и непрерывной подаче 100% О2 

(Рис. 2.2 Б). Для поддержания перфузионного давления все инъекции выполнялись в одну 

и ту же перфорацию (оставшуюся с предыдущего укола), а аорта и сосуд правого и левого 

предсердий плотно фиксировались лигатурами. Перфузия данного этапа продолжалась 

вплоть до появления признаков полного разрушения межклеточного каркаса желудочков: 

выход одиночных клеток в содержимое чашки Петри, побледнение эпикардиальной 

поверхности и образование на ней вязкой слизи, появление характерного переваренного 

мяса и расширение просвета перфораций, оставленных инъекцией. Далее выполнялась 

сепарация ЛП и ПП в отдельные чашки Петри и инъекционная перфузия продолжалась до 

полного разрушения соединительнотканного каркаса предсердных камер ~7–10 минут (Рис. 

2.2 В, Г). 

Рис. 2.2. Процедура ферментативного расщепления соединительнотканного каркаса 
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миокарда предсердий. А – Этап комбинированной перфузии изолированного сердца на 

аппарате Лангендорфа и инъекций в предсердные камеры. Б – Этап инъекционной 

перфузии целого сердца в чашке Петри. В – Изоляция предсердий. Г – Инъекционная 

перфузия предсердий. Д – Репрезентативные фотографии изолированных кардиомиоцитов 

ЛП и ПП интактной (К) крысы (увеличение 40х). 1 – канюля аппарата ретроградной 

Лангендорфа; 2 – термостатная чаша, 3 – нагревательная пластина; 4 – трубка подачи О2. 

В каждой из экспериментальных групп время, затрачиваемое на каждый этап 

ферментативного переваривания, было различным. Наименьшее время занимало 

ферментативная обработка изолированных сердец контрольной группы – порядка 10–12 

минут перфузии на аппарате Лангендорфа и 16–18 минут перфузии в чашке Петри. В 

сердцах с экспериментально вызванной ФП вегетативного генеза отмечалась пролонгация 

времени ферментативного разрушения: 12–15 минут перфузии на аппарате Лангендорфа и 

25–30 минут перфузии в чашке Петри.  

По окончании перфузии, предсердия механически измельчались, 

центрифугировались (в течении 2 минут при 7×g (200 об/мин)) и осаждались в серии 

содержащих бычий сывороточный альбумин (0.5%) растворов с постепенным подъёмом 

внеклеточной концентрации Ca2+ до физиологических значений (1.8 мМ). 

Готовая суспензия изолированных миоцитов хранилась в HEPES-содержащем 

буфере Тироде (в мМ: 140.0 NaCl, 5.4 KCl, 1.0 MgSO4, 10.0 HEPES, 11.1 d-глюкоза, 1.8 CaCl2 

мМ, pH 7.35 с NaOH) при 22–24 ºC и использовалась в течение 6–8 часов. Репрезентативные 

изображения изолированных кардиомиоцитов ЛП и ПП представлены на рисунке 2.2 Д. 

2.4. Измерение и анализ характеристик изменения длины саркомеров в 

кардиомиоцитах предсердий при их механически ненагруженных укорочениях 

К измерениям допускались кардиомиоциты с характерной для предсердий 

веретенообразной формой и визуально сохранной поперечно-полосатой исчерченностью, 

демонстрирующие активные сокращения при частоте внешней электрической стимуляции 

1 Гц. 

Днамика длины саркомеров в кардиомиоцитах, сокращающихся без механической 

нагрузки, регистрировалась при помощи специализированного аппаратно-программного 

комплекса (MCSYS-02, IonOptix, США), оснащенного высокоскоростной видеокамерой для 

регистрации изображения кардиомиоцита (частота регистрации не менее 250 кадров/сек). 

Характеристики укорочения и расслабления саркомеров клетки рассчитывались по 

профилю интенсивности, формируемому на основе поперечнополосатой исчерченности в 
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выбранном регионе кардиомиоцита (при увеличении 40х), ориентированном вдоль 

продольной оси клетки. Измерения выполнялись при температуре 30 оС и частоте внешней 

электрической стимуляции 1 Гц.  

Для сравнения характеристик сократительной функции кардиомиоцитов ЛП и ПП 

при их механически ненагруженных сокращениях оценивались следующие параметры: 

конечно-диастолическая длина саркомеров (КДДС), амплитуда укорочения саркомеров (в 

абсолютных единицах и нормированная на величину КДДС), максимальные скорости 

достижения пика укорочения (VДП) и расслабления саркомера (VДР), а также времена 

достижения пика укорочения (ВДПС) и 50% расслабления саркомера (ВДР50). Анализ 

параметров выполнялся при помощи средств программного пакета IonWizard (IonOptix, 

США). 

В группе АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП были выявлены альтернансы укорочения 

саркомеров, выраженные в виде чередующихся от сокращения к сокращению изменению 

амплитуды укорочения саркомеров в большую (MAX) и меньшую (MIN) стороны 

относительно уровней, регистрируемых в псевдостационарном (без видимых альтернансов) 

состоянии клетки (Рис. 2.3). В рамках работы был разработан подход к анализу 

альтернансов (Mikhryakova et al., 2022). Для каждой клетки с видимыми альтернанс-

подобными изменениями параметров укорочения саркомеров выполнялся анализ величин 

амплитуды в парах MIN и MAX. Далее полученные значения сравнивались с усреднёнными 

величинами амплитуд, полученных с участков записи псевдостационарных сокращений 

клеток до (before) и после (after) эпизода с альтернансом. Значимый порог изменения 

амплитуды укорочения саркомеров MIN и MAX в альтернансе для дальнейшего включения 

в анализ составлял ≥5% от величин амплитуды, регистрируемых в псевдостационарном 

состоянии сокращения клетки. 
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Рис. 2.3. Репрезентативное изображение альтернансов изменения длины саркомеров 

при сокращении кардимомиоцита. before – амплитуда укорочения саркомеров, 

регистрируемая в псевдостационарном состоянии до возникновения альтернирующего 

участка в записи; after – амплитуда укорочения саркомеров, регистрируемая после эпизода 

альтернансов; рамкой обозначен участок записи с альтернансами укорочения-расслабления 

саркомеров; MIN – отклонение амплитуды укорочения саркомеров, регистрируемое в 

альтернирующем участке, в сторону уменьшения от значения, регистрируемого в 

псевдостационарном состоянии; MAX – отклонение амплитуды укорочения саркомеров, 

регистрируемое в альтернирующем участке, в сторону увеличения относительно значения, 

регистрируемого в псевдостационарном состоянии 

2.5. Измерение и анализ характеристик динамического изменения [Ca2+]i в 

кардиомиоцитах предсердий при их механически ненагруженных укорочениях 

Измерение динамики концентрации ионов кальция в цитозоле клетки ([Ca2+]i) в 

сокращающихся кардиомиоцитов предсердий при их стимуляции электрическим полем 

выполнялось при помощи системы лазерной сканирующей конфокальной микроскопии 

LSM 710 и программного обеспечения Zen 2009 (Carl Zeiss, Германия). Для визуализации 

сигнала динамического изменения концентрации цитозольного кальция [Са2+]i 

использовали Са2+-чувствительный флюорофор Fluo-8AM (AAT Bioquest, Inc., США) в 
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концентрации 1.7 мкМ и 0.1% Pluronic® F-127 (AAT Bioquest, Inc., США). Для возбуждения 

флюорофора применялся аргоновый лазер с длиной волны 488 нм; регистрация 

флюоресценции производилась в оптическом канале 490 – 561 нм. В оптическом канале 

(при увеличении 40х) на поверхности изображения кардиомиоцита выбирался узкий регион 

интереса (3 пикселя высотой, 200–500 пикселей длиной), ориентированный вдоль 

продольной оси клетки. Указанные размеры региона интереса обусловлены 

необходимостью достижения временной дискретизации в пределах 1–3 мс в ходе 

линейного сканирования выбранного участка, что позволяет осуществлять измерения 

флюоресценции в режиме реального времени.  

Для оценки содержания ионов Са2+ в СР (СР [Са2+]i) выполнялся протокол измерения 

с кофеином: после записи 10 циклов изменения [Са2+]i в цитозоле, внешняя электрическая 

стимуляция отключалась и, при непрерывной записи, к суспензии осуществлялась быстрая 

подача 10 мМ кофеина с помощью перфузионной системы (IonOptix, США). После 

регистрации индуцированного кофеином пика [Са2+]i, для последующих измерений 

суспензия кардиомиоцитов заменялась на новую. 

Измерения выполнялись при температуре 30°С и частоте внешней электрической 

стимуляции 1 Гц. Изменение цитозольного [Ca2+]i при механически ненагруженных 

сокращениях кардиомиоцита и СР [Ca2+]i анализировались по следующим параметрам: 

амплитуда изменения [Ca2+]i в ходе цикла сокращения кардиомиоцита и СР [Ca2+]i (в 

единицах интенсивности флюоресценции красителя, нормированных на фоновое свечение 

кардиомиоцита (ΔF/F0)), а также времена достижения пика (ВДПCa) и 50% спада [Ca2+]i 

(ВДС50). Анализ параметров флюоресценции цитозольного [Ca2+]i выполнялся в программе 

EqapAll (версия 6.0, автор – Лукин О.Н.) (Myachina et al., 2019). 

2.6. Регистрация и анализ характеристик силы сокращения кардиомиоцитов в 

условиях их механического нагружения 

Регистрация силы изолированных кардиомиоцитов выполнялась при их 

ауксотоническом режиме сокращения (т.е. при произвольном укорочении кардиомиоцита 

под механической нагрузкой) с использованием метода четырёх карбоновых волокон (Iribe 

et al., 2014; Volzhaninov and Khokhlova, 2020). В рамках данного метода пара гибких и пара 

жёстких карбоновых волокон (≈10 мкм толщиной каждое) помещаются на поверхность 

мембраны кардиомиоцита, что обеспечивает фиксацию клетки при помощи сил 

электростатического взаимодействия (Рис. 2.4). В свою очередь, волокна, помещенные в 

стеклянные держатели изогнутой формы, крепятся к датчику силы (Aurora Scientific, 

Канада). 
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Рис. 2.4. Методика 4 карбоновых волокон для измерения силы одиночного 

кардиомиоцита. А – Принцип двусторонней фиксации изолированного кардиомиоцита в 

жёсткой (КВ 1–2) и гибкой (КВ 3–4) парах карбоновых волокон (Iribe et al., 2014). Б – 

Репрезентативная фотография фиксации предсердного кардиомиоцита при помощи 

карбоновых волокон (увеличение 10х). КВ – карбоновое волокно; КМЦ – кардиомиоцит. 

Измерение силы кардиомиоцита производилось при помощи аппаратно-

программного комплекса (MCSYS-02, IonOptix, США), где в качестве выходного сигнала 

измеряли расстояние между карбоновыми волокнами в процессе сокращения 

кардиомиоцита. Сила, развиваемая клеткой в ходе цикла сокращения, рассчитывается по 

значениям коэффициента изгибной жёсткости и изгибу гибкой пары карбоновых волокон 

(0.07–0.09 мН/мм) по формуле 2.1: 

                                           𝐹 = 𝐾 × ∆𝐿𝑐𝑓,    (2.1) 
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где F – амплитуда ауксотонической силы, развиваемой кардиомиоцитом; K – 

коэффициент изгибной жесткости пары гибких карбоновых волокон; ΔLcf – расстояние 

между правыми и левыми карбоновыми волокнами.  

Измерения проводили при температуре 25°С и частоте электрической стимуляции 1 

Гц. Для унификации условий между морфологически неоднородными кардиомиоцитами в 

выборке развиваемая сила нормировалась на площадь поперечного сечения клетки по 

формуле 2.2 и выражалась в единицах напряжения (мН/мм2): 

                                       Т = 𝐹/(𝜋𝑑2/12),      (2.2) 

где T – амплитуда ауксотонического напряжения кардиомиоцита; F – амплитуда 

ауксотонической силы кардиомиоцита, выраженная в абсолютных значениях;  𝜋𝑑2/12 – 

площадь поперечного сечения кардиомиоцита, рассчитанная как площадь элипса с 

соотношением 3:1 большого и малого диаметров кардиомиоцита, где d – большой диаметр 

(ширина) кардиомиоцита. Ширину клетки определяли при помощи программного пакета 

FIJI ImajeJ (US National Institutes of Health, США) на основе изображения кардиомиоцита, 

полученного при увеличении объектива 40х. Для анализа силогенерирующей способности 

одиночного кардиомиоцита использовали следующие характеристики: амплитуда 

напряжения, а также максимальные скорости достижения пика напряжения (VДП) и 

расслабления кардиомиоцита (VДР), а также времена достижения пика силы (ВДПF) и 50% 

расслабления (ВДР50).  

2.7. Регистрация и анализ характеристик силогенерации и зависимости «длина-

сила» многоклеточных препаратов предсердий 

Многоклеточные препараты ЛП и ПП изолировались из ушек предсердий сразу 

после эвтаназии животного. Для выделения многоклеточных препаратов использовали 

HEPES-содержащий буфер Тироде с добавлением ингибитора АТФ-азы миозина, 2,3-

бутадион моноксим, и номинальным содержанием Ca2+ (в мМ: 140.0 NaCl, 5.4 KCl, 1.0 

MgSO4, 10.0 HEPES, 11.1 d-глюкоза, 0.2 CaCl2, 30 мМ 2,3-бутадион моноксим, pH 7.35 с 

NaOH при 22–24 ºC и 100% О2). Данный раствор позволяет ингибировать сократительную 

активность изолируемой ткани и минимизировать повреждения препарата в процессе его 

выделения. Раствор подавался напрямую в камеры сердца после вскрытия грудной клетки 

животного (посредством инъекций в полость левого желудочка по методике Ackers-Jonhson 

и соавторов (Ackers-Jonhson et al., 2016)), а также использовался для наполнения 
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препаровальной кюветы. Для экспериментов вырезались длинные неразветвлённые 

многоклеточные препараты (мышечные полоски) ушек предсердий следующих параметров 

(в нерастянутом состоянии): длина 2000–3500 мкм, ширина (большой диаметр) 450–650 

мкм и высота (малый диаметр) 150–350 мкм. В ПП препараты выбирались таким образом, 

чтобы избежать захвата ткани синоатриального узла. Репрезентативные фотографии 

раскрытых по внешней кромке предсердных камер с подходящими для изоляции 

мышечными тяжами с представлены на рисунке 2.5. 

 

Рис. 2.5. Репрезентативные изображения левого (А) и правого (Б) предсердий 

интактных крыс (увеличение 1х). Стрелками указаны подходящие для изоляции 

многоклеточные препараты (мышечные полоски). 

Измерения механической активности изолированных полосок предсердий были 

реализованы при помощи двухканального аппаратно-программного комплекса, 

разработанного в лаборатории биологической подвижности ИИФ УрО РАН, при 30ºC и 

частоте электрической стимуляции 1 Гц. Конфигурация данного комплекса позволяла 

задавать механическую нагрузку и регистрировать развиваемую силу одновременно с двух 

препаратов. Изолированные препараты помещались в термостатируемую кювету и 

фиксировались к датчику силы и линейному сервомотору длины при помощи пластиковых 

зажимов. На протяжении измерений многоклеточные препараты подвергались перфузии 

HEPES-содержащим буфером 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 30ºC) с непрерывной подачей О2 для 

минимизации возможных гипоксических эффектов. Непосредственно до начала 
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проведения тестовых испытаний и запуска экспериментальных протоколов 

многоклеточный препарат предсердия сокращался при активной перфузии раствором в 

изометрическом режиме сокращения (т.е. в режиме без изменения длины в ходе цикла 

сокращения-расслабления) в течение 40 минут с целью удаления ингибитора АТФ-азы 

миозина 2,3-бутандион моноксима и восстановления сократительной способности. К 

измерениям допускались препараты, демонстрирующие стабильную после удаления 2,3-

бутандион моноксима силогенерирующую способность на протяжении 30 минут. 

Перед началом измерений при помощи окуляр-микрометра производилось 

определение длины, а также большого и малого диаметра препарата в нерастянутом 

состоянии для последующего вычисления площади поперечного сечения и определения 

развиваемого препаратом механического напряжения. Затем аппаратно-программными 

средствами определялась длина препарата (L0), соответствующая минимальным значениям 

активного и пассивного напряжения. Далее путём последовательных диастолических 

растяжений препарата в изометрическом режиме сокращения определялась его длина, 

соответствующая максимальной активной силе препарата (LMAX). Репрезентативные 

протоколы определения LMAX препаратов анализируемых групп представлены на рисунке 

2.6. 
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Рис. 2.6. Регистрация амплитуд активного напряжения и значений пассивного 

напряжения многоклеточного препарата для определения длины, соответствующей 

максимальной силогенерации в изометрическом режиме работы препарата (LMAX). А – 

записи протокола для многоклеточных препаратов ушка ЛП (верхняя панель) и ПП (нижняя 

панель), изолированных из сердец интактных животных. Б – записи протокола для 

многоклеточных препаратов ушка ЛП (верхняя панель) и ПП (нижняя панель), 

изолированных из сердец животных с пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП. 

