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+
íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êàðäèîìèîöèòîâ ìûøåé

Èçó÷åíî âëèÿíèå NADP+ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìåìáðàí êëåòîê ñåðäöà ìûøåé,
ãëàâíûì îáðàçîì êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ), ïðè ïîìîùè ìåòîäà ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè. Ïðåäâàðèòåëüíûå
îïûòû íà 2—3-ìåñÿ÷íûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà íå îáíàðóæèëè ðàçëè÷èé ìåæäó ïàðàìåòðàìè ýëåêòðîêàð-
äèîãðàìì (ÝÊÃ), çàïèñàííûõ íà ñêîðîñòè 50 ìì/ñ, ìóòàíòíûõ ìûøåé mdx è èõ äèêîãî àíàëîãà ìûøåé
C57BL/6. Ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé è îáîåãî ïîëà íàáëþäàëè ñèíóñîâûé ðèòì ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.
Àðèòìèé íå îáíàðóæåíî. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè C57BL/6 ó ìûøåé mdx îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ðîñòó
êîìïëåêñà QRS. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) çà 1 ìèí êîëåáàëàñü îò 722 � 22 äî 681 � 23.
Áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî âîçìîæíîñòè êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ, çàïèñàííûõ íà
ñêîðîñòè 50 ìì/c, îãðàíè÷åííû. Äåéñòâèå NADP+ èçó÷àëè íà ìûøàõ-ñàìöàõ C57BL/6 è mdx 6-ìåñÿ÷íî-
ãî âîçðàñòà. Ïåðåä çàïèñüþ ÝÊÃ æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì. ÝÊÃ çàïèñûâàëè
3 ðàçà: 1) ïåðåä âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé NADP+ â äîçå 13 èëè 80 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíûõ, 2) ÷å-
ðåç 10 ìèí ïîñëå èíúåêöèè NADP+ è 3) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+. ÝÊÃ çàïèñûâàëè ïðè ñêîðîñòè
100 ìì/ñ â ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ I, II è III è â îäíîïîëÿðíûõ îòâåäåíèÿõ ÀvR, AvL è AvF. Íà ñòàíäàð-
òíîì îòâåäåíèè II èçìåðÿëè âåëè÷èíû ñòàíäàðòíûõ õàðàêòåðèñòèê ÝÊÃ: çóáöà Ð, èíòåðâàëîâ PQ, QT,
RR è êîìïëåêñà QRS â ìñ. Ó ìûøåé C57BL/6 è mdx ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ
NADP+ â äîçå 80 ìã/êã âåëè÷èíà èíòåðâàëà RR âîçðàñòàëà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé (ïðè P < 0.01). Ïðè
ýòîì ×ÑÑ óìåíüøàëàñü ó ìûøåé C57BL/6 îò 697 � 21 äî 461 � 23, à ó ìûøåé mdx — îò 722 � 28
äî 454 � 31. Îñíîâíîé âêëàä â óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà RR âíîñèë ðîñò èíòåðâàëà QT. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå
èíúåêöèè NADP+ èíòåðâàë QT óìåíüøàëñÿ. Ó ìûøåé mdx ýòîò ïðîöåññ ïðîòåêàë áûñòðåå, ÷åì ó ìûøåé
C57BL/6, è ÷åðåç 1 ÷ QT áûë ìåíüøå, ÷åì ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ (P < 0.05). NADP+ â äîçå
13 ìã/êã èçìåíÿë ïàðàìåòðû ÝÊÃ ìûøåé mdx íåçíà÷èòåëüíî. ÝÊÃ ìûøåé mdx òàêæå õàðàêòåðèçó-
åòñÿ îòðèöàòåëüíîé ðåïîëÿðèçàöèåé çóáöà Ò â 38 � 9 % ñëó÷àåâ ó ìûøåé 2—3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà è
â 44 � 7 % ñëó÷àåâ ó ìûøåé 6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà âî âñåõ îòâåäåíèÿõ ÝÊÃ, êðîìå AvR. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ NADP+ äîëÿ îòâåäåíèé ñ îòðèöàòåëüíîé ðåïîëÿðèçàöèåé çóáöà Ò óìåíüøàëàñü äî 3 %. Ó ìû-
øåé îáåèõ ëèíèé NADP+ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà RR è ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøåíèå ÷àñòî-
òû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé íà 36—38 %. Îñíîâíîé âêëàä â óâåëè÷åíèå RR âíîñèò ðîñò èíòåðâàëà QT
íà ôîíå íåçíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé âåëè÷èí çóáöà Ð, èíòåðâàëa PQ è êîìïëåêñà QRS, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÍÀÄÔ+ â ïåðâóþ î÷åðåäü ÿâëÿþòñÿ ìåìáðàíû ÊÌÖ æåëó-
äî÷êîâ.
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Èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ñåðäöà è êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ)
ìûøåé mdx îáóñëîâëåí íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè. Ìûøè
mdx ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ íåèçëå÷èìîé
áîëåçíè Äþøåííà ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîé áîëåçíè â ñîêðàòè-
òåëüíûõ òêàíÿõ èç-çà íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ïîëíîðàçìåðíîãî
áåëêà äèñòðîôèíà ðàçâèâàåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
(ÎÑ), âûçûâàþùèé ãèáåëü ìûøå÷íûõ âîëîêîí (Bornman
et al., 1998; Tidball, Wehling-Henricks, 2007; Tsutsui et al.,
2011). Â ñåðäöå ïîòåðÿ ÊÌÖ ïðèâîäèò ê äèëÿòàöèîííîé
êàðäèîìèîïàòèè è ãèáåëè ïàöèåíòîâ â ðàííåì è ïîäðîñò-
êîâîì âîçðàñòå (Ñhun et al., 2012; Sanbe, 2013). Â îòëè÷èå
îò ÷åëîâåêà ó ìûøåé mdx äèëÿòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ
ðàçâèâàåòñÿ âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè (Quinlan et al., 2004).

