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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

3-МФ – 3-метилфенантрен 

AHR – арилуглеводородный рецептор 

dV/dtₘₐₓ – максимальная скорость деполяризации 

DMEM-F12 – среда Игла в модификации Дульбекко с добавлением питательных веществ (F-12) 

в соотношении 1:1 

FBS – эмбриональная бычья сыворотка 

HEPES – 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота 

IBK – кальций-зависимый калиевый ток большой проводимости 

IC50 – константа полуингибирования 

ICa – кальциевый ток 

ICa, L – кальциевый ток L-типа 

ICa, T – транзиторный кальциевый ток, кальциевый ток T-типа 

IK1 – фоновый ток входящего выпрямления 

IKr – быстрый калиевый ток задержанного выпрямления 

IKur – ультрабыстрый калиевый ток задержанного выпрямления 

INa – быстрый натриевый ток 

IhERG – ток, переносимый порообразующей субъединицей hERG 

IhSCN5A – ток, переносимый продуктом гена hSCN5A (Nav1.5) 

ISK – кальций-зависимый калиевый ток малой проводимости 

Ito – транзиторный калиевый ток 

V50 – мембранный потенциал, при котором 50% каналов находятся в состоянии инактивации или 

активации 

SERCA – Са2+-АТФаза саркоплазматического ретикулума 

АФК – активные формы кислорода 

ВРФ – водорастворимая фракция нефти 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПД50 – длительность потенциала действия на уровне 50% реполяризации 

ДПД80 – длительность потенциала действия на уровне 80% реполяризации 

ДПД90 – длительность потенциала действия на уровне 90% реполяризации 

К – контроль 

пА – пикоампер 

ПАУ – полициклические ароматические углеводороды 

ПД – потенциал действия 

РВ-ПЦР – полимеразная цепная реакция в реальном времени 
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РНК – рибонуклеиновая кислота 

мВ – милливольт 

Ф – фенантрен 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота  



7 
 

 

1. ВВЕДЕНИЕ 

1.1. Актуальность темы 

Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ) представляют собой широко 

распространённый класс органических соединений, присутствующих в природных и 

антропогенных выбросах, а также являющихся компонентами сырой нефти. В водной среде, 

включая морские акватории, ПАУ обнаруживаются как вследствие хронического техногенного 

загрязнения, так и при аварийных разливах нефти; при этом в водной фазе преимущественно 

присутствуют «лёгкие» ПАУ, включая трициклические структуры и их производные. В 

физиологическом контексте ПАУ известны множественностью эффектов на различные органы и 

системы, включая сердечно‑сосудистую систему у рыб на ранних этапах онтогенеза и у взрослых 

особей. Однако для понимания физиологических последствий такого воздействия 

принципиально важна идентификация непосредственных электрофизиологических мишеней, 

через которые компоненты нефти и отдельные ПАУ изменяют свойства возбудимых тканей, в 

частности миокарда. 

Электрическая активность рабочих кардиомиоцитов определяет параметры потенциала 

действия (ПД) и, через механизмы электро‑механического сопряжения, функциональное 

состояние сердца как насоса. В литературе обсуждаются кардиотоксические эффекты нефти и 

отдельных трициклических ПАУ, включая фенантрен, реализуемые в значительной степени 

через подавление IKr, а также через влияние на деполяризующие токи. Главным образом данные 

о кардиотоксических эффектах ПАУ были получены в экспериментах на тропических видах рыб, 

а также на радужной форели. Вплоть до начала выполнения настоящего исследования 

отсутствовали сведения о действии ПАУ на сердечно-сосудистую систему рыб Арктики, хотя 

для нашей страны именно решение данного вопроса представляется весьма актуальным. В связи 

с бурным развитием перевозок по Северному морскому пути, а также большими перспективами 

нефте- и газодобычи в Арктической зоне, увеличение уровня нефтяного загрязнения Арктики 

представляется неизбежным даже в отсутствие катастрофических утечек нефти и 

нефтепродуктов. Потепление климата, наиболее сильно выраженное именно в Арктике, 

представляет дополнительную угрозу для таких достаточно стенотермных видов рыб, как 

полярная тресочка (Boreogadus saida) и северная навага (Eleginus nawaga), являющихся 

незаменимыми звеньями пищевых цепей Арктики. Отдельно следует отметить опасения по 

поводу того, что загрязнители, накопившиеся за прошедшие годы освоения Арктики в вечной 

мерзлоте, могут попасть в океан в скором будущем вследствие потепления климата [155]. В связи 

с этим необходимо понять механизмы воздействия токсических компонентов нефти и 

нефтепродуктов как самих по себе, так и вкупе с другими антропогенными стрессорными 

факторами, на виды рыб, имеющих важное значение для экологии и рыбного промысла в морях 
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Русской Арктики. Данная задача была в значительной степени решена в первой части настоящего 

исследования на примере северной наваги, сравнительно легко доступной для лабораторных 

экспериментов. 

Однако угроза, исходящая от ПАУ, не исчерпывается их негативным действием на 

состояние пищевых ресурсов и экологию Мирового океана. Опасность представляет и 

непосредственное их воздействие на организм человека как вследствие употребления в пищу 

водных организмов с накопленными ПАУ, так и в результате вдыхания пылевых частиц, 

содержащих ПАУ пирогенного происхождения. Для млекопитающих данные о влиянии ПАУ на 

электрическую активность кардиомиоцитов ограничивались исследованием действия 

фенантрена на желудочковые миоциты овец, в то время как для основных видов лабораторных 

животных, в т.ч. грызунов, подобные сведения до проведения нашей работы отсутствовали. 

Также остается неизученным влияние трициклических ПАУ на электрическую активность 

кардиомиоцитов человека. Поэтому во второй части нашей работы были раскрыты механизмы 

действия фенантрена и его наиболее распространенного производного 3-метилфенантрена на 

электрическую активность желудочковых миоцитов мыши. В связи с невозможностью работы в 

нашей лаборатории на человеческом материале, мы оценили действие 3-метилфенантрена на 

наиболее чувствительные к ПАУ ионные каналы сердца человека c использованием системы 

гетерологической экспрессии ионных каналов – линии клеток СНО-К1. 

Также важно отметить, что степень выраженности и направленность изменений 

конфигурации ПД и параметров отдельных ионных токов под влиянием ПАУ в конкретном 

организме могут зависеть от нескольких обстоятельств: (i) сложного состава нефтяных смесей, 

при котором эффекты водорастворимой фракции нефти могут не сводиться к сумме эффектов 

отдельных компонентов; (ii) видовой специфики паттерна экспрессии ионных каналов и 

кинетики токов у разных позвоночных; (iii) физиологического состояния организма, включая 

сезонную температурную акклиматизацию у эктотермных животных, сопровождающуюся 

ремоделированием электрофизиологического фенотипа кардиомиоцитов. 

В настоящей работе нами была поставлена следующая цель: изучить механизмы 

токсического воздействия трициклических ПАУ на примере фенантрена и 3-метилфенантрена, а 

также смеси ПАУ, содержащихся в сырой нефти, на электрическую активность сердца рыб и 

млекопитающих. 

1.2. Задачи исследования 

1. Изучить влияние водорастворимой фракции нефти марки Urals на конфигурацию 

электрической активности, а также параметры быстрого натриевого тока INa, кальциевого 

тока L-типа ICaL, быстрого калиевого тока задержанного выпрямления IKr и калиевого тока 

входящего выпрямления IK1 в изолированных желудочковых миоцитах наваги. 
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2. Изучить влияние фенантрена и 3-метилфенантрена на конфигурацию электрической 

активности, а также параметры INa, ICaL, IKr и IK1 в изолированных желудочковых миоцитах 

наваги. 

3. Выявить изменения конфигурации электрической активности, а также параметров INa, ICaL, 

IKr и IK1 в желудочковых миоцитах при развитии зимней акклиматизации наваги. 

4. Сравнить чувствительность основных параметров электрической активности, а также 

токов INa, ICaL, IKr и IK1 к 3-метилфенантрену, в желудочковых миоцитах наваги, 

акклиматизированной к летним и зимним условиям среды обитания. 

5. Изучить влияние фенантрена и 3-метилфенантрена на конфигурацию электрической 

активности, а также параметры быстрого натриевого тока INa, кальциевого тока L-типа 

ICaL, ультрабыстрого калиевого тока задержанного выпрямления IKur, транзиторного 

калиевого тока Ito и калиевого тока входящего выпрямления IK1 в изолированных 

желудочковых миоцитах мыши. 

6. Изучить действие 3-метилфенантрена на наиболее чувствительные к ПАУ токи IKr и INa, 

переносимые человеческими изоформами порообразующих субъединиц каналов KV11.1 и 

NaV1.5, соответственно, в гетерологической экспрессионной системе – клетках линии 

СНО-К1. 

1.3. Научная новизна исследования 

Научная новизна работы определяется тем, что она объединяет сравнительный 

электрофизиологический анализ действия водорастворимой нефтяной фракции (ВРФ) и 

отдельных трициклических ПАУ на уровне нативных кардиомиоцитов двух групп позвоночных 

и на уровне отдельных порообразующих субъединиц ионных каналов сердца человека, позволяя 

разграничить эффекты смеси и индивидуальных соединений, а также выявить роль 

физиологического состояния (сезонной акклиматизации) в изменении чувствительности. 

В рамках выполненного исследования, во‑первых, раскрыт механизм негативного 

воздействия трициклических ПАУ фенантрена и 3-метилфенантрена, а также ВРФ нефти, на 

электрическую активность желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga). 

Показано, что среди исследованных токов наиболее чувствительным как к отдельным ПАУ, так 

и к ВРФ нефти является IKr, что способствует замедлению реполяризации миоцитов при 

воздействии этих соединений. 

Во‑вторых, впервые получены данные о зависимости токсического действия ПАУ от 

сезонной акклиматизации на примере 3-метилфенантрена. Показано, что зимняя акклиматизация 

наваги сопровождается повышением чувствительности IKr к 3‑метилфенантрену, а также 

отмечены сезонные различия в чувствительности INa. Данный результат принципиально 

расширяет физиологический контекст оценки токсического воздействия ПАУ, поскольку 
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связывает электрофизиологические эффекты загрязнителя с естественным ремоделированием 

миокарда у эктотермных животных. 

В‑третьих, выяснен механизм воздействия ПАУ на конфигурацию электрической 

активности сердца наиболее часто используемых лабораторных животных – мышей. Показано, 

что в желудочковых кардиомиоцитах мыши фенантрен и 3‑метилфенантрен в микромолярных 

концентрациях подавляют ключевые реполяризующие токи (Ito и IKur) и изменяют параметры ПД 

(увеличивают длительность ПД, замедляют скорость деполяризации), при этом 

3‑метилфенантрен проявляет большую эффективность ингибирования исследованных токов. 

Наконец, важным новым результатом является описание влияния 3‑метилфенантрена на 

токи, переносимые человеческими изоформами порообразующих субъединиц каналов Kv11.1 и 

Nav1.5. В гетерологической системе CHO‑K1 показано, что IhERG (ток, переносимый 

субъединицей канала Kv11.1) чувствителен к 3‑метилфенантрену и под влиянием этого 

соединения изменяются параметры активации/инактивации и деактивации, тогда как IhSCN5A (ток, 

переносимый субъединицей Nav1.5) в этих условиях не чувствителен к 3-метилфенантрену, 

несмотря на подавление INa в нативных кардиомиоцитах других млекопитающих (мыши). 

Следовательно, свойства канала (в том числе его чувствительность к экотоксикантам) 

модифицируются вспомогательными белками и клеточным окружением. 

1.4. Научно-практическая значимость 

Полиароматические углеводороды являются одними из главнейших загрязнителей 

воздушной и, в особенности, водной среды, наиболее растворимыми в воде и токсичными 

компонентами нефти и нефтепродуктов. В ряде работ, большинство которых появились после 

катастрофы нефтедобывающей платформы Deepwater Horizon в Мексиканском заливе, было 

показано их токсическое действие на организм рыб, в первую очередь на сердце. Настоящее 

исследование позволило выяснить механизм такого токсического воздействия на сердце 

нескольких видов рыб, обитающих в российской части Арктики. Результаты работы могут 

непосредственно быть использованы в осуществлении деятельности компаний, 

специализирующихся в области экологического мониторинга, в первую очередь северных морей 

России, для оценки потенциального воздействия обнаруженного загрязнения 

полиароматическими углеводородами на состояние популяций различных видов рыб, в том 

числе промысловых, а также для оценки потенциальных рисков тех или иных промышленных 

проектов в арктической зоне. 

В исследовании впервые проведён комплексный сравнительный электрофизиологический 

анализ действия водорастворимой фракции нефти и индивидуальных трициклических ПАУ на 

ионные токи кардиомиоцитов представителей двух групп позвоночных и на токи отдельных 

порообразующих субъединиц ионных каналов сердца человека, что позволило разграничить 
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эффекты нефтяной смеси и индивидуальных соединений, идентифицировать наиболее 

чувствительные электрофизиологические мишени кардиотоксического действия ПАУ, 

установить зависимость выраженности токсических эффектов от сезонной акклиматизации и 

видовой принадлежности, а также продемонстрировать роль вспомогательных субъединиц и 

клеточного окружения в формировании чувствительности ионных каналов к экотоксикантам. 

Полученные результаты существенно расширяют фундаментальные представления о 

механизмах взаимодействия полиароматических углеводородов с ионными каналами 

возбудимых тканей и вносят значимый вклад в сравнительную физиологию сердца позвоночных. 

1.5. Методология 

В данном исследовании электрическую активность одиночных клеток регистрировали с 

помощью метода пэтч-кламп конфигурации whole-cell в режиме фиксации тока. Ионные токи 

регистрировали тем же методом в режиме фиксации потенциала. Для разных видов токов 

энзиматически выделенных кардиомиоцитов использовали разнообразный репертуар 

протоколов изменения мембранного потенциала и набор селективных блокаторов, описанные в 

разделах 3.2-3.4. Для исследования токов, переносимых человеческими изоформами 

порообразующих субъединиц ионных каналов, использовали культуру клеток линии CHO-K1, 

трансфицированную плазмидами с соответствующими генами канальных белков. 

1.6. Степень достоверности данных 

Полученные в ходе работы данные достоверны, воспроизводимы и получены с 

использованием целесообразных современных экспериментальных методик. Обзор литературы 

и обсуждение подготовлены с использованием актуальных научных источников. 

1.7. Публикации 

По материалам диссертационного исследования опубликованы 6 статей в рецензируемых 

научных изданиях, индексируемых в базах данных Web of Science или Scopus. 

1.8. Апробация результатов 

Результаты настоящей диссертационной работы в виде устных докладов были 

представлены на всероссийских и международных конференциях: «Ионные каналы сердечно-

сосудистой системы в норме и патологии» (РНИМУ им. Н.И.Пирогова, Москва, 19-20 сентября, 

2024), «VIII СЪЕЗД ФИЗИОЛОГОВ СНГ» (Сочи, 23-28 апреля, 2025), «II Самойловские чтения. 

Современные проблемы физиологии» к 150-летию кафедры физиологии человека и животных» 

(Казанский (Приволжский) Федеральный университет, 30 января – 1 февраля, 2026). 

Диссертационная работа апробирована на заседании кафедры физиологии человека и 

животных биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова 19 февраля 2026 года. 

1.9. Положения, выносимые на защиту 

1. В остром эксперименте на желудочковых миоцитах наваги фенантрен, 3-метилфенантрен и 
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ВРФ нефти оказывают ингибирующее действие на ток IKr уже в наномолярных 

концентрациях, в то время как INa и ICaL чувствительны к фенантрену и его производному в 

микромолярных концентрациях, а IK1 нечувствителен к ПАУ. Следствием такого воздействия 

на ионные токи является изменение конфигурации ПД - замедление реполяризации и 

деполяризации, снижение амплитуды ПД без каких-либо изменений потенциала покоя. 