К – контрольная группа; ФП – группа АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП; 

ТА – амплитуды активного напряжения; ТР – величины пассивного напряжения. 

Диастолическое растяжение представлено в единицах деформации (L/LMAX) долях от LMAX 

Протокол измерения включал в себя регистрацию ауксотонических и 

изометрических укорочений препарата при его диастолическом растяжении (задании 

(преднагрузок) в единицах деформации в долях от LMAX: 0.80, 0.85, 0.90, 0.95 и 1.00. 

Ауксотонический режим имитировал работу одиночного кардиомиоцита в условиях его 
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механического нагружения с одновременным изменением длины и силы в ходе цикла 

сокращение-расслабление (см. Рис. 2.7 А) и был необходим для сопоставления данных о 

сократительной активности предсердий на клеточном и тканевом уровне организации 

миокарда. Проведение измерений изометрическом режиме сокращения препарата (т.е. без 

изменения его длины в ходе цикла сокращение-расслабление, см. Рис. 2.7 Б) было 

необходимо для определения влияния пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП 

на максимальную силогенерирующую способность многоклеточного препарата. 

 

Рис. 2.7. Репрезентативные профили изменения механического напряжения и длины 

многоклеточного препарата в ауксотоническом и изометрическом режиме сокращения. А – 

Ауксотонический режим. Б – Изометрический режим. 

Для реализации ауксотонического укорочения препарата в программном 

обеспечении EqapAll (версия 6, авторы – Балакин А.А., Лисин Р.В.) эмпирическим путём 

выполнялся подбор параметров движения сервомотора по формуле 2.3: 

ΔL = (𝐹𝑖 − 𝐹0) × (100 − 𝐴𝑓𝑡𝑒𝑟𝐿𝑜𝑎𝑑)/𝑘,   (2.3) 

где ΔL – амплитуда формирующегося укорочения; (Fi–F0) – величина силы (в 

абсолютных значениях), развиваемая препаратом в данный момент времени, измеренная 

как разница между пиковым значением (Fi) и начальным уровнем силы (F0); k – 

коэффициент, определяющий величину укорочения; AfterLoad – коэффициент, 

определяющий силу ауксотонического укорочения препарата в % от изометрической силы. 
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Для обеспечения большой амплитуды укорочения с выраженным входным сигналом 

активной силы, сохраняющим колоколообразную форму, коэффициент AfterLoad задавался 

как 10%, а k укорочения соответствовал интервалу от 1 до 15 (в зависимости от величин 

растяжения и активной силы изометрического сокращения). Для унификации условий 

ауксотонического укорочения при растяжении препарата и между препаратами, 

коэффициент AfterLoad был принят как константа.  

С целью минимизации ошибки измерения, вызванной шумом сервомотора длины, 

финальные зависимости «длина – сила» кусочно-линейной аппроксимации для 

определения истинных точек, соответствующих значениям диастолического растяжения, 

включенных в анализ. 

Дальнейший анализ характеристик зависимостей «длина-сила» выполнялся в 

программе EqapAll 6. Для сравнения значений силы препаратов различного диаметра 

величины активной и пассивной силы нормировались на площадь поперечного сечения 

мышцы и выражались в единицах напряжения (мН/мм2). Для анализа длинозависимости 

силогенерации (крутизна зависимости «длина-сила») использовались абсолютные значения 

активной и пассивной компоненты силы сокращения препаратов. 

Анализировались следующие характеристики: амплитуда активного и величина 

пассивного напряжения (TА и TР, соответственно), скорость достижения пика силы, 

нормированная на амплитуду силы сокращения ((dF/dt)MAX/FMAX), а также времена 

достижения пика силы (ВДПF) и 50% расслабления (ВДР50). Крутизна длинозависимости 

силогенерации препарата оценивалась по коэффициенту наклона аппроксимированных 

зависимостей «длина-сила» (см. формулы 2.4 и 2.5, раздел 2.13). 

2.8. Оценка прямого действия АЦХ на характеристики сократительной 

функции одиночных кардиомиоцитов интактных животных 

В экспериментах по прямому влиянию АЦХ суспензии кардиомиоцитов ЛП и ПП 

инкубировались в концентрациях 1, 10 и 100 мкМ АЦХ в течение 10 минут до начала 

измерений. В качестве контрольного раствора использовался HEPES-содержащий буфер 

Тироде (без добавления АЦХ). Регистрация укорочения саркомеров и изменения [Ca2+]i 

выполнялась в режиме механически ненагруженных сокращений кардиомиоцитов при 

температуре 30оС и частоте электрической стимуляции 1 Гц. Измерения выполнялись в 

течение 3–5 минут после окончания инкубации.  
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2.9. Оценка содержания АФК и NO в одиночных кардиомиоцитах предсердий 

Для измерения уровня АФК в одиночных кардиомиоцитах был использован 

мембранопроницаемый реагент дигидроэтидиум (DHE, Sigma Aldrich, США). DHE 

окисляется супероксидом с образованием флюоресцентного 2-гидроксиэтидия (2-OH-E+), 

либо реагирует путём неспецифического окисления другими источниками АФК с 

образованием флюоресцентного этидия (E+). Для визуализации АФК суспензия 

кардиомиоцитов инкубировалась в темноте с добавлением 5 мкМ DHE в течение 30 минут 

при температуре 25°С. 

Для обнаружения и количественного определения низких (как предполагается в 

кардиомиоцитах ФП группы) концентраций NO применялся 4-амино-5-метиламино-2',7'-

дифторфлуоресцеин диацетат (DAF-FM, Sigma Aldrich, США). Данный реагент 

практически не флуоресцирует, пока не вступит в реакцию с NO с образованием 

флуоресцентного бензотриазола. Он пассивно диффундирует через клеточные мембраны и, 

попав внутрь клетки, превращается в мембранонепроницаемую форму. Квантовый выход 

флуоресценции DAF-FM составляет ~0.005, но увеличивается до ~ 0.81 после реакции с NO. 

Для окрашивания флуорофором суспензия кардиомиоцитов инкубировалась с добавлением 

5 мкМ DAF-FM в течение 30 минут при температуре 37оС. 

Регистрация свечения флюорофоров на определение [АФК]i и [NO]i выполнялось 

при помощи системы лазерной сканирующей конфокальной микроскопии LSM 710. Для 

возбуждения DHE применялся аргоновый лазер 405 нм и оптический канал регистрации 

410–460 нм. Для возбуждения DAF-FM применялся аргоновый лазер с длиной волны 488 

нм и оптический канал регистрации 495–563 нм. Изображение окрашенного кардиомиоцита 

получали в режиме полноразмерного сканирования (разрешение 2048×2048 пикселей) с 

использованием масляного иммерсионного объектива с увеличением 63х. Измерения 

выполнялись в течение первых 30 минут после окрашивания, что связано с низкой 

стабильностью красителей и их высокой токсичностью. 

Анализ полученных изображений выполнялся в специальном программном 

обеспечении FIJI ImageJ (US National Institutes of Health, США). Программа позволяет в 

выбранном регионе анализа (задаваемым вручную) определять содержание АФК, строя 

распределение интенсивности свечения флюорофора в выбранной области. 

Анализировалась интенсивность свечения со всей поверхности клетки, что позволяет 

избежать ошибки в случае неравномерного распределения красителя внутри 

кардиомиоцита (см. Рис. 2.8). 
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Рис. 2.8. Выделение региона анализа на изображении кардиомиоцита ЛП; жёлтой 

линией обозначены границы региона, белые стрелки указывают на зоны повышенной и 

пониженной интенсивности, возникшие вследствие неравномерного распределения 

флюорофора 

Цвета окрашенных флюорофором объектов на изображении задаются в RGB 

кодировке в диапазоне от 0 до 255. В выбранном регионе анализа FIJI ImageJ строит 

распределение интенсивности свечения при помощи встроенной функции «Histogram» (см. 

Рис. 2.9). Программа автоматически определяет среднее значение интенсивности (по пику 

построенного распределения. 

 

Рис. 2.9. Определение интенсивности свечения флюорофора в анализируемом 

регионе предсердного миоцита при помощи функции «Histogram» 
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2.10. Определение степени фосфорилирования белков саркомера  

Определение степени фосфорилирования белков саркомера выполняли методом 

гель-электрофореза с окрашиванием Pro-Q Diamond Phosphoprotein (Thermo Fisher 

Scientific, США) в соответствии с инструкцией, указанной производителем. Для 

определения общего содержания белка после сканирования на ChemiDoc MP Imaging 

System (Bio-Rad, США) гели окрашивали SYPRO Ruby (Thermo Fisher Scientific, США). 

Степень фосфорилирования белков выражали как отношение интенсивности 

флуоресценции Pro-Q Diamond к SYPRO Ruby. В рамках исследования оценивались 

степени фосфорилирования сердечного миозин-связывающего белка С (сMyBP-C), лёгких 

регуляторных цепей миозина (RLC), а также белков тонкого филамента – тропомиозина 

(Tpm) тропонина T (TnT) и тропонина I (TnI). Данный блок измерений был выполнен в 

лаборатории биологической подвижности ИИФ УрО РАН. 

2.11. Гистологическая оценка структуры миокарда предсердий 

Для гистологических измерений сердца фиксировались в 10% формалине в течение 

24–48 ч, после чего подвергались стандартной гистологической проводке на станции Leica 

TP1020 (Leica Microsystems, Германия) с последующей заливкой органов в парафин на 

станции заливки Leica EG1160 (Leica Microsystems). Срезы толщиной 3–5 мкм 

изготавливались при помощи санного микротома Leica SM2000R (Leica Microsystems). 

Для определения толщины ушек предсердий и плотности распределения ядер в 

предсердной ткани применялось стандартное окрашивание гематоксилином и эозином с 

помощью системы Leica Autostainer XL (Leica Microsystems). Для оценки 

соединительнотканного компонента (содержания коллагена) депарафинированные срезы 

окрашивались с использованием 0.1% Пикросириус красный (Picro Sirius Red Stain Kit 

(ab150681, Abcam, Великобритания). Для определения количества саркомеров 

(миофибрилл) и гликогена в срезах применялась периодическая кислота Шиффа с 

окрашиванием метиленовым синим. 

Морфометрические измерения и анализ морфологической картины проводили на 

микроскопе Leica DM2500 (Leica Microsystems), оснащённым видеокамерой Leica DFC420 

(Leica Microsystems). Оценку толщины стенок предсердных камер и плотность 

распределения ядер в тканях ЛП и ПП выполняли с помощью программного обеспечения 

Leica Application Suite (Leica Microsystems); результат рассчитывали как среднее значение, 

полученное минимум с 20 репрезентативных областей на увеличении 40х и 100х. Анализ 

содержания коллагена, гликогена и числа саркомеров проводился в программном пакете 

ВидеоТест Морфология 5.2 («Видеотест», Россия). Для анализа рассчитывали соотношение 
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окрашенных областей к общей площади видимого поля на увеличении 40х и 100х; 

повторность измерений для каждого образца составила не менее 10 раз. Данный блок 

измерений был выполнен в лаборатории морфологии и биохимии ИИФ УрО РАН. 

2.12. Измерение и анализ морфометрических характеристик одиночных 

кардиомиоцитов 

Регистрация изображений кардиомиоцитов для измерения морфометрии 

выполнялась в оптическом канале конфокального микроскопа LSM710 (Carl Zeiss, 

Германия) при увеличении объектива 40х. Оценка морфометрических характеристик: 

длины и ширины (диаметра) одиночных кардиомиоцитов выполнялась при помощи при 

помощи программного пакета FIJI ImageJ. Данное программное обеспечение позволяло 

вручную задать на поверхности клетки область для анализа. В случае неоднородности 

формы кардиомиоцита (например, наличия утолщений, перетяжек), измерение 

морфометрической характеристики выполнялось в точках максимального и минимального 

значений, после чего вычислялось среднее значение параметра. 

2.13. Статистический анализ данных экспериментов 

В блоке экспериментов по анализу характеристик сократительной функции 

миокарда предсердий в норме и при ФП проводилось сравнение между следующими 

группами: 

1. ЛП vs. ПП; 

2. Норма vs. пароксизмальная форма ФП. 

В блоке экспериментов по выяснению острого влияния АЦХ проводилось сравнение 

между следующими группами: 

1. ЛП vs. ПП; 

2. Контроль (0 мкМ АЦХ) vs. 1, 10 и 100 мкМ АЦХ; 

Статистический анализ полученных данных выполнялся при помощи пробной 

версии программы GraphPad Prism 8.0 (GraphPad, США) и R Studio (RStudio Team, Integrated 

Development for R., США). Нормальность распределения подтверждалась применением 

критерия Шапиро-Уилко (Shapiro-Wilk test), гомогенность дисперсий проверялась 

критерием Барлетта (Bartlett's test). Для сравнения параметров сократительной функции 

одиночных кардиомиоцитов между группами использовали иерархический кластерный 

анализ (Sikkel et al., 2017), 1-факторный дисперсионный анализ с поправкой Даннетта или 

критерий Краскелла-Уоллиса с поправкой Данна. Для анализа характеристик 
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гистологического исследования и уровня фосфорилирования выполнялся тест Шейрера-

Рея-Хара с поправкой Бонферрони.  

Характеристики функции многоклеточных препаратов сравнивались при 

использовании критерия Краскелла-Уоллиса с поправкой Данна. Для аппроксимации 

активного компонента силы было использовано уравнение линейной регресии (см. 

формулу 2.4): 

    𝑌 = 𝑌0 + 𝑘 ∗ 𝑥,      (2.4) 

а для аппроксимации пассивного компонента применялось уравнение 

экспоненциального роста (см. формула 2.5): 

                                     𝑌 = 𝑌0 ∗ exp (𝑘 ∗ 𝑥),      (2.5) 

Для анализа крутизны зависимости «длина-активная сила» использовался 

коэффициент k из формулы (2.4), для анализа крутизны зависимости «длина-пассивная 

сила» – коэффициент k из формулы (2.5). Коэффициент детерминации для 

аппроксимируемых данных R2 был больше 0.7. Все представленные для статистического 

анализа данные выражены как медиана и межквартильный интервал. Различия между 

группами считались статистически значимыми при значении p < 0.05. 

Для создания графиков, представленных в данном исследовании, использовалась 

программа GraphPad Prism 8.0. 
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3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1 Исследование межпредсердных особенностей сократительной функции 

миокарда предсердий крыс в норме 

Оценка сократительной функции миокарда предсердий интактных животных и 

сравнение степени межпредсердной неоднородности являлись первым этапом работы. 

Уровень одиночного кардиомиоцита 

Сравнительную оценку сократительной функции одиночных кардиомиоцитов ЛП и 

ПП проводили, анализируя следующие характеристики: амплитудные и временные 

параметры укорочения саркомеров при механически ненагруженных укорочениях 

кардиомиоцита, механического напряжения кардиомиоцита и динамического изменения 

[Ca2+]i в цитозоле в ходе цикла сокращения кардиомиоцита и СР [Ca2+]i.  

Оцениваемые параметры и репрезентативные профили укорочения саркомеров в 

механически ненагруженных кардиомиоцитах ЛП и ПП в норме представлены на рисунке 

3.1. Анализ средних значений в группах приведен на рисунке 3.8, раздел 3.2.1.  

 

Рис. 3.1. Репрезентативные сигналы изменения длины саркомеров в механически 

ненагруженных кардиомиоцитах. А – Анализируемые характеристики укорочения 

саркомеров. Б – Репрезентативные профили укорочения саркомеров одиночных 

кардиомиоцитов ЛП и ПП интактных животных 

По всем анализируемым параметрам динамики длины саркомеров в механически 

ненагруженных кардиомиоцитах была обнаружена однородность (равенство величин) 

характеристик сокращения кардиомиоцитов ЛП и ПП. Несмотря на то, что амплитуды 
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укорочения саркомеров были несколько больше в кардиомиоцитах ЛП по сравнению с 

кардиомиоцитами ПП (9.1 % vs. 7.7 % для амплитуд, нормированных на величину КДДС), 

различия по этому параметру были недостоверны (p>0.99, U-тест Манна-Уитни).  

Оцениваемые параметры и репрезентативные профили механических напряжений, 

развиваемых кардиомиоцитами ЛП и ПП в норме при их механическом нагружении 

карбоновыми волокнами представлены на рисунке 3.2. Анализ средних значений в группах 

приведен на рисунке 3.12, раздел 3.3.1.  

