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СхемаСхема
 

микроэлектродныхмикроэлектродных
 

отведенийотведений

Схема
 

техники
 

фиксации
 

потенциала: (А) -прямоугольным
 

импульсом
 

и
 

(Б) импульсом,
воспроизводящим

 

потенциал
 

действия. 



ИзолированныйИзолированный
 

кардиомиоциткардиомиоцит
желудочкажелудочка

 
крысыкрысы..

((ЭлектроннаяЭлектронная
 

микроскопиямикроскопия))



Потенциалы
 

действия
 

в
 

различных
 

отделах
 

сердца



ПотенциалыПотенциалы
 

действиядействия, , ионныеионные
 

токитоки
 

ии
 

геныгены
 

αα--субъединицсубъединиц..
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Модель
 

кардиомиоцита
 

(Руди,2002)



ПотенциалПотенциал--управляемыеуправляемые
катионныекатионные

 
каналыканалы

 
ии

 
местаместа

связываниясвязывания
 

вв
 

нихних
 

веществвеществ

АА..
 

НаНа

 

верхнейверхней

 

частичасти

 

рисункарисунка

 

––

 линейнаялинейная

 

структураструктура

 

αα--субъединицысубъединицы

 калиевогокалиевого

 

каналаканала. . 
КаждаяКаждая

 

αα--субъединицасубъединица

 состоитсостоит

 

изиз

 

6 6 трансмембранныхтрансмембранных

 сегментовсегментов. . ЧетвертыйЧетвертый

 

сегментсегмент

 

((SS4) 4) 
содержитсодержит

 

положительноположительно

 

заряженныйзаряженный

 аргининаргинин

 

ии

 

лизинлизин, , которыекоторые

 

формируютформируют

 потенциалпотенциал--чувствительныйчувствительный

 

сенсорсенсор. . 
ПетляПетля

 

белкабелка

 

междумежду

 

SS55

 

ии

 

S6S6

 

((PP--

 петляпетля) ) глубокоглубоко

 

погруженапогружена

 

вв

 

сторонусторону

 мембранымембраны

 

ии

 

формируетформирует

 

порупору. . ЧетыреЧетыре

 такихтаких

 

αα--субъединицысубъединицы

 

формируютформируют

 функциональныйфункциональный

 

каналканал

 

вв

 

формеформе

 тетрамератетрамера..



Конформационные
 

изменения
 

домена
 

S4 
при

 
изменении

 
потенциала

 
(b) по

 
сравнению

 
с

 
покоем

 
(а)



Принятая
 

(а) и
 

новая
 

модель
 

(b)
 

потенциал-чувствительного
 ионного

 
канала.



Расположение
 

и
 

строение
 

синоатриального
 узла

 
(САУ) млекопитающих

Положение

 

САУ

 

в

 

сердце

 

кролика

 
(вид

 

сверху

 

справа) –

 

в правом

 
предсердии

 

между

 

верхней

 

и

 

нижней

 
полыми

 

венами
(Из

 

Dobrzynski

 

et al., 2005)

Вид

 

препарата

 

САУ

 

кролика

 

с

 
эндокардиальной

 

стороны
(Из

 

Dobrzynski

 

et al., 2005)

Поперечный

 

разрез

 

области

 

САУ
человека
(Из

 

Dobrzynski

 

et al., 2005)

Поперечный

 

разрез

 

САУ

 

кролика
(Из

 

Dobrzynski

 

et al., 2005)

эндокард

эпикард

межвенная

 

область

межпредсердная
перегородка



Классические
 

механизмы
 

модуляции
 

синусного
 

ритма: 
изменение

 
мембранного

 
потенциала

 
и

 
скорости

 диастолической
 

деполяризации

из
 

Hutter
 

O.F., Trautwein
 

W. J. Gen. Physiol, 39, 715 (1956)

Стимуляция
 

вагуса
 

вызывает
 гиперполяризацию

 
и

 уменьшение
 
скорости

 медленной
 

диастолической
 деполяризации

 
(МДД) в

 волокнах
 

венозного
 

синуса
 лягушки. 