Ïî íàøèì äàííûì, îäíèì èç ïðîÿâëåíèé ÎÑ â ñåðäöå
ó ìûøåé mdx ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûé ðàñïàä ÄÍÊ êëåòîê
ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ â âèäå îáðàçîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ
ðàçìåðîì 65 ò. ï. í., íå îáíàðóæèâàåìûõ â ÄÍÊ êîíò-

ðîëüíûõ ìûøåé C57BL/6 (Ìèõàéëîâ è äð., 1998). Â ìèî-
êàðäå ìûøåé mdx òàêæå îïèñàíà ýíäîíóêëåàçíàÿ
àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÄÍÊ-àêòèâíîñòè è íàðóøåíà
ñòðóêòóðà ìèòîõîíäðèé (Ìèõàéëîâ è äð., 2003; Chun
et al., 2012). Ïðè ïîìîùè àíòèòåë ê ãèñòîíó g-Í2ÀÕ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íîðìàëüíîé æèçíè 5—10 % ÿäåð ÊÌÖ
ìûøåé mdx ñîäåðæàò äâóõíèòåâûå ðàçðûâû (ÄÐ) ÄÍÊ
(Ìèõàéëîâ, Âåæåíêîâà, 2007). Óñèëåíèå ÎÑ ïîñëå òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà (5-ìèíóòíîãî ïëàâàíèÿ ïðè
12 °C) âûçûâàåò â ìèîêàðäå ìûøåé mdx íèçêîìîëåêóëÿð-
íûé ðàñïàä ÄÍÊ è ãèáåëü ÊÌÖ (Êàçàêîâ, Ìèõàéëîâ,
2001; Ìèõàéëîâ è äð., 2001; Âåæåíêîâà, Ìèõàéëîâ,
2008). Ïîèñê ñèãíàëîâ è âåùåñòâ, ðåãóëèðóþùèõ âûæè-
âàíèå ÊÌÖ ìûøåé mdx â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î
òîì, ÷òî îäíèì èç îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðîâ âûæèâàíèÿ êëå-
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òîê ïîñëå ñòðåññà ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà ïèðèäèíîâ
NAD+/NADH+ è NADP+/NADPH+ (Jing, 2008; Xia et al.,
2009; Agleda et al., 2010; Oka et al., 2012). Èñòîðè÷åñêè
ïåðâîé îïèñàííîé ôóíêöèåé NAD+ è åãî âîññòàíîâëåííî-
ãî ïðîèçâîäíîãî NADH+ â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ èõ ó÷àñòèå
êàê êîôàêòîðîâ â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàê-
öèÿõ. Êàê ñóáñòðàò NAD+ ó÷àñòâóåò â ôóíêöèîíèðîâàíèè
äåàöåòèëàç ñåìåéñòâà ãåíîâ Sir2, ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèè
áåëêîâ è â îáðàçîâàíèè öèêëè÷åñêîé ÀÄÔ-ðèáîçû, ó÷àñò-
âóþùåé â ðåãóëÿöèè ñèãíàëîâ Ñà2+ (Pollak et al., 2007a;
Ïåñòîâ, Øàõïàðîíîâ, 2009; Xia et al., 2009). Ñèíòåç ïî-
ëè-ÀÄÔ-ðèáîçû èç NAD+ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ñåìåé-
ñòâà ïîëèìåðàç ïîëè-ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü èçîýíçèìà PARP1 (D’Amours et al., 1999; Xia et al.,
2009). Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ àêòèâèðóåò ïîëè-ÀÄÔ-
ðèáîçèëèðîâàíèå áåëêîâ õðîìàòèíà ïðè ó÷àñòèè PARP è
ñèíòåç ïîëè-ÀÄÔ-ðèáîçû. Ïàäåíèå ïóëà NAD+ íàðóøàåò
ñèíòåç ÀÒÔ, ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è
äðóãèå çàâèñèìûå îò NAD+ ïðîöåññû, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷å-
òå âûçûâàåò ãèáåëü êëåòîê (Berger, 1985; Xia et al., 2009).

Âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëüíîãî áàëàíñà êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ýíåðãîçàâèñèìàÿ îêñè-
äàçà NADPH+ (Gamaley, Klyubin, 1999). Ïóë NADPH+ â
êëåòêå ïîääåðæèâàåòñÿ NAD-êèíàçîé ÷åðåç îáðàçîâàíèå
NADP+. NADP+ òàêæå èìååò ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ, âû-
ñòóïàÿ êàê ðåãóëÿòîð K+/Na+- è Ñà2+-êàíàëîâ (Berger et al.,
2004; Pollak et al., 2007a, 2007b; Agleda et al., 2010).