 

Рис. 3.2. Репрезентативные сигналы напряжения ауксотонического сокращения 

кардиомиоцита при его механическом нагружении. А – Анализируемые зарактеристики 

ауксотонического напряжения. Б – Репрезентативные профили ауксотонического 

напряжения одиночных кардиомиоцитов ЛП и ПП интактных животных 

Аналогично результатам, полученным для динамики длины саркомеров в 

механически ненагруженных кардиомиоцитах, между кардиомиоцитами ЛП и ПП не было 

обнаружено достоверных различий по всем анализируемым параметрам ауксотонического 

напряжения. Таким образом, равенство параметров активного напряжения кардиомиоцитов 

ЛП и ПП согласуется с межкамерной однородностью динамики саркомеров, несмотря на 

разницу в условиях механического нагружения кардиомиоцита. 

Для понимания механизмов однородности параметров укорочения саркомеров и 

силогенерирующей способности кардиомиоцитов ЛП и ПП в норме были 

проанализированы уровни фосфорилирования белков саркомера ЛП и ПП интактных 

животных (см. рис. 3.22, раздел 3.4.3). Уровни фосфорилирования сMyBP-C, RLC, а также 

белков тонкого филамента – Tpm и TnI, не демонстрировали различий между ЛП и ПП. 

Однако, обнаружено, что уровень фосфорилирования TnT в ЛП в ~2 раза выше, чем в ПП 
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(1.879 vs. 0.8979, соответственно, p=0.021, U-тест Манна-Уитни). Полученные результаты 

согласуются с данными о механической активности одиночных кардиомиоцитов ЛП и ПП 

и подтверждает отсутствие различий в параметрах сократительной функции между 

предсердными камерами. 

Далее нами были проанализированы межпредсердные особенности изменения 

[Ca2+]i, как промежуточного звена электромеханического сопряжения, которое может 

вносить вклад в динамику изменения длины саркомеров и силогенерацию кардиомиоцитов. 

Оцениваемые параметры [Ca2+]i и СР [Ca2+]i в кардиомиоцитах ЛП и ПП интактных сердец 

представлены на рисунке 3.3. Анализ средних значений в группах приведен на рисунке 3.11, 

раздел 3.2.2.  

 

Рис. 3.3. Репрезентативное изменение [Ca2+]i в цитозоле при механически 

ненагруженных сокращениях кардиомиоцита. А – Анализируемые параметры изменения 

[Ca2+]i в цитозоле. Б – Репрезентативные профили изменения [Ca2+]i в цитозоле одиночных 

кардиомиоцитов ЛП и ПП интактных животных. В – Репрезентативные профили [Ca2+]i, 

вызванные опустошением СР под действием кофеина. у.е. – условные единицы 

флюоресценции. 
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Не было найдено отличий как в амплитудных и временных параметрах изменения 

[Ca2+]i в цитозоле, так и в амплитудах вызываемого кофеином СР [Ca2+]i в кардиомиоцитах 

ЛП и ПП. Можно предположить, что однородность кинетики Ca2+ в кардиомиоцитах 

обуславливает однородность параметров динамики саркомеров и ауксотонического 

напряжения для ЛП и ПП в норме. 

Таким образом, однородность механической функции на уровне одиночного 

миоцита (динамики саркомеров и силы сокращения кардиомиоцита) для ЛП и ПП 

согласуется с однородностью степени фосфорилирования белков саркомера и 

однородностью внутриклеточной динамики [Ca2+]i. 

Тканевый уровень организации миокарда 

На первом этапе было оценено изменение значений активной и пассивной силы в 

зависимости от длины многоклеточного препарата при его растяжении в диастолу 

(крутизна хода кривой зависимости «длина-сила», см. Рис. 3.4). В ауксотоническом режиме 

сокращения не было обнаружено различий в наклоне зависимости «длина-активная сила» 

между ЛП и ПП, тогда как длинозависимое увеличение пассивной силы имело большую 

крутизну в ПП по сравнению с ЛП (p<0.0001, U-критерий Манна-Уитни). Анализ 

изометрического сокращения мышечных препаратов ЛП и ПП показал аналогичные 

результаты (угол наклона «длина-пассивная сила» 0.05502 в ЛП vs. 0.1691 в ПП, p<0.0001, 

U-критерий Манна-Уитни).  
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Рис. 3.4. Наклоны аппроксимированных зависимостей «длина-активная сила» и 

«длина-пассивная сила» многоклеточных препаратов ЛП и ПП интактных животных в 

ауксотоническом (А) и изометрическом (Б) режимах сокращения. А – Коэффициенты 

наклона зависимостей «длина-активная сила» и «длина-пассивная сила» ауксотонического 

сокращения. Б – Коэффициенты наклона «длина-активная сила» и «длина-пассивная сила» 

изометрического сокращения. В – Линейная регрессия длинозависимого изменения 

активной силы (верхняя панель) и экспонента роста пассивной силы (нижняя панель) 

ауксотонического сокращения. Г – Линейная регрессия длинозависимого изменения 

активной силы (верхняя панель) и экспонента роста пассивной силы (нижняя панель) 

изометрического сокращения. k – коэффициент наклона (R2 ≥ 0.7); жирными линиями 

обозначены линейные аппроксимации и кривые экспоненциального роста, усреднённые по 
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значениям всех препаратов в выборке. Число препаратов (n) и количество животных (N) в 

каждой группе обозначено на графике (n/N). Величина диастолического растяжения 

указана в единицах деформации в долях от длины мышцы, соответствующей максимальной 

силогенерирующей способности при выбранных внешних условиях (L/LMAX). 1 мг силы 

соответствует 9.8×10-3 мН. U-критерий Манна-Уитни (ЛП vs. ПП), достоверность различий 

при p<0.05. 

Сравнение наклонов аппроксимированных зависимости «длина-сила» для двух 

режимов сокращения препаратов интактных крыс показал, что в изометрическом режиме 

сокращения коэффициент наклона «длина-активная сила» повышается на ~62%, но только 

в ПП (p=0.0036, U-критерий Манна-Уитни). Коэффициенты крутизны «длина-пассивная 

сила» не обнаруживали достоверных различий между двумя режимами сокращения ни для 

ЛП, ни для ПП, что свидетельствует о сохранении жизнеспособности препаратов миокарда 

на протяжении эксперимента. Коэффициенты крутизны зависимостей «длина-сила», 

полученных для ЛП и ПП интактных животных в ауксотоническом и изометрическом 

режимах сокращения препаратов, представлены в Таблице 3.1. 

Табл. 3.1. Сравнение коэффициентов крутизны зависимостей «длина-сила» ЛП и ПП 

в норме, полученные для ауксотонического и изометрического режима сокращения 

препаратов 

Предсердие Компонент силы 

сокращения 

препарата 

Режимы сокращения 

Ауксотония Изометрия 

ЛП Активная сила 4.213 (2.425–8.544) 6.177 (2.676–9.604) 

Пассивная сила 0.053 (0.033–0.105) 0.055 (0.033–0.115) 

ПП Активная сила 4.073 (1.948–6.117) 6.587* (3.276–8.892) 
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Пассивная сила 0.151 (0.077–0.226) 0.169 (0.079–0.248) 

*– достоверность различий между изометрическим и ауксотоническим режимом 

сокращения мышечных препаратов предсердий, критерий U-критерий Манна-Уитни, 

р<0.05. В скобках указан межквартильный размах от минимального до максимального 

значения в выборке. 

Следующим этапом было проведено сравнение значений напряжений 

изометрического и ауксотонического сокращений мышечных препаратов ЛП и ПП на 

каждой длине препарата (на каждой преднагрузке). Оцениваемые параметры и значения 

активного и пассивного напряжения, развиваемых препаратами ЛП и ПП представлены на 

рисунке 3.5. 

  

Рис. 3.5. Анализ величин активного и пассивного напряжения многоклеточных 

препаратов ЛП и ПП интактных животных при их диастолическом растяжении (увеличении 
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преднагрузки). А – Репрезентативные записи активного напряжения (ТА) и пассивного 

напряжения (ТР) многоклеточных препаратов ЛП и ПП интактных животных при их 

диастолическом растяжении. Б – Анализируемые параметры развиваемого препаратом 

активного напряжения. В – Средние значения активного и пассивного напряжения 

препаратов ЛП и ПП интактных животных при их ауксотонических сокращениях на 

различных величинах диастолического растяжения. Г – Средние значения активного и 

пассивного напряжения препаратов ЛП и ПП интактных животных при их изометрических 

сокращениях на различных величинах диастолического растяжения. Число препаратов (n) 

и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). Величины 

диастолического растяжения указаны в долях от длины мышцы, соответствующей 

максимальной силогенерирующей способности при выбранных внешних условиях 

(L/LMAX). 

Обнаружено, что в ауксотоническом режиме сокращения препараты ПП имели 

меньшие величины пассивного напряжения на малых величинах диастолического 

растяжения (0.80 и 0.85 L/LMAX) по сравнению с ЛП. При этом, амплитуды активного 

напряжения не различались для ЛП и ПП во всём диапазоне диастолических растяжений, 
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демонстрируя гомогенность развития активной компоненты силы для обоих предсердий 

(см. Рис. 3.6.). 

 

Рис. 3.6. Сравнительный анализ величин активного (ТА) и пассивного (ТР) 

напряжений, развиваемых препаратами ЛП и ПП интактных животных в ауксотоническом 

режиме сокращения на различных величинах диастолического растяжения. А – Амплитуды 

активного напряжения. Б – Значения пассивного напряжения. Число препаратов (n) и 

количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). Величины 

диастолического растяжения указаны в долях от длины мышцы, соответствующей 

максимальной силогенерирующей способности при выбранных внешних условиях 

(L/LMAX). Критерий Краскелла-Уоллиса, достоверность различий при p < 0.05. 
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Сравнительный анализ величин напряжений, развиваемых ЛП и ПП интактных 

животных в изометрическом режиме сокращения, подтвердил результаты, полученные в 

ауксотоническом режиме сокращения (см. Рис. 3.7.). Препараты ПП демонстрировали 

меньшие, по сравнению с ЛП, величины пассивного напряжения. Однако, в 

изометрическом режиме сокращения данные различия проявлялись в большем диапазоне 

величин диастолических растяжений (0.80, 0.85 и 0.90 L/LMAX). 

  

Рис. 3.7. Сравнительный анализ величин активного (ТА) и пассивного (ТР) 

напряжений, развиваемых препаратами ЛП и ПП интактных животных в изометрическом 

режиме сокращения на различных величинах диастолического растяжения. А – Амплитуды 

активного напряжения. Б – Величины пассивного напряжения. Число препаратов (n) и 

количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). Величины 

диастолического растяжения указаны в долях от длины мышцы, соответствующей 

максимальной силогенерирующей способности при выбранных внешних условиях 

(L/LMAX). Критерий Краскелла-Уоллиса, достоверность различий при p < 0.05. 
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Время достижения пика активного напряжения и расслабления многоклеточного 

препарата, а также скорость достижения пика напряжения не демонстрировали различий 

между ЛП и ПП ни в одном из исследуемых режимов сокращения. Это согласуется с 

данными, полученными на одиночных кардиомиоцитах ЛП и ПП, описанных разделом 

выше. 

Таким образом, на тканевом уровне организации миокарда предсердия 

демонстрируют меньшую степень однородности параметров сократительной функции. В 

препаратах ПП были найдены меньшие величины пассивного напряжения, но большая 

крутизна зависимости «длина-сила» по сравнению с ЛП. В то же время, многоклеточные 

препараты, как и одиночные кардиомиоциты, демонстрировали однородность 

характеристик активной компоненты силы сокращения. 

3.2 Ремоделирование сократительной функции механически ненагруженных 

кардиомиоцитов при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП 

3.2.1 Ремоделирование характеристик укорочения саркомеров в механически 

ненагруженных кардиомиоцитов при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной 

ФП  

Обнаружено, что АЦХ-СаCl2-индуцированная пароксизмальная ФП оказывала 

большее влияние на параметры укорочения саркомеров в механически ненагруженных 

кардиомиоцитах ЛП по сравнению с кардиомиоцитами ПП. Усреднённый профиль 

изменения длины саркомеров и анализируемые параметры представлены на рисунке 3.8А. 

Репрезентативные профили укорочения саркомеров анализируемых групп представлены на 

рисунке 3.8 Б. В миоцитах ЛП пароксизмальная ФП приводила к уменьшению амплитуды 

укорочения саркомеров (в ~1.27 раз по абсолютным и ~1.26 раз по нормированным 

относительно КДДС единицам) и максимальной скорости расслабления саркомера (в ~1.27 

раз) относительно значений, полученных в контрольной группе. В кардиомиоцитах ПП 

было обнаружено увеличение КДДС и максимальной скорости достижения пика 

укорочения саркомера, что не сопровождалось изменениями амплитуды.  
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Анализ межпредсердных различий при ФП показал, что АЦХ-СаCl2-

индуцированная пароксизмальная ФП приводила к возникновению различий между ЛП и 

ПП в величине КДДС, а также скоростям укорочения и расслабления саркомеров (рис. 3.8).  

 

Рис. 3.8. Характеристики изменения длины саркомеров в механически 

ненагруженных одиночных кардиомиоцитах ЛП и ПП в контрольной группе (К) и при 

АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – Анализируемые параметры 

укорочения саркомеров. Б – Репрезентативные профили укорочения саркомеров. В – 
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Конечно-диастолическая длина саркомеров (КДДС). Г – Амплитуда укорочения 

саркомеров, нормированная относительно величины КДДС. Д – Максимальная скорость 

укорочения саркомеров (VДП). Е – Максимальная скорость расслабления саркомеров (VДР). 

Число клеток (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). 

Данные представлены в формате «ящика-с-усами», где горизонтальная линия 

соответствует медиане, границы «ящика» – интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между 

минимальным и максимальным значениями в выборке. Иерархический кластерный анализ 

с логарифмическим преобразованием данных, достоверность различий при р < 0.05. 

Сравнение временных параметров укорочения и расслабления саркомеров не 

показало различий между группой ФП и контрольной группой ни для кардиомиоцитов ЛП, 

ни для кардиомиоцитов ПП (рис. 3.9). 

 

Рис. 3.9. Временные параметры укорочения саркомеров в механически 

ненагруженных кардиомиоцитах ЛП и ПП в контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-

индуцированной пароксизмальной ФП. А – Анализируемые параметры укорочения 

саркомеров. Б – Время достижения пика укорочения саркомеров (ВДПС). В – Время 

достижения 50% расслабления саркомеров (ВДР50). Данные представлены в формате 

«ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует медиане, границы «ящика» – 

интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и максимальным значениями в 

выборке. Число клеток (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на 

графике (n/N). Иерархический кластерный анализ с логарифмическим преобразованием 

данных, достоверность различий при р < 0.05. 

Дополнительно были проанализированы параметры альтернансов укорочения 

саркомеров, возникающих в кардиомиоцитах ЛП и ПП группы с АЦХ-СаCl2-
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индуцированной пароксизмальной ФП (Рис. 3.10). В группе ФП ~84% кардиомиоцитов (n 

= 55 из 65 клеток с отмеченными альтернанс-подобными эпизодами, N = 5 животных) 

демонстрировали альтернансы с отклонениями амплитуды укорочения саркомеров свыше 

5% от псевдостационарного уровня. Частота встречаемости альтернансов с отклонениями 

свыше 5% от референсного значения была недостоверно больше для кардиомиоцитов ЛП 

(77%), чем для миоцитов ПП (70%) (р = 0.1419, критерий Краскелла-Уоллиса). В ЛП 

отклонения амплитуды укорочения саркомеров в MAX альтернансе от референсного 

значения достигали ~20% (в абсолютных единицах и при нормировании на величину 

КДДС). Для ЛП кардиомиоцитов величина отклонений амплитуды укорочения саркомеров 

ЛП в MIN альтернансе составляла ~14%. Для ПП кардиомиоцитов отклонения амплитуды 

укорочения саркомеров составляли ~8% для MAX, тогда как для MIN – 10% в абсолютных 

и 11% в нормированных единицах. Было выявлено, что миоциты ЛП имеют большую 

величину отклонений амплитуды укорочения саркомера в MAX альтернансе, по сравнению 

с клетками ПП (p=0.0093 для абсолютных значений амплитуды, p=0.0056 для амплитуды в 

нормированных единицах, критерий Краскелла-Уоллиса).  
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Рис. 3.10. Анализ альтернансов укорочения саркомеров в механически 

ненагруженных кардиомиоцитах ЛП и ПП при АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП. А – Репрезентативная запись изменения длины саркомеров в 

кардиомиоците с видимым альтернансом, где b – величина амплитуды укорочения 

саркомеров, регистрируемая в псевдостационарном состоянии до возникновения 

альтернирующего участка в записи; a – величина амплитуды укорочения саркомеров, 

регистрируемая после эпизода альтернансов; MIN и MAX – отклонение амплитуды 

укорочения саркомеров в альтернансе в сторону уменьшения или увеличения от значений 

амплитуды в псевдостационарном состоянии, соответственно. Б – Отклонения амплитуды 

укорочения саркомеров (в абсолютных значениях) в MIN и MAX альтернансах. B –

Отклонения амплитуды укорочения саркомеров (нормированной на величину конечно-
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диастолической длины саркомера (КДДС)) в MIN и MAX альтернансах. Величины MIN и 

MAX указаны в % от средних величин амплитуды укорочения саркомеров, регистрируемых 

в псевдостационарном состоянии сокращения клетки до и после альтернанса ((b+a)/2). 