2. Зимняя акклиматизация вызывает адаптивные изменения ионных токов, а именно увеличение 

IKr, IK1 и облегчение активации INa, направленные на обеспечение нормальной электрической 

активности при сниженных температурах. При этом чувствительность IKr, INa и электрической 

активности в целом к воздействию 3-метилфенантрена возрастает. 

3. В изолированных желудочковых миоцитах мыши фенантрен и 3-метилфенантрен 

ингибируют калиевые токи (транзиторный Ito и ультрабыстрый IKur), а также INa в 

концентрациях от 10 мкМ, что приводит к замедлению реполяризации и деполяризации ПД 

без изменений потенциала покоя. Токи, переносимые человеческими изоформами 

порообразующих субъединиц каналов KV11.1 и NaV1.5, слабо чувствительны к воздействию 

3-метилфенантрена. Таким образом, электрическая активность в кардиомиоцитах 

млекопитающих многократно устойчивее к воздействию трициклических ПАУ, чем у рыб. 

1.10. Личный вклад автора 

Личный вклад соискателя, Джуманиязовой Ирины Хамрабековны, присутствует на всех 

этапах работы. Она планировала и проводила электрофизиологические эксперименты, ухаживала 

за животными и вела клеточную культуру, трансфицировала клетки целевыми плазмидами, 

обрабатывала полученные результаты и проводила статистический анализ, выступала на 

конференциях, готовила тексты статей к публикации и участвовала в публикационном процессе, 

в т.ч. в ответах рецензентам и редакции текста статей в соответствии с замечаниями.  
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2. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

2.1. Полициклические ароматические углеводороды: структура, классификация, 

источники в окружающей среде. 

2.1.1. Структура и классификация. 

Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ) представляют из себя большую 

группу органических соединений, структура которых содержит два или более ароматических 

колец [190]. Эти соединения характеризуются своей гидрофобностью и стабильностью, 

высокими температурами кипения и плавления, а также (в большинстве своем) плоской 

структурой молекул. К соединениям, не обладающим плоской структурой, относятся, например, 

хелицены, коранулен и циркулен (см. рис. 1), а также некоторые ПАУ, обладающие метильной 

группой в своей структуре, например, 1-Метил-бензо[c]фенантрен. Основные химические 

характеристики некоторых ПАУ представлены в табл. 1. 

 

Рисунок 1. Трехмерная структура 12-хелицена, вид сбоку (А) и коранулена (Б). 

Таблица 1. Химические характеристики ПАУ, за которыми установлен контроль согласно 

USEPA (The United States Environmental Protection Agency, см. ниже) [202]. 

Название 

(названия) 

Структура Химическая 

формула 

Молярная 

масса, 

г/моль 

Температура 

плавления, оС 

Температура 

кипения, оС 

Растворимость 

в воде (при 

25оС), мг/л 

Нафталин 

(антимит, 

гексален) 

 
С10H8 128,17 80,26 217,97 31,6 
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Название 

(названия) 

Структура Химическая 

формула 

Молярная 

масса, 

г/моль 

Температура 

плавления, оС 

Температура 

кипения, оС 

Растворимость 

в воде (при 

25оС), мг/л 

Аценафтен 

 

C12H10 154,21 95 96 3,8 

Аценафтилен 

 

C12H8 152,20 92-93 265-267 16,1 

Флуорен 
 

C13H10 166,2 116 293 1,992 

Антрацен 
 

С14Н10 178,23 218 340 0,044 

Фенантрен 

 

С14Н10 178,23 101 340 1,6 

Флуорантен 

 

C16H10 202,26 110,8 375 0,26 

Бенз[а]антра-

цен 
 

C20H12 228,29 158 438 0,011 

Хризен 

 

C18H12 228,29 254 448 0,0015 

Пирен 

 

C16H10 202,26 156 393-404 0,132 

Бенз[а]пирен 

 

C20H12 252,32 179-179,3 495 0,0038 
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Название 

(названия) 

Структура Химическая 

формула 

Молярная 

масса, 

г/моль 

Температура 

плавления, оС 

Температура 

кипения, оС 

Растворимость 

в воде (при 

25оС), мг/л 

Бенз[b]флуо-

рантен 
 

C20H12 252,32 168,3 Неизвес- 

тно 

0,0015 

Бенз[k]флуо-

рантен  

C20H12 252,32 215,7 480 0,0008 

Дибенз[a,h]-

антрацен 
 

C22H14 278,35 262 Неизвес- 

тно 

0,0005 

Бенз[g,h,i]-

пирилен 

 

C22H12 276,34 273 550 0,00026 

Индено-

[1,2,3-cd]-

пирен  

C22H12 276,34 163,6 530 0,062 

Существует несколько классификаций ПАУ, учитывающих их структуру, источник или 

оказываемое ими влияние на живые системы: 

1. По количеству ароматических колец, входящих в их состав. ПАУ, содержащие до 

четырех ароматических колец, называются “легкими”. Если же ароматических колец 

более четырех - “тяжелыми” [161]. 

2. По геометрии молекулы. Соединения делятся на “линейные” (например, антрацен), 

“угловые” (например, бенз[а]антрацен, фенантрен) и “кластерные” (например, пирен) [6]. 

3. По способности провоцировать образование злокачественных опухолей у человека. 

ПАУ разделяются на “мутагенные”, “промутагенные” и “не мутагенные” соединения в 

зависимости от активируемого сигнального каскада в клетках эпителия легких [115]. 

4. По преимущественным условиям своего природного происхождения. ПАУ 

разделяются на “пирогенные”, “петролевые” и “диагенные”. Пирогенные ПАУ 

формируются в основном в результате сгорания органического материала в условиях 

недостатка кислорода и содержат от 2 до 7 ароматических колец, некоторые имеют 

метиловые или этиловые группы (см. ниже) [150, 201]. Петролевые ПАУ образуются при 



16 
 

 

умеренных температурах, отсутствии кислорода и высоком давлении (см. ниже). 

Диагенные ПАУ образуются в результате жизнедеятельности живых организмов. Данная 

классификация может считаться одной из самых неточных, поскольку в результате 

описанных процессов может формироваться широкий спектр ПАУ, и состав смеси ПАУ 

из различных источников может быть достаточно схожим. 

USEPA (The U.S. Environmental Protection Agency) предлагает уделить особое внимание 

тем 16 ПАУ, которые наиболее часто встречаются в воде, воздухе или почве. Некоторые из них 

обладают ярко выраженным канцерогенным эффектом (см. ниже). К таким ПАУ относятся 

аценафтен, аценафтилен, антрацен, бенз[а]антрацен, бенз[b]флуорантен, бенз[k]флуорантен, 

бенз[g,h,i]перилен, бенз[a]пирен, хризен, дибенз[a,h]антрацен, флуорантен, флуорен, 

индено[1,2,3-c,d]пирен, нафталин, фенантрен, пирен. 

2.1.2. Природные источники полициклических ароматических углеводородов 

Существует несколько основных способов естественного образования ПАУ [37]. Одним 

из важнейших источников ПАУ в окружающей среде является ископаемое топливо (нефть и 

уголь). Нефть и каменный уголь образуются из органических остатков при умеренных 

температурах до 300оС и высоком давлении [201]. Из этих природных источников могут 

происходить утечки ПАУ по естественным и антропогенным причинам. Среди ПАУ в нефти 

преобладают “легкие” нафталин, флуорен, фенантрен, пирен и их метильные производные. 

Относительное содержание отдельных ПАУ в сырой нефти разнообразное и колеблется в 

больших пределах в зависимости от места ее происхождения [201, 215], см. табл. 2. 

Таблица 2. Содержание некоторых ПАУ в сырой нефти различных мест происхождения. 

ПАУ 

Место добычи 

Калифорния 

(API 40.8), мг/кг 

сырья 

Луизиана,  

мг/кг 

Северное море, 

мг/кг сырья 

Баренцево море, 

мг/кг сырья 

Нафталин 1200 >800 1169 1030 

Аценафтен 27 ~100 18 12 

Флуорен 170 ~300 265 75 

Антрацен - <50 1,5 - 

Фенантрен * ~600 238 175 
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Флуорантен - <50 10 6 

Бензо[а]антра-

цен 

- <50 11 - 

Пирен 15 <50 20 - 

Хризен 29 ~200 26 - 

Ссылка на 

источник 

[139]  [18]  [201]  

Примечания: - - не обнаружено, * - нет информации в источнике. 1 - при переводе из исходных 

данных, указанных в нг/μл, приняли плотность сырья за 1000 кг/м3 

Неполное сгорание органического материала в условиях недостатка кислорода и при 

температуре 650-900оС также является природным источником ПАУ [6, 29, 118, 121]. Выброс 

ПАУ в атмосферу и почву из-за лесных пожаров и вулканических извержений довольно 

значительный, в некоторых регионах даже превышающий выброс из-за человеческой 

деятельности [15]. Общая схема синтеза ароматического кольца из этана при нагревании в 

отсутствии кислорода показана на рис. 2. 

 

Рисунок 2. Принципиальная схема синтеза полициклических ароматических 

углеводородов из этана в условиях отсутствия кислорода и нагревания. 

ПАУ также могут формироваться в результате жизнедеятельности организмов. Так, 

показано, что бактерии и/или грибы, проживающие совместно с термитами Nasutitermes cf. minor, 

способны продуцировать нафталин [187]. Известно также, что в формировании аромата Rollinia 

insignis (Роллиния слизистая) принимает участие нафталин, синтезируемый этим растением 

[133]. 

2.1.3. Антропогенные источники полициклических ароматических углеводородов 
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Наибольшей общественной огласке предаются катастрофы, связанные с 

транспортировкой и переработкой нефти (см. ниже, раздел 2.2.4). Сотни тысяч тонн сырой нефти, 

оказавшиеся в водных экосистемах, наносят им колоссальный урон. Пленка, образующаяся из 

нерастворимых компонентов на поверхности воды, препятствует нормальному растворению 

кислорода и удалению углекислого газа. Загрязнение береговых зон уничтожает места 

гнездования птиц и нереста рыб на годы. ПАУ, растворяющиеся в воде, нарушают эмбриогенез 

рыб, обитающих в пострадавших регионах (см.ниже, раздел 2.3.2.). 

Тем не менее, основным антропогенным источником ПАУ в окружающей среде на данный 

момент является ежедневная деятельность человека, связанная с промышленностью 

(производство кокса и угля, нефтепереработка, спекание алюминия, производство красящих 

пигментов, резины, пластика, пестицидов и растворителей, пр.), отоплением жилых помещений 

(печи, камины, плиты, газовые горелки), производством электроэнергии и тепла, выбросами от 

работы транспорта (автомобили, самолеты, морской транспорт), сжиганием бытовых и 

промышленных отходов [29, 174, 202]. 

Из-за активного развития промышленности и объемов добычи нефти, газа и угля в 

атмосферу, почву и в водную среду выбрасывается значительное количество ПАУ. Общий 

выброс в атмосферу 16 ПАУ, за которыми установлен особый контроль в связи с их влиянием на 

здоровье человека (см. ниже) составил 520 мегатонн в 2004 году. При этом промышленная 

деятельность стран Азии привела к выбросу 290 мегатонн, что составляет 55% от общей массы 

ПАУ [210]. 

Рутинные аварии, сопровождающие транспортировку нефти и нефтепродуктов, также 

наносят значительный и зачастую недооценённый экологический ущерб. Утечки нефти из 

нефтепроводов составляют около 1–7% от её годовой добычи. Ежегодно до 1 млн тонн 

нефтепродуктов поступает в водные системы крупнейших рек Сибири – Оби, Енисея и Лены – и 

далее транспортируется в моря Арктического бассейна [5]. Согласно данным Европейского 

агентства по окружающей среде, рутинные утечки приводят к поступлению в Мировой океан 

порядка 1-3 мегатонн нефти в год [275]. Таким образом, совокупный вклад регулярных утечек, 

возникающих при небольших авариях на нефтепроводах, во время добычи или при 

транспортировке на танкерах, существенно превосходит объёмы нефти, попадающей в 

гидросферу вследствие редких, но крупных и общественно резонансных катастроф. 

2.2. Распределение ПАУ в различных компонентах биосферы Земли 

2.2.1. ПАУ в атмосфере 

Среди всех компонентов биосферы Земли наибольшая эмиссия ПАУ наблюдается именно 

в атмосферу, поскольку в основном эти соединения образуются за счет неполного сгорания 

органического материала. 



19 
 

 

В зависимости от молекулярной массы, ПАУ могут находиться либо в газовой фазе 

атмосферы (как правило, это ПАУ с небольшой молекулярной массой), либо в фазе твердых 

частиц [164]. При этом концентрация ПАУ в газовой фазе намного выше таковой в фазе твердых 

частиц [17, 92, 158, 266]. 

Исследования, оценивающие уровень выброса ПАУ в атмосферу при различной 

деятельности человека, показывают, что сжигание природного газа приводит к образованию 

ПАУ в массе до 2000 пг/кг топлива (здесь и далее указывается суммарная концентрация 

нескольких ПАУ, уточнить список ПАУ можно по приведенным ссылкам); сжигание древесного 

топлива - от 0,95 до 140 мг/кг топлива; использование двигателя внутреннего сгорания - от 72,5 

до 10000 мкг/кг топлива; отопление - от 77 до 13300 мкг/кг топлива; открытые пожары - от 5 до 

683 мг/кг топлива [208]. В развивающихся странах основным источником ПАУ в атмосфере 

считаются выбросы от сгорания бензина и дизельного топлива, а наибольшая их концентрация в 

воздухе зарегистрирована в странах Азии, Африки и Латинской Америки [206]. 

Концентрация ПАУ в атмосфере зависит от нескольких параметров, в том числе от 

температуры, влажности и освещенности. При этом количество ПАУ в атмосфере увеличивается 

при похолодании и в дождливый период, а уменьшается при увеличенном уровне освещенности 

[114, 178, 239, 253]. Такие зависимости имеют несколько объяснений: (1) в холодное время года 

увеличивается эмиссия ПАУ из-за усиленного сжигания топлива для обеспечения надлежащего 

уровня отопления жилых помещений; (2) при уменьшенной температуре воздуха, вкупе с 

отсутствием солнечного света замедляются процессы фото-, термо- и хемоокисления ПАУ и их 

разложения; (3) при повышенной температуре облегчается переход ПАУ из твердой фазы в 

газовую с дальнейшей их дисперсией [59]. 

В 2010 году в атмосферу Великобритании по расчетам National Atmospheric Emissions 

Inventory была выброшена 621 тонна ПАУ из списка приоритета (наиболее канцерогенные), 

среди них – 3,23 тонны бенз[а]пирена [141]. Эта антропогенная эмиссия бенз[а]пирена сравнима 

с его количеством, выброшенным в атмосферу по естественным причинам в 2010 году, которое 

оценивается в 2,88 тонны. Таким образом, эмиссия ПАУ в атмосферу происходит как из 

природных, таки и из антропогенных источников, а концентрация сильно зависит от времени 

года и экономического положения страны (см. табл. 3). 
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Таблица 3. Концентрация ПАУ в атмосфере разных стран, измеренная в разные года и 

сезоны. 