Èñõîäÿ èç ïîñòîÿííîãî îáðàçîâàíèÿ â ÊÌÖ ìûøåé
mdx äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî â
ÊÌÖ ìûøåé mdx ïðè îáû÷íîì ñîäåðæàíèè æèâîòíûõ
â êëåòêàõ èìååòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü NAD+ è åãî ïðîèçâîä-
íûõ. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âîçìîæíîñòü èñïîëü-
çîâàíèÿ ýêçîãåííîãî NAD+ è åãî ìåòàáîëèòîâ äëÿ âîñ-
ïîëíåíèÿ ïîòåðè NAD+ ó ìûøåé mdx. Ïî äàííûì Íè-
êèôîðîâà è ñîàâòîðîâ (Nikiforov et al., 2011), â ñðåäå
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ýêçîãåííûé NAD+ ðàñïàäàåòñÿ â
ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå íà íóêëåîçèäû, êîòîðûå
ïðîíèêàþò â öèòîïëàçìó è âòîðè÷íî ôîðìèðóþò öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóëû NAD+. Ïî íà-
øèì äàííûì, NADP+, èíúåöèðîâàííûé ìûøàì C57BL/6
ñðàçó ïîñëå ðåíòãåíîâñêîãî îáëó÷åíèÿ, óñèëèâàåò ýêñï-
ðåññèþ g-Í2ÀÕ óæå ÷åðåç 20 ìèí, ÷òî óêàçûâàåò êàê íà
óñèëåíèå ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ, òàê è íà âûñîêóþ ñêîðîñòü
ïðîíèêíîâåíèÿ NADP+ â öèòîïëàçìó ÊÌÖ (Ôèðñàíîâ
è äð., 2011; Firsanov et al., 2012). Íåîáõîäèìî ïîíèìàòü,
âëèÿåò ëè ýêçîãåííûé NADP+ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ÊÌÖ ìûøåé mdx.

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëåíû äàííûå î âëè-
ÿíèè ýêçîãåííîãî NADP+ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå ñî-
ñòîÿíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ÊÌÖ ìûøåé
C57BL/6 è mdx ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ìåñòà ïðèëîæåíèÿ
äåéñòâèÿ NADP+ íà êëåòêè ñîêðàòèòåëüíîé ñèñòåìû ñåðä-
öà. Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è èñïîëüçîâàëè ìåòîä ýëåêòðîêàð-
äèîãðàôèè, ïîçâîëÿþùèé ñèñòåìíî îöåíèâàòü ýëåêòðî-
ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñîêðàòèòåëüíûõ êëåòîê ñåðäöà. Âûáîð
ìåòîäà äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ NADP+ íà öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå ìåìáðàíû ÊÌÖ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
ñëîæíîñòü õîäà êðèâîé ýëåêòðîêàðäèîãðàììû (ÝÊÃ), èç-
ìåíåíèÿ îòäåëüíûõ åå ÷àñòåé (çóáöîâ P è T, èíòåðâàëîâ
PQ, QT, RR è êîìïëåêñà QRS) ïîçâîëÿþò êîëè÷åñòâåííî
îöåíèòü èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìåìáðàí
êëåòîê, êîòîðûå îòðàæàþò èçìåíåíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñò-
âèÿ êëåòîê ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû è ÊÌÖ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
ÝÊÃ ðåãèñòðèðóåò óñðåäíåííóþ ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ìåìáðàí êëåòîê ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû è ÊÌÖ è îò-
ðàæàåò èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íàðóæíûõ
ìåìáðàí ñîêðàòèòåëüíûõ êëåòîê cåðäöà, íî íå ñîêðàùå-
íèå ìèîêàðäà (Ñìèðíîâ, 2001; Àíòîíè, 2007).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ C57BL/6 (èç ïè-
òîìíèêà «Ðàïïîëîâî» ÐÀÍ, Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.) è ìûøàõ
mdx, ñîäåðæàùèõñÿ â âèâàðèè Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ
(äàð ïðîô. Â. Ñ. Áàðàíîâà, Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èí-
ñòèòóòà àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè èì. Ä. Î. Îòòà ÐÀÌÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). ÝÊÃ çàïèñûâàëè ïîä íàðêîòè÷åñêèì
äåéñòâèåì äèýòèëîâîãî ýôèðà. Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè
ïðè ïîìîùè ìàñêè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè àï-
ïàðàò ÝÊ1Ò-05-ÀÑÊ (ÇÀÎ «ÀÑÊ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Â ïðåäâàðèòåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè ÝÊÃ,
çàïèñàííûå íà ñêîðîñòè 50 ìì/ñ, ó ìûøåé C57BL/6 (14
æèâîòíûõ) è mdx (15 æèâîòíûõ) 2—3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñ-
òà îáîåãî ïîëà ñî ñðåäíåé ìàññîé 22.5 � 1.0 ã. Ïî ðåçóëü-
òàòàì èññëåäîâàíèÿ áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî âîçìîæ-
íîñòè àíàëèçà ÝÊÃ, çàïèñàííûõ íà ñêîðîñòè 50 ìì/c,
îãðàíè÷åííû. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ NADP+ íà ïàðàìåò-
ðû ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè ìûøåé-ñàìöîâ 6-ìåñÿ÷íîãî âîçðà-
ñòà ìàññîé 31.3 � 3 ã. ÝÊÃ çàïèñûâàëè äî è ïîñëå ââåäå-
íèÿ NADP+ (Ãåäåîí Ðèõòåð, Âåíãðèÿ) â äîçàõ 13 è 80 ìã
íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî íà ñêîðîñòè 100 ìì/c ìèíèìóì
3 ðàçà. ÝÊÃ ¹ 1 ñíèìàëè ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå èñ÷åçíîâåíèÿ
ó íàðêîòèçèðîâàííîé ìûøè ãëàçíûõ è áîëåâûõ ðåôëåê-
ñîâ. Çàòåì íàðêîòèçèðîâàííûì ìûøàì âíóòðèáðþøèííî
ââîäèëè NADP+ â ñîîòâåòñòâóþùåé äîçå â ôèçèîëîãè÷å-
ñêîì ðàñòâîðå. ×åðåç 10 ìèí ïîñëå èíúåêöèè çàïèñûâàëè
ÝÊÃ ¹ 2 è æèâîòíûõ âûâîäèëè èç íàðêîçà. Ïîâòîðíûé
íàðêîç äàâàëè ÷åðåç 45—50 ìèí è çàïèñûâàëè ÝÊÃ ¹ 3
÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ÝÊÃ
çàïèñûâàëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà.