Число клеток (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). 

1-факторный дисперсионный анализ/критерий Краскелла-Уоллиса, достоверность 

различий при p<0.05. 

Таким образом, в механически ненагруженных кардиомиоцитах АЦХ-СаCl2-

индуцированная пароксизмальная ФП на клеточном уровне организации миокарда 

приводит к выраженному нарушению сократительной функции саркомеров в ЛП, 

практически не затрагивая характеристики укорочения саркомеров в ПП. 

3.2.2 Изменение динамики [Ca2+]i в механически ненагруженных 

кардиомиоцитах при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП  

Обнаружено, что АЦХ-СаCl2-индуцированная пароксизмальная ФП не оказывает 

достоверного влияния на параметры кинетики Са2+ ни в кардиомиоцитах ЛП, ни в 

кардиомиоцитах ПП. Усреднённые профили динамического изменения [Ca2+]i, 

регистрируемые при механически ненагруженных укорочениях одиночных 

кардиомиоцитов, СР [Ca2+]i и анализируемые параметры представлены на рисунке 3.11 А. 

Несмотря на наличие тренда на уменьшение амплитуд изменения [Ca2+]i, наблюдаемого в 

обоих предсердиях (см. Рис. 3.11 Б), достоверных изменений относительно величин 

контрольной группы выявлено не было (К vs. ФП: p=0.1211 в ЛП и p=0.3553, тест Шейрера-

Рэя-Хара). Для амплитуды СР [Ca2+]i, был получен аналогичный результат: тренд на 

снижение амплитуды СР [Ca2+]i, достоверно не подтвердился ни для ЛП, ни для ПП (p>0.99, 

тест Шейрера-Рэя-Хара, см. Рис. 3.11 В). Времена достижения пика и спада динамического 

изменения [Ca2+]i в цитозоле также не различались между группами. 
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Рис. 3.11. Характеристики динамического изменения [Ca2+]i в цитозоле механически 

ненагруженных кардиомиоцитов ЛП и ПП в контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-

индуцированной пароксизмальной ФП. А – Репрезентативные сигналы динамического 

изменения [Ca2+]i при сокращении кардиомиоцита и [Ca2+]i, вызванного применением 

кофеина в отсутствие электрической стимуляции (СР [Ca2+]i) и анализируемые параметры. 

Б – Амплитуда изменения [Ca2+]i. В – Амплитуда изменения СР [Ca2+]i. ΔF/F0 –

интенсивность флюоресценции красителя, нормированная на фоновое свечение 

кардиомиоцита; у.е. – условные единицы флюоресценции. Число клеток (n) и количество 

животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). Данные представлены в 

формате «ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует медиане, границы 
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«ящика» – интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и максимальным 

значениями в выборке. 

Ввиду отсутствия вызванных пароксизмальной ФП изменений в параметрах 

кинетики Са2+, можно предположить, что кинетика Са2+ не является звеном, определяющим 

возникновение межпредсердной неоднородности параметров динамики саркомеров при 

ФП. 

3.3 Ремоделирование сократительной функции предсердий при АЦХ-СаCl2-

индуцированной пароксизмальной ФП при действии механической нагрузки 

3.3.1 Анализ силогенерирующей способности одиночных кардиомиоцитов при 

АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП  

Усреднённый сигнал напряжения одиночного кардиомиоцита, регистрируемый при 

его ауксотоническом сокращении с механическим нагружением карбоновыми волокнами и 

анализируемые характеристики представлены на рисунке 3.12 А. Репрезентативные 

профили ауксотонического напряжения кардиомиоцитов анализируемых групп 

представлены на рисунке 3.12 Б. АЦХ-СаCl2-индуцированная пароксизмальная ФП при 

механическом нагружении кардиомиоцитов приводила к выраженным нарушениям 

параметров ауксотонического напряжения только в кардиомиоцитах ПП. Было обнаружено 

достоверное снижение амплитуды ауксотонического напряжения и максимальной скорости 

расслабления кардиомиоцитов без изменения временных параметров силогенерации (см. 

рисунок 3.12 В–Д). 

При этом, несмотря на камероспецифичное влияние АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП, уменьшение амплитуды и скорости расслабления только в 

кардиомиоцитах ПП не привело к возникновению различий между предсердиями по 

данным параметрам. Отсутствие межпредсердных различий по параметру скорости 

расслабления в группе ФП можно связать с наличием одинакового для ЛП и ПП тренда на 

уменьшение максимальной скорости расслабления ауксотонического сокращения 

относительно значений, регистрируемых в контрольной группе.  
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Рис. 3.12. Характеристики ауксотонического напряжения одиночных 

кардиомиоцитов ЛП и ПП при их механическом нагружении карбоновыми волокнами 

контрольной группы (К) и группы АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – 

Анализируемые параметры ауксотонического напряжения кардиомиоцитов. Б – 

Репрезентативные профили ауксотонического напряжения одиночных кардиомиоцитов. В 

– Амплитуда ауксотонического напряжения. Г – Максимальная скорость достижения пика 

ауксотонического напряжения. Д – Максимальная скорость расслабления. Число клеток (n) 

и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). Данные 

представлены в формате «ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует 

медиане, границы «ящика» – интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и 

максимальным значениями в выборке. Иерархический кластерный анализ с 

логарифмическим преобразованием данных, достоверность различий при p < 0.05. 

Таким образом, несмотря на более выраженные нарушения характеристик 

изменения длины саркомеров в механически ненагруженных кардиомиоцитах при 

пароксизмальной ФП в ЛП, в условиях минимального механического нагружения 

нарушение силогенерирующей функции проявляется только в кардиомиоцитах ПП. Можно 
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предположить, что величина механической нагрузки определяет камероспецифичный 

вектор ремоделирования сократительной функции предсердий. В связи с этим было решено 

оценить сократительную функцию предсердий при АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП в условиях контролируемой механической нагрузки: при смене 

режимов сокращения (от ауксотонического к изометрическому) и в диапазоне задаваемых 

диастолического растяжения миокарда. 

3.3.2 Изменение длинозависимой регуляции активного и пассивного 

напряжения миокарда предсердий при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной 

ФП  

Была проведена оценка изменения зависимости «длина-сила» препаратов ЛП и ПП 

при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП относительно контрольной группы. 

Для ауксотонического режима сокращения обнаружено, что при ФП крутизна зависимости 

«длина-активная сила» не менялась ни в ЛП, ни в ПП относительно уровней, 

регистрируемых в контрольной группе (см. Рис. 3.13 А, В). Однако в ПП было выявлено 

достоверное уменьшение коэффициента наклона кривой «длина-пассивная сила» на ~24% 

по сравнению со значениями, полученным для ПП контрольной группы (p=0.0267, 

критерий Краскелла-Уоллиса, см. Рис. 3.12 Б, Д). Вызванное ФП уменьшение крутизны 

зависимости «длина-пассивная сила» в ПП привело к исчезновению различий между ЛП и 

ПП данному параметру, которые были показаны для контрольной группы (p=0.2044, 

критерий Краскелла-Уоллиса). Также не было выявлено различий между ЛП и ПП в группе 

пароксизмальной ФП и для коэфициентов наклона прямой «длина-активная сила». 
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Рис. 3.13. Анализ зависимостей «длина-активная сила» и «длина-пассивная сила» 

препаратов ЛП и ПП контрольной группы (К) и группы АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП при их ауксотоническом сокращении. А – Коэффициенты наклона 

зависимости «длина-активная сила». Б – Коэффициенты крутизны зависимости «длина-

пассивная сила». В – Аппроксимации длинозависимого изменения активной силы 

ауксотонического сокращения для препаратов ЛП. Г – Аппроксимации длинозависимого 

изменения активной силы ауксотонического сокращения для препаратов ПП. Д – 

Аппроксимации длинозависимого изменения пассивной силы ауксотонического 
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сокращения для препаратов ЛП. Е – Кривые аппроксимации длинозависимого изменения 

пассивной силы ауксотонического сокращения для препаратов ПП. k – коэффициент 

наклона (R2 ≥ 0.7); жирными линиями обозначены линейные аппроксимации и кривые 

экспоненциального роста, усреднённые по значениям всех препаратов в выборке. Число 

препаратов (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначены на графике (n/N). 

Величина диастолического растяжения указана в единицах деформации в долях от длины 

мышцы, соответствующей максимальной силогенерирующей способности при выбранных 

внешних условиях (L/LMAX). 1 мг силы соответствует 9.8×10-3 мН. Тест Краскелла-Уоллиса, 

достоверность различий при p < 0.05. 

При исследовании длинозависимости силогенерации многоклеточных препаратов в 

изометрическом режиме сокращения, было обнаружено изменение крутизны наклонов 

«длина-сила» как для активного, так и для пассивного компонентов сил (см. Рис. 3.14). 

Пароксизмальная ФП приводила к увеличению коэффициента наклона зависимости 

«длина-активная сила» изометрического сокращения на ~39% в ЛП (p=0.0101) и 26% в ПП 

(p=0.0019, критерий Краскелла-Уоллиса). Вместе с этим, только в ПП при ФП отмечалось 

уменьшение крутизны зависимости «длина-пассивная сила» изометрического сокращения 

на ~24% (относительно коэфициента, регистрируемого в контрольной группе, р=0.0426, 

критерий Краскелла-Уоллиса). В ЛП при ФП зависимость «длина-пассивная сила» хотя и 

демонстрировала тренд на почти 70% увеличение крутизны относительно значений 

контрольной группы, но данное различие было недостоверным (К vs. ФП: 0.05502 и 0.09365, 

соответственно, р=0.0623, критерий Краскелла-Уоллиса). Данные изменения привели к 

сохранению межпредсердной однородности в характере длинозависимого увеличения 

активной силы в группе ФП, но вызвали исчезновение межпредсердных различий по 

длинозависимому характеру роста пассивной жёсткости (по сравнению с контрольной 

группой). 
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Рис. 3.14. Анализ зависимостей «длина-активная сила» и «длина-пассивная сила» 

препаратов ЛП и ПП контрольной группы (К) и группы АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП при их изометрическом сокращении. А – Коэффициенты наклона 

зависимости «длина-активная сила» изометрического сокращения. Б – Коэффициенты 

крутизны зависмости «длина-пассивная сила» изометрического сокращения. В – 

Аппроксимации длинозависимого изменения активной силы изометрического сокращения 

для препаратов ЛП. Г – Аппроксимации длинозависимого изменения активной силы 

изометрического сокращения для препаратов ПП. Д – Аппроксимации длинозависимого 



89 

 
изменения пассивной силы изометрического сокращения для препаратов ЛП. Е – Кривые 

аппроксимации длинозависимого изменения пассивной силы изометрического сокращения 

для препаратов ПП. k – коэффициент наклона (R2 ≥ 0.7); жирными линиями обозначены 

линейные аппроксимации и кривые экспоненциального роста, усреднённые по значениям 

всех препаратов в выборке. Число препаратов (n) и количество животных (N) в каждой 

группе обозначены на графике (n/N). Величина диастолического растяжения указана в 

единицах деформации в долях от длины мышцы, соответствующей максимальной 

силогенерирующей способности при выбранных внешних условиях (L/LMAX). 1 мг силы 

соответствует 9.8×10-3 мН. Тест Краскелла-Уоллиса, достоверность различий при p < 0.05. 

Сравнение характера длинозависимого увеличения значений сил между 

ауксотоническим и изометрическим режимами сокращения препаратов показало, что ФП 

приводит к выраженному росту крутизны зависимостей «длина-активная сила» и «длина-

пассивная сила» при переходе на изометрический режим сокращения. Как и в группе 

контрольных животных, при ФП в изометрическом режиме сокращения увеличивался 

коэффициента наклона «длина-активная сила» для ПП, но всего на ~48% (p=0.0004, 

критерий Краскелла-Уоллиса). Данный результат ~14% меньше наблюдаемого в группе 

контрольных животных. Однако, при ФП было обнаружено увеличение крутизны 

зависимости «длина-активная сила» при переходе препарата с ауксотонического на 

изометрический режим работы и для ЛП (чего не отмечалось в группе контрольных 

животных). Увеличение крутизны наклона «длина-активная сила» при переключении 

режимов в ЛП составляло 35%, что недостоверно меньше изменений, полученных для 

препарата ФП группы ПП. Коэффициенты наклона «длина-пассивная сила» при ФП, также, 

как и в контрольной группе, достоверно не различались между двух режимов сокращения 

ни для ЛП, ни для ПП. Это свидетельствует о сохранении жизнеспособности мышечных 

препаратов группы ФП на протяжении экспермента такой же, как и в группе интактных 

животных. Все коэффициенты крутизны аппроксимированных зависимостей «длина-сила», 

полученных для ЛП и ПП групп «контроль» и «ФП» в ауксотоническом и изометрическом 

режимах сокращения препаратов, представлены в Таблице 3.2. 

Табл. 3.2. Сравнение коэффициентов крутизны зависимостей «длина-сила», 

полученных для ауксотонического и изометрического режима сокращения препаратов ЛП 

и ПП контрольной группы и при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП 
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Предсердие Группа Режимы сокращения 

Ауксотонический Изометрический 

FA FP FA FP 

ЛП К 4.213 

(2.43–8.54) 

0.054 

(0.03–0.11) 

6.117 

(2.77–9.60) 

0.055 

(0.03–0.11) 

ФП 6.313 

(3.99–7.35) 

0.085 

(0.05–0.16) 

8.581* 

(4.98–12.93) 

0.094 

(0.05–0.18) 

ПП К 4.073 

(1.95–6.12) 

0.151 

(0.08–0.23) 

6.587* 

(3.28–8.89) 

0.169 

(0.08–0.25) 

ФП 5.606 

(1.27–9.70) 

0.114 

(0.05–0.16) 

8.276* 

(5.66–12.59) 

0.119 

(0.05–0.20) 

FA – активная сила сокращения препарата; FP – пассивная сила препарата. * – 

достоверность различий между изометрическим и ауксотоническим режимом сокращения 

мышечных препаратов предсердий, тест Краскелла-Уоллиса, р<0.05. В скобках указан 

межквартильный размах от минимального до максимального значения в выборке. 

Далее были проведена оценка изменения величин активного и пассивного 

напряжения препаратов ЛП и ПП при пароксизмальной ФП относительно значений 

контрольной группы. 

В ЛП пароксизмальная ФП не вызывала достоверного изменения амплитуды 

активного и величины пассивного напряжений, как и изменения параметров времени и 

скорости сокращения и расслабления по сравнению с уровнями контрольной группы. 

Однако, в ЛП при ФП был обнаружен выраженный тренд на уменьшение величин 

пассивного ауксотонического напряжения (p=0.075, критерий Краскелла-Уоллиса), 

регистрируемый на всём диапазоне диастолических растяжений. Амплитуды активного 

ауксотонического напряжения ЛП при ФП не менялись относительно контрольных 

значений во всём диапазоне диастолических растяжений (см. Рис. 3.15). В изометрическом 
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режиме сокращения, для ЛП при ФП отмечались такие же тренды изменений, но без 

достоверных различий (p>0.05, критерий Краскелла-Уоллиса). 

 

Рис. 3.15. Анализ величин активного и пассивного напряжений препаратов ЛП 

контрольной группы (К) и группы АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП при 

их ауксотоническом сокращении. А – Репрезентативные зависимости значений напряжения 

от диастолического растяжения, демонстрирующие соотношение амплитуд активного (ТА) 

и величин пассивного (ТР) напряжения. Б – Репрезентативные профили изменения 
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амплитуд активного и величин пассивного напряжения препаратов ЛП при их 

диастолическом растяжении в группах К и ФП. В – Значения амплитуд активного 

напряжения препаратов ЛП. Г – Значения величин пассивного напряжения препаратов ЛП. 

Величина диастолического растяжения указана в единицах деформации в долях от длины 

мышцы, соответствующей максимальной силогенерирующей способности при выбранных 

внешних условиях (L/LMAX). Данные представлены как медиана и интервал Q1–Q3. Число 

препаратов выборки (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике 

(n/N). 

В ПП при ФП амплитуды активного напряжения демонстрировали тренд на 

уменьшение в диапазоне субмаксимальных и максимальных диастолических растяжений – 

0.90, 0.95 и 1.00 L/LMAX (p>0.072, тест Краскелла-Уоллиса, U-критерий Манна-Уитни, см. 