Страна Концентрация Тип Примечания Год и/или 
сезон 

Ссылка 

Великобритания 

0,029–0,13 Сельская 
местность 

нг BaP-TEQ м−  3 2008–
2010 

[45] 0,12–2 Город 

0,25–1,4 Пригород 

США 1,4–2,4 нг м− 3 – 
4 ПАУ (BaA, 
BaP, I123P, и 

BgP ) 
2013 [165] 

Европа 0,033–1,5 нг м− 3 – 

Канада 

10,2–83,7 нг м− 3 

Город 

∑16 ПАУ 

(0,678–0,945 нг 

BaP-TEQ м−  3) 

Лето, 
2009 

[21] 

8,31–52,1 нг м− 3 Зима, 
2009 

Европа и 
Атлантический 

океан 
5,3–4,443 нг м− 3 

Отдаленная от 
городов 
сельская 

местность 

∑16 ПАУ 

(0,005–0,112 нг 

BaP-TEQ м− 3) 

2001–
2002 [239] 

Европа 
2,243 ± 1,772 нг 

м− 3 Пригород ∑15 ПАУ 
1994–
2010 [83] 

Испания 2,71–366,9 нг м− 3 Промышленная 
зона 

∑18 ПАУ 2008 [207] 

Саудовская 
Аравия 

0,13–515,76 нг м−  

3 
Город 

∑16 ПАУ 

(Твердая фаза) 

2011–
2012 

[35] 

19,7–89,1 нг м−  3 Пригород [254] 
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Страна Концентрация Тип Примечания Год и/или 
сезон 

Ссылка 

Северные 
провинции Китая 

89,8–1616,5 нг м−  

3 

Сельская 
местность ∑15 ПАУ 

(0,061–35,02 нг 

BaP-TEQ м−  3) 

Октябрь 
2007 - 
Август 
2008 

131–979,2 нг м−  3 Город 

Сеул, Корея 
78.8 ± 38,2 нг м−  

3 
Город ∑16 ПАУ 

Октябрь 
2014 

[142] 

Турция 30–198 нг м−  3 Город ∑12 ПАУ 
2008–
2009 [36] 

Германия 0,4–121,4 нг м−  3 Город 

∑21 ПАУ (2,6 

нг BaP-TEQ м−  

3, только 
твердая фаза) 

Зима 
(2005 и 
2006) 

[30] 

Тайвань 69,3–325 нг м−  3 Промышленная 
зона 

∑16 ПАУ 

(0,180–0,81 нг 

BaP-TEQ м−  3) 

Весна и 
лето 

(2012) 
[158] 

Примечания: BaP-TEQ - общий токсичный эквивалент бенз[а]пирена. Список ПАУ, 

использованных в конкретных исследованиях, уточнено по ссылкам. 

В 2007 году для России 32,9% от всех ПАУ, попавших в атмосферу, приходилось на ПАУ, 

выделившиеся в результате сгорания бензина и/или дизельного топлива; 21,7% - на ПАУ, 

выделившиеся в результате лесных пожаров и 12,9% - на ПАУ, выделившиеся в ходе 

производства алюминия. Тем не менее, при объединении всех доступных данных о выбросах 

ПАУ в атмосферу для всех стран основным их источником (44,7%) оказывалось сжигание 

древесного топлива для отопления [221]. 

Политика ведущих государств, направленная на контроль выбросов ПАУ, а также 

технологический прогресс привели к снижению концентрации канцерогенных ПАУ в атмосфере. 

Например, концентрация бенз[a]пирена в воздухе линейно уменьшается с 1950 года по данным 

мониторинговых станций Лондона [141]. Тем не менее, страны с активно развивающейся 

экономикой являются наиболее активными производителями ПАУ в связи с особенностями 

получения энергии в этих странах. 

2.2.2. ПАУ в литосфере 
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Количество ПАУ в почве в несколько раз выше, чем их количество в воздухе [206]. Это 

увеличенное содержание ПАУ в почве может наблюдаться не из-за большей эмиссии, а из-за 

того, что ПАУ способны растворяться в компонентах почвы, аккумулироваться и храниться там 

(см. ниже) [164]. Это предположение подтверждается и результатами математического 

моделирования распределения ПАУ, учитывающего то, что наибольший выброс этих соединений 

происходит в атмосферу [159]. Стоит отметить, что процесс разрушения ПАУ в результате их 

взаимодействия с O3, SO2, SO3, NOx или радикалами OH (находящимися преимущественно в 

атмосфере) сильно замедляется при попадании в почву, что способствует аккумуляции исходных 

соединений [180, 195]. Эмиссия ПАУ в почву зависит от сезона, при этом она увеличивается в 

зимний период в связи с увеличением концентрации этих соединений в воздухе из-за усиленного 

сжигания топлива в целях обеспечения отопления помещений [180]. 

Концентрация ПАУ, образованных естественным путем (лесные пожары и/или 

вулканическая активность), оценивалась на рубеже 1980 года в области 1-10 мкг/кг почвы [70]. 

Тем не менее, с развитием технического прогресса, ростом городов и плотности населения в них, 

концентрация ПАУ в почве городских и пригородных территорий растет [257, 271]. Так, на 

современном этапе концентрация ПАУ в городских почвах составляет около 103 - 104 мкг/кг 

почвы, в сельских - 103 мкг/кг [164, 258, 272]. При этом количество ПАУ в почве 

экспоненциально уменьшается по мере удаления от источника загрязнения [257]. 

В 2005 году в почвах Москвы концентрация 16 ПАУ, за которыми установлен 

дополнительный контроль в связи с их канцерогенностью, составила в среднем 1553,91 

[минимум 208,84, максимум 9604,78] мкг/кг. Наибольшая концентрация наблюдалась в 

парковых, промышленных и жилых районах города [81]. Подобную работу повторили в 2015 

году - при этом концентрация ПАУ в жилых зонах составила 814 мкг/кг, в промышленных зонах 

- 1318 мкг/кг, в парковых зонах - 1842 мкг/кг. Наблюдаемые значения были в пределах 

предыдущего исследования, а небольшие уменьшения авторы объяснили изменением типов 

двигателей внутреннего сгорания с карбюраторных на инжекторные, а также активной 

программой ремидиации почв, проводимой в столице России [33]. 

Как уже было отмечено выше, эмиссия ПАУ в почву зависит от сезонности и удаленности 

от источника загрязнения. Кроме того, структура почвы также оказывает влияние на скорость 

аккумуляции ПАУ в ней. Например, в польском исследовании лесных почв было показано, что 

количество ПАУ положительно коррелирует с содержанием ила и отрицательно - с содержанием 

песка [168]. Дополнительно на способность ПАУ растворяться в почве влияет и их способность 

растворяться в воде, при этом зависимость прямо пропорциональная [6]. 
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Стоит отметить, что ПАУ, попавшие в почву, затем могут транспортироваться в растения 

[46, 58]. Так ПАУ попадают в ткани растений, где могут аккумулироваться и в дальнейшем 

попадать в пищевые цепочки. 

2.2.3. ПАУ в гидросфере 

Кроме почвы, ПАУ способны аккумулироваться и в воде, несмотря на их небольшую 

растворимость. Это подтверждается результатами математического моделирования, а также 

измерениями содержания ПАУ в различных акваториях [186, 252]. 

Источники ПАУ в воде разнообразны - ими могут быть как воздух и осадки, так и 

промышленные сточные воды, разливы нефти в результате аварий при ее транспортировке, 

донные работы [135, 175, 238]. При этом атмосфера является основным источником - до 80% всех 

ПАУ в Мировом океане имеют атмосферное происхождение [184]. Например, количество ПАУ, 

попавших в Средиземное море из атмосферы, в среднем составляет около 45 тонн/год, а 

поступление этих химических соединений вместе с реками - 6 тонн/год [163]. Количество 

растворенных в акватории ПАУ зависит от сезона, направления и силы ветров, интенсивности 

осадков и антропогенного фактора [29]. 

ПАУ распределяются в воде неравномерно. Соединения, обладающие наименьшей 

молекулярной массой, в основном растворены в поверхностных водах и водной толще, где их 

суммарная концентрация может достигать сотен нанограмм на литр. Высокомолекулярные ПАУ 

в основном находятся в донных отложениях либо в толще воды непосредственно над дном, а 

суммарная концентрация может достигать 1 микрограмма на грамм седимента [238]. 

В поверхностных водах пресных водоемов содержание ПАУ может колебаться от 4 до 600 

нг/л [205]. В морских акваториях концентрация ПАУ уменьшается с увеличением широты и 

колеблется в пределах 14-760 пг/л в северных широтах [169]. В другом исследовании Лохманн и 

др. [166] проанализировали образцы из 22 точек в Северном ледовитом океане, среди всех 

зарегистрированных ПАУ наибольшая концентрация в океанической воде наблюдалась для 

фенантрена (10-180 пг/л), флуорантена (10-130 пг/л) и флуорена (16-66 пг/л). В отложениях 

морского дна Баренцева моря содержится от 200 до 500 нг/г ПАУ - измерения были проведены в 

2004 и 2006 годах соответственно [29]. Дополнительно концентрации некоторых ПАУ в 

акваториях Европы и Северной Америки приведены в таблице 4. 
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Таблица 4. Концентрация некоторых ПАУ в акваториях Европы и Северной Америки. 

  

ПАУ 

Балтийское море (нг/л) [259]  Термаикос, 

Греция 

(нг/л) [163]  

Чесапикский 

залив, США 

(нг/л) [145]  

Глубина 10-25 

метров 

Глубина 70-415 м 

Нафтален 0,27–1,78 0,05–0,41 - - 

Аценафтен 1,63–4,86 0,13–1,04 10–64 - 

Флуорен 0,26–0,86 0,026–0,18 10–150 0,32–2,12 

Фенантрен 0,50–2,26 0,076–0,99 30–132 0,88–4,86 

Антрацен 0,16–0,46 0,037–0,56 10–170 0,08–0,28 

Флуорантен 0,41–0,93 0,098–0,85 10–65 0,35–2,12 

Пирен 0,12–0,99 0,025–0,416 10–140 0,22–1,14 

Бенз[α]антрацен 0,03–0,90 0,009–0,11 10–45 0,08–0,74 

Хризен 0,04–0,46 0,0011–0,092 10–45 0,10–0,39 

Бенз[b]флуорантен 0,03–0,13 0,015–0,085  0,07–1,58 

Бенз[k]флуорантен 0,010–0,06 0,006–0,071 15–32 0,10–0,43 

Бенз[α]пирен 0,011–0,12 0,005–0,071 10–44 0,16–0,48 

Дибенз[α,h]антрацен 0,002–0,017 0,001–0,17  0,13–1,11 

Бенз[ghi]перилен 0,019–0,47 0,002–0,35 10–30 0,12–2,87 

Индено[1,2,3-

cd]пирен 

0,012–0,19 0,003–0,188   0,17–0,74 

Таким образом, ПАУ могут растворяться в некоторых количествах в воде и накапливаться 

в донных отложениях, что оказывает эффекты на живые организмы, проживающие в водной 

среде. 

2.2.4. Катастрофы, связанные с выбросом большого количества ПАУ в окружающую 
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среду 

Большую обеспокоенность общества вызывают экологические катастрофы, связанные с 

выбросами больших масс сырой нефти в окружающую среду. Разлив нефти с танкера «Exxon 

Valdez» в заливе Принца Уильяма в 1989 г. вызвал большой социо-экономический резонанс. 

Разлив совпал с периодом нереста в этой области тихоокеанской сельди (Clupea pallasi) и 

горбуши (Oncorhynchus gorbuscha). Это привело к многочисленным нарушениям развития, 

повышенной смертности у эмбрионов и мальков рыб, что в значительной мере повлияло на 

рыбный промысел в регионе [117]. Один из наиболее современных примеров таких крупных 

катастроф - взрыв платформы Deepwater Horizon в 2010 году в Мексиканском заливе [269].  

Другие крупные катастрофы последних 25 лет, которые привели к выбросу 5000 и более 

тонн сырой нефти - это выброс 28000 тонн в Аравийское море в 2003 году; выброс 12000 тонн 

нефти в штате Луизиана в 2005 году; выброс 6500 тонн в озеро Чарльз, штат Луизиана в 2006 

году; выброс 20000 тонн в Ливане в 2006 году; выброс 10800 тонн в Желтое море в 2007 году; 

выброс 8800 тонн в Новом Орлеане, Луизиана, США в 2008 году; выброс 5500 тонн в Нигерии в 

2011 году, выброс 17500 тонн в Норильске, Россия, 2022 [10, 49, 52, 129]. 

Такие экологические катастрофы приводят к сильному загрязнению окружающей среды - 

например, после катастрофы в Мексиканском заливе содержание алканов и ароматических 

соединений в толще воды увеличилось в 15-100 раз по сравнению со значениями до катастрофы 

[237]. Так как ПАУ являются компонентами сырой нефти, то организмы, проживающие на 

территории пострадавших регионов, подвергаются их усиленному воздействию, что может 

неблагоприятно сказываться на их благосостоянии. 

2.2.5. Разложение полициклических ароматических углеводородов в окружающей 

среде 

Как уже было сказано выше (см. раздел 1.3), ПАУ в большинстве своем накапливаются в 

почве. Накопление ПАУ происходит не только в виде исходных соединений - чаще всего они 

преобразуются в гидроксилированные, нитрифицированные или окисленные формы в результате 

биотических или абиотических процессов [93, 140, 242]. 

Один из процессов, способствующих разложению ПАУ – фотолиз. Он происходит в 

верхних слоях атмосферы: под действием ультрафиолетового излучения – при этом бензольные 

кольца, входящие в структуру ПАУ, разрываются. Кроме того, ПАУ способны окисляться под 

действием озона с образованием кетонов, дионов или хинонов [228, 262]. 

Среди микроорганизмов, способных к разложению ПАУ в Арктических районах, 

наиболее изученными оказываются представители групп Cycloclasticus, Pseudomonas, 

Halomonas, Pseudoalteromonas, Marinomonas, Bacillus, Dietzia, Colwellia, Acinetobacter, 

Alcanivorax, Salinisphaera, Shewanella, Dietzia [65]. Кроме того, ПАУ в некоторой степени 
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разлагаются и в организме позвоночных животных в результате работы ферментов печени. В то 

же время ПАУ способны аккумулироваться в телах беспозвоночных животных, у которых, судя 

по всему, не имеется ферментов, участвующих в разложении этих веществ [14]. 

Таким образом, распределение ПАУ и их круговорот в географической оболочке Земли 

могут быть представлены в виде схемы, показанной на рис.3. 

 

Рисунок 3. Схематическое отображение оборота полициклических ароматических 

углеводородов (ПАУ) в биосфере Земли. Толщина черных стрелок пропорциональна переносу 

суммарного количества ПАУ. ПАУ в большинстве своем появляются в атмосфере по 

антропогенным причинам – в результате сжигания угля и топлива. Кроме того, ПАУ попадают в 

воздух в результате естественных причин – во время масштабных лесных пожаров или 

извержений вулканов. В верхних слоях атмосферы малая часть ПАУ подвергает разложению. 

Большая часть выпадает на поверхность в составе осадков и таким образом попадает в почву или 

воду. В воде ПАУ также могут оказаться и в результате техногенных катастроф при добыче или 

транспортировке нефти. А в почве ПАУ в основном аккумулируются и подвергаются 

медленному разложению благодаря деятельности микроорганизмов. Зелеными стрелками 

показаны пути попадания ПАУ в живые организмы из зараженной среды обитания или по 

пищевой цепи. 

2.3. Особенности электрической активности рабочих желудочковых 
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кардиомиоцитов некоторых позвоночных животных 

Кардиомиоциты относятся к возбудимым клеткам, поскольку они способны генерировать 

потенциалы действия (ПД) [2]. ПД развивается в клетках благодаря работе потенциалзависимых 

каналов – мембранных белков, способных с одной стороны реагировать на изменение 

мембранного потенциала, а с другой – пропускать определенные ионы через пору, формируемую 

ими в мембране. Электрическая активность кардиомиоцитов неразрывно связана с их 

механической активностью посредством механизмов электро-механического сопряжения. 

Механическая активность отдельных кардиомиоцитов лежит в основе систолического 

сокращения миокарда и таким образом позволяет сердцу выполнять свою основную задачу – 

обеспечение органов адекватным количеством кислорода и питательных веществ. Поэтому 

исследование изменения электрической активности отдельных кардиомиоцитов при воздействии 

различных соединений является необходимым, хотя и не достаточным условием для оценки 

влияния этих веществ на сердце и на организм в целом. 

2.3.1. Электрическая активность желудочковых кардиомиоцитов костистых рыб и 

ее зависимость от температуры окружающей среды 

Конфигурация ПД желудочковых кардиомиоцитов рыб в целом сходна у всех 

исследованных видов. Для нее характерно наличие фазы быстрой деполяризации (фаза 0), плато 

(фаза 2) и фазы реполяризации (фаза 3). Потенциал покоя (фаза 4) остается стабильным на уровне 

около -80 мВ. Ключевое отличие от ПД желудочковых кардиомиоцитов человека состоит в 

отсутствии фазы быстрой реполяризации, формируемой калиевыми токами с быстрой кинетикой 

– Ito и IKur (см. рис.4) [247]. 