ÝÊÃ çàïèñûâàëè â ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ I, II è III è
â îäíîïîëÿðíûõ îòâåäåíèÿõ ÀvR, AvL è AvF. Íà çàïèñè
îòâåäåíèÿ II îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó èíòåðâàëîâ PQ, RR,
êîìïëåêñà QRS è çóáöà P â ìñ. Çíà÷åíèå èíòåðâàëà QT
èçìåðÿëè êàê ðàññòîÿíèå îò Q äî îêîí÷àíèÿ çóáöà Ò, êî-
òîðîå ðåãèñòðèðîâàëè êàê ìåñòî êîíòàêòà êðèâîé QT ñ
îñíîâàíèåì çóáöà Ð. Ïî äàííûì Ìèò÷åëë è ñîòðóäíèêîâ
(Mitchell et al., 1998), òðàíñãåííûå ìûøè õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ îòðèöàòåëüíûì çóáöîì Ò, ÷òî ïîçâîëÿåò ïî ôîðìå êðè-
âîé ëåãêî îïðåäåëÿòü ìåñòî êîíòàêòà êðèâîé QT ñ îñíîâà-
íèåì çóáöà Ð. Ó ìóòàíòíûõ ìûøåé mdx îòðèöàòåëüíàÿ
ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà Ò òàêæå ïîçâîëÿåò ðåãèñòðèðîâàòü
êîíòàêò êðèâîé QÒ ñ îñíîâàíèåì çóáöà Ð (ðèñ. 1, á). ×àñòî-
òó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) ñ÷èòàëè â òå÷åíèå 1 ìèí.
Ðåïîëÿðèçàöèþ çóáöà Ò îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè îòêëîíåíèÿ
êðèâîé îò èçîëèíèè ÝÊÃ âî âñåõ îòâåäåíèÿõ áåç ó÷åòà
AvR è âûðàæàëè â % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà çàïèñåé îòâå-
äåíèé ÝÊÃ. Ñðåäíèå âåëè÷èíû îòäåëüíûõ ïàðàìåòðîâ
ÝÊÃ îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî íà ïîêàçàòåëè ÝÊÃ ìûøåé çíà÷èòåëü-
íîå âëèÿíèå îêàçûâàþò ëèíåéíàÿ ïðèíàäëåæíîñòü æèâîò-
íûõ, àïïàðàòóðà, íàðêîòè÷åñêèå âåùåñòâà, öèðêàäíûå
ðèòìû è ò. ä. Ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ×ÑÑ âàðüèðóåò â
çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîãî íàðêîòèçèðóþùåãî âå-
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ùåñòâà (Mitchell et al., 1998; Wehrens et al., 2000). Ó ìû-
øåé C57BL/6 è ó ðîäñòâåííûõ ìóòàíòíûõ ìûøåé mdx
×ÑÑ è ïàðàìåòðû äðóãèõ ýëåìåíòîâ ÝÊÃ, çàðåãèñòðèðî-
âàííûå â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì,
ñîâïàäàþò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â ýêñïåðèìåíòàõ êàê
íà áîäðñòâóþùèõ, òàê è íà íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ (Xing et al., 2009; Kaese, Verheule, 2012 ).

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà 2—3-ìåñÿ÷-
íûõ ìûøàõ Ñ57BL/6 è mdx (29 æèâîòíûõ) îáîåãî ïîëà
óñòàíîâèëè, ÷òî êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ
ïðè ñêîðîñòè çàïèñè 50 ìì/ñ çàòðóäíåí. Ó ìîëîäûõ ìû-
øåé îáåèõ ëèíèé íàáëþäàëñÿ ñèíóñîâûé ðèòì ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé. Íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

íå áûëî. ×ÑÑ êîëåáàëàñü â äèàïàçîíå îò 681 � 21 äî
722 � 22 è èìåëà òåíäåíöèþ áûòü âûøå ó ñàìîê mdx, ÷åì
ó ñàìöîâ mdx è ìûøåé C57BL/6. Ó 38 % ìûøåé mdõ îáî-
åãî ïîëà çàðåãèñòðèðîâàëè îòðèöàòåëüíóþ ðåïîëÿðèçà-
öèþ çóáöà Ò.