Рис. 3.16 В). В ПП также обнаруживался тренд и на уменьшение величин пассивного 

напряжения, но только в диапазоне 0.95 и 1.00 L/LMAX (см. Рис. 3.16 Г).  

Следует отметить, что межпредсердные различия в величинах пассивного 

напряжения, регистрируемые в диапазоне малых диастолических растяжений (0.80–0.90 

L/LMAX) на препаратах предсердий интактных животных, нивелировались при действии 

пароксизмальной ФП. Данная закономерность была выявлена как для ауксотонического, 

так и для изометрического режимов сокращения. 
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Рис. 3.16. Анализ величин активного и пассивного напряжений препаратов ПП 

контрольной группы (К) и группы АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП при 

их ауксотоническом сокращении. А – Репрезентативные зависимости значений напряжения 

от диастолического растяжения, демонстрирующие соотношение амплитуд активного (ТА) 

и величин пассивного (ТР) напряжения. Б – Репрезентативные профили изменения 

амплитуд активного и величин пассивного напряжения препаратов ПП при их 

диастолическом растяжении в группах К и ФП. В – Значения амплитуд активного 

напряжения препаратов ПП. Г – Значения величин пассивного напряжения препаратов ПП. 
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Величина диастолического растяжения указана в единицах деформации в долях от длины 

мышцы, соответствующей максимальной силогенерирующей способности при выбранных 

внешних условиях (L/LMAX). Данные представлены как медиана и интервал Q1–Q3. Число 

препаратов выборки (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике 

(n/N). 

Таким образом, на тканевом уровне организации миокарда пароксизмальная ФП 

вегетативного генеза ведёт к изменению характера длинозависимой регуляции силы, но без 

достоверного изменения величин активного и пассивного напряжения во всём диапазоне 

диастолических растяжений. При этом, большему изменению при ФП подвергается ПП, что 

приводит к сглаживанию межпредсердных различий в крутизне наклона «длина-пассивная 

сила», которое наблюдается в норме.  

Резюмируя данный блок результатов, можно сделать вывод, что 

камероспецифичность вызванного пароксизмальной ФП ремоделирования сократительной 

функции зависит от условий механического нагружения и по-разному проявляется на 

клеточном и тканевом уровнях организации миокарда. С увеличением уровня организации 

наблюдается меньшее число изменённых параметров сократительной функции ЛП и ПП, 

но вместе с этим отмечаются признаки нарушения длинозависимой регуляции пассивного 

напряжения для ПП, что в перспективе может иметь влияние на общую величину 

напряжения миокарда в систолу. Если в механически ненагруженных кардиомиоцитах при 

ФП выявлялись сократительная дисфункция саркомеров ЛП и появление межпредсердной 

гетерогенности в параметрах сократительной функции, то в условиях механического 

нагружения наблюдалось ухудшение характеристик силогенерации кардиомиоцитов ПП и 

не было выявлено межпредсердной неоднородности в характеристиках сократимости 

кардиомиоцитов.  

3.4 Механизмы ремоделирования сократительной функции предсердий при 

АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП 

3.4.1 Прямое влияние АЦХ на параметры сократительной функции 

механически ненагруженных кардиомиоцитов 

Для выяснения вклада холинергического компонента ВНС в ремоделирование 

параметров сократительной функции миокарда ЛП и ПП при ФП была выполнена серия 

острых экспериментов с АЦХ. Репрезентативные сигналы изменения длины саркомеров в 

механически ненагруженных кардиомиоцитах ЛП и ПП при остром действии 1, 10 и 100 
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мкМ АЦХ представлены на рисунке 3.17 А. Усреднённый профиль укорочения саркомера 

с репрезентацией анализируемых параметров представлен на рисунке 3.17 Б. 

 

Рис. 3.17. Кривые «доза-эффект», описывающие прямое влияние АЦХ на 

характеристики укорочения саркомеров в механически ненагруженных кардиомиоцитах 

ЛП и ПП. А – Репрезентативные профили укорочения саркомеров ЛП и ПП, полученные 

после их инкубации с 0, 1, 10 и 100 мкМ АЦХ в течение 10 минут. Б – Анализируемые 

параметры укорочения саркомеров. В – Конечно-диастолическая длина саркомера (КДДС). 
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Г – Амплитуда укорочения саркомеров, нормированная на КДДС. Д – Время достижения 

пика укорочения саркомеров (ВДПС). Е – Время достижения 50% расслабления саркомера 

(ВДР50). Данные представлены как медиана и интервал Q1–Q3. 1-факторный 

дисперсионный анализ (КДДС); 1-факторный дисперсионный анализ Брауна-Форсайта 

(амплитуда укорочения саркомера, % КДДС); тест Краскелла-Уоллиса (ВДПС и ВДР50). 

Достоверность различий 1, 10 и 100 мкМ АЦХ от значений контрольной группы (0 мкМ 

АЦХ) при р < 0.05. 

Инкубация кардиомиоцитов ЛП и ПП интактных животных с АЦХ не приводила к 

изменениям в амплитуде укорочения саркомеров и КДДС, которые регистрировались в 

модели АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП (см. Рис. 3.16 Б, В). С другой 

стороны, как и в используемой модели ФП, параметры укорочения саркомеров 

кардиомиоцитов ЛП при инкубации с АЦХ были в большей степени подвержены 

изменению в сравнении с саркомерами миоцитов ПП. В механически ненагруженных 

кардиомиоцитах ЛП интактных животных инкубация с АЦХ приводила к уменьшению 

времени достижения пика укорочения и расслабления саркомера при концентрациях 10 и 

100 мкМ. В кардиомиоцитах ПП острый эффект АЦХ на временные параметры укорочения 

саркомера был менее выраженным и обнаруживал свойство «насыщения» – максимальный 

эффект АЦХ достигался при концентрации 10 мкМ (уменьшение ВДПС и ВДР50 на ~62 и 

~32%, соответственно), тогда как при 100 мкМ временные параметры возвращались к 

уровню значений контрольной группы (см. Рис. 3.16 Д, Е). Следует отметить, что 

инкубация с АЦХ не вызывала также изменений и в величинах максимальных скоростей 

укорочения и расслабления саркомера ЛП и ПП, несмотря на соответствующее уменьшение 

временных параметров. 

Репрезентативные сигналы изменения [Ca2+]i в цитозоле кардиомиоцитов 

контрольной группы и после их инкубации с 1, 10 и 100 мкМ АЦХ представлены на рисунке 

3.18 А. Усреднённый профиль изменения цитозольного [Ca2+]i, регистрируемый при 

механически ненагруженных укорочениях одиночных кардиомиоцитов и анализируемые 

характеристики представлены на рисунке 3.18 Б. 
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Инкубация кардиомиоцитов ЛП с АЦХ не приводила к уменьшению амплитуды 

изменения [Ca2+]i. В кардиомиоцитах ПП АЦХ вызывал снижение амплитуды [Ca2+]i на 

~43% при действии концентраций 1 и 100 мкМ, тогда как инкубация с 10 мкМ АЦХ не 

оказывала достоверного эффекта (см. Рис. 3.18 В). Временные параметры изменения [Ca2+]i 

при прямом действии АЦХ подверглись большему изменению в цитозоле кардиомиоцитов 

ЛП, но не ПП. В ЛП АЦХ вызывал уменьшение времени достижения пика [Ca2+]i на ~30–

38% относительно значений контрольной группы на всём диапазоне тестируемых 

концентраций (см. Рис. 3.18 Г). В миоцитах ПП отмечалась ~50% пролонгация времени 

достижения спада [Ca2+]i относительно контрольных значений только при концентрации 1 

мкМ АЦХ (см. Рис. 3.18 Д). Данные результаты не согласуется с эффектами модели АЦХ-

СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП, где не было обнаружено изменения 

параметров динамики Ca2+ в цитозоле кардиомиоцитов ни для ЛП, ни для ПП. 

 

Рис. 3.18 Кривые «доза-эффект», описывающие прямое влияние АЦХ на параметры 

динамического изменения [Ca2+]i в цитозоле механически ненагруженных кардиомиоцитов 

ЛП и ПП при их сокращении. А – Репрезентативные профили изменения [Ca2+]i, 

полученные после инкубации кардиомиоцитов с 0, 1, 10 и 100 мкМ АЦХ в течение 10 
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минут. Б – Анализируемые параметры изменения [Ca2+]i. В – Амплитуда изменения [Ca2+]i 

(ΔF/F0). Г – Время достижения пика [Ca2+]i (ВДПCa). Д – Время достижения 50% спада 

[Ca2+]i (ВДС50). Данные представлены как медиана и интервал Q1–Q3. Тест Краскелла-

Уоллиса, достоверность различий значений в группах 1, 10 и 100 мкМ АЦХ и значений 

контрольной группы (0 мкМ АЦХ) при р < 0.05. 

Вместе с этим, эффекты прямого действия АЦХ на параметры сократительной 

функции изолированных кардиомиоцитов интактных животных отличались от полученных 

в модели АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП, хотя и были сосредоточены 

преимущественно на ЛП в обоих типах экспериментов. Инкубация кардиомиоцитов ЛП 

интактных животных с АЦХ в дозозависимой манере приводила к уменьшению времени 

достижения пика укорочения и расслабления саркомеров в механически ненагруженных 

кардиомиоцитах без соответствующего изменения амплитуды и/или уменьшения скоростей 

укорочения и расслабления. При АЦХ-СаCl2-индуцированной ФП в механически 

ненагруженных кардиомиоцитах ЛП выявлялось уменьшение амплитуды укорочения и 

скорости укорочения и расслабления саркомера, но не сопровождалось изменением 

соответствующих временных параметров динамики саркомеров (см. Рис. 3.9, раздел 3.2.1).  

Разное направление изменений параметров сократительной функции 

кардиомиоцитов при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП и прямом 

действии АЦХ демонстрирует, что гиперактивация холинергического звена ВНС лишь в 

малой степени опосредует механическое поведение кардиомиоцита при развитии 

пароксизмальной ФП. 



99 

 
3.4.2 Оценка содержания АФК и NO в одиночных кардиомиоцитах предсердий 

при пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП  

Оценка [АФК]i в одиночных кардиомиоцитах предсердий показала, что [АФК]i 

увеличивается на ~2.6 раз в кардиомиоцитах ЛП (p=0.0005) и ~2.8 раз в кардиомиоцитах 

ПП (p=0.0005, иерархический кластерный анализ) относительно значений контрольной 

группы (см. Рис. 3.20). Не было найдено различий в значениях [АФК]i между контрольными 

животными, тогда как при ФП содержание [АФК]i в ЛП превышал [АФК]i ПП в 1.84 раза. 

 

Рис. 3.20 Содержание АФК в одиночных изолированных кардиомиоцитах ЛП и ПП 

в контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – 

Репрезентативные изображения кардиомиоцитов ЛП и ПП, окрашенных флюорофором 

DHE для анализа [АФК]i (масляный иммерсионный объектив, увеличение 63х). Б – Анализ 

[АФК]i; у.е. – условные единицы флюоресценции. Данные представлены в формате «ящика-

с-усами», где горизонтальная линия соответствует медиане, границы «ящика» – интервалу 

Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и максимальным значениями в выборке. 

Число клеток (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на графике (n/N). 

Иерархический кластерный анализ с логарифмическим преобразованием данных, 

достоверность различий при р < 0.05. 

Для оценки изменения NO в миокарде ЛП и ПП при пароксизмальной ФП были 

выполнены измерения [NO]i в одиночных кардиомиоцитах (см. Рис. 3.21). В группе 

пароксизмальной ФП отмечалось достоверное понижение [NO]i в ~39 раз в ЛП и ~26 раз в 

ПП (p < 0.0001, иерархический кластерный анализ). 
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Рис. 3.21 Содержание NO в одиночных изолированных кардиомиоцитах ЛП и ПП в 

контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – 

Репрезентативные изображения кардиомиоцитов ЛП и ПП, окрашенных флюорофором 

DAF-FM для анализа [NO]i (масляный иммерсионный объектив, увеличение 63х). Б – 

Анализ [NO]i; у.е. – условные единицы флюоресценции. Данные представлены в формате 

«ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует медиане, границы «ящика» – 

интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и максимальным значениями в 

выборке. Число клеток (n) и количество животных (N) в каждой группе обозначено на 

графике (n/N). Иерархический кластерный анализ с логарифмическим преобразованием 

данных, достоверность различий при р < 0.05. 

Таким образом, пароксизмальная ФП приводит к увеличению продукции АФК и 

уменьшению содержания NO в миокарде ЛП и ПП, что может иметь негативные 

последствия на сократительную функцию предсердий (в большей степени в ЛП, чем в ПП). 

3.4.3 Изменение степени фосфорилирования белков саркомера при 

пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП 

Репрезентативное изображение гель-электрофореза белков с окрашиванием Pro-Q 

Diamond и SYPRO Ruby (см. Рис. 22 А). Обнаружено, что в большей степени уровни 

фосфорилирования белков саркомера при пароксизмальной ФП изменяются в ЛП. Так, в 

ЛП ФП привела к снижению уровней фосфорилирования cMyBP-C на ~56%  и TnI на ~42% 

относительно значений контрольной группы (p=0.0180, тест Шейрера-Рэя-Хара). Такое 

камероспецифичное изменение уровней фосфорилирования cMyBP-C и TnI при ФП 

привело к возникновению различий в степени фосфорилирования данных белков между ЛП 
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и ПП (см. Рис. 3.22 Б, Е). В ПП при ФП отмечалось только увеличение степени 

фосфорилирования RLC на ~40% относительно значений, полученных для контрольных 

животных (p=0.0326, тест Шейрера-Рэя-Хара, см. Рис. 3.22 В). При этом, увеличение 

степени фосфорилирования RLC в ПП не приводило к возникновению различий между ЛП 

и ПП по данному параметру. Уровни фосфорилирования Tpm и TnT не подверглись 

достоверному изменению при пароксизмальной ФП ни в ЛП, ни в ПП, и не обнаруживали 

изменение паттерна фосфорилирования, описанного для интактных животных (p > 0.50, см. 

Рис. 3.22 Г, Д). 

  

Рис. 3.22 Оценка степени фосфорилирования белков саркомера ЛП и ПП в 

контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – 
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Репрезентативное изображение гель-электрофореза белков с окрашиванием Pro-Q Diamond 

и SYPRO Ruby. Б – Уровни фосфорилирования миозин-связывающего белка (cMyBP-C). В 

– Уровни фосфорилирования регуляторных лёгких цепей миозина (RLC). Г – Уровни 

фосфорилирования тропонина Т (TnT). Д – Уровни фосфорилирования тропомиозина 

(Tpm). Е – Уровни фосфорилирования тропонина I (TnI). у.е. – условные единицы 

соотношения интенсивности флюоресценции Pro Q Diamond/SYPRO Ruby. Данные 

представлены в формате «ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует 

медиане, границы «ящика» – интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и 

максимальным значениями в выборке. N – количество животных в каждой из 

анализируемых групп.; каждая точка представляет среднее значение, полученное с 

измерений на каждом животном в выборке. Тест Шейрера-Рэя-Хара с логарифмическим 

преобразованием данных, достоверность различий при р < 0.05. 

3.4.4 Анализ морфологических параметров кардиомиоцитов и ткани 

предсердий при пароксизмальной АЦХ-CaCl2-индуцированной ФП  

Оценка изменения морфологических характеристик предсердий при 

пароксизмальной ФП оценивалось на 2 уровнях организации миокарда. На уровне 

изолированных кардиомиоцитов были оценены параметры длины и ширины (диаметра) 

клеток (оценка ремоделирования мышечного компонента миокардиальной ткани per se). На 

тканевом уровне была дана общая оценка особенностей предсердного миокарда (толщина 

стенок, количество ядер и диаметр кардиомиоцитов), а также оценка изменения 

соотношения мышечного и соединительнотканного компонента миокардиальной ткани в 

ЛП и ПП. 

Репрезентативные изображения кардиомиоцитов ЛП и ПП контрольной и ФП и 

результаты статистического анализа длины и щирины кардиомиоцитов представлены на 

рисунке 3.21. Было выявлено статистически значимое увеличение длины но не ширины 

кардиомиоцитов ЛП животных с ФП на ~12% по сравнению со значениями контрольной 

группы (p=0.0333, Тест Шейрера-Рэя-Хара). Морфометрические параметры 

кардиомиоцитов ПП не менялись при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП в 

сравнении с миоцитами группы интактных животных. Следует отметить, что в интактном 

миокарде кардиомиоциты ЛП имели на ~8% меньшую длину по сравнению с миоцитами 

ПП (p=0.0217). Таким образом, вызванное пароксизмальной ФП увеличение длины 

кардиомиоцитов ЛП приводило к исчезновению межпредсердных различий по длине 

кардиомиоцита, которое ранее было показано для интактных животных (Рис. 3.23). 
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Рис. 3.23 Анализ длины и ширины (диаметра) одиночных кардиомиоцитов в 

контрольной группе (К) и при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – 

Репрезентативные изображения одиночных кардиомиоцитов ЛП и ПП (увеличение 40х). Б 

– Длина одиночных кардиомиоцитов. В – Ширина одиночных кардиомиоцитов. N – 

количество животных в каждой из анализируемых групп.; каждая точка представляет 

среднее значение, полученное с измерений на каждом животном в выборке. Данные 

представлены в формате «ящика-с-усами», где горизонтальная линия соответствует 

медиане, границы «ящика» – интервалу Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и 

максимальным значениями в выборке. Тест Шейрера-Рэя-Хара с поправкой Бонферрони, 

достоверность различий при р < 0.05. 