 

Рисунок 4. Типичная конфигурация потенциала действия желудочковых кардиомиоцитов 

рыб. На врезке справа показана конфигурация потенциала действия желудочковых 

кардиомиоцитов человека. Серой стрелкой отмечена отсутствующая у рыб фаза быстрой 
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реполяризации (фаза 1). Фаза 0 – фаза быстрой деполяризации, фаза 2 – фаза плато, фаза 3 – фаза 

реполяризации, фаза 4 – потенциал покоя. По [247]. 

Набор основных ионных токов, определяющих конфигурацию ПД костистых рыб, также 

сходен у всех исследованных к настоящему времени видов [1, 246]. Так, фаза быстрой 

деполяризации обеспечивается быстрым натриевым током, INa. Этот ток переносится белковыми 

комплексами, основной субъединицей которых является порообразующая α-субъединица. В 

рабочих кардиомиоцитах рыб экспрессируются в основном изоформы Nav1.5 или Nav1.4 α-

субъединицы [103, 105, 106]. Натриевые токи, переносимые этими изоформами, имеют 

некоторые различия. Ток, переносимый Nav1.4, обладает более быстрой кинетикой инактивации, 

смещенными влево кривыми стационарной инактивации и активации и меньшими значениями 

температуры перелома по сравнению с током через Nav1.5 [103]. Характеристики интегрального 

натриевого тока будут определяться, в том числе, количественным и качественным составом 

порообразующих субъединиц натриевых каналов исследуемого кардиомиоцита. 

Фаза плато ПД желудочковых кардиомиоцитов рыб формируется за счет баланса 

кальциевого тока L-типа, ICa,L, и реполяризующих калиевых токов. Кроме того, у некоторых 

видов рыб, например Danio rerio, Squalus acanthias, Acipenser baerii, был обнаружен кальциевый 

ток Т-типа ICa,T [104, 108, 111, 179]. У млекопитающих ICa,T  в рабочих кардиомиоцитах 

отсутствует, а его роль в нормальной физиологии кардиомиоцитов рыб пока остается не до конца 

ясной. Предполагается, что он способствует общему увеличению потока ионов кальция в клетку 

через сарколемму для увеличения силы сокращений, а также за счет более быстрой активации по 

сравнению с ICa,L ускоряет фазу нарастания кальциевого транзиента в кардиомиоцитах рыб, в 

которых основным источником Са2+, формирующего транзиент, является внеклеточная среда, а 

не саркоплазматический ретикулум [104, 216]. 

Реполяризующие токи желудочковых кардиомиоцитов рыб представлены калиевым 

током входящего выпрямления, IK1, быстрым калиевым током задержанного выпрямления, IKr, и 

медленным калиевым током задержанного выпрямления, IKs. Причем, если IK1 и IKr были 

отмечены у всех исследованных видов, то IKs был зарегистрирован только у некоторых костистых 

рыб, например, у данио-рерио (Danio rerio) в желудочковых миоцитах и у карася (Carassius 

carassius) в предсердных, но не в желудочковых миоцитах [8, 99]. У крупных северных рыб 

(северная навага (Eleginus nawaga), керчак (Myoxocephalus scorpio), треска (Gadus morhua) IKs не 

был зарегистрирован [12, 75, 79]. У млекопитающих ток IKr переносится гомо- и 

гетеротетрамерными комплексами, образованными продуктами гена KCNH2 [157]. Ток IKr рыб, в 

отличие от млекопитающих, переносится в основном продуктами гена KCNH6 [85, 247]. 
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Калиевый ток IK1 участвует в финальных этапах реполяризации и поддержании 

стабильных значений потенциала покоя. Тетрамерные комплексы, переносящие этот ток, 

сформированы продуктами гена kcnj14 (канал Kir2.4) и в меньшей степени kcnj12 (канал Kir2.2) 

[25, 95, 98], в отличие от человека, у которых комплекс состоит из продуктов гена kcnj2 (канал 

Kir2.1) [255]. 

Рыбы являются эктотермными животными, скорость метаболизма которых напрямую 

зависит от температуры окружающей среды. Поскольку сердце обеспечивает органы кровью в 

соответствии с их метаболическими требованиями, то и работа сердца рыб также будет зависеть 

от температуры окружающей среды. Температура среды может с одной стороны изменяться 

быстро (остро) – с такими изменениями животные могут столкнуться, например, при 

прохождении термоклина. С другой стороны, температура среды может изменяться плавно в 

течении года, что позволяет животному плавно акклиматизироваться к изменяющимся условиям. 

Рассмотрим в первую очередь действие острого изменения температуры на параметры 

основных ионных токов желудочковых кардиомиоцитов.  

Амплитуда основных реполяризующих токов, IK1 и IKr прямо зависит от температуры в 

диапазоне до 30оС [245]. Как следствие, при увеличении температуры в остром эксперименте 

происходит гиперполяризация потенциала покоя (за счет увеличения плотности IK1) и 

уменьшение длительности ПД (за счет увеличения плотности IKr). При уменьшении температуры, 

напротив, происходит деполяризация потенциала покоя и увеличение длительности ПД. Такие 

изменения в конфигурации ПД при остром нагревании или охлаждении были отмечены для тунца 

обыкновенного [82], северной наваги [11], радужной форели [110], кумжи [249], горбуши [28], 

карася, налима, плотвы и щуки [109]. 

Амплитуда быстрого натриевого тока при понижении температуры уменьшается. С 

другой стороны, увеличение температуры от средних физиологических значений до 

определенной величины (температуры перелома) приводит к увеличению амплитуды INa. При 

дальнейшем увеличении температуры амплитуда тока начинает уменьшаться – INa имеет 

колоколообразную зависимость от температуры (см. рис.6) [24–26, 101]. 

Изменения фазы деполяризации ПД при нагревании или охлаждении определяются 

температурной зависимостью INa [245] (см. рис. 6). При низких температурах за счет малой 

амплитуды INa максимальная скорость деполяризации остается небольшой [9, 11]. Увеличение 

температуры сначала приводит к увеличению этого параметра, но при значениях выше 

температуры перелома для INa, скорость деполяризации уменьшается. Возбудимость 

кардиомиоцитов, определяющая их способность генерировать ПД, также зависит от баланса 

деполяризующего и стабилизирующего токов – INa и IK1, соответственно. Форма вольт-амперной 

характеристики IK1 такова, что даже при небольшом отклонении мембранного потенциала от 
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потенциала покоя амплитуда этого тока значительно увеличивается. Потому, для развития ПД, 

амплитуда деполяризующего тока должна многократно превышать амплитуду тока 

стабилизирующего [245]. Начиная с определенного значения (температуры перелома), 

увеличение температуры приводит к уменьшению амплитуды INa. В то же время плотность IK1 

непрерывно возрастает с увеличением температуры. Поэтому при высоких значениях этого 

параметра IK1 начинает превосходить INa, и миокард рыб теряет возбудимость (рис.5). При низких 

температурах за пределами физиологических значений возбудимость пропадает из-за 

критического снижения амплитуды INa и деполяризации мембраны, инактивирующей натриевые 

каналы [1]. 

Сократимость кардиомиоцитов определяется ионами кальция, попавшими в цитоплазму 

во время фазы плато ПД, а также чувствительностью сократительного аппарата к этим ионам. 

Ток ICa,L кардиомиоцитов рыб имеет прямую зависимость от температур в пределах 

исследованного диапазона [156, 224]. Такая зависимость позволяет кардиомиоцитам сохранять 

способность к сокращению – при уменьшенной продолжительности ПД за счет увеличенной 

амплитуды кальциевого тока в клетку поступает достаточно ионов для индукции сокращения. 

При уменьшении температуры происходит также уменьшение скорости инактивации ICa,L – такой 

компенсаторный механизм позволяет поддерживать уровень перенесенного через мембрану 

заряда относительно стабильным при охлаждении. Кроме того, показано, что тропонин С 

кардиомиоцитов рыб обладает исходно высоким уровнем сродства к Ca2+ - следовательно, даже 

небольшое увеличение концентрации ионов кальция способно стимулировать сокращение 

кардиомиоцитов рыб [87]. 
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Рисунок 5. Зависимости параметров электрической активности (сверху) и токов, 

определяющих возбудимость кардиомиоцитов (снизу) от температуры окружающей среды Из 

[1]. 

Длительная сезонная акклиматизация к зимним условиям частично компенсирует 

перечисленные негативные эффекты острого снижения температуры и позволяет поддерживать 

электрическую стабильность миокарда в зимний период [1]. При акклимации к низким 

температурам в лабораторных условиях или акклиматизации к зимним условиям в естественной 

среде обитания значительно увеличивается плотность основного реполяризующего тока, IKr, хотя 

сила изменений остается несопоставимой. Природная акклиматизация способствует гораздо 

более выраженному увеличению плотности IKr – напрямую это было показано для керчака, при 

этом только естественная акклиматизация привела к статистически значимому увеличению 

плотности IKr и сочетанному снижению длительности ПД на 40% [75]. Это связано с 

комплексным изменением сразу многих биотических и абиотических факторов окружающей 

среды, происходящим при похолодании. Действительно, не холод сам по себе, а только сочетание 

холода и гипоксии приводили к увеличению IKr в желудочковых кардиомиоцитах даллии (Dallia 

pectoralis) [230]. В любом случае, увеличение плотности реполяризующего тока вследствие 

температурной акклимации или холодовой акклиматизации показано для всех исследованных 

видов рыб – радужной форели, карася, плотвы, налима [109], наваги [12], керчака [75], даллии 
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[230]. Такие изменения позволяют компенсировать значительное увеличение длительности ПД 

при остром воздействии низких температур. 

Для поддержания возбудимости плотность INa и IK1 при холодовой акклимации 

изменяются противонаправленно. Если произошло снижение плотности IK1, то плотность INa 

увеличится, как, например, у плотвы и форели [25, 26, 108]. И наоборот, при увеличении 

амплитуды IK1 будет уменьшаться амплитуда INa (как, например, у керчака [75]). Большой ток IK1 

при низких температурах стабилизирует негативные величины потенциала покоя, поддерживая 

потенциалзависимые натриевые каналы в закрытом состоянии – это поддерживает возбудимость 

кардиомиоцитов на нормальном уровне. 

У некоторых видов отмечается увеличение ICa,L, обеспечивающее поддержание 

достаточной силы сокращения при низкой частоте сердечных сокращений, хотя у многих рыб 

амплитуда этого тока не меняется или даже уменьшается при акклиматизации к зимним 

условиям. Вследствие недостатка экспериментальных данных выявить закономерности в 

изменении кальциевого тока вследствие холодовой акклимации представляется 

затруднительным [1]. 

2.3.2. Электрическая активность желудочковых кардиомиоцитов человека 

Электрическая активность рабочих кардиомиоцитов человека и лежащие в ее основе 

ионные механизмы хорошо охарактеризованы. В желудочковых кардиомиоцитах человека ПД 

разделяется на несколько хорошо различимых фаз – фаза быстрой деполяризации (0), фаза 

ранней реполяризации (1), фаза плато (2), фаза окончательной реполяризации (3) и потенциал 

покоя (фаза 4), при этом длительность ПД составляет около 300-400 мс (см. рис.6). 



33 
 

 

 

Рисунок 6. Форма потенциала действия (ПД) желудочковых кардиомиоцитов человека 

(слева) и мыши (справа). ПД сопоставлен по времени с формирующими его ионными токами. 

Справа указаны порообразующие субъединицы и гены, которые их кодируют для мыши и 

человека. По [131, 192]. 

Фаза 0 у человека обеспечивается, как и у рыб, быстрым натриевым током, который у 

человека переносит главным образом α-субъединица Nav1.5, продукт гена SCN5A. 

Характеристики этого тока определяют как максимальную скорость деполяризации, так и 

амплитуду потенциала действия [50, 131]. 

Фаза 1 определяется плотностью тока Ito, а также скоростью инактивации 

потенциалзависимых натриевых каналов [120, 131, 218]. В результате быстрой активации тока Ito 

мембранный потенциал устремляется в сторону равновесного потенциала для ионов калия. Если 

плотность Ito большая, и мембранный потенциал успевает значительно снизиться, то затем, 
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вследствие активации потенциалзависимых кальциевых каналов и последующей деполяризации, 

возникает «выемка» (notch). Соответственно, выемка тем более выражена, чем большую 

плотность имеет Ito. В миокарде человека наибольшую плотность этого тока имеют рабочие 

кардиомиоциты субэпикардиальных слоев [188], поэтому выемка ПД рабочего миокарда этой 

зоны оказывается наиболее выражена. 

Во время длинной фазы плато мембранный потенциал изменяется сравнительно 

медленно. Для обеспечения таких относительно стабильных значений в желудочковых 

кардиомиоцитах устанавливается баланс между током входящих и выходящих из клетки 

катионов. С одной стороны, через потенциалзависимые кальциевые каналы L-типа, Cav1.2 

(переносят ток ICa,L) в клетку поступают ионы кальция, необходимые для индукции кальциевого 

транзиента, в свою очередь запускающего процесс сокращения миоцита. С другой стороны, через 

потенциалзависимые калиевые каналы Kv11.1 (переносят ток IKr) и Kv7.1 (переносят ток IKs) из 

клетки выходят ионы калия [120, 131]. В конце концов, вследствие кальций-зависимой 

инактивации кальциевых каналов [68] начинает преобладать ток ионов калия, направленный из 

клетки, в результате начинается фаза 3, фаза окончательной реполяризации. Таким образом, фаза 

3 обеспечивается в основном токами IKr и IKs, переносимыми субъединицами Kv11.1 и Kv7.1 

соответственно [131], и лишь на самом заключительном ее этапе (при потенциале негативнее -45 

мВ) в реполяризацию вносит свой вклад и ток IK1. 

2.3.3. Электрическая активность желудочковых кардиомиоцитов мыши 

ПД рабочих кардиомиоцитов мыши значительно отличается от ПД миоцитов как рыб, так 

и человека (см. рис.7). Дело в том, что частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое у мелких 

грызунов находится в пределах 300-450 ударов в минуту, что требует небольшой длительности 

ПД во избежание пересечения переднего фронта волны возбуждения и зоны рефрактерности в 

миокарде. Длительность ПД в рабочем миокарде мыши на уровне 50% реполяризации составляет 

~5-10 мс, а на уровне 80% реполяризации ~10-30 мс (при комнатной температуре в 

изолированных кардиомиоцитах [67, 170]), фаза плато ПД практически отсутствует (рис.7). Такая 

конфигурация ПД достигается за счет наличия как в желудочковых, так и в предсердных 

миоцитах быстро активирующихся и инактивирующихся калиевых токов Ito и IKur большой 

амплитуды, намного превосходящей таковую у млекопитающих с выраженной фазой плато 

сердечного ПД (человек, собака, свинья, кролик и т.п. за исключением морской свинки, не 

имеющей Ito) и обеспечивающей практически полную реполяризацию еще до инактивации ICaL 

[131]. 
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Рисунок 7. Конфигурация потенциала действия желудочковых кардиомиоцитов человека 

и некоторых грызунов [131]. 

Фаза быстрой деполяризации (фаза 0) ПД желудочковых кардиомиоцитов мышей 

обеспечивается быстрым натриевым током, переносимым в основном субъединицей Nav1.5 [55, 

120, 192]. Для обеспечения быстрой передачи ПД каналы, образованные порообразующей 

субъединицей Nav1.5, располагаются в основном в области щелевых контактов. Такая 

локализация каналов позволяет ПД распространяться по миокарду скачкообразно, аналогично 

распространению ПД по миелинизированному волокну [256]. Около 77% натриевых каналов в 

желудочковых кардиомиоцитах мыши представлены изоформой Nav1.5. Кроме нее в миокарде 

мыши экспрессируются изоформы Nav1.1, Nav1.3, Nav1.4 и Nav1.6, а соответствующие 

функциональные белки в основном располагаются на мембране t-трубочек, обеспечивая 

проведение ПД «вглубь» крупных кардиомиоцитов [173, 256]. 