Âëèÿíèå ÍÀÄÔ+ íà ÝÊÃ èçó÷åíî íà 6-ìåñÿ÷íûõ ìû-
øàõ-ñàìöàõ. Ó ìûøåé-ñàìöîâ C57BL/6 (6 æèâîòíûõ)
NADP+ óæå ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââå-
äåíèÿ â äîçå 80 ìã/êã óâåëè÷èâàë èíòåðâàë RR (òàáë. 1).
Ïðè ýòîì ×ÑÑ óìåíüøàëàñü îò 697 � 21 äî 441 � 23 è
491 � 28 ïî äàííûì ÝÊÃ, çàïèñàííûì ÷åðåç 10 ìèí è ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ ñîîòâåòñòâåííî. Âåëè÷èíà
èíòåðâàëà PQ, îòðàæàþùåãî ýëåêòðè÷åñêóþ ïðîâîäè-

Âëèÿíèå NADP
+

íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êàðäèîìèîöèòîâ ìûøåé 817

Ò à á ë è ö à 1

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ ìûøåé C57BL/6
è mdx 6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ïîñëå èíúåêöèè NADP+ â äîçå 80 ìã/êã

Ïàðàìåòðû ÝÊÃ

3íà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ, ìñ

äî èíúåêöèè
ïîñëå èíúåêöèè ÷åðåç

10 ìèí 60 ìèí

Ì û ø è C 5 7 B L/6

P 11 � 2 12 � 1 12 � 1

PQ 38 � 2 42 � 2 46 � 4

QT 48 � 4 94 � 9 78 � 7

QRS 14 � 2 17 � 2 18 � 3

RR 86 � 3 136 � 9 126 � 7

×ÑÑ çà 1 ìèí 697 � 21 441 � 23 476 � 28

Ì û ø è m d x

P 11 � 1 14 � 3 14 � 2

PQ 37 � 2 40 � 3 41 � 3

QT 43 � 6 95 � 5à 70 � 6à

QRS 17 � 2 19 � 3 20 � 2

RR 83 � 3 136 � 6 114 � 7

×ÑÑ çà 1 ìèí 722 � 28 441 � 31à 526 � 2 9à

à Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè èíòåðâàëîâ QT è ×ÑÑ ó ìûøåé
mdx ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÀÄÔ(+) ïðè Ð < 0.05.

Ðèñ. 1. ÝÊÃ ìûøåé C57BL/6 (à) è mdx (á) äî ââåäåíèÿ NADP+ (1), ÷åðåç 10 (2) è 60 (3) ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ â äîçå 80 ìã/êã.

Çäåñü è íà äðóãèõ ðèñóíêàõ óêàçàíû çóáåö R êàê ÷àñòü êîìïëåêñà QRS, çóáåö P è èíòåðâàë QT. Ó ìûøåé mdx ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+

ñîõðàíÿåòñÿ îòðèöàòåëüíàÿ ðåïîëÿðèçàöèÿ çóáöà T, îãðàíè÷èâàÿ îêîí÷àíèå èíòåðâàëà QT ïåðåä îñíîâàíèåì çóáöà P (á, 2 è 3). Ñêîðîñòü çàïèñè ÝÊÃ
100 ìì/ñ.



ìîñòü àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëà è âîëîêîí Ïóðêèíüå,
âîçðàñòàëà íåçíà÷èòåëüíî. Âåëè÷èíà çóáöà Ð, îòðàæàþ-
ùåãî âîçáóæäåíèå è ðåïîëÿðèçàöèþ ïðåäñåðäèé, íå èçìå-
íÿëàñü. Â óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà RR îñíîâíóþ äîëþ âíî-
ñèë ðîñò èíòåðâàëà QT, îòðàæàþùåãî âîçáóæäåíèå (ñî-
êðàùåíèå), ò. å. ñèñòîëó è ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ.
Èíòåðâàë QT âîçðàñòàë îò 48 � 4 äî 94 � 9 è 78 � 7 ìñ
÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ ñîîòâåòñòâåííî.
Êîìïëåêñ QRS êàê ÷àñòü èíòåðâàëà QT, îòðàæàþùåãî
ðàñïðîñòðàíåíèå âîçáóæäåíèÿ æåëóäî÷êîâ, óâåëè÷èâàëñÿ
íåçíà÷èòåëüíî (òàáë. 1; ðèñ. 1).