Симпатическая
 

стимуляция
 вызывает

 
увеличение

 скорости
 

МДД
 

в
 

волокнах
 венозного

 
синуса

 
лягушки. 



Изменение
 

ритма
 

клетки
 

синусового
 

узла
 

при
 

изменении
 

диастолической
 деполяризации

 
(а и б на А) и

 
изменении

 
порогового

 
потенциала

 
(I и

 
II

 
на

 
Б)  и

 уровня, с
 

которого
 

начинается
 

диастолическая
 

деполяризация
 

–
 

а и г на Б)

Гффман,

 

Крейнфилд.
Электрофизиология
сердца.М. ИЛ,1962



•

 

Harzell

 

H.C., Katz A.M. Regulation of cardiac ion channels and transporters. In book Foundation of cardiac 
arrhythmias. Ed’s Spooner P M, Rosen M R. 2001. NY Marcel Dekker, Inc.

Внутриклеточное
 

взаимодействие
 

ацетилхолина
 

и
 

норепинефрина



Одновременнная

 

регистрация

 

потенциалов

 

действия(ПД) в

 

двух

 

пунктах

 

предсердий

 лягушки

 

( Rana

 

temporaria) до, во

 

время

 

и

 

после

 

раздражения

 

блуждающих

 

нервов.
1-6 непрерывные

 

регистрации. Стрелками

 

на

 

1 указан

 

период

 

раздражения

 

нервов- 20 Гц, 3 с.

Калибровки

 
на

 

2:

потенциала: 
50мВ;

времени: 
500 мс

Розенштраух

 

Л.В., Юшманова

 

А.В. С сотр. Физиол. журн.СССР,1967.



Картирование распространения возбуждения в предсердиях лягушки до (А) и после (Б,В
и Г) раздражения блуждающих нервов. В центре рисунка – схема препарата ( ЛП и ПП –
левое и правое предсердие, ВС – ваго-cимпатические стволы) Нижняя запись –
электрограммы. А,Б.В и Г- карты изохрон возбуждения соответствующих электрограмм.

Rosenshtraukh L.V., Zaitzev A.V. News In Physiol Sc. 1992.



Schuessler

 

R.B., Rosenshtraukh L.V., et.al

 

Circ.Res.,. 1991

Волна

 

А1 –

 

начинается

 

( 0 
точка

 

)
в

 

области

 

близкой

 

к

 
нормальному
водителя

 

ритма. А2 –

 
начинается
бифокально, А3 –

 

фокальная
активность

 

сверху

 

иначало
циркулляции

 

снизу, А4 –
циркуляция

 

в

 

виде

 

фигуры

 

8.
Явной

 

невозбудимости

 

под
действием

 

АЦХ

 

здесь

 

не

 
вывлено.

Картирование
 

правого
 

предсердия
 

собаки
 

при
 

действии
 

ацетилхолина, ( 10-4 М ).

Электрограммы

 

первых
четырех

 

волн

 

возбуждения
в

 

пароксизме

 

спонтанной

 аритмии.



Хронотопография
 

возбуждения
 

в
 

трех
 

отделах
 

сердца
 

собаки
 

( А
 

) в
 

контроле
 (Б,В, Д) и

 
после

 
раздражения

 
блуждающих

 
нервов, вызвавших

 
мерцательную

 аритмию
 

( Г и Е)

Зайцев

 

АВ, Розенштраух

 

Л.В. С сотр. Кардиология,1994.

Ф

Правое

 

предсердия

 

Левое

Фронтальная

 

часть

 

предсердий

д



Введение
 

ацтилхолина
 

( АЦХ) в
 

аритерию
 

синусового
 

узла
 

собаки
 

приводит
 

к
 мерцанию-трепетанию

 

предсердий
 

с
 

предшествующей
 

паузой
 

( сверху) и без нее
 (снизу

 

). ЭКГ-электрокардиограмма; ЭГПП-электрограмма
 

правого
 

предсердия.

Розенштраух

 

Л.В. с сотр. Ж. Кардиология

 

1986.