Сразу за фазой быстрой деполяризации начинается фаза 1, фаза ранней реполяризации, 

развитие которой поддерживается благодаря быстрым калиевым токам – транзиторным, Ito и 

ультрабыстрым калиевым током, IKur. Эти токи имеют большую плотность в желудочковых 

кардиомиоцитах мышей и переносятся белками Kv1.5/Kv2.1 (IKur) и Kv4.2/Kv4.3 (Ito). Эти белки 

формируют гомо- и гетеротетрамеры, переносящие соответствующий ток [55, 120, 167, 192, 212]. 

Фаза 2 (фаза плато) ПД кардиомиоцитов мышей слабо выражена. Плотность кальциевого 

тока, ICa,L, формирующего данную фазу у кардиомиоцитов, наоборот, достаточно большая. Это 

необходимо для того, чтобы нужное количество «пусковых» ионов кальция все же успевало 

попадать в клетки за короткое время, отведенное на реполяризацию, и стимулировало их 

сокращение. Этот ток у взрослых мышей в основном переносится порообразующей 

субъединицей Cav1.2 (переносит ток ICa,L) [192], а у новорожденных в течение первых 5 дней 
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электрофизиологическими методами и детектируется ток, переносимый Cav3.1/Cav3.2 

(переносит ток ICa,T) [74]. 

Фаза 3 (фаза окончательной реполяризации) ПД кардиомиоцитов мыши обеспечивается 

токами Ito и IKur, в отличие от ПД кардиомиоцитов человека (см. рис. 8), в которых ключевую роль 

в развитии этой фазы играют токи задержанного выпрямления, IKr и IKs. Эти токи в рабочих 

кардиомиоцитах взрослых мышей не обнаруживаются электрофизиологическими методами 

[193]. Тем не менее, в рабочем миокарде мыши детектируются транскрипты генов Kcnh2 

(продукт этого гена переносит IKr), Kcnq1 (продукт гена переносит IKs) и Kcne1 (необходимая 

регуляторная субъединица для IKs) [144, 219]. Эти токи важны для нормальной реполяризации 

кардиомиоцитов эмбрионов и новорожденных мышат, при этом репертуар этих токов 

изменяется. В желудочковых кардиомиоцитах эмбрионов мышей основной вклад в 

реполяризацию вносит ток IKr, а в кардиомиоцитах новорожденных мышат (3 день) основным 

током становится IKs [251]. У взрослых животных эти токи обнаруживаются 

электрофизиологическими методами только в клетках сино-атриального узла, где они, а 

особенно IKr, вносят значимый вклад в реполяризацию [54, 119].  

Наконец, в поддержании потенциала покоя и в финальных этапах реполяризации 

участвует ток входящего выпрямления, IK1, переносимый тетрамерными комплексами белков 

Kir2.1/Kir2.2 [50, 192]. 

В целом электрическая активность кардиомиоцитов мыши и человека различается весьма 

сильно (см. рис.8). Тем не менее, мышь остается незаменимым объектом исследования 

электрофизиологии по нескольким причинам [55]. Во-первых, мыши представляют собой 

сравнительно доступный объект для различных генетических манипуляций; мышей легко 

содержать в больших количествах, что делает эксперименты с участием этого лабораторного 

грызуна относительно дешевыми. Во-вторых, свойства натриевых и кальциевых токов 

желудочковых кардиомиоцитов мыши и человека достаточно схожи. В-третьих, у человека также 

присутствуют токи IKur (в предсердиях) и Ito, обеспечивающие фазу ранней реполяризации, и 

большая амплитуда этих токов в миоцитах мыши делает это животное удобным объектом для их 

изучения. 

Разница и сходство ионных токов, лежащих в основе ПД желудочковых кардиомиоцитов 

рыб, мышей и человека приведены в табл.5 
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Таблица 5. Основные ионные токи, лежащие в основе электрической активности рабочих 

кардиомиоцитов рыб, мыши и человека. По [25, 85, 95, 98, 104, 120, 247]. 

Фаза 

ПД 

Рыбы* Мышь Человек 
Название 

тока 

Субъединица 

(ген) 

Название тока Субъединица 

(ген) 

Название тока Субъединица 

(ген) 

Фаза 0 Быстрый 

натриевый 

ток, INa 

Nav1.5 (Scn5a) 

Nav1.4 (Scn4a) 

Быстрый 

натриевый ток, 

INa 

Nav1.5 (Scn5a) 

Nav1.1 (Scn1a) 

Nav1.3 (Scn3a) 

Nav1.4 (Scn4a) 

Nav1.6 (Scn6a) 

Быстрый 

натриевый 

ток, INa 

Nav1.5 

(SCN5A) 

Фаза 1 - - Транзиторный 

калиевый ток, 

Ito 

Kv4.2 (Kcnd2) 

Kv4.3 (Kcnd3) 

Транзиторный 

калиевый ток, 

Ito 

Kv1.4 (KCNA4) 

Kv4.2 

(KCND2) 

Kv4.3 

(KCND3) 

Ультрабыстрый 

калиевый ток, 

IKur 

Kv1.5 (Kcna5) - - 

Фаза 2 Кальциевый 

ток L-типа, 

ICa,L 

Cav1.2 (Cacna1c) 

Cav1.1a 

(Cacna1s) 

Кальциевый 

ток L-типа, ICa,L 

Cav1.2 

(Cacna1c) 

Кальциевый 

ток L-типа, 

ICa,L 

Cav1.2 

(CACNA1C) 

Кальциевый 

ток T-типа, 

ICa,T** 

Cav3.1 

(Cacna1g)** 

- - - - 

Фаза 3 Быстрый 

калиевый ток 

задержанного 

выпрямления, 

IKr 

Kv11.2 (Kcnh6) Транзиторный 

калиевый ток, 

Ito 

Kv4.2 (Kcnd2) 

Kv4.3 (Kcnd3) 

Быстрый 

калиевый ток 

задержанного 

выпрямления, 

IKr 

Kv11.1 

(KCNH2) 

Медленный 

калиевый ток 

задержанного 

выпрямления, 

IKs*** 

Kv7.1 (Kcnq1)*** Ультрабыстрый 

калиевый ток, 

IKur 

Kv1.5 (Kcna5) Медленный 

калиевый ток 

задержанного 

выпрямления, 

IKs 

Kv7.1 

(KCNQ1) 

Фаза 4 Калиевый ток 

входящего 

выпрямления, 

IK1 

Kir2.4 (Kcnj14) 

Kir2.2 (Kcnj12) 

Калиевый ток 

входящего 

выпрямления, 

IK1 

Kir2.1 (Kcnj2) Калиевый ток 

входящего 

выпрямления, 

IK1 

Kir2.1 (KCNJ2) 

*- у рыб геном дуплицирован, поэтому для каждого приведенного гена существует 

несколько ортологичных вариантов; 
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** - Зарегистрирован только у некоторых видов рыб (например, Danio rerio, Squalus 

acanthias, Acipenser baerii) [104, 108, 111, 179] 

*** - Зарегистрирован только у некоторых видов рыб (например, Danio rerio, Carassius 

carassius) [8, 99]. 

2.4. Влияние полициклических ароматических углеводородов на физиологические 

процессы 

2.4.1. Канцерогенность полициклических ароматических углеводородов 

Впервые о связи полициклических ароматических углеводородов с развитием раковых 

заболеваний было упомянуто в 1755 году - хирург больницы Святого Варфоломея в Лондоне 

сообщил, что “сажная бородавка” (плоскоклеточный рак кожи мошонки) чаще встречался у 

трубочистов. Врач связал этот факт с тем, что трубочисты подвергаются влиянию компонентов 

сажи, что и является причиной развития у них этого заболевания [64]. В настоящее время влияние 

некоторых ПАУ на увеличение шансов развития новообразований не подлежит сомнению. 

Поэтому Европейские и Американские органы по регуляции концентрации соединений в 

окружающей среде (The United States Environmental Protection Agency, USEPA, и European Food 

Safety Authority, EFSA) установили предельные нормы для некоторых соединений по их 

содержанию в воздухе и/или в продуктах, контактирующих с кожей и слизистыми оболочками 

человека [73, 122, 138]. Наиболее опасными для здоровья человека в связи с ассоциацией с 

раковыми заболеваниями считаются бенз[a]пирен, дибензо[a,h]антрацен, 3-метилхолантрен, 5-

метилхризен, и 7,12-диметилбенз[a]антрацен [39, 185]. В настоящее время связь ПАУ с 

развитием новообразований привлекает внимание в контексте изучения рака легких, где около 

90% случаев ассоциированы с активным курением табака, а 1-2% случаев - с общим загрязнением 

воздуха в помещениях проживания (в том числе с загрязнением табачным дымом - так 

называемым “пассивным курением”) [209]. Кроме того, ПАУ могут быть ассоциированы со 

злокачественными новообразованиями желудочно-кишечного тракта [63] и молочной железы 

[211]. 

Попавшие в организм ПАУ напрямую взаимодействуют с арилуглеводородным 

рецептором (AhR). Арилуглеводородный рецептор представляет собой лиганд-зависимый 

транскрипционный фактор, участвующий в регуляции экспрессии генов метаболизма 

ксенобиотиков. Его активируют многочисленные природные и синтетические соединения, 

включая ПАУ и диоксины [61, 189]. В цитоплазме AhR существует в составе гетеротетрамерного 

белка, куда входят две субъединицы hsp90, белок XAP2 и ко-шаперон p23 [136, 181]. После 

связывания лиганда структура рецептора меняется, что открывает сигналы ядерной локализации 

и обеспечивает транслокацию комплекса в ядро. Здесь рецептор отделяется от шаперонов и 

образует димер с Arnt – его обязательным партнером в ДНК. Димер AhR–Arnt взаимодействует 
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со специфическими элементами ДНК, активируя транскрипцию генов, прежде всего цитохромов 

CYP1A1 и CYP1B1 [189]. Отсутствие AhR приводит к полной потере чувствительности к 

диоксину и родственным соединениям, что подтверждает ключевую роль рецептора в 

запускаемых ими токсических эффектах [91]. 

Цитохромы CYP1A1/1B1, экспрессия которых увеличивается после активации AhR, 

начинают активно метаболизировать попавшие в организм ПАУ, что должно было бы приводить 

к их быстрой инактивации и выведению. Однако образовавшиеся в ходе работы этих цитохромов 

метаболиты ПАУ обладают высоким канцерогенным потенциалом [214]. 

Среди всех ПАУ наибольший канцерогенный потенциал имеют «тяжелые» ПАУ, при этом 

канцерогенность имеет прямую зависимость от числа бензольных колец в составе молекулы 

[185]. Бенз[a]пирен, в состав которого входят 5 бензольных колец, является одним из наиболее 

изученных ПАУ в контексте его способности к индукции новообразований. Наиболее активным 

его метаболитом является бенз[a]пирен-7,8-дигидродиол-9,10-эпоксид, образующийся из 

исходного соединения под действием цитохрома 1А1 (CYP1A1). Это активное соединение сайт-

специфично взаимодействует с ДНК, в том числе с гуанинами экзонов 157, 248 и 273 гена TP53 

[62], кодирующего соответствующий белок репарации, что приводит к возникновению и 

закреплению соматических мутаций в нем. Мутации в гене TP53 в клетках приводят к 

увеличению риска развития новообразований в соответствующих органах. Так, в легких 

увеличивается вероятность возникновения мелкоклеточного и немелкоклеточного, в том числе 

метастатического, рака [183, 240].  

ПАУ превращаются в свои активные метаболиты не только под действием цитохромов 

CYP1A1/1B1. Помимо такого способа образования, называемого диолэпоксидным, они могут 

синтезироваться в организме человека из исходных ПАУ двумя дополнительными способами: 

(1) посредством работы цитохромпероксидазы (катионный путь) и (2) посредством работы 

альдокеторедуктазы (ортохиноновый путь) [123, 185], см. рис. 8. В любом случае активные 

метаболиты могут взаимодействовать с ДНК, повреждая ее. Это способствует гибели клеток или 

их неопластическому преобразованию [153, 229]. 
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Рисунок 8. А. Метаболизм бенз[a]пирена тремя основными путями метаболизма ПАУ в 

организме человека [123]. Б. Взаимодействие бенз[a]пирен-7,8-дигидродиол-9,10-эпоксида с 

гуанином [185]. 

2.4.2. Влияние на эмбриогенез рыб 

Дефекты развития при воздействии ПАУ были впервые отмечены в конце 20-го века у 

тихоокеанской сельди после разлива Exxon Valdez и включали сердечный отёк, отёк желточного 

мешка, аномалии формирования позвоночника и деформации головы [147, 148]. Дальнейшие 

многочисленные исследования установили, что эмбрионы костистых рыб особенно уязвимы к 

действию нефтяных углеводородов на двух стадиях развития. 

Первое окно чувствительности приходится на ранние стадии дробления, когда ПАУ 

стабилизируют β-катенин. Чрезмерная активация сигнального каскада Wnt/β-катенин приводит 
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к выраженным нарушениям развития осевых структур эмбрионов, гибнущих еще до вылупления. 

Второй чувствительный к действию ПАУ период – этап кардиогенеза. Во время этого этапа сырая 

нефть и отдельные ПАУ вызывают аномальное развитие сердца, сердечный отёк и аритмию.[51]. 

При этом токсичность определяется составом тестируемых смесей, причем трициклические ПАУ 

в значительно большей степени вызывают нарушения развития сердечно-сосудистой системы, 

чем вещества с би- или тетрациклической структурой молекулы [51]. Токсическое действие 

трициклических ПАУ на сердце в процессе эмбриогенеза было отмечено у всех исследованных 

видов костистых рыб, а именно атлантической серебрянки, лососей, тихоокеанской сельди, 

килифиш, тунцов, морского окуня, камбалы, махи-махи и данио-рерио [13, 42, 51, 66, 69, 124, 

127, 132].  

Наиболее подробно механизм кардиотоксичности трициклических ПАУ был исследован 

на данио-рерио. Инкардона и коллеги показали, что флуорен, дибензотиофен и фенантрен 

вызывают у эмбрионов и мальков зебрафиша тяжёлый перикардиальный отёк. Предшествующая 

перикардиальному отеку блокада атриовентрикулярной проводимости доказывают, что 

перикардиальный отек – вторичное нарушение [126]. Кроме того, вторичность перикардиального 

отека была подтверждена с использованием линии sih данио-рерио (silent heart). У этих 

генетически модифицированных рыб снижена экспрессия гена tnnt2 [220], кодирующего 

сердечную изоформу тропонина Т. Фенотипические проявления включают в себя нарушения 

формирования саркомеров кардиомиоцитов и отсутствие сердцебиений [86]. Первые этапы 

кардиогенеза у мутантов проходят нормально (образуется сердечная трубка, зачатки предсердия 

и желудочка), но вскоре у рыб развивается сильнейший перикардиальный отек, и формирование 

сердца останавливается. Такие же нарушения наблюдаются при использовании на ранних этапах 

эмбриогенеза данио-рерио морфолиновых олигомеров – они специфически подавляют синтез 

сердечной изоформы тропонина Т [126]. Таким образом, перикардиальному отеку на этапе 

кариогенеза в эмбриональном периоде предшествуют нарушения электрической и механической 

активности формирующегося сердца. 

Сходным образом сырая нефть марки Alaska North Slope повлияла на эмбрионы сельди: 

атрио-вентрикулярная блокада предшествовала развитию фатального перикардиального отека 

[124]. 

Дальнейшие исследования показали, что сырая нефть нарушает временную динамику 

экспрессии костных морфогенетических белков bmp4 и bmp10 [225], генов миозина (cmlc2, amhc, 

vmhc) и транскрипционных регуляторов nkx2.5 и tbx5 [69], а также генов порообразующих 

субъединиц каналов - kcnh2 и ncx1 [226], что дезорганизует процессы формирования миокарда и 

закладывает основу долгосрочных модификаций электрофизиологического фенотипа рыб [226]. 