Ó ìûøåé mdx (8 æèâîòíûõ) ââåäåíèå NADP+ â äîçå
80 ìã/êã òàêæå íå íàðóøàëî ñèíóñîâîãî ðèòìà ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé è íå âûçûâàëî àðèòìèé (òàáë. 2). Ïîñëå èíú-
åêöèè NADP+ èíòåðâàë RR óâåëè÷èâàëñÿ, à ×ÑÑ óìåíü-
øàëàñü îò 722 � 28 äî 441 � 31 è 526 � 29 ÷åðåç 10 ìèí è
60 ìèí ñîîòâåòñòâåííî. Èíòåðâàë PQ âîçðàñòàë íåçíà÷è-
òåëüíî, âåëè÷èíà çóáöà Ð íå èçìåíÿëàñü, âåëè÷èíà êîìï-
ëåêñà QRS óâåëè÷èâàëàñü íåçíà÷èòåëüíî. Ïðè ýòîì ðîñò
âåëè÷èíû êîìïëåêñà QRS ìûøåé mdx áûë áîëåå âûðà-
æåí, ÷åì ó ìûøåé C57BL/6, è ââåäåíèå NADP+ íå èçìå-
íÿëî ýòîé òåíäåíöèè. Ýòà îñîáåííîñòü ÝÊÃ ìûøåé mdx
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÝÊÃ ìûøåé C57BL/6 îïèñàíà ðàíåå (Ko-
enig et al., 2011). ×åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ èí-
òåðâàë QT óâåëè÷èâàëñÿ îò 43 � 6 äî 95 � 5 ìñ. ×åðåç
60 ìèí âåëè÷èíà QT óìåíüøàëàñü. Óìåíüøåíèå èíòåðâà-
ëà QT áûëî áîëåå âûðàæåíî ó ìûøåé mdx, ÷åì ó ìûøåé
C57BL/6, òàê ÷òî ÷åðåç 60 ìèí óìåíüøåíèå âåëè÷èíû QT
äî 70 � 6 ìñ ñòàíîâèëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì

(Ð < 0.05; òàáë. 1; ðèñ. 2). Áûñòðîå óìåíüøåíèå QT â ñëó-
÷àå ìûøåé mdx ìîæíî îáúÿñíèòü áîëåå èíòåíñèâíûì ïî-
òðåáëåíèåì NADP+ â ìóòàíòíîì îðãàíèçìå ïðè ÎÑ ïî
ñðàâíåíèþ ñ îðãàíèçìîì äèêîãî òèïà.

Äî ââåäåíèÿ NADP+ ó 44.7 � 7 % âñåõ îòâåäåíèé ÝÊÃ
ìûøåé mdx 6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà (êðîìå îòâåäåíèÿ AvR)
îòìå÷åíà îòðèöàòåëüíàÿ ðåïîëÿðèçàöèÿ çóáöà Ò. ×åðåç
1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ (80 ìã/êã) óâåëè÷èâàëàñü äîëÿ
îòâåäåíèé ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåïîëÿðèçàöèåé îò 4 äî 33 %
ó ìûøåé mdx (òàáë. 2). Ïðè ýòîì äîëÿ îòâåäåíèé ñ íåâû-
ðàæåííûìè ïðèçíàêàìè ðåïîëÿðèçàöèè ñîñòàâëÿëà
52 � 7 %. NADP+ â äîçå 13 ìã/êã íå âëèÿë íà óðîâíè íà-
ðóøåíèÿ ðåïîëÿðèçàöèé çóáöà Ò (òàáë. 2). Îáðàùàåò íà
ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò, ÷òî óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT ÷åðåç
10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ ïðîèñõîäèëî íà ôîíå îò-
ðèöàòåëüíîé ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà Ò ( ðèñ. 1). ×åðåç 1 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåïîëÿðèçàöèÿ
çóáöà Ò îáíàðóæèâàåòñÿ íà ôîíå óìåíüøåíèÿ èíòåðâàëà
QT, ÷òî ïðåäïîëàãàåò äåéñòâèÿ NADP+ íà èíòåðâàë QT è
íà ðåïîëÿðèçàöèþ çóáöà Ò (ðèñ. 2).

NADP+ â äîçå 13 ìã/êã íå èçìåíÿë ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ
ìûøåé mdx. Òàêèì îáðàçîì, ó ìûøåé C57BL/6 è mdx
NADP+ â äîçå 80 ìã/êã óâåëè÷èâàë èíòåðâàë QT ÷åðåç
10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Ýôôåêò çàâèñåë îò äîçû. Êàê èç-
âåñòíî, èíòåðâàë QT íàçûâàþò ý ë å ê ò ð è ÷ å ñ ê î é ñ è ñ -
ò î ë î é, òàê êàê ïî âðåìåíè èíòåðâàë QÒ ïî÷òè ñîâïàäàåò
ñ ìåõàíè÷åñêîé ñèñòîëîé æåëóäî÷êîâ è âêëþ÷àåò â ñåáÿ
êîìïëåêñ QRS, îòðàæàþùèé ðàñïðîñòðàíåíèå âîçáóæäå-
íèÿ æåëóäî÷êîâ, à òàêæå cåãìåíò ST, îòðàæàþùèé ñèñòî-
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Ò à á ë è ö à 2

Èñïðàâëåíèå ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà T îòâåäåíèé ÝÊÃ ìûøåé mdx
ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÀÄÔ â äîçå 80 ìã/êã

Ðåïîëÿðèçàöèÿ
çóáöà Ò

Äîëÿ îòâåäåíèé ÝÊÃ, %

äî ââåäåíèÿ
(n = 50)

60 ìèí ïîñëå âåäåíèÿ â äîçå

13 ìã/êã (n = 20) 80 ìã/êã (n = 30)

Îòðèöàòåëüíàÿ 44.0 � 7.0 30.0 � 10.0 3.3 � 3.3

Íàðóøåííàÿ 52.4 � 7.1 50.0 � 11.0 63.3 � 8.9

Ïîëîæèòåëüíàÿ 4.0 � 2.8 20.0 � 9.0 33.3 � 8.7

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ óêàçàíî îáùåå êîëè÷åñòâî îòâåäåíèé ÝÊÃ áåç AvR.

Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå îòâåäåíèé I (à) è II (á) ÝÊÃ ìûøåé mdx äî ââåäåíèÿ (1), ÷åðåç 10 (2) è 60 (3) ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ â äîçå
80 ìã/ìë.

Ïåðåõîä îòðèöàòåëüíîé ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà T â ïîëîæèòåëüíóþ ðåïîëÿðèçàöèþ (á, 2, 3). Ñêîðîñòü çàïèñè ÝÊÃ 100 ìì/ñ.



ëó æåëóäî÷êîâ, îáðàçóÿ ïëàòî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ æåëó-
äî÷êîâ è çóáåö Ò. Çóáåö Ò îòðàæàåò ðåïîëÿðèçàöèþ æåëó-
äî÷êîâ (Ñìèðíîâ, 2001; Àíòîíè, 2007; Kaese, Verheule,
2012). Åñëè ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé èç âåëè÷èí èíòåðâàëà
QT ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ NADP+ âû÷åñòü ðàçìåð
êîìïëåêñà QRS, òî äîëÿ ñåãìåíòà ST è çóáöà Ò èíòåðâàëà
QT ó ìûøåé C57BL/6 âîçðàñòàåò îò 72 äî 82 %, à ó ìû-
øåé mdx — îò 60 äî 80 %. ×åðåç 1 ÷ äîëÿ ñåãìåíòà ST è
çóáöà Ò ó ìûøåé Ñ57BL/6 óìåíüøàåòñÿ îò 82 äî 77 %, à ó
ìûøåé mdx — îò 80 äî 71 % áåç èçìåíåíèÿ àáñîëþòíîé
âåëè÷èíû êîìïëåêñà QRS. Ïðè ýòîì âåëè÷èíû çóáöà Ð è
èíòåðâàëà PQ (ý ë å ê ò ð è ÷ å ñ ê à ÿ ä è à ñ ò î ë à æ å ë ó -
ä î ÷ ê î â) òàêæå íå èçìåíÿþòñÿ. Ýòîò ðåçóëüòàò ãîâîðèò î
òîì, ÷òî íàðóæíûå ìåìáðàíû ÊÌÖ æåëóäî÷êîâ ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûì ìåñòîì ïðèëîæåíèÿ äåéñòâèÿ NADP+. Èìåþ-
ùèåñÿ äàííûå íå äàþò âîçìîæíîñòè îïðåäåëèòü îòäåëü-
íûé âêëàä cåãìåíòà ST è çóáöà Ò â ðîñò èíòåðâàëà QT.
Òðóäíîñòü îöåíêè èçìåíåíèé èíòåðâàëà ST è çóáöà Ò ó
ìûøåé ïðîèñõîäèò èç-çà ïîñòåïåííîñòè ïîÿâëåíèÿ è èñ-
÷åçíîâåíèÿ êðèâîé ðåïîëÿðèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åòêîé
êðèâîé ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà Ò â ÝÊÃ ÷åëîâåêà (Kaese,
Verheule, 2012).

Ïðè îòäåëüíûõ çàìåðàõ ÝÊÃ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå
èíòåðâàëà QT óæå ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî
ââåäåíèÿ NADP+, ÷òî ïîääåðæèâàåò ïðåäñòàâëåíèå î ïðÿ-
ìîì âëèÿíèå NADP+ íà ÊÌÖ ìèîêàðäà.

Óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó ìû-
øåé îáåèõ ëèíèé ïîñëå èíúåêöèè NADP+ íàïîìèíàåò
äåéñòâèå íà ñåðäöå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ. Íà ïðèìåðå äè-
ëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè ìûøåé, âûçâàííîé ìóòà-
öèåé òðîïîíèíà, b-àäðåíîáëîêàòîðû (êàðâåäèëîë, ìåòî-
ïðîëîë è àòåíîëîë) óìåíüøàëè ÷àñòîòó ×ÑÑ íà 30—35 %
(Zhan et al., 2009). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ NADP+ óìåíü-
øàë ×ÑÑ íà 36.7 % ó ìûøåé C57BL/6 è íà 38.9 % ó ìû-
øåé mdx (òàáë. 1). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ b-àäðåíîáëîêàòîðû
ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ êàðäèîìèîïàòèè ïðè áîëåç-
íè Äþøåííà ( Fayssoil et al., 2010).

Èç ñîïîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè äðóãèõ àâ-
òîðîâ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì NADP+ íà K+/Na+-êàíàëû ÊÌÖ. Ó ÷å-
ëîâåêà îïèñàí ñèíäðîì ñòîéêîãî óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT, àññîöèèðîâàííûé ñ íåîæèäàííîé ñåðäå÷íîé ñìåðòüþ
(Yan et al., 1998). Â îñíîâå ñèíäðîìà ñòîéêîãî óäëèíåíèÿ
QT ëåæàò ìóòàöèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ K+/Na+-êàíà-
ëû ÊÌÖ (Wang et al., 1998). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìèøåíüþ äëÿ NADP+

ÿâëÿþòñÿ K+/Na+- è Ñà2+-êàíàëû ìåìáðàí ÊÌÖ. Ïèðèäè-
íîâûå íóêëåîòèäû ìîäèôèöèðóþò àêòèâíîñòü ÀÒÔ-çàâè-
ñèìûõ Ê+/Na+-êàíàëîâ íàðóæíûõ ìåìáðàí ÊÌÖ, à òàêæå
è âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-êàíàëîâ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
(Berger et al., 2004; Pollak et al., 2007a, 2007b; Agleda et al.,
2010; Graciotti et al., 2011; Kilfoil et al., 2013). Âëèÿíèå
NADP+ íà âåëè÷èíó èíòåðâàëà QT è ñîîòâåòñòâåííî ×ÑÑ,
âîçìîæíî, îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç äåéñòâèå ïðîèçâîäíîãî
NAD+ — NAADP, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ
óðîâíÿ Ñà2+ â êàðäèîìèîöèòàõ (Macgregor et al., 2007).

Èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà Ò ó
÷åëîâåêà, êðàéíèì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îòðè-
öàòåëüíûé çóáåö Ò, ïðîèñõîäèò ïðè ãèïîêñèè, âîçíèêàþ-
ùåé ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïðè ãèïåðòðîôèè ìèîêàð-
äà, ïðè êàðäèîìèîïàòèÿõ, àòåðîñêëåðîçå è äðóãèõ íàðó-
øåíèÿõ êðîâîñíàáæåíèÿ ìèîêàðäà, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ
ðàçâèòèåì ÎÑ (Ñìèðíîâ, 2001; Àíòîíè, 2007).

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ìûøåé
mdx ïðè îòñóòñòâèè äèñòðîôèíà â ÊÌÖ è ðàçâèòèè ÎÑ

òàêæå âîçíèêàþò íàðóøåíèÿ ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà Ò.
Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî èñïðàâëåíèå ðåïîëÿðèçàöèè çóáöà
Ò ó ìûøåé mdx ïîä äåéñòâèåì NADP+ îáúÿñíÿåòñÿ óìå-
íüøåíèåì ÎÑ, ñâîéñòâåííîãî ñîêðàòèòåëüíûì êëåòêàì
ìûøåé mdx. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî, âîçäåéñòâóÿ íà
K+/Na+-êàíàëû ÊÌÖ è, âîçìîæíî, êàëüöèåâûå êàíàëû öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ÊÌÖ, NADP+ óäëèíÿåò èí-
òåðâàë QT è óìåíüøàåò ×ÑÑ êàê ó íîðìàëüíûõ, òàê è ìó-
òàíòíûõ ìûøåé, ñïîñîáñòâóÿ, êàê è â ñëó÷àå b-àäðåíî-
áëîêàòîðîâ, áîëåå ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ýíåðãåòèêè
ÊÌÖ ïîñëå ñèñòîëû ñåðäöà.
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NADP+ INFLUENCE FOR ELECTROPHYSIOLOGICAL PROPERTIES OF CARDIOMYOCYTES

OF C57BL/6 AND MDX MICE
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We have studied the influence of NADP+ on routine ECG in 6 months old C57BL/6 and mdx mice. The
animals were anestheized by ether before ECG recording. ECG registration was made with the speed of
100 mm per sec. The first ECG recording was made before intraperitoneal NADP+ injection in a dose of 13 or
80 mg/kg. The second ECG recording was made in 10 min after NADP+ injection. Then anesthesia was cut off.
The mice were occasionally anestheized 45—60 min later and the third ECG was recorded in 1 h after injection
of NADP+. ECG recording was made at a speed of 100 mm/s in the standard leads I, II and III and in the unipo-
lar leads AvR, AvL and AvF. Values of standard ECG characteristics such as the P wave, intervals PQ, QT, RR,
and QRS complex in milliseconds were measured in standard lead II. We did not observe any differences bet-
ween ECG magnitudes of 2—3 months old C57BL/6 and mdx mice during trial experiments. Mice of both lines
had sinus rhythm of heart rate. QRS complex in mdx mice had a tendency to be larger compared with that in
C57BL/6 mice. Heart rates fluctuated between 722 ± 22 and 681 ± 23 beats per minute. NADP+ influences was
studied in 6 months old mice male. The increase in the RR interval and decreased heart rate from 697 ± 2 to
461 ± 23 and 491 ± 28 beats per min for C57BL/6 mice (P < 0.01) and from 722 ± 28 beats per minute to
454 ± 31 beats per min for mdx mice were registered in 10 min after NADP+ injection in a dose of 80 mg/kg.
The increase in the RR interval can be explained by an increase in the interval QT. A statistically significant re-
duction in the QT interval leading to a decrease in the RR interval was observed in mdx mice in 1 h after
NADP+ injection. NADP+ in a dose 13 mg/kg did not change mdx mice ECG properties significantly. ECG of
mdx mice were characterized by negative repolarization of T wave in 37 % between all leads. A deal of leads
with the negative T wave repolarization decreased up to 3 % in 1 h after NADP+ injection in a dose of
80 mg/kg. The results have shown that cytomembranes of ventricular cardiac myocyte and the degree of oxida-
tive stress are the main touches of NADP+ influence in the cases of C57BL/6 and mdx mice hearts.

K e y w o r d s: C57BL/6 and mdx mice, cardiomyopathy, ECG, interval QT, NADP+, T wave repolarization.

820 Â. Ì. Ìèõàéëîâ, Ã. È. Ìàìàåâà