В
 

изолированном
 

предсердии
 

кролика
 

( А
 

) в
 

истинных
 

водителях
 

ритма
 

(Р
 

) АЦХ
 вызывает

 

невозбудимость
 

(Б,B
 

)), в
 

латентных
 

водителях
 

( S ) невозбудимости
 

нет. 
Вероятность

 

развития
 

невозбудимости
 

уменьшается
 

от
 

90% до
 

0 c уменьшением
 скорости

 

нарастания
 

фронта
 

потенциала
 

действия( Г).

Rosenshtraukh

 

L.V. et.al. 2004



Подпороговое
 

раздражение
 

нервов
 

вызывет
 

невозбудимость
 

в
 

клетках
 

истинных
водителей

 
ритма

 
( А

 
)c

 
dV/dT

 
<  3 В/с. В

 
латентных

 
водителях

 
ритма( dV/dT

 
>12 В/с) 

невозбудимости
 

нет
 

( B ). Раздражение
 

нервов
 

приводит
 

к
 

аритмиям
 

( Г
 

).

аритмии

невозбудимость

Rosenshtraukh

 

et.al. 2004



Электрическая
 

эквивалентная
 

схема
 

клеточной
 

мембраны
 миокардиального

 
волокна. Ионные

 
токи

 
моделируются

 соответствующими
 

RC цепочками.

Алиев

 

Р.Р., Розенштраух

 

Л.В.,

 

ДАН, 2005



Электрическая

 

активность

 

и

 

ионные

 

токи

 

центральной

 

части

 

сино-атриального

 

узла; 
расчеты

 

проведены

 

на

 

основании

 

модели

 

опубликованной

 

в

 

Am. J. Physiol: 279:H397 –

 

H421, 2000.

Алиев

 

Р

 

Р. Федоров

 

В.В., Розенштраух

 

Л.В., ДАН, 2005..



Активность

 

клетки

 

центральной

 

части

 

синусового

 

узла

 

при

 

действии

 

АЦХ

 

(0,15

 

uM) и

 разной

 

интенсивности

 

раздражения.

Алиев

 

Р

 

Р. Федоров

 

В.В., Розенштраух

 

Л.В., ДАН, 2005..



Максимальное
 

значение
 

токов
 

в
 

центральной
 

клетке
 

С-А узла
при

 

0 и
 

0,15 uM
 

ацетилхолина

Алиев

 

Р

 

Р. Федоров

 

В.В., Розенштраух

 

Л.В., ДАН, 2005..



Миграция  водителя  ритма

и невозбудимость в

сино-атриальном  узле

кролика



Распространение
 

спонтанного
 

возбуждения
 

до
 

и
 

после
 стимуляции

 
внутрисердечных

 
нервов

 ( 80 импульсов, 200 Гц, 0,1 мс)

Shibata et al., Experimental Physiology (2001) 86.2, 177–184.



Схема
 

работы
 

молекулы
 

потенциал
 

-
 чувствительного

 
красителя

Из

 

работы

 

David S. Rosenbaum, Jose Jalife: Optical mapping of cardiac excitation and arrhythmias, 2001.

ИсточникаИсточника
 

--
 

540 540 нмнм

ЭмиссииЭмиссии
 

--
 

77110 0 нмнм

ДлинаДлина
 

волныволны::

ПотенциалПотенциал--
чувствительныйчувствительный

красителькраситель

DiDi--44--ANEPPSANEPPS

возбуждающий
 

свет излучаемый
 

свет

молекулы
красителянаружная

 

поверхность

 

мембраны

внутренняя

 

поверхность

 

мембраны



Внешний
 

вид
 

установки
 

для
 оптического

 
картирования.



Правое
 

предсердие
 

кролика
 с С-А узлом

Возникновение
 

возбуждения
в С-А узле

Федоров

 

В.В., Розенштраух

 

Л.В., Ефимов

 

И.Р. 2005.




Карты
 

активации
 

центральной
 

части
 

С-А
 

узла
 

кролика
 

(слева) и потенциалы
 действия

 
в

 
разных

 
участках

 
препарата

 
( справа

 
).