Результаты гистологического исследования ткани ЛП и ПП интактных животных и 

при АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП представлены на рисунке 3.24. По 

результатам анализа было обнаружено незначительное уменьшение толщины свободных 
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стенок ЛП и ПП при ФП, которое не сопровождалось изменением диаметра 

кардиомиоцитов и числа ядер в предсердной ткани (p>0.99, тест Шейрера-Рэя-Хара). 

Только в ЛП были обнаружены признаки интерстициального фиброза при ФП: содержание 

коллагена в ЛП при ФП увеличилось на ~33% по сравнению с уровнем контрольной группы 

(p=0.0374 тест Шейрера-Рэя-Хара). Также в ЛП при ФП отмечалось ~3-кратное увеличение 

содержания гликогена (p=0.0212) и ~1.2-кратное уменьшение объёма миофибрилл 

(p=0.0079). В свою очередь, в ПП при ФП наблюдалось достоверное изменение 

соотношения гликогена и миофибрилл: количество гликогена было в ~2.2 раза выше 

(p=0.0212), а количество миофибрилл в ~1.1 раз меньше (p=0.0079) по сравнению с 

уровнями в контрольной группе.  

Камероспецифичное влияние пароксизмальной ФП на морфологию тканей ЛП и ПП 

привело к выраженным различиям в структуре предсердий. Так, несмотря на отсутствие 

достоверных изменений толщины свободных стенок предсердий при ФП, свободная стенка 

ЛП у животных с ФП оказалась в ~2 раза толще, чем у ПП (p=0.0208, тест Шейрера-Рэя-

Хара). АЦХ-СаCl2-индуцированная пароксизмальная ФП привела также к 

межпредсердным различиям в % содержания миофибрилл в ткани: в ЛП % миофибрилл 

стал в ~1.1 раз меньше, чем в ПП (p=0.0113, тест Шейрера-Рэя-Хара). 
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Рис. 3.24 Морфологические особенности ремоделирования ЛП и ПП при АЦХ-

СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП. А – Пример гистологического окрашивания 

гематоксилином и эозином (Г&Э) тканей ЛП животных контрольной группы (К) и с АЦХ-

СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП для выявления изменений в толщине стенок 
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и общей морфологической оценки ЛП и ПП (увеличение 40х). Б – Толщина стенок 

предсердий. В – Пример гистологического окрашивания пикросириусом красным тканей 

для выявления изменений в содержании коллагена (увеличение 40х). Г – Содержание 

коллагена в тканях предсердий. Д – Относительный состав тканей предсердий (* 

обозначена достоверность различий между группами К и ФП). N – количество животных в 

каждой из анализируемых групп.; каждая точка представляет среднее значение, полученное 

с измерений на каждом животном в выборке. Данные представлены в формате «ящика-с-

усами», где горизонтальная линия соответствует медиане, границы «ящика» – интервалу 

Q1–Q3, а «усы» – разбросу между минимальным и максимальным значениями в выборке. 

Каждая точка представляет собой медианное значение, полученного для одного животного. 

Тест Шейрера-Рэя-Хара с поправкой Бонферрони, достоверность различий при р < 0.05. 

Резюмируя данный раздел, следует отметить, что эффект большинства механизмов, 

прямо или косвенно вовлекаемых в ремоделирование сократительной функции предсердий, 

имеет большую выраженность в ЛП по сравнению с ПП. В ЛП в большей степени 

проявляется чувствительность параметров сократительной функции и [Ca2+]i к прямому 

действию АЦХ, а также отмечается более выраженное увеличение продукции АФК, 

снижение уровней фосфорилирования белков толстого и тонкого филаментов саркомера, а 

также дилатационные, фиброзные и дистрофические изменения в ткани при 

пароксизмальной ФП. 
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4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

4.1 Однородность параметров сократительной функции миокарда левого и 

правого предсердий в норме на уровне одиночных кардиомиоцитов 

В ходе исследования миокарда интактных животных (контрольная группа к 

пароксизмальной ФП) была обнаружена однородность параметров сократительной 

активности миокарда ЛП и ПП на клеточном уровне организации в норме. Полученные 

результаты не согласуются с ранее полученными данными о межпредсердных различиях в 

электрофизиологических характеристиках миокарда, таких как меньшие длительности ПД 

в ЛП (Schram, et al., 2002, Sarmast 2003, Huang 2006, Caballero et al., 2010, Voigt 2010)) и 

морфологических характеристик миокарда (меньшие размеры миоцитов ЛП по сравнению 

с ПП). С другой стороны, электрофизиологические и сократительные характеристики 

работы миокарда могут не согласовываться напрямую даже в рамках электромеханического 

сопряжения, что может быть обусловлено преобразованием и передачей электрического 

сигнала внутрь клетки (для совершения сокращения) через системы вторичных 

посредников (ter Keurs, 2011; Pfeiffer et al., 2014), а также особенностями внутриклеточного 

метаболизма (Bers, 2008) и вязко-эластичными свойствами ткани (Ambrosi et al., 2011).  

Активация белков саркомера путем фосфорилирования и изменение [Ca2+]i в цикле 

сокращения могут определять величину параметров сокращения и силогенерации 

кардиомиоцитов (Janssen, 2010; Niederer et al., 2014; Ait-Mou et al., 2016; Zhang et al., 2017; 

Fortuna et al., 2017). При сравнении уровней фосфорилирования белков саркомера 

предсердий интактных животных была обнаружена однородность уровней 

фосфорилирования сMyBP-C, RLC, Tpm и TnI в ЛП и ПП. Также было выявлено отсутствие 

различий между ЛП и ПП в параметрах амплитуды динамического изменения [Ca2+]i в 

цитозоле и в СР [Ca2+]i. Полученные результаты объясняют отсутствие различий в 

величинах параметров амплитуды и скорости укорочения саркомеров, как и силы 

сокращения кардиомиоцита  

4.2 Неоднородность свойств миокарда левого и правого предсердий в норме на 

тканевом уровне организации 

На тканевом уровне организации миокарда нами были обнаружены межкамерные 

различия в характере длинозависимого роста пассивной силы ЛП и ПП интактных 

животных. ПП миокарда в норме демонстрировало меньшие по сравнению с ЛП величины 

пассивной жёсткости в диапазоне малых диастолических растяжений. Такие 

межпредсердные различия по величинам пассивного напряжения могли бы подразумевать 
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меньший объём соединительнотканного компонента и либо больший объём мышечного 

компонента в ткани ПП, по сравнению с ЛП. Однако, результаты гистологического анализа 

показали одинаковое содержание коллагена, а также толщины ушек ЛП и ПП интактных 

животных. Следовательно, межкамерные различия в величине пассивной жёсткости могут 

быть обусловлены иными различиями.  

На основании литературных данных разницу в пассивной жесткости миокарда ЛП и 

ПП можно попытаться объяснить различиями в уровнях экспрессии и уровнях 

фосфорилирования белка титина. Титин известен как основной механосенсор, 

определяющий пассивную эластичность саркомера (Zhang et al., 2017; Krysiak et al., 2018) 

и играющий роль в длинозависимой активации миофиламентов (Ait-Mou et al., 2016; Li et 

al., 2023). В литературе показано, что изменение уровня фосфорилирования титина играет 

роль в развитии сократительной дисфункции сердца. Так, показано, что опосредованное 

серин/треонин фосфатазой 5 гипофосфорилирование N2B-региона титина, 

локализованного на I-диске саркомера, связано с ростом пассивной жёсткости 

миокардиальной ткани и развитием диастолической дисфункции при сердечной 

недостаточности (Hudson et al., 2011; Krysiak et al., 2018). Следовательно, меньшие 

величины пассивного напряжения на малых величинах растяжения, а также большая 

чувствительность пассивного компонента силы к изменениям длины в ПП могут быть 

связаны с гиперфосфорилированием титина вследствие повышенной активности 

каталитической субъединицы PCA или цГМФ-зависимой протеинкиназы G (PCG) (Krysiak 

et al., 2018; Li et al., 2023).  

Также в ПП интактных сердец была отмечена большая в сравнении с ЛП крутизна 

зависимости «длина-активная сила» миокарда при переходе с ауксотонического режима в 

режим с максимальной активацией мышцы (изометрию). Учитывая описанную в 

литературе роль титина в длинозависимой активации белков саркомера (Ait-Mou et al., 

2016; Zhang et al., 2017), можно с осторожностью предположить, что возможные 

межкамерные различия в уровнях его фосфорилирования вносят вклад в различную 

выраженность активации белков сократительного аппарата в ЛП и ПП.  

4.3. Влияние пароксизмальной ФП вегетативного генеза на сократительную 

функцию предсердий 

При исследовании камероспецифичного влияния пароксизмальной ФП на 

сократительную функцию предсердий были обнаружено следующее: 

1.  В ЛП в сравнении с контрольной группой было обнаружено уменьшение 

амплитуды и скорости расслабления саркомеров в механически ненагруженных 
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кардиомиоцитах, большая по сравнению с ПП частота появления и амплитуда альтернансов 

укорочения саркомеров в выборке, а также рост крутизны зависимости «длина-активная 

сила», но без изменения величин активного напряжения кардиомиоцита (при его 

механическом нагружении) и многоклеточных препаратов миокарда (при изменении 

величины диастолического растяжения).  

2. В ПП было обнаружено увеличение КДДС и скорости укорочения 

саркомеров, которые также сопровождались возникновением альтернансов в амплитуде 

укорочения саркомеров в механически ненагруженных кардиомиоцитах. Вместе с этим 

отмечалось уменьшение крутизны «длина-пассивная сила», увеличение крутизны «длина-

активная сила», а также снижение величин активного напряжения кардиомиоцита (при его 

механическом нагружении) и многоклеточных препаратов миокарда (в диапазоне больших 

диастолических растяжений).  

По количеству параметров сократительной функции, подвергшихся изменению, 

можно сделать вывод, что в механически нагруженных условиях именно ПП становится 

более уязвимой к ФП. Это не согласуется с данными предшествовавших исследований, 

указывающих на большую уязвимость электрофизиологических параметров к вызванному 

ФП ремоделированию в ЛП (Sarmast et al., 2003; Huang et al., 2006; Voigt et al., 2010), а также 

гипотезе, выдвигаемой в данном исследовании на основании работы электромеханической 

и механо-электрической связей в миокарде (Pfeiffer et al., 2014). Так, согласно 

литературным данным, при ФП отмечается более выраженное сокращение эффективного 

рефрактерного периода и укорочение длительности ПД в ЛП по сравнению с ПП (Voigt et 

al., 2010; Lau et al., 2013). В данном исследовании не было обнаружено влияния 

пароксизмальной ФП на параметры времени укорочения саркомера, силы кардиомиоцита и 

активного напряжения препарата, которые могли бы быть вызваны изменениями в 

морфологии ПД в виде укорочения длительности ПД или аномально замедленной 

реполяризации, провоцирующей ранние постдеполяризации (Schotten et al., 2003; Pfeiffer et 

al., 2014). Хотя и были отмечены модуляции в параметрах скорости укорочения и 

расслабления саркомера и активного напряжения ауксотонического сокращения 

кардиомиоцита, их изменение носило камероспецифичный характер – каждый из 

параметров скорости по разному изменялся для ЛП и ПП и имел разные вызванных ФП 

направления изменений. В свою очередь, это позволяло полноценно соотнести их с 

описанными в литературе изменениями временных характеристик ПД. 

Таким образом, результаты исследования позволяют сделать вывод об отсутствии 

схожести в направлении электрического и механического ремоделирования при 

пароксизмальной ФП вегетативного генеза. 
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Кроме того, обнаружено, что выраженность и камероспецифичность 

ремоделирования параметров сократительной функции при пароксизмальной ФП зависит 

от условий механического нагружения, задаваемом в эксперименте. При задании 

механической нагрузки было обнаружено вызванное ФП уменьшение величин активного 

напряжения кардиомиоцита и многоклеточного препарата ПП, а также скорости 

расслабления кардиомиоцита ПП. Тогда как в ПП группы ФП в отсутствие механического 

нагружения степень фосфорилирования cMyBP-C, TnI, Tpm и TnT сохранялась на уровне 

контрольных значений, а амплитуда укорочения саркомеров не изменялась. Поскольку 

сердце является органом, работающем в условиях механической пред- и пост-нагрузки, 

экстраполяция полученных результатов на уровень целого органа также позволяет 

выделить ПП (а не ЛП) как регион, уязвимый к потере сократительной функции при 

пароксизмальной ФП. 

Далее в этой главе будут предположены механизмы, определяющие вызванное 

пароксизмальной ФП ремоделирование параметров сократимости per se и при действии на 

миокард предсердий различных условий механического нагружения. 

Камероспецифичные механизмы сократительной дисфункции предсердий при 

пароксизмальной ФП, проявляющиеся без механического нагружения миокарда 

Для анализа механизмов, ответственных за межпредсердные особенности изменения 

сократительной функции миокарда предсердий при пароксизмальной ФП, были 

проанализированы профили фосфорилирования белков саркомера. Было обнаружено 

камероспецифичное изменение уровней фосфорилирования: в ЛП обнаружено снижение 

уровней фосфорилирования cMyBP-C и TnI, а в ПП – повышение уровня 

фосфорилирования RLC относительно значений контрольной группы.  

Предыдущие исследования связывают уменьшение амплитуды укорочения 

саркомеров и увелечение времени их укорочения и расслабления с понижением уровня 

фосфорилирования cMyBP-C (Kumar et al., 2020). Уменьшение фосфорилирования TnI 

также связывают с развитием сократительной дисфункции миокарда (Salhi et al., 2023). 

Таким образом, можно предположить, что снижение уровней фосфорилирования cMyBP-C 

и TnI в ЛП может способствовать уменьшению амплитуды и скорости расслабления 

саркомеров, наблюдаемому в механически ненагруженных кардиомиоцитах.  

В исследовании на образцах миокарда крысы с инфарктом миокарда и человека с 

сердечной недостаточностью, уменьшение фосфорилирования RLC приводило к 

пролонгации сокращения и уменьшению амплитуды силы в скинированных трабекулах 

(Toepfer et al., 2013). Напротив, увеличение фосфорилирования RLC приводило к 
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увеличению амплитуды и скорости достижения пика силы и скорости расслабления 

скинированных трабекул (Toepfer et al., 2013). Таким образом, несмотря на появление 

нестабильности сокращения в виде механических альтернансов, увеличение уровня 

фосфорилирования RLC при пароксизмальной ФП может способствовать поддержанию 

амплитуды укорочения саркомера в кардиомиоцитах ПП, сопоставимое со значениями 

контрольной группы.  

Кроме того, в кардиомиоцитах ПП было отмечено увеличение КДДС при ФП. 

Данное изменение можно попытаться связать с изменением активности титина при ФП 

(Huang et al., 2021; Cizauskas et al., 2023). Титин стабилизирует размер саркомера, 

располагаясь с двух сторон от Z-дисков к центру толстого филамента, и, в условиях 

гиперфосфорилирования ослабляет пассивное напряжение саркомера и способствует его 

большему расслаблению, что проявляется в увеличении его конечно-диастолической 

длины (Ait-Mou et al., 2016; Zhang et al., 2017; Li et al., 2023). Таким образом, 

камероспецифичное фосфорилирование белков саркомера при ФП может приводить к 

наблюдаемому паттерну межкамерных различий в механически ненагруженных 

кардиомиоцитах предсердий.  

Окислительный стресс, происходящий вследствие увеличения продукции АФК и 

нарушения работы внутриклеточных антиоксидантных систем, указан как один из 

факторов, способствующий возникновению и прогрессированию ФП (Reilly et al., 2011; 

Schillinger and Patel, 2012; Sovari and Dudley, 2012; Ren et al., 2018; Yoo et al., 2020). 

Показано, что повышение значений [АФК]i приводит к окислительному повреждению 

миофиламентов саркомера (Lenaerts et al., 2013; Steinberg, 2013; Moris et al., 2017; Goette et 

al., 2021). 