Альтернативный механизм связан с дизрегуляцией кальциевого гомеостаза, индуцированной 
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ПАУ, провоцирующей аномалии развития сердца и других органов у личинок. Блокатор 

кальциевых каналов L-типа никардипин при действии на эмбрионы трески приводил к 

уменьшению размеров желудочка, полному прекращению желудочковых сокращений и 

снижению сократительной активности предсердия. Фенантрен вызывал такие же нарушения в 

работе сердца эмбрионов [227]. 

Сырая нефть в малых концентрациях может вызывать незначительные аномалии развития 

эмбрионов и мальков, проявляющиеся в последствии как нарушения толерантности к 

физическим нагрузкам у рыб во взрослом возрасте [51]. У развивающихся данио-рерио 

кратковременное воздействие водорастворимой фракции нефти (суммарная концентрация 

трициклических ПАУ составила ~10-15 μг/л) во время кардиогенеза не вызывает выраженных 

аномалий развития у взрослых рыб, однако они демонстрируют изменения в морфологии сердца 

в зрелом возрасте. Так, у взрослых животных наблюдалось истончение стенки желудочка, 

снижение трабекуляризации миокарда и снижение относительной массы сердца. Выносливость 

рыб и их аэробная производительность в тесте на критическую скорость плавания снижались 

[113]. Подобные эксперименты на горбуше, сельди и махи-махи показали, что достаточно 

кратковременного воздействия ПАУ в малых концентрациях (0,2–10 μг/л) на эмбрионы этих рыб 

для снижения их выносливости на ювенильных стадиях онтогенеза через недели или месяцы 

после воздействия [125]. В свою очередь, сниженная толерантность к двигательной активности 

может повлиять на приспособленность организма к окружающей среде через снижение 

способности к миграциям, добыче пищи или избеганию хищников [204]. 

2.4.3. Влияние ПАУ на нормальную физиологию взрослых рыб 

При исследовании влияния трициклических ПАУ на эмбриогенез рыб было убедительно 

показано, что в первую очередь эти соединения влияют на электрическую и сократительную 

активность сердца эмбрионов. Нарушения электрической и сократительной активности, в свою 

очередь, стимулируют развитие летального перикардиального отека. Это наблюдение дало 

начало новому направлению работ, посвященному влиянию ПАУ и их смесей на ионные токи и 

конфигурацию ПД рабочих кардиомиоцитов взрослых рыб. 

Электрофизиологические исследования, проведенные на изолированных желудочковых 

кардиомиоцитах тунца обыкновенного (Thunnus thynnus) и желтоперого тунца (Thunnus 

albacares) впервые показали, что водорастворимая фракция нефти (ВРФ) подавляет амплитуду 

быстрого калиевого тока задержанного выпрямления IKr, обеспечивающего реполяризацию 

миокарда костистых рыб. Вследствие уменьшения амплитуды этого тока, увеличивалась 

длительность ПД кардиомиоцитов. Амплитуда кальциевого тока, критически важного для 

развития сокращения этих клеток, также дозозависимо уменьшалась в присутствии ВРФ [43]. 

Вслед за этой пионерской работой, опубликованной 14 февраля 2014 года, началось интенсивное 
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изучение кардиотоксических эффектов отдельных ПАУ на электрофизиологический фенотип 

сердца различных видов рыб. 

О прямом влиянии дициклических ПАУ на электрическую активность сердца рыб 

известно мало. Так, нафталин в концентрации 5 µМ не влияет на кальциевые транзиенты 

желудочковых кардиомиоцитов скумбрии (Scomber japonicus) [44]. В этом же исследовании было 

показано, что, в отличие от нафталина, фенантрен (трициклический ПАУ, 5 µМ) значимо снижает 

амплитуду кальциевых транзиентов. Кроме того, фенантрен ингибировал кальциевый ток L-типа 

и быстрый калиевый ток задержанного выпрямления желудочковых кардиомиоцитов тунца 

обыкновенного (Thunnus thynnus), что приводило к значимому увеличению длительности ПД 

этих клеток [44]. Эта работа определила направление дальнейших исследований – в течение 

последних 12 лет внимание ученых сосредоточено на определении видоспецифичных 

токсических эффектов трициклических ПАУ. 

В первую очередь исследовали эффекты соединений, наиболее представленного в 

водорастворимой фракции нефти, фенантрена, и его производного ретена. Параметры ПД 

желудочковых кардиомиоцитов радужной форели (Oncorhynchus mykiss) оказались более 

устойчивы к действию фенантрена. Так, ретен уже в концентрации 1 µМ вызывал статистически 

значимое увеличение амплитуды ПД и уменьшение его длительности на уровне 50% 

реполяризации. В то же время фенантрен увеличивал скорость деполяризации и уменьшал 

длительность ПД, но только в концентрации 10 или 30 µМ. Изменения в конфигурации ПД 

происходили вследствие изменений амплитуды основных ионных токов желудочковых 

кардиомиоцитов. 1 µМ ретена и 10 µМ фенантрена увеличивали пиковую амплитуду 

деполяризующего тока INa, но снижали амплитуду как кальциевого тока, ICa, так и быстрого 

калиевого тока задержанного выпрямления, IKr [241]. Результаты этого исследования 

демонстрируют видоспецифичность токсических эффектов отдельных ПАУ, поскольку в 

предшествующем исследовании на желудочковых кардиомиоцитах тунца обыкновенного [44] 

фенантрен способствовал увеличению длительности ПД [241]. 

В следующие годы был исследованы эффекты фенантрена на репертуар ионных токов 

кардиомиоцитов других видов рыб – кумжи (Salmo trutta) [16], данио-рерио (Danio rerio) [149], 

керчака (Myoxocephalus scorpio) [78], трески (Gadus morhua) [4]. 

Фенантрен увеличивал длительность ПД желудочковых кардиомиоцитов кумжи и 

керчака. Этому способствовала значительная чувствительность основного реполяризующего 

тока желудочковых кардиомиоцитов этих рыб, IKr, к фенантрену, причем константа 

полуингибирования этого тока для кумжи и керчака составила 7,2 µМ и 1,4 µМ соответственно. 

Деполяризующие токи кардиомиоцитов этих рыб также оказались чувствительны к фенантрену. 

Так, фенантрен в концентрации 10 µМ подавлял более 50% пиковой амплитуды INa 
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желудочковых кардиомиоцитов керчака, а 30 µМ этого ПАУ снижали ICa кумжи на 30%. 

Однако, в желудочковых кардиомиоцитах данио-рерио фенантрен в концентрации 3 µМ 

уменьшал длительность ПД. Изменение конфигурации ПД определяется относительной 

чувствительностью ICa и IKr к конкретному ПАУ, а также их относительным вкладом в процесс 

реполяризации до воздействия ПАУ, то есть факторами, зависящими от множества условий и, 

прежде всего, от видовой принадлежности. В кардиомиоцитах зебрафиша фенантрен 

укорачивает ПД вследствие преимущественного подавления кальциевого тока (IC50=4,6 µМ), 

несмотря на то, что ток IKr также был чувствителен к этому ПАУ [149]. 

Наконец, фенантрен в концентрации 1 µМ не оказал влияния на длительность ПД 

желудочковых кардиомиоцитов трески, несмотря на значимое уменьшение амплитуды IKr в 

присутствии этого соединения. Деполяризующие токи, INa и ICa, оказались нечувствительны к 

фенантрену. Следует подчеркнуть, что использованная в данном исследовании концентрация 

фенантрена была существенно ниже тех, которые тестировали в аналогичных исследованиях на 

других видах рыб. Это частично может объяснить отсутствие выраженного влияния 1 µМ 

фенантрена на большинство ионных токов кардиомиоцитов трески. 

Флуорен – еще одно соединение, прямое влияние которого на ионные токи 

кардиомиоцитов было изучено. В исследовании с использованием северной наваги (Eleginus 

nawaga) в качестве модельного объекта показано, что флуорен подавляет INa и ICa желудочковых 

кардиомиоцитов, но наиболее чувствительным к нему оказался IKr. Вследствие этого флуорен в 

концентрации 3 µМ увеличивал длительность ПД [7]. 

Как было указано в разделе 2.3.1, ионные токи кардиомиоцитов рыб изменяются под 

влиянием внешних условий, что модифицирует конфигурацию ПД. Влияние параметров 

внешней среды на чувствительность кардиомиоцитов к воздействию ПАУ было оценено в 

единственном исследовании. Оказалось, что сочетание повышенной температуры и 

гиперкалиемии значительно увеличивает чувствительность параметров возбудимости 

желудочковых кардиомиоцитов северной наваги к 3-метилфенантрену, распространенному 

метилированному производному фенантрена [11]. 

Таким образом, влияние отдельных ПАУ на параметры ПД и ионные токи желудочковых 

кардиомиоцитов рыб оказывается видоспецифичным, зависящим от условий внешней среды и до 

конца не исследованным. 

Трициклические ПАУ нарушают кальциевый гомеостаз и электромеханическое 

сопряжение в миокарде рыб не только за счет подавления входа Ca²⁺ через потенциалзависимые 

каналы. Так, добавление рианодина (блокатор рианодиновых рецепторов) и тапсигаргина 

(блокатора SERCA) нивелирует влияние фенантрена на оборот ионов кальция в кардиомиоцитах 

активной рыбы, тунца обыкновенного (Thunnus thynnus) [44]. Следовательно, фенантрен 
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нарушает кальциевый гомеостаз в том числе за счет прямого влияния на рианодиновые 

рецепторы и Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума. Изменения в обороте ионов 

кальция снижают производительность сердца: даже однократная 24-часовая экспозиция сырой 

нефти вызывала уменьшение ударного и минутного объёмов у молоди махи-махи (Coryphaena 

hippurus) [191]. 

Однако, влияние фенантрена на кальциевый оборот может быть видоспецифично. Так, 

этот трициклический ПАУ дозозависимо стимулировал активность SERCA в желудочке 

радужной форели (Oncorhynchus mykiss), а в концентрации 1 µМ не влиял на силу сокращения 

желудочковых полосок in vitro [102]. Флуорен только в наибольшей исследованной 

концентрации, 10 µМ, вызывал небольшое снижение развиваемого внутрижелудочкового 

давления сердца северной наваги, Eleginus nawaga [7]. 

Кальциевое депо саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов радужной форели не 

играет значимой роли в электромеханическом сопряжении – для развития сокращения клеткам 

достаточно ионов кальция, поступающих из окружающей среды через потенциалзависимые 

каналы. Кажется, что такая особенность характерна для многих видов рыб, за исключением 

высокоактивных хищников – например, тунцов. Для развития сокращения этим животным 

необходимы запасы Са2+ саркоплазматического ретикулума [250]. Скорее всего, влияние 

трициклических ПАУ на кальциевый гомеостаз отдельных кардиомиоцитов и сократительную 

активность целого сердца определяется преобладающим механизмом электромеханического 

сопряжения. Если основным источником ионов Ca2+ оказывается внешняя среда, то слабое 

влияние трициклических ПАУ на сократительную активность можно объяснить сопутствующим 

увеличением длительности ПД. В результате этого кальциевые каналы способны заново 

открыться, увеличивая количество ионов Ca2+, поступающих в клетку. Это компенсирует 

ингибирование потенциалзависимых кальциевых каналов ПАУ. 

Кроме сердечно-сосудистой системы, нефть и ПАУ способны оказывать прямое 

воздействие и на другие системы организма рыб. ПАУ индуцируют функциональные нарушения 

центральной нервной системы: трициклические ПАУ подавляют локомоторную активность у 

молоди дорады (Sparus aurata), а фенантрен нарушает социальное взаимодействие [90], что 

наряду с воздействием на периферическую нервную систему объясняет снижение эффективности 

охотничьего поведения [47]. ПАУ также модифицируют сложные формы поведения - 

способность к обучению, выбор укрытий и реакции избегания хищников [84, 130]. Анализ 

транскриптома выявил, что ПАУ подавляют экспрессию белков-транспортёров нейромедиаторов 

(серотонин, норадреналин) и нарушают кальциевую сигнализацию в нейронах, что может 

нарушать синаптическую пластичность и консолидацию памяти [263]. В периферической 

нервной системе ПАУ и сырая нефть провоцируют апоптоз клеток сетчатки и редукцию числа 
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синапсов, снижая экспрессию генов морфогенеза глаза и фототрансдукции [171], что проявляется 

в виде нарушения оптокинетического рефлекса и уменьшения частоты саккадных движений глаз 

[172]. ПАУ также нарушают функционирование обонятельного анализатора, ослабляя 

электрофизиологический ответ обонятельных рецепторов на специфические стимулы [48, 217] 

при сохранности структурной организации обонятельного эпителия [160]. 

Эндокринная регуляция также нарушается под воздействием ПАУ. В частности, давно 

известна способность гидроксилированных метаболитов бенз[а]пирена взаимодействовать с 

эстрогеновыми рецепторами [112] и модифицировать метаболизм андрогенов и эстрогенов у рыб 

[56]. Трициклические ПАУ также способны модулировать эндокринную регуляцию. Фенантрен 

снижает концентрации соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора роста 1 у личинок 

данио-рерио, ингибируя рост организма [260], а также нарушает работу тиреоидной оси, хотя 

данные о его влиянии на секрецию трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) противоречивы. 

Фенантрен также воздействует на гонадотропную ось: у различных видов рыб зарегистрировано 

снижение секреции эстрогена, тестостерона и вителлогенина у самок, снижение экспрессии генов 

гонадотропной оси, уменьшение количества формирующейся икры. Более того, эмбрионы, 

полученные от родительских особей, попавших под действие фенантрена, демонстрируют 

сниженную выживаемость и повышенную частоту аномалий развития [203, 231]. 

Таким образом, отдельные ПАУ и их смесь оказывают комплексное токсическое 

воздействие на организм взрослых рыб [3]. 
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3. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

3.1. Модельные организмы и культуры клеток 

На первом этапе для оценки влияния водорастворимой фракции нефти и отдельных 

полициклических ароматических углеводородов (ПАУ) на электрическую активность сердца 

позвоночных животных был использован важнейший промысловый вид русской Арктики – 

северная навага (Eleginus nawaga, N=32, масса 123,2±10,4 г). Работы с участием рыб в качестве 

модельных организмов были проведены на территории Беломорской биологической станции 

имени Н.А. Перцова (Россия, Карельская республика, пос. Приморский) в зимних условиях 

(февраль-март) или в летних условиях (июль-август) и были одобрены Комиссией по биоэтике 

МГУ (Заявка №164-ж, номер заседания Комиссии по биоэтике: 156-д-з). Работа с 

холоднокровными животными, в том числе эвтаназия (см. п.3.2.1), проводилась согласно 

Директиве 2010/63/EU, Европейской Конвенции об охране позвоночных животных, 

используемых для экспериментов и в других научных целях (ETS № 123) от 15.06.2006, ГОСТ 

33215-2014, 33219-2014. 

На втором этапе работы для оценки острых эффектов воздействия отдельных ПАУ на 

электрическую активность сердца млекопитающих использовали мышь домовую (Mus musculus, 

N=23, масса 27,6±1,3 г) в качестве модельного организма. Работу с млекопитающими, в том числе 

эвтаназию (см. п.3.3.1), проводили согласно Директиве 2010/63/EU, Европейской Конвенции об 

охране позвоночных животных, используемых для экспериментов и в других научных целях 

(ETS № 123) от 15.06.2006, ГОСТ 33215-2014, 33216-2014. 

Наконец, для оценки потенциального токсического влияния отдельных ПАУ на работу 

отдельных ионных каналов сердца человека использовали стабильную стандартизированную 

гетерологическую экспрессионную систему – клеточную культуру CHO-K1, представляющую из 

себя иммортализованную в 1957 году линию эпителиальных клеток яичника китайского хомячка 

(Cricetulus griseus). 

3.2. Регистрация ионных токов в изолированных желудочковых кардиомиоцитах 

наваги (Eleginus nawaga) 

3.2.1. Получение изолированных желудочковых кардиомиоцитов рыб 

Для регистрации ионных токов и потенциалов действия методом пэтч-кламп 

предварительно получали суспензию желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). 