SVC,IVC –
 

верхняя
 

и
 

нижняя
 

полые
 

вены, IAS –
 

межпредсердная
 перегородка, RA –

 
правое

 
предсердие,,СТ

 
–

 
пограничный

 
гребешок



Демонстрация
 

развития
 

зоны
 

локальной
 

невозбудимости
 

при
 раздражении

 
постганглионарных

 
холинэргических

 
волокон

 ( 0.1 мс.,100 Гц, 0.5 с)

10 mm

Fedorov

 

VV et.all.,

 

Amer. J. Physiol. 2006.

CT SVC

RA IVC

Subsidiary 
pacemaker

Primary

 
pacemaker

Atrial

 

cell

VS 500 ms 

EG




PNS –

 

постганглионарная

 

нервная

 

стимуляция

Стимуляция

 

предсердий

Синусовый

 

ритм

Стимуляция

 

предсердий

Синусовый

 

ритм А Б

В Г

до

 

PNS после

 

PNS

до

 

PNS после

 

PNS

Зона

 

невозбудимости, возникающая

 

при

 

активации

 

внутрисердечных

 

нервов

 

(РNS)

 

при

 синусовом

 

ритме

 

(А-Б) и

 

при

 

стимуляции

 

предсердий

 

(В-Г).

Fedorov

 

VV et.all. Amer. J. Physiol. 2006.



В
 

опытах
 

с
 

ацетилхолином
 

и
 

с
 

постганглионарной
 

нервной
 стимуляцией

 
была

 
определена

 
величина

 
замедления

 синусного
 

ритма, при
 

которой
 

происходила
 

миграция
 водителя

 
ритма. Эта

 
величина

 
составила

 
в

 
среднем: 

16,5 +/-
 

4,0 %
 (% от

 
длительности

 
контрольного

 
цикла,

 которая
 

составляла
 

532 +/-
 

29 мс; n=8) 
в

 
опытах

 
с

 
ацетилхолином

 
и

 
10,4 +/-

 
1,4 %

 в
 

опытах
 

со
 

стимуляцией
 

нервов
 (длина

 
контрольного

 
цикла

 
–

 
545 +/-

 
17 мс; n=7)



Выводы:

1.Активация
 

холинорецепторов
 

при
 

раздражении
 

блуждающих
 

нервов
 приводит

 
к

 
временной

 
невозбудимости

 
клеток

 
обладающих

 диастолической
 

деполяризацией
 

и
 

скоростью
 

наростания
 

переднего
 фронта

 
менее

 
3 В/с.

2.Невозбудимость
 

обусловлена
 

подавлением
 

кальциевых
 

входящих
 

токов
 и

 
усилением

 
калиевых

 
токов

 
выходящего

 
направления, активируемых

 ацетилхолином.   

3.Зоны
 

временной
 

невозбудимости
 

могут
 

вызывать
 

циркуляцию
 

волны
 возбуждения, которая

 
обуславливает

 
возникновение

 
мерцания

 
и

 трепетания
 

предсердий
 

–
 

самой
 

распространенной
 

формы
 

аритмий
 сердца.

4.Функциональная
 

невозбудимость
 

в
 

центральной
 

части
 

синусового
 

узла
 приводит

 
к

 
миграции

 
водителя

 
ритма

 
и

 
вызывает

 
изменения

 хронотографии
 

возбуждения
 

сердца.



Hutter

 

O.F.,  Trautwein

 

W , 1956

Влияния
 

раздражения
 

блуждающих
 

нервов
 

( перерыв
 

нижней
 

линии) 
на

 
трансмембранные

 
потенциалы

 
действия

 
предсердия

 
лягушки. 

Ответы
 

предсердий
 

на
 

их
 

прямую
 

стимуляцию
 

демонстрируют
 невозбудимость

 
на

 
первые

 
четыре

 
стимула

 
(стимулы

 
указаны

 штрихами
 

сверху
 

регистрации
 

потенциалов
 

действия)
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