В ходе исследования было обнаружено, что при ФП значения [АФК]i в становятся 

больше в кардиомиоцитах ЛП по сравнению с кардиомиоцитами ПП. В литературе 

сообщается о различиях в источниках окислительного стресса между ЛП и ПП. Так, для ЛП 

увеличение продукции АФК связывают с повышением активности Rac1, НАДФН-оксидазы 

и увеличением экспрессии белков NOX2 и p22phox (Dudley et al., 2005; Reilly et al., 2011; 

Yoo et al., 2020), тогда как для ПП развитие окислительного стресса в большей степени 

относят с разобщённой активностью NO-синтаз и митохондриальных оксидаз, 

происходящей при длительных формах ФП (Reilly et al., 2011). Можно предположить, что 

различная выраженность увеличения [АФК]i в кардиомиоцитах ЛП и ПП обсусловлена 

различиями в источнике АФК и временем, затрачиваемым на их активацию. Кроме того, 

установлено, что растяжение предсердий дополнительно увеличивает [АФК]i (Dobrev and 

Dudley, 2021; Goette et al., 2021), что в условиях уже вызванного ФП окислительного стресса 
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будет провоцировать повышение активации NOX2 по механизму положительной обратной 

связи (Dobrev and Dudley, 2021). Наши результаты показывают, что длина кардиомиоцитов 

ЛП увеличивается при ФП, в отличие от кардиомиоцитов ПП, что может указывать на 

дилатационные изменения и перерастяжение миокарда ЛП. Таким образом, более 

выраженный рост [АФК]i в кардиомиоцитах ЛП может быть объяснён и по этому 

механозависимому механизму. 

Таким образом, большую выраженность нарушения сократительной функции 

саркомеров в механически ненагруженных кардиомиоцитах ЛП можно связать с 

посттрансляционной модификацией белков саркомера, происходящей в условиях 

повышенной [АФК]i.  

Однако, для объяснения процессов ремоделирования параметров силы сокращения, 

более выраженных в ПП, были предполагаются другие механизмы регуляции 

сократительной функции миокарда предсердий при пароксизмальной ФП, которые будут 

рассмотрены далее. 

Камероспецифичные механизмы сократительной дисфункции предсердий при 

пароксизмальной ФП, проявляющиеся в условиях механического нагружения миокарда 

Результаты исследования показали, что при действии механической нагрузки 

нарушения сократительной функции более выражены в ПП чем в ЛП. При ФП амплитуды 

активного ауксотонического напряжения одиночного кардиомиоцита и активного 

изометрического напряжения многоклеточного препарата ПП становились ниже уровней, 

регистрируемых в контрольной группе. В ЛП не было обнаружено изменений в величинах 

развиваемой силы сокращения относительно уровня в контрольных животных. 

Анализ зависимостей «длина-сила» показал, что для многоклеточных препаратов 

ПП при ФП отмечалось увеличение коэффициента наклона «длина-активная сила» в 

изометрическом режиме сокращения, но уменьшение крутизны зависимости «длина-

пассивная сила» в ауксотоническом и изометрическом режиме сокращения. В 

многоклеточных препаратах ЛП также отмечалось увеличение крутизны зависимости 

«длина-активная сила» в изометрическом режиме сокращения, но не было найдено 

изменений в коэффициентах крутизны «длина-пассивная сила» между группами ФП и 

контроль. 

Недавнее исследование на кардиомиоцитах крыс показывало, что характеристики 

функции саркомеров в ходе цикла сокращение-расслабление неоднородны в разных 

участках кардиомиоцита (Li et al., 2023). Так, во время цикла укорочение-расслабление 

кардиомиоцита в отсутствие механической нагрузки, порядка 10–20 % его саркомеров 
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остаются неактивными, либо растягиваются под действием соседних участков в 

кардиомиоците. При растяжении кардиомиоцита происходит активация ранее неактивных 

саркомеров, и включение их в цикл укорочение-расслабление, что ведёт к увеличению 

амплитуды укорочения саркомера и улучшению силогенерирующей способности 

кардиомиоцита (Li et al., 2023). Таким образом, можно выдвинуть предположение, что 

механическая нагрузка за счёт активации большего числа саркомеров может 

способствовать сохранению силы кардиомиоцита ЛП даже при сниженном профиле 

фосфорилирования белков саркомера. 

Следует отметить, что увеличение крутизны зависимости «длина-активная сила» для 

ЛП и ПП при ФП было получено только в изометрическом режиме сокращения препаратов. 

Изометрический режим, в виду отсутствия изменения длины препарата в ходе его 

сокращения, может быть рассмотрен как режим с максимальной кооперативной активацией 

белков саркомера (Kampourakis and Irving, 2021; Lookin et al., 2021). Следовательно, 

механическая нагрузка также может усиливать вызванный пароксизмальной ФП эффект на 

активную силу за счёт более выраженной активации белков сократительного аппарата.  

Результаты гистологического анализа показали, что в кардиомиоцитах обоих 

предсердий пароксизмальная ФП приводит к уменьшению числа миофибрилл. При этом, в 

ЛП данное уменьшение было более выраженным, чем в ПП, что может быть обусловлено 

большим значением [АФК]i, ведущим к окислительному повреждению белков саркомера 

(Lenaerts et al., 2013; Steinberg, 2013). Также в ЛП отмечалось увеличение длины 

кардиомиоцита, провоцируемое, вероятнее всего, хронической дилатацией предсердной 

камеры, соответствующей патогенезу ФП (Schotten et al., 2003; Cangemi et al., 2019; 

Хорькова и соавт., 2020). В ПП параметры длины и ширины кардиомиоцита при 

пароксизмальной ФП оставались без изменений. Для кардиомиоцитов желудочков описан 

механизм компенсаторного увеличения числа саркомеров в продольном направлении в 

ответ на продолжительную перегрузку давлением/объёмом в диастолу (Russel et al., 2010; 

Wilson et al., 2014). Однако, объяснение сохранности силогенерирующей способности ЛП 

простым увеличением числа саркомеров в продольном направлении будет некорректным, 

ввиду того, что не происходило увеличения клетки в ширину с соответствующим 

увеличением количества параллельных элементов, что обеспечивало бы сложение сил в 

кардиомиоците согласно классическим реологическим моделям биомеханики миокарда 

(Соловьёва и соавт., 2006).  

Различия в силогенерирующей способности ЛП и ПП при пароксизмальной ФП 

могут быть обусловлены их различной механочувствительностью. Ранее сообщалось о том, 

что ЛП и ПП крыс по-разному реагируют на одинаковые величины «напряжения-сдвига» 
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(Le et al., 2020). Также предшествующие исследования сообщали о различиях в плотности 

субъединиц механочувствительных ионных каналов в миокарде ЛП и ПП крыс (Egorov et 

al., 2024), мышей и человека (Schmidt et al., 2017), предполагая потенциальный вклад 

данных различий в патогенез ФП. В частности было показано, что при ФП, 

сопровождающейся дилатацией предсердий, нарушение экспрессии белка K2P2.1 

(ответственного за регуляцию активируемого растяжением K+ тока), было более 

выраженным в ткани ПП (Schmidt et al., 2017). Однако, эти данные больше объясняют 

различия в электрическом, но не в механическом ремоделировании ЛП и ПП в условиях 

механической нагрузки при пароксизмальной ФП. Более подробно исследованы 

межкамерные различия в механочувствительности и вклад этих различий в 

ремоделирование сократительной фукнции миокарда желудочков. Показано, что левый 

желудочек имеет больший адаптивный потенциал к перегрузке давлением/объёмом, что 

позволяет поддерживать силогенерирующую способность в течение долгого времени, тогда 

как правый желудочек в подобных условиях реагирует быстрым ремоделированием 

структуры и сократительной функции (Modesti et al., 2004; Mekkaoui et al., 2015). На 

основании литературных и наших данных можно предположить наличие большего 

адаптивного потенциала левых отделов сердца и большую механочувствительность правых 

отделов сердца. Однако механизмы камероспецифичной механочувствительности в ЛП и 

ПП требуют экспериментального уточнения. 

Выраженная пологость кривой «длина-пассивная сила» миокарда ПП при 

пароксизмальной ФП может быть обусловлена изменениями морфологии предсердий. 

Гистологический анализ миокардиальных срезов показал, что при ФП уменьшается число 

саркомеров (в большей степени в ЛП, чем в ПП), увеличивается содержание гликогена и 

коллагена в ЛП, но не в ПП. Можно предположить, что увеличение содержания коллагена 

на фоне уменьшения числа саркомеров (миофибрилл) позволяет поддерживать пассивные 

свойства миокарда ЛП при ФП, сравнимые со значениями в контрольной группе. Наоборот, 

в ПП уменьшение числа саркомеров может приводить к снижению пассивной жёсткости, 

формируемой со стороны миофиламентов саркомера (Ait-Mou et al., 2016; Zhang et al., 2017; 

Li et al., 2023).  

Камероспецифичные механизмы ремоделирования сократительной функции 

предсердий, рассмотренные в данном разделе, представлены на рисунке 4.1. 
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Рис. 4.1. Схема особенностей сократительной дисфункции миокарда ЛП и ПП при 

пароксизмальной ФП. Оранжевым цветом обозначены характеристики сократительной 

функции кардиомиоцитов, сокращающихся без механической нагрузки; синим – 

характеристики сократительной функции кардиомиоцитов и многоклеточных препаратов 

под механической нагрузкой; k – коэффициент крутизны зависимости; ↓↑ – направление 

изменений при ФП по сравнению с контрольной группой (норма). 

Также можно предложить функциональное значение снижения амплитуд активного 

напряжения и крутизны кривой «длина-пассивное напряжение» миокарда ПП при 

пароксизмальной ФП. На клинических данных пациентов было показано уменьшение 

насосной функции с параллельным увеличением проводниковой функции предсердия в 

соответствии с ростом выраженности диастолической дисфункции желудочка (Yamano et 

al., 2017). Снижение активного напряжения и длинозависимого увеличения пассивной силы 

ПП при пароксизмальной ФП может косвенно указывать на изменение функций насосной 

и проводниковой и предсердия на уровне целого сердца и предполагать развитие 

диастолической дисфункции в правом, а не в левом желудочке.  
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Таким образом, наблюдаемая в норме однородность параметров сократительной 

функции на клеточном уровне и неоднородность пассивной жесткости на тканевом уровне 

организации миокарда ЛП и ПП (Рис. 4.2 А) при ФП изменяется в сторону неоднородности 

характеристик сокращения на клеточном уровне организации но однородности пассивной 

жесткости ЛП и ПП на тканевом уровне организации миокарда (Рис. 4.2 Б). В свою очередь, 

механическая нагрузка может регулировать функцию кардиомиоцитов при ФП таким 

образом, что межпредсердные различия, наблюдаемые без механической нагрузки, 

нивелируются (Рис. 4.2 Б). 

 

Рис. 4.2. Вклад механической нагрузки в формирование межпредсердных различий 

сократительной функции миокарда крыс в норме и при пароксизмальной ФП. А –Различия 

в характеристиках сократительной функции в норме. Б – Различия в характеристиках 

сократительной функции при пароксизмальной ФП. 

Пароксизмальная ФП, вызывает сократительную дисфункцию ПП, тем самым 

создавая субстрат дискоординации предсердных камер в ходе сердечного цикла. Поскольку 

предсердия анатомически и функционально находятся в контакте с желудочками, то можно 

выдвинуть предположение о том, что дискоординация работы предсердий может создать 

субстрат для нарушения атриовентрикулярного взаимодействия, что повлечёт за собой 

нарушение насосной функции сердца (Кобалава и соавт., 2017; Hiram et al., 2019; Reddy et 

al., 2020).  
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4.4 Особенности и ограничения модели АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП 

В данной работе реализована модель 7-дневной ФП на крысах при внутривенном 

введении АЦХ и СаСl2. Длительность модели обусловлена клиническими критериями 

диагностики пароксизмальной ФП (Hindricks et al., 2020). Регулярные инъекции раствора 

АЦХ-СаCl2 в хвостовую вену 100% животных (N=38) вызывали появление устойчивых 

пароксизмов в виде появления f-волн, снижения амплитуды QRS комплекса и 

нерегулярности R-R зубцов после каждого введения (см. Рис. 2.1 Б, раздел 2.2). Число 

эпизодов нарушения ритма возрастало непосредственно в момент инъекции и, хотя и в 

меньшем количестве, сохранялось через 2 часа после введения раствора. Также следует 

отметить, что вызванные одновременным введением АЦХ и СаСl2 изменения ЭКГ 

отмечались преимущественно в отведении I. У всех животных однократное введение 

раствора АЦХ-CaCl2 вызывало кратковременную отдышку и выделение порфирина, а на 

седьмой день постановки модели отмечалось ухудшение физического состояния (вялость и 

низкая толерантность к стрессу и физическим нагрузкам). Были выявлены различия в 

индивидуальной чувствительности к внутривенному введению АЦХ-СаCl2: у ряда 

животных (~11% случаев, N=4 из 38) отмечались выраженные и стойкие изменения на ЭКГ 

уже на первый день постановки модели, как отмечалось и резкое ухудшение сердечной 

функции (вплоть до асистолии) к третьему дню постановки модели.  

Выбранная модель ФП выгодно отличается от других малой инвазивностью (в 

сравнении с прямой электрической стимуляцией сердца или модельной инициацией 

ишемии и/или сердечной недостаточности), а также позволяет воспроизвести вегетативный 

генез в нарушениях сердечного ритма. Согласно литературным данным, в данной модели 

ингибируется эффект синоатриального узла на очаги эктопического возбуждения, что 

имитирует проявления re-entry, наблюдаемые в клинической практике (Sharifov et al., 2004; 

Zou et al, 2016), а также, за счёт CaCl2 обеспечивается внутриклеточная перегрузка ионами 

Са2+ (вследствие повышения их внеклеточной концентрации), что является одним из 

компонентов электрического и метаболического ремоделирования при ФП (Chen et al., 

2014; Lv et al., 2019). Дополнительно инъекции СаCl2 показаны как эффективные 

индукторы сердечных аритмий вследствие активации симпатического звена нервной 

системы и выпуска норадреналина из околосердечных ганглиев ВНС (Dianat et al., 2015; 

Malinow et al., 1953). С другой стороны, холинергическая перегрузка ВНС посредством 

внутривенного введения АЦХ способствует не только возникновению пароксизмальной 

активности предсердий (Sharifov et al, 2004) за счёт активации IKAch при воздействии на М2 

рецепторы и провоцирования ранней постдеполяризации за счёт укорочения ПД (Sarmast et 
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al., 2003; Huang et al., 2006). Активация и перегрузка холинергического компонента ВНС 

способствует формированию пространственно-временного градиента эктопических очагов 

в предсердиях, что поддерживает нарушения ритма в течение долгого времени и 

провоцирует их рецидивы, способствуя развитию характерного патогенеза ФП (Chen et al., 

2014; Linz et al., 2019). Предыдущие исследования демонстрируют, что АЦХ может 

оказывать влияние на параметры изменения [Ca2+]i за счёт подавления ICa,L и Ca2+-

индуцированного Са2+ высвобождения из депо СР за счёт понижения уровня цАМФ. Кроме 

того, вызванное АЦХ понижение уровня цАМФ ведёт к снижению цАМФ-PKA-

зависимомого фосфорилирования фосфоламбана, понижающего вероятность открытия 

RyR для Ca2+-индуцированного Са2+ высвобождения и замедляющего обратное поглощение 

ионов Са2+ через SERCA2a (van Borren et al., 2010; Sutanto et al., 2020). Эффект такой АЦХ 

зависимой регуляции на параметры изменения [Ca2+]i были частично получены в остром 

эксперименте с АЦХ, но не были получены в самой модели АЦХ-CaCl2-индуцированной 

ФП.  

Из эффектов модели, свидетельствующих об убедительном воспроизведении 

патогенеза ФП, сопоставимых с реальной клинической картиной развития 

наджелудочковых тахиаритмий, является наличие дилатационных изменений в миокарде 

предсердий (Schotten et al., 2003; Cangemi et al., 2019; Хорькова и соавт., 2020) и 

альтернансы сократительной функции саркомеров изолированных кардиомиоцитов 

(Narayan et al., 2011; Kanaporis et al., 2019; Fakuade et al., 2021). Дилатационные изменения 

обнаруживались как при визуальной оценке изолированного сердца крыс с группы ФП 

вегетативного генеза на аппарате ретроградной перфузии Лангендорфа по увеличению 

размера ЛП и ПП, так и косвенно подтвердились последующим морфометрическим 

анализом изолированных кардиомиоцитов. Было установлено достоверное увеличение 

длины кардиомиоцитов только ЛП, но не ПП при действии АЦХ-СаCl2-индуцированной 

пароксизмальной ФП. Согласно литературным данным, развивающийся фиброз 

предсердий и дилатационные изменения предсердных камер имеют двустороннюю 

корреляцию с риском возникновения ФП (Tieleman, 2003; Pellman et al., 2010; Tan and 

Zimetbaum, 2011; Nattel, 2017). Наличие альтернансов укорочения саркомеров совпадает с 

ранее опубликованными экспериментальными данными о возникновении альтернансов 

длительности амплитуды и длительности ПД, а также альтернансов амплитуды [Ca2+]i при 

ФП (Narayan et al., 2011; Kanaporis et al., 2019; Fakuade et al., 2021), что лежит в основе 

формирования устойчивого субстрата для развития длительных форм ФП за счёт 

формирования неоднородного пространственно-временного градиента сокращения (Chang 

et al., 2014; Kulkarni et al., 2019). 
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Влияние медиатора парасимпатической нервной системы АЦХ на сократительную 

функцию кардиомиоцитов 

В серии верификационных экспериментов был проанализирован вклад 

холинергического компонента модели – АЦХ на параметры сократительной функции 

кардиомиоцитов интактных животных.  