Рыбу эвтаназировали ударом тупым предметом по голове и быстрым отделением 

спинного и головного мозга путем перерезания хирургическими ножницами, согласно Директиве 

2010/63/EU и Приложению А к Европейской Конвенции об охране позвоночных животных, 

используемых для экспериментов и в других научных целях. Факт смерти устанавливали по 

прекращению движений жаберных крышек. 
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Извлеченное сердце помещали в препаровальную ванночку, заполненную раствором для 

выделения с пониженным содержанием ионов натрия следующего состава (в ммоль/литр): 

100 NaCl, 10 KCl, 1,2 KH2PO4,4 MgSO4, 50 таурин, 20 глюкоза, 10 HEPES, pH 6,9 скорректирован 

NaOH при комнатной температуре. Сердце канюлировали тупой иглой 22-24G (размер 

подбирали в соответствии с размером сердца) через луковицу аорты для проведения дальнейшей 

ретроградной перфузии. В первую очередь проводили перфузию раствором для выделения с 

пониженным содержанием ионов натрия (состав см. выше) для вымывания крови из камер 

сердца. Спустя 10-15 минут после закрепления сердца в установке для выделения и начала 

перфузии заменяли исходный раствор на раствор аналогичного состава, но с добавлением 

коллагеназы IA (Sigma Aldrich, США; 0,35 мг/мл), трипсина IX (Sigma Aldrich, США; 0,15 мг/мл) 

и бычьего сывороточного альбумина (Sigma Aldrich, США; 0,35 мг/мл). После 7-10 минут 

перфузии раствором с содержанием протеолитических ферментов предсердие и желудочек 

отделяли друг от друга, желудочек разрезали на мелкие фрагменты и пипетировали для 

высвобождения отдельных кардиомиоцитов в раствор. Полученную суспензию желудочковых 

кардиомиоцитов рыб хранили в холодильнике при +4оС. Клетки использовали для проведения 

электрофизиологических экспериментов в течение 8 часов. 

3.2.2. Регистрация потенциалов действия и ионных токов желудочковых 

кардиомиоцитов рыб 

Интегральные ионные токи или потенциалы действия регистрировали в отдельных 

желудочковых кардиомиоцитах методом пэтч-кламп в конфигурации whole-cell в режиме 

фиксации тока (в случае регистрации потенциалов действия) или фиксации потенциала (в случае 

регистрации ионных токов). Клетки помещали в экспериментальную камеру объемом 300 мкл, 

закрепленную на инвертированном микроскопе (Nikon Eclipse Ti-S, Nikon, Япония). 

Микропипетки подводили к клеткам под контролем микроскопа с помощью гидравлического 

микроманипулятора Narishige MHW-3 (Narishige, Япония). Пипетки изготавливали с помощью 

микрокузницы Narishige PC-100 (Narishige, Япония) из тонкостенных бесфиламентных 

боросиликатных капилляров WPI (США) и заполняли пипеточным раствором необходимого 

состава, в зависимости от регистрируемого тока или потенциала действия. Сопротивление 

пипеток составляло 2-3 МΩ. Пэтч-пипетка, подключённая через холдер и головку усилителя, 

соединялась с усилителем Axopatch 200A (Molecular Devices, CA, США) и медицинским 

шприцем объемом 1 мл для регулировки давления внутри холдера и пипетки. Контакт большого 

сопротивления между пэтч-пипеткой и плазматической мембраной клеткой создавался путём 

приложения отрицательного давления внутрь пипетки. Как только сопротивление контакта 

достигало 1 ГΩ, мембрану клетки перфорировали с помощью резкого перепада давления в 

пипетке или электрического импульса, переходя таким образом в конфигурацию whole-cell для 
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регистрации суммарных ионных токов. После установления режима whole-cell компенсировали 

ёмкость клетки, ёмкость пипетки и сопротивление контакта, чтобы устранить ёмкостные токи. 

Температуру в экспериментальной камере с кардиомиоцитами поддерживали в 

зависимости от условий эксперимента с помощью термостата Pharmacia LKB MultiTemp II 2219 

(Pharmacia, Швеция). При оценке влияния сезонной акклиматизации на чувствительность 

желудочковых кардиомиоцитов к 3-метилфенантрену температуру устанавливали в диапазоне 

7±0,5оС. В прочих экспериментах температуру в камере поддерживали в диапазоне 12±0,5оС. 

Для регистрации потенциалов действия и калиевых токов использовали внешний раствор 

следующего состава (в ммоль/л): 150 NaCl; 3 KCl; 1,2 MgCl2; 5 HEPES; 1 CaCl2 рН 7,4 

доведенный NaOH при комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 

140 KCl, 1 MgCl2, 5 ЭДТА, 4 MgATP, 0.3 Na2GTP, 10 HEPES, pH 7.2, доведенный KOH при 

комнатной температуре (24оС). При регистрации калиевых токов добавляли во внешний раствор 

дополнительно нифедипин (Sigma Aldrich, США; 20 μМ) для подавления потенциалзависимых 

кальциевых токов. 

Потенциалы действия регистрировали после перехода в режим фиксации тока пэтч-

клампа. Для оценки изменений в параметрах потенциала действия использовали только клетки с 

потенциалом покоя более негативным, чем -70 мВ после пятиминутной стабилизации потенциала 

покоя и параметров потенциала действия. Для индукции потенциала действия кардиомиоциты 

стимулировали ступенчатым током длительностью 1 мс и амплитудой от 0,4 до 2 нА (амплитуду 

стимула подбирали эмпирически в зависимости от размеров кардиомиоцита). Частота 

стимуляции составляла 0,2 Гц. 

Для регистрации вольт-амперных характеристик тока IKr использовали двухступенчатый 

протокол изменения мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ (см. 

рис.9А). Первая ступень изменения потенциала имела длительность 2 с и варьировалась от -80 мВ 

до +60 мВ с шагом в 20 мВ. Вторая ступень изменения мембранного потенциала следовала 

непосредственно за первой и длилась 2 с при мембранном потенциале, поддерживаемом на 

уровне -20 мВ. Амплитуду тока IKr оценивали по амплитуде тока, чувствительного к 

селективному блокатору E-4031 (Tocris Bioscience, Великобритания; 2 μМ). Для вычисления IC50 

использовали двухступенчатый протокол изменения мембранного потенциала: первая ступень 

сдвигала мембранный потенциал от -80 мВ до +40 мВ на 2 с, вторая ступень следовала 

непосредственно за первой и длилась 2 с. Во время второй ступени мембранный потенциал 

поддерживался на уровне -20 мВ. 

Для регистрации тока IK1 использовали протокол непрерывного изменения мембранного 

потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ от +60 мВ до -120 мВ в течение 1 с (см. 

рис.9Б). Амплитуду тока IK1 оценивали по амплитуде тока, чувствительного к Ba2+ 
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(Sigma Aldrich, США; 2 мМ). 

Для регистрации натриевого тока (INa) использовали внешний раствор следующего 

состава (в ммоль/л): 20 NaCl, 120 CsCl, 1 MgCl2, 0.5 CaCl2, 10 HEPES, pH 7,7, доведенный CsOH 

при комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 5 NaCl, 130 CsCl, 

1 MgCl2, 5 ЭДТА, 5 Mg2ATP, 5 HEPES, pH 7,2, доведенный CsOH при комнатной температуре 

(24оС). Во внешний раствор был добавлен блокатор потенциалзависимых кальциевых токов, 

нифедипин (20 μМ). Растворы описанного состава позволяли снизить трансмембранный градиент 

для ионов натрия, что, в свою очередь, уменьшало амплитуду натриевого тока и позволяло 

убедиться в минимизации сдвига поддерживаемого потенциала, пропорционального 

произведению сопротивления контакта и изменения силы тока (согласно закона Ома). Также 

дополнительно компенсировали 60%-70% сопротивления контакта. 

Для регистрации тока INa использовали двухступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -120 мВ (см. рис.9В). Подобная 

величина поддерживаемого потенциала позволила перевести абсолютное большинство 

потенциалзависимых натриевых каналов в состояние покоя, что необходимо для корректного 

вычисления параметров потенциалзависимых стационарных активации и инактивации. Первая 

ступень изменения потенциала имела длительность 300 мс и варьировалась от -120 мВ до +60 мВ 

с шагом в 10 мВ. Ток первой ступени использовали для определения вольт-амперной 

характеристики и параметров стационарной активации (см. ниже, п. 3.6). Вторая ступень 

изменения мембранного потенциала следовала непосредственно за первой и длилась 300 мс при 

мембранном потенциале, поддерживаемом на уровне -20 мВ. Ток, возникающий на этой ступени 

изменения потенциала, использовали для вычисления параметров стационарной инактивации 

(см. ниже, п. 3.6). Для вычисления IC50 использовали одноступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала от поддерживаемого потенциала (-120 мВ) до -20 мВ, длительность 

ступеньки составила 200 мс. 

Для регистрации кальциевого тока (ICa) использовали внешний раствор следующего 

состава (в ммоль/л): 150 NaCl; 3 CsCl; 1,2 MgCl2; 5 HEPES; 2 CaCl2 рН 7,4 доведенный NaOH при 

комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 130 CsCl, 1 MgCl2, 

5 ЭДТА, 15 хлорид тетраэтиламмония, 4 MgATP, 0.3 Na2GTP, pH 7,2, доведенный CsOH при 

комнатной температуре (24оС). 

Для регистрации кальциевого тока использовали одноступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -40 мВ (см. рис.9Г). Такая величина 

поддерживаемого потенциала удерживала потенциалзависимые натриевые каналы в состоянии 

инактивации, что позволило нам устранить натриевый ток без использования тетродотоксина 

(фармакологического агента, селективного блокатора потенциалзависимых натриевых каналов). 
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Далее мембранный потенциал сдвигали до значений 0 мВ и поддерживали такую величину 

мембранного потенциала в течение 250 мс. 

 

Рисунок 9. Протоколы изменения мембранного потенциала, использованные для 

регистрации вольт-амперной характеристики IKr (А) или определения константы 

полуингибирования (IC50) тока IKr (Б), для регистрации вольт-амперной характеристики тока IK1 

(В), регистрации вольт-амперной характеристики INa (Г) или определения IC50 тока INa (Д), а 

также определения характеристик ICa (Е) в желудочковых кардиомиоцитах рыб методом пэтч-

кламп конфигурации whole-cell в режиме фиксации потенциала. 

3.3. Регистрация ионных токов в изолированных желудочковых кардиомиоцитах 

мыши (Mus musculus) 

3.3.1. Получение изолированных желудочковых кардиомиоцитов мыши 

Для регистрации ионных токов методом пэтч-кламп были получены желудочковые 

кардиомиоциты мыши (Mus musculus) посредством энзиматической обработки. 

Животных эвтаназировали путем цервикальной дислокации согласно Директиве 

2010/63/EU и Европейской Конвенции об охране позвоночных животных, используемых для 

экспериментов и в других научных целях (ETS № 123) от 15.06.2006. После эвтаназии вскрывали 

грудную клетку и извлекали сердце. Извлеченное сердце закрепляли за аорту на аппарате 

Лангендорфа, не проходя аортальный клапан, для ретроградной перфузии через систему 

коронарных сосудов. Сначала сердце перфузировали со скоростью 2 мл/мин бескальциевым 

раствором следующего состава (в ммоль/л): 125 NaCl; 4 KCl; 1,7 NaH2PO4; 25,2 NaHCO3; 

1,1 MgCl2; 5 пируват натрия; 11 глюкоза; 30 таурин;10 HEPES с добавлением бычьего 

сывороточного альбумина (БСА) в концентрации 1 мг/мл; pH 7,4 поддерживали с помощью 

карбогена (95% O2 + 5 CO2) при температуре 37оС. Спустя 10-15 минут раствор заменяли на 
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аналогичный, но с добавлением коллагеназы II (Worthington Biochemical, США; 0,5 мг/мл) и 8 μМ 

CaCl2. 

Через 35-40 минут перфузию останавливали, ткань желудочков измельчали ножницами и 

пипетировали, освобождая отдельные кардиомиоциты в раствор Крафтбрюхе состава (в 

ммоль/л): 3 MgSO4; 30 KCl; 30 KH2PO4; 0,5 ЭДТА; 50 глутамат калия; 20 HEPES; 20 таурин; 

10 глюкоза; pH 7,2 калиброванный раствором KOH при комнатной температуре (24оС). Клетки 

хранили в этом растворе при комнатной температуре и использовали для эксперимента в течение 

8 часов после окончания процедуры выделения. 

3.3.2. Регистрация потенциалов действия и ионных токов желудочковых 

кардиомиоцитов мыши 

Методика пэтч-клампа кардиомиоцитов, выделенных из сердца мыши в общих чертах 

повторяет методику пэтч-клампа кардиомиоцитов рыб (см. 3.2.2), основные изменения касаются 

использованных протоколов изменения мембранного потенциала и набора блокаторов 

потенциалзависимых каналов в связи с различным репертуаром ионных токов, определяющих 

электрическую активность клеток. 

Регистрацию интегральных ионных токов и потенциалов действия проводили в 

изолированных желудочковых кардиомиоцитах методом пэтч-кламп в конфигурации whole-cell. 

В режиме фиксации потенциала регистрировали ионные токи, а в режиме фиксации тока – 

потенциалы действия. Клетки помещали в экспериментальную камеру объёмом 300 µл, 

установленную на столике инвертированного микроскопа (Nikon Eclipse Ti-S, Nikon, Япония; 

либо Nexcope NIM900, Ningbo Yongxin Optics Co., Китай). Регистрацию электрической 

активности проводили при комнатной температуре (24оС) поскольку большинство работ по 

изменению электрической активности кардиомиоцитов мышей при различных воздействиях 

проводилось при такой температуре, что позволяет нам сравнивать полученные результаты с 

литературными данными. 

Микропипетки подводили к клеткам под визуальным контролем с использованием 

гидравлического микроманипулятора Narishige MHW-3 (Narishige, Япония) или 

полуавтоматического микроманипулятора RWD MM-500 (RWD, Китай). Пипетки изготавливали 

из тонкостенных бесфиламентных боросиликатных капилляров (WPI, США) при помощи 

микрокузницы Narishige PC-100 (Narishige, Япония). В зависимости от типа регистрируемого 

сигнала пипетки заполняли раствором соответствующего состава. Сопротивление электродов 

составляло 2–3 МОм. 

Пэтч-пипетка подключалась к усилителю (Axopatch 200A/200B, Molecular Devices, CA, 

США; или EPC 800USB, Heka Elektronik, Германия) через холдер и усилительную головку, а 

также к медицинскому шприцу объёмом 1 мл, использовавшемуся для контроля давления внутри 
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холдера и пипетки. 

Контакт высокого сопротивления между пипеткой и мембраной клетки формировали 

путём приложения отрицательного давления с помощью медицинского шприца. При достижении 

сопротивления контакта ~1 ГОм осуществляли переход в конфигурацию whole-cell с 

использованием кратковременного перепада давления или электрического импульса, 

перфорирующего мембрану под пипеткой. После установления конфигурации whole-cell 

проводили компенсацию ёмкости клетки, ёмкости пипетки и сопротивления контакта, что 

позволяло минимизировать артефакты, связанные с ёмкостными токами. 

Для регистрации потенциалов действия и калиевых токов использовали внешний раствор 

следующего состава (в ммоль/л): 150 NaCl; 3 KCl; 1,2 MgCl2; 5 HEPES; 1 CaCl2; рН 7,4 

доведенный NaOH при комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 

140 KCl, 1 MgCl2, 5 ЭДТА, 4 MgATP, 0,3 Na2GTP, 10 HEPES pH 7.2, доведенный KOH при 

комнатной температуре (24оС). При регистрации калиевых токов добавляли во внешний раствор 

дополнительно нифедипин (Sigma Aldrich, США; 20 μМ) для подавления потенциалзависимых 

кальциевых токов. 

Потенциалы действия регистрировали после перехода в режим фиксации тока пэтч-

клампа. Для оценки изменений в параметрах потенциала действия использовали только клетки с 

потенциалом покоя более негативным, чем -70 мВ после пятиминутной стабилизации потенциала 

покоя и параметров потенциала действия. Для возбуждения потенциала действия 

кардиомиоциты стимулировали ступенчатым током длительностью 1 мс и амплитудой от 0,5 до 

3 нА (амплитуду стимула подбирали эмпирически в зависимости от размеров кардиомиоцита). 

Частота стимуляции составляла 0,5 Гц. 

Для регистрации тока IKur использовали двухступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ (см. рис.10А). Первая ступень 

изменения потенциала имела длительность 200 мс при мембранном потенциале, равном -40 мВ. 

Эта ступенька позволяла инактивировать токи, обладающие быстрой кинетикой инактивации – 

INa и Ito. Вторая ступень изменения мембранного потенциала следовала непосредственно за 

первой и длилась 700 мс при мембранном потенциале, поддерживаемом на уровне +40 мВ. 

Максимальную амплитуду тока IKur оценивали как амплитуду тока, чувствительного к 100 μМ 4-

аминопиридина (Santa Cruz Biotechnology, США), который добавляли в конце каждой 

экспериментальной записи. 

Для регистрации тока Ito использовали одноступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ (см. рис.10А). Записи 

проводили на фоне 100 µМ 4-аминопиридина для блокады тока IKur. Ступенька изменения 

потенциала длилась 500 мс при поддерживаемом потенциале +40 мВ. Максимальную амплитуду 
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тока определяли как амплитуду тока, чувствительного к 3 мМ 4-аминопиридина 

(Santa Cruz Biotechnology, США) – его добавляли в конце каждого эксперимента. 

Для регистрации тока IK1 использовали протокол непрерывного изменения мембранного 

потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ от +60 мВ до -120 мВ в течение 1 с 

(см.рис.10Б). Амплитуду тока IK1 оценивали по амплитуде тока, чувствительного к Ba2+ 

(Sigma Aldrich, США; 2 мМ). 

Для регистрации натриевого тока (INa) использовали внешний раствор следующего 

состава (в ммоль/л): 120 Трис-Cl; 20 NaCl, 5,4 CsCl, 1,2 MgCl2, 1,8 CaCl2, 5 HEPES, pH 7,4, 

доведенный NaOH при комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 

10 NaCl, 130 CsCl, 1 MgCl2, 5 ЭДТА, 5 Mg2ATP, 5 HEPES, pH 7,2, доведенный CsOH при 

комнатной температуре (24оС). Во внешний раствор был добавлен блокатор 

потенциалзависимых кальциевых токов, нифедипин (20 μМ).  

Для регистрации тока INa использовали двухступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -120 мВ (см. рис.10В). Первая 

ступень изменения потенциала имела длительность 500 мс и варьировалась от -120 мВ до +60 мВ 

с шагом в 10 мВ. Вторая ступень изменения мембранного потенциала следовала непосредственно 

за первой и длилась 50 мс при мембранном потенциале, поддерживаемом на уровне -30 мВ. Для 

вычисления IC50 использовали одноступенчатый протокол изменения мембранного потенциала 

от поддерживаемого потенциала (-120 мВ) до -30 мВ, длительность ступеньки составила 40 мс. 

Для регистрации кальциевого тока (ICa) использовали внешний раствор следующего 

состава (в ммоль/л): 150 NaCl; 3 CsCl; 1,2 MgCl2; 5 HEPES; рН 7,4 доведенный NaOH при 

комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 130 CsCl, 1 MgCl2, 

5 ЭДТА, 15 хлорид тетраэтиламмония, 4 MgATP, 0.3 Na2GTP, pH 7,2, доведенный CsOH при 

комнатной температуре (24оС). 

Для регистрации кальциевого тока использовали двухступенчатый протокол изменения 

мембранного потенциала при поддерживаемом потенциале -80 мВ (см. рис.10Г). Первая ступень 

изменения мембранного потенциала длилась 100 мс, а значение потенциала равнялось -40 мВ. 

Эта ступень необходима для инактивации INa. Далее мембранный потенциал сдвигали до 

значений 0 мВ и поддерживали такую величину мембранного потенциала в течение 300 мс. 

Для регистрации бариевого тока через потенциалзависимые кальциевые каналы 

использовали такие же растворы, как и для кальциевого тока (см. выше), но заменяли CaCl2 в 

составе на эквимолярное количество BaCl2. Протокол для регистрации бариевого тока оставался 

таким же, как и для кальциевого, но с увеличенной до 5 с длительностью второй ступени 

изменения мембранного потенциала от -40 мВ до 0 мВ, поскольку скорость инактивации 

бариевого тока оказывалась значительно меньше, чем скорость инактивации ICa. 
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Рисунок 10. Протоколы изменения мембранного потенциала, использованные для 

определения константы полуингибирования IKur (А), определения константы полуингибирования 

тока Ito (Б), для регистрации вольт-амперной характеристики тока IK1 (В), определения константы 

полуингибирования тока INa (Г), а также определения характеристик ICa (Д) в желудочковых 

кардиомиоцитах мыши методом пэтч-кламп конфигурации whole-cell в режиме фиксации 

потенциала. 

3.4. Регистрация токов, переносимых α-субъединицами каналов NaV1.5 (IhSCN5A) и 

KV11.1 (IhERG), в гетерологической экспрессионной системе CHO-K1 

3.4.1. Ведение культуры клеток CHO-K1 и процедура трансфекции 

Гетерологическую экспрессионную систему клеток яичника китайского хомячка (CHO-

K1) содержали в инкубаторе (37оС, 5% CO2, Sanyo MCO-15AC, SANYO Electric Co, Япония) в 

среде DMEM-F12 (ThermoFisher Scientific, США) с добавлением стерильной бычьей сыворотки 

(FBS, ThermoFisher Scientific, США), глутамина (L-Glutamine, ThermoFisher Scientific, США; 

ПанЭко) и смеси пенициллина и стрептомицина вплоть до процедуры трансфекции. Рассадку 

клеток с целью поддержания их жизнеспособности проводили раз в 3-4 дня. Все манипуляции с 

клеточными культурами, исключая регистрацию токов методом пэтч-кламп, проводили в 

стерильных условиях ламинарной системы (БМБ-II «Ламинар-С», LAMSYSTEMS, Россия). 

Клетки трансфицировали вектором pSI со встроенным геном KCNH2, кодирующим белок 

Kv11.1 (канал human either-a-go-go, hERG), и вектором pcDNA3.1 со встроенным геном SCN5A, 
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кодирующим белок Nav1.5. Эти белки переносят у человека основной реполяризующий ток, IKr, 

и основной деполяризующий ток, INa, соответственно. Плазмиды были любезно предоставлены 

Алексеем Валерьевичем Карпушевым и Григорием Сергеевичем Глуховым. Кроме того, для 

определения успешно трансфицированных клеток был использован вектор pMAX со встроенным 

геном зеленого флуоресцентного белка, GFP (любезно предоставлена Григорием Сергеевичем 

Глуховым). Карты плазмид представлены на рис.11. 

 

Рисунок 11. Карты векторов, которыми трансфицировали клетки гетерологической 

экспрессионной системы CHO-K1. (А) Карта вектора pSI со встроенным геном KCNH2, 

кодирующем белок канала hERG (Kv11.1); (Б) карта вектора pCDNA3.1 со встроенным геном 

SCN5A, кодирующем белок Nav1.5; (В) карта вектора pMAX со встроенным геном egfp, 

кодирующем зеленый флюоресцентный белок, GFP. 

Процедуру трансфекции проводили с помощью реагента липофектамин 3000 

(ThermoFisher Scientific, США) согласно заводской инструкции. В одной пробирке к 50 μл 

бессывороточной среды DMEM-F12 добавляли 1,5 μл липофектамина 3000; в другой пробирке к 

50 μл бессывороточной среды добавляли 1,5 μл реагента 3000, а также 1000 нг одного из 

векторов, содержащего ген потенциалзависимого канала, и 100 нг вектора pMAX с геном GFP. 

После пятиминутной инкубации содержимое пробирок смешивали и спустя 1,5 часа добавляли к 

культуре клеток. На следующий день проводили замену среды для удаления токсичных 

продуктов. 

3.4.2. Регистрация токов IhSCN5A и IhERG 

Через 48 часов после проведения процедуры трансфекции регистрировали токи в 

гетерологической экспрессионной системе. Успешно трансфицированные клетки приобретали 

способность к флюоресценции зеленым цветом при освещении светом длиной волны 490 нм. 

Интегральный ток через мембрану успешно трансфицированной клетки регистрировали 
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методом пэтч-кламп в конфигурации whole-cell в режиме фиксации потенциала. В общих чертах 

методика пэтч-клампа клеток гетерологической экспрессионной системы CHO-K1 повторяет 

методы проведения пэтч-клампа для кардиомиоцитов (см. п.3.2.2 и п.3.3.3), но отличается 

составом растворов для регистрации токов и использованными протоколами изменения 

мембранных потенциалов. 

Для регистрации тока через каналы Kv11.1, (или hERG; IhERG) использовали внешний 

раствор следующего состава (в ммоль/л): 150 NaCl; 5,4 KCl; 1,2 MgCl2; 5 HEPES, 1 CaCl2 pH 7,3, 

доведенный NaOH при комнатной температуре (24оС) и пипеточный раствор состава (в ммоль/л): 

140 KCl; 1 MgCl2; 5 ЭДТА; 10 HEPES; 4 MgATP; 0.03 Na2GTP; pH 7,2, доведенный KOH при 

комнатной температуре (24оС). 

Для определения вольт-амперных характеристик IhERG и их изменения под влиянием ПАУ 

использовали двухступенчатый протокол с длительностью ступенек, равной 3 с, при 

поддерживаемом потенциале -80 мВ. Амплитуду первой ступени изменяли от -60 мВ до +60 мВ 

с шагом в 10 мВ. Амплитуда второй ступени при этом оставалось неизменной на уровне -40 мВ 

(см. рис.12А). Для определения константы полуингибирования также использовали 

двухступенчатый протокол с длительностью ступенек 3 с при поддерживаемом потенциале -

80 мВ. При этом амплитуда первой и второй ступени была неизменной, 0 мВ и -40 мВ, 

соответственно (см. рис.12Б). 

В данной серии экспериментов также исследовали изменения параметров активации, 

инактивации и деактивации каналов Kv11.1 под влиянием ПАУ. С помощью двухступенчатого 

протокола с изменяющейся длительностью первой, деполяризующей ступени, определяли 

количество каналов, способных перейти в состояние активации за заданное время. Для этого 

деполяризовали мембрану до +30 мВ при поддерживаемом потенциале -80 мВ, длительность этой 

ступени варьировалась от 5 до 1005 мс с шагом 50 мс. Далее значение мембранного потенциала 

изменяли до -100 мВ (см. рис.12В). 

Для определения параметров потенциалзависимой инактивации использовали 

трехступенчатый протокол – при поддерживаемом потенциале -80 мВ деполяризовали мембрану 

до +40 мВ и поддерживали такое значение мембранного потенциала на протяжении 100 мс. Далее 

гиперполяризовали мембрану с помощью кратковременного изменения мембранного потенциала 

от +40 мВ до -130 мВ с шагом в 10 мВ. После этой кратковременной гиперполяризации 

возвращали значение мембранного потенциала до +40 мВ (см. рис.12Г). 

Наконец, для определения постоянной времени деактивации IhERG использовали 

двухступенчатый протокол, при длительности ступенек, равной 2 с и величиной 

поддерживаемого потенциала -80 мВ. С помощью первой ступени деполяризовали мембрану до 

+20 мВ, далее мембрану гиперполяризвали до -120 мВ (см. рис.12Д). 
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Для регистрации тока через каналы Nav1.5 (IhSCN5A) использовали внешний раствор 

следующего состава (в ммоль/л): 20 NaCl; 120 CsCl; 1 MgCl2; 0,5 CaCl2; 10 HEPES, pH 7,4, 

доведенный CsOH при комнатной температуре, и пипеточный раствор (в ммоль/л): 5 NaCl; 

130 CsCl, 1 MgCl2; 5 ЭДТА; 5 MgATP; 5 HEPES; pH 7,2 доведен CsOH при комнатной 

температуре (24оС). 

Для определения вольт-амперных характеристик, а также параметров активации и 

инактивации INa использовали двухступенчатый протокол при поддерживаемом потенциале -

120 мВ, длительность первой ступени составила 400 мс, длительность второй – 200 мс. 

Амплитуду первой ступени изменяли от -100 мВ до +60 мВ с шагом в 10 мВ (см. рис.12Е). 

 

Рисунок 12. Протоколы изменения мембранного потенциала для определения вольт-

амперной характеристики тока IhERG (А), константы полуингибирования тока IhERG (Б), времени 

активации 50% каналов, переносящих IhERG, при деполяризации мембраны (В), потенциал-

зависимой инактивации IhERG (Г), временной константы деактивации тока IhERG (Д) и вольт-

амперной характеристики и потенциал-зависимых активации и инактивации тока IhSCN5A (Е), 

использованные при работе с клеточными культурами CHO-K1. 

3.5. Аппликация водорастворимой фракции нефти и полициклических 

ароматических углеводородов 

3.5.1. Получение водорастворимой фракции нефти и стоковых растворов 

полициклических ароматических углеводородов 

Водорастворимую фракцию нефти готовили ежедневно. Для этого добавляли сырую 

необработанную нефть марки Urals в раствор для записи токов в расчете 1 г нефти на 1 л раствора. 

В течение минуты раствор нефти тщательно перемешивали блендером для создания взвеси 
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мелких капель нефти. После этого раствор помещали в разделительную воронку на 1 час, далее 

сливали и использовали нижнюю фракцию, составляющую примерно 50% объема начального 

раствора. 

Стоковые растворы фенантрена (Sigma Aldrich, США) и 3-метилфенантрена (Aladdin, 

Китай) готовили через день в концентрации 10-2 моль/л на основе ДМСО. Растворы хранили в 

недоступном для света месте. 

3.5.2. Исследование влияния острой аппликации водорастворимой фракции нефти 

или полициклических ароматических углеводородов 

Для исследования влияния острой аппликации водорастворимой фракции нефти после 

контрольных записей потенциала действия или какого-либо тока добавляли соответствующий 

объем водорастворимой фракции нефти для получения растворов 0,1%, 1%, или 10% 

концентрации. Спустя 5-10 минут постоянной перфузии раствором с добавлением 

водорастворимой фракции нефти проводили повторные записи потенциалов действия или токов. 

Для исследования влияния острой аппликации фенантрена или 3-метилфенантрена после 

проведения контрольных записей потенциала действия или какого-либо тока добавляли 

соответствующий объем стокового раствора концентрацией 10-2 М для получения растворов 

концентрацией 3 нМ, 10 нМ, 30 нМ, 100 нМ, 300 нМ, 1 μМ, 3 μМ, 10 μМ или 30 μМ. Спустя 5-10 

минут постоянной перфузии раствором с ПАУ проводили повторные записи потенциалов 

действия или токов. 

Наши предыдущие исследования влияния острого воздействия фенантрена [264] 

показали, что использование условий слабой освещенности и узких трубок из полиэфиркетона 

(инертного материала) позволяет поддерживать заданную экспозиционную концентрацию ПАУ 

в регистрационной камере. В работе применялись концентрации до 30 μМ, что обеспечивает 

оптимальный баланс между пределом растворимости ПАУ в физиологическом растворе и его 

потенциально повышенной концентрацией в тканях. Во всех экспериментах максимальное 

содержание ДМСО во внеклеточном растворе не превышало 1:1000. 

3.6. Использованные в работе вещества и растворы 

В ходе работы были использованы следующие реактивы (см. табл.6). 

Таблица 6. Использованные для работы реактивы. 

Реактив Компания-

производитель 

Использованные 

концентрации 

Описание действия 

Реагенты для приготовления растворов для выделения и записи ионных токов 

NaCl Helicon 5 мМ, 10 мМ, 20 мМ, - 
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Реактив Компания-

производитель 

Использованные 

концентрации 

Описание действия 

100 мМ, 125 мМ