Как и в модели АЦХ-СаCl2-индуцированной ФП инкубация суспензий механически 

ненагруженных кардиомиоцитов интактных животных с АЦХ приводила к возникновению 

гетерогенности между ними по ряду исследуемых параметров. Было обнаружено 

дозозависимое уменьшение времени достижения пика и сокращения саркомера (более 

выраженное в ЛП). Дополнительно, было выявлено дозозависимое снижение амплитуды 

[Ca2+]i в только в ПП и уменьшение времени достижения пика [Ca2+]i в ЛП. Полученные 

результаты согласуются с ранее полученными данными, демонстрирующими большую 

чувствительность ЛП к действию АЦХ в связи с большей плотностью канальных 

субъединиц Kir3.x, соответственно, большей плотностью IKACh (Sarmast et al., 2003; Huang 

et al., 2006; Voigt et al., 2010). Предыдущие исследования показали, что АЦХ может 

оказывать влияние на параметры изменения [Ca2+]i за счёт подавления ICa,L и вызванного 

ионами Ca2+ Са2+ выброса из СР за счёт понижения уровня цАМФ. Кроме того, вызванное 

АЦХ понижение уровня цАМФ ведёт к понижению цАМФ-PKA-зависимому 

фосфорилированию фосфоламбана, ответственному за регуляцию скорости Ca2+-

индуцированного Са2+ релиза и обратного поглощения ионов Са2+ через SERCA2a (van 

Borren et al., 2010; Jiang et al., 2019; Sutanto et al., 2020). Однако, изменение параметров 

[Ca2+]i, вызванное инкубацией кардиомиоцитов с АЦХ, лишь частично согласуется с 

даннной концепцией, предполагая дифференциацию данных механизмов для ЛП и ПП. 

В модели АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП в ЛП отмечалось 

уменьшение скорости (но не времени) расслабления саркомера, что частично согласуется с 

реализацией градиента IK,ACh. В ПП, напротив, происходило вызванное АЦХ-СаCl2-

индуцированной пароксизмальной ФП увеличение скорости сокращения саркомера. Также 

в модели не наблюдалось достоверного изменения параметров кинетики цитозольного 

[Ca2+]i. Любопытно, что данный результат, полученный в модели, не соответствует 

современным механизмам патогенеза ФП (Linz et al., 2019; Saljic et al., 2022; Fong et al., 

2021), однако, может быть связан с проведением исследований на нефизиологической 

частоте электрической стимуляции (1 Гц). Сравнивая результаты острого эксперимента 

АЦХ с эффектами модели АЦХ-СаCl2-индуцированной пароксизмальной ФП, можно 

сделать вывод о том, что холинергический компонент модели оказывает меньшее влияние 
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на ремоделирование параметров сократительной функции кардиомиоцита чем 

адренергический компонет модели. 

Ограничения модели пароксизмальной ФП 

Важно отметить, что в оригинальном исследовании Zou и соавторов (Zou et al., 2016), 

а также последующих работах по исследованию ремоделировния миокарда при ФП на 

данной модели (Lv et al., 2019; Fu et al., 2021), пароксизмы ФП успешно провоцировались у 

мелких грызунов (крыс и мышей). Несмотря на то, что крысы и мыши являются удобным 

экспериментальным объектом с точки зрения изученности их физиологических 

особенностей, скорости размножения и дешевизны, их миокард исходно адаптирован к 

развитию более высоких частот сердечного сокращения (Nishida et al., 2010; Schüttler et al., 

2020). Данная адаптация значительно затрудняет индукцию устойчивой предсердной 

аритмии без выраженных супрафизиологических нарушений (Schüttler et al., 2020). Однако 

сочетанный эффект 7-дневных инъекций АЦХ и CaCl2 способствовал инициации 

устойчивой ФП, которая сохранялась как на 8–9 день эксперимента (как в текущем 

исследовании), так и в течение 3 недель (как показано в исследованиях Lv и соавторов (Lv 

et al., 2019) и Fu и соавторов (Fu et al., 2021)). Тем не менее, все эффекты модели следовать 

транслировать на человека с большой осторожностью, учитывая различия в межвидовой 

физиологии. 

Таким образом, данное исследование было выполнено с использованием 

экспериментальной модели, убедительно воспроизводящей вегетативный генез и 

клиническую симптоматику пароксизмальной ФП. Результаты, полученные в данном 

исследовании, могут быть транслированы на человека с учётом различий в межвидовой 

физиологии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данном исследовании была проведена оценка характеристик сократительной 

функции предсердий крыс при пароксизмальной АЦХ-CaCl2 индуцированной ФП, а также 

выявлены особенности сократительной дисфункции и механизмов её развития в ЛП и ПП. 

Заявленная в работе цель и поставленные для её реализации задачи подразумевали 

выполнение исследования в 3 смысловых блока: 

1.  Определение межпредсердных различий в характеристиках сократительной 

функции предсердий в норме; 

2. Оценка камероспецифичного ремоделирования сократительной функции 

предсердий и определение паттерна различий в характеристиках жесткости и сократимости 

между ЛП и ПП, индуцированного пароксизмальной ФП; 

3.  Анализ возможных механизмов, участвующих в камероспецифичном 

изменении сократительной функции предсердий при пароксизмальной ФП. 

На клеточном уровне организации миокарда была обнаружена однородность 

(близость величин) параметров сокращения ЛП и ПП в норме. В отличие от ранее 

полученных литературных данных о наличии электрического, метаболического и 

структурного различий между предсердиями в норме, гипотеза о наличии различий в 

параметрах сократимости одиночных кардиомиоцитов не подтвердилась. Только на 

тканевом уровне организации миокарда были определены характеристики пассивной 

жесткости, которые могут вносить вклад в различия сократительной способности между 

предсердиями – величина пассивного напряжения и крутизна зависимости «длина-

пассивная сила». Были получены меньшие величины пассивного напряжения и большая 

крутизна роста силы в ответ на изменение длины в многоклеточных препаратах ПП в 

сравнении с ЛП. 

При анализе камероспецифичного ремоделирования миокарда при пароксизмальной 

ФП было установлено, что функционально ПП подвергается большим изменениям, чем ЛП, 

что может указывать на его большую чувствительность. Пароксизмальная ФП в ПП 

приводит к уменьшению крутизны «длина-пассивная сила», а также снижению величин 

активного напряжения кардиомиоцита и многоклеточных препаратов миокарда при их 

механическом нагружении. Пароксизмальная ФП в механически ненагруженных 

кардиомиоцитах ЛП приводит к уменьшению амплитуды укорочения и скорости 

расслабления саркомеров, а также более выраженным альтернансам амплитуды укорочения 

саркомеров, но не оказывает влияния на процессы силогенерации в условиях 

механического нагружения кардиомиоцита. 
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Таким образом, в результате работы было установлено влияние механического 

нагружения на развитие сократительной дисфункции ЛП и ПП. В отсутствие механической 

нагрузки (при оценке сократимости миокарда per se на клеточном уровне организации 

миокарда) пароксизмальная ФП ведёт к более выраженной дисфункция саркомеров в ЛП. 

В условиях механического нагружения ПП становится наиболее уязвимой камерой к ФП.  

На основании результатов исследования и литературных данных выдвинуты 

следующие предположения о камероспецифичных особенностях механизмов 

патологического ремоделирования предсердий при ФП. В результате увеличения 

продукции АФК в кардиомиоцитах ЛП при пароксизмальной ФП происходят 

посттрансляционные модификации белков кардиомиоцитов, что нарушает их функцию. 

Снижение числа саркомеров, гипофосфорилирование cMyBP-C и TnI в ЛП приводит к 

выраженным изменениям в динамике саркомеров: уменьшению амплитуды и 

максимальной скорости расслабления, а также к более выраженным альтернансам 

сокращения саркомеров в механически ненагруженных кардиомиоцитах. Сохранение 

величин активного напряжения механически нагруженных кардиомиоцитов и 

многоклеточных препаратов ЛП при пароксизмальной ФП может объясняться 

камероспецифичным влиянием механической нагрузки на сократительную функцию 

предсердий. Увеличение содержания коллагена в ЛП, несмотря на уменьшение числа 

саркомеров, обеспечивает сохранение значений пассивной жесткости при пароксизмальной 

ФП на уровне контрольных значений.  

Напротив, в ПП при пароксизмальной ФП отмечается снижение коэффициента 

крутизны кривой «длина-пассивная сила», что говорит об увеличении податливости 

мышцы. В связи с тем, что содержание коллагена не изменилось, можно объяснить этот 

результат участием титина. В данном исследовании не оценивались уровни экспрессии и 

степень фосфорилирования титина, эффект его гиперфосфорилирования описан в 

литературе и, вероятнее всего, именно за счёт него отмечается снижение пассивного 

напряжения и увеличение чувствительности длинозависимой регуляции активной силы в 

ПП. Увеличение степени фосфорилирования RLC в ПП может способствовать 

поддержанию значений амплитуды укорочения саркомеров, сравнимыми со значениями 

контрольной группы кардиомиоцитов ПП. Уменьшение числа саркомеров и увеличение 

продукции АФК на фоне повышенной чувствительности к механической нагрузке может 

объяснять снижение силы при ФП на уровне одиночной клетки. В многоклеточном 

препарате, взаимодействие нескольких кардиомиоцитов в условиях их активации при 

механическом нагружении, позволяют сохранить величины активных напряжений вблизи 

контрольных значений. 
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Таким образом, пароксизмальная ФП приводит к нарушению исходного паттерна 

сократительной функции между предсердиями, характерного для здорового сердца, что 

может создавать дополнительный субстрат прогрессирования ФП в виде рассинхронизации 

работы предсердных камер в ходе сердечного цикла. 
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ВЫВОДЫ 

Результаты проведённого исследования позволяют сделать следующие выводы: 

1. Установлена однородность параметров сократительной активности 

одиночных кардиомиоцитов и многоклеточных препаратов миокарда и неоднородность 

пассивных свойств миокарда ЛП и ПП крыс в норме. В многоклеточных препаратах 

миокарда ПП величина жёсткости выше, чем в ЛП, что характеризуется большей крутизной 

зависимости «длина- пассивная сила». 

2. Пароксизмальная ФП приводит к нарушению сократительной функции 

миокарда обоих предсердий и к появлению межпредсердных различий в характеристиках 

сократительной функции на клеточном организации миокарда.  

3. Выраженность и камероспецифичность нарушений при пароксизмальной ФП 

зависят от приложенной механической нагрузки: 

3.1.  В механически ненагруженных кардиомиоцитах ЛП пароксизмальная ФП 

сопровождается уменьшением амплитуды укорочения и скорости расслабления 

саркомеров, а также большим числом и амплитудой альтернансов укорочения саркомеров 

по сравнению с кардиомиоцитами ПП. 

3.2. В механически нагруженных кардиомиоцитах пароксизмальная ФП приводит 

к снижению амплитуды механического напряжения и скорости расслабления в ПП, а 

амплитуда напряжения кардиомиоцитов ЛП не меняется. 

3.3. Пароксизмальная ФП сопровождается увеличением наклона зависимости 

«длина-активная сила» в миокарде обоих предсердий. При этом в ПП происходит 

уменьшение коэффициента наклона кривой «длина-пассивное напряжение» и снижение 

амплитуды активного напряжения в диапазоне больших растяжений миокарда. 

4.   Механизмы развития дисфункции миокарда ЛП и ПП при пароксизмальной 

ФП являются камероспецифичными.  

4.1. Дисфункция саркомеров в миокарде ЛП обусловлена увеличением продукции 

АФК, уменьшением числа саркомеров и снижением степени фосфорилирования cMyBP-C 

и TnI. Увеличение степени фосфорилирования RLC в миокарде ПП может вносить свой 

вклад в увеличение скорости сокращения саркомеров и поддержание их сократимость при 

пароксизмальной ФП. Снижение амплитуды напряжения одиночных кардиомиоцитов ПП 

при пароксизмальной ФП обусловлено увеличением продукции АФК и уменьшением числа 

саркомеров. 
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4.2. Увеличение содержания коллагена в ЛП, несмотря на уменьшение числа 

саркомеров, может вносить вклад в поддержание значений пассивной жесткости миокарда 

при ФП на уровне контрольных значений 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АТФ – аденозинтрифосфат  

АФК – активные формы кислорода 

[АФК]i – внутриклеточная концентрация активных форм кислорода 

АЦХ – ацетилхолин 

AЦХCl – ацетилхолина хлорид 

в/в – внутривенный  

ВДПС – время достижения пика укорочения саркомера 

ВДПСa – время достижения пика концентрации цитозольного кальция 

ВДПF – время достижения пика силы сокращения кардиомиоцита/мышцы 

ВДР50 – время достижения 50% расслабления саркомера/мышцы 

ВДС50 – время достижения 50% спада концентрации цитозольного кальция 

ВНС – вегетативная нервная системаК – контрольная группа 

КДДС – конечно-диастолическая длина саркомера 

ЛП – левое предсердие 

М2 – мускариновые рецепторы 2 типа 

ПД – потенциал действия 

ПП – правое предсердие 

СР – саркоплазматический ретикулум 

СР [Ca2+]i – концентрация ионов кальция в саркоплазматическом ретикулуме 

ФП – фибрилляция предсердий 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 

Ca2+ – ионы кальция 

[Ca2+]i – концентрация цитозольного кальция 
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CaCl2 – хлорид кальция 

CaMK II – кальций/кальмодулин зависимая протеинкиназа II 

cMyBP-C – сердечный миозин-связывающий белок С 

eNOS – эндотелиальная NO-синтаза 

F/F0 – флюоресцентный сигнал изменения концентрации цитозольного кальция 

FA – активная сила сокращения мышечного препарата 

FP – пассивная компонента силы сокращения мышечного препарата 

ICaL – входящий кальциевый ток через каналы L-типа 

ICl,swell – механо-чувствительный к сжатию кардиомиоцита ток ионов хлора  

If – активируемый гиперполяризацией «забавный» («funny») ток 

IK1 – диастолический выходящий K+-ток внутреннего выпрямления 

IKAch – ацетилхолин-зависимый калиевый ток внутреннего выпрямления 

IKH – конститутивная форма ацетилхолин-зависимого калиевого тока внутреннего 

выпрямления 

IKr – быстрый («rapid») компонент K+-ток задержанного выпрямления 

IKs – медленный («slow») компонент K+-ток задержанного выпрямления 

IKss – стационарный («steady-state») ток ионов K+ 

IKur – сверхбыстрый компонент K+-тока задержанного выпрямления 

INa – деполяризующий натриевый ток 

INSC,stretch – механо-чувствительный к растяжению кардиомиоцита неселективный 

катионный ток 

INSC,swell – механо-чувствительный к сжатию кардиомиоцита неселективный 

катионный ток 

Iti – аритмогенный кратковременный входящий ток через Na+-Ca2+-обменник 

Ito – кратковременный реполяризующий выходящий ток ионов K+ 

К+ – ионы калия 
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L – длина мышечного препарата предсердий 

L/LMAX – коэффициент деформации мышечного препарата предсердий, 

определяющий величину диастолического растяжения 

L0 – длина мышцы, соответствующая минимальным значениям активной и 

пассивной сил при выбранных внешних условиях 

LMAX – длина мышцы, соответствующая максимальным значениям активной силы 

при выбранных внешних условиях 

miR – микроРНК 

NCX – Na+-Ca2+-обменник 

NO – оксид азота 

[NO]i – внутриклеточная концентрация оксида азота 

NOX2 – НАДФН-оксидаза 2 типа 

nNOS – нейрональная NO-синтаза 

PKA – протеинкиназа А 

PKC – протеинкиназа С 

PCG – протеинкиназа G 

RLC – регуляторные лёгкие цепи миозина 

SERCA2a – кальциевая АТФ-аза саркоплазматического ретикулума 

Ta – активное напряжение сокращения мышечного препарата 

Tp – пассивное напряжение (жёсткость) мышечного препарата 

TnI – тропонин I 

TnT – тропонин T 

Tpm – тропомиозин  

VДР – скорость достижения расслабления кардиомиоцита 

VДП – скорость достижения пика укорочения саркомера / силы сокращения 

кардиомиоцита  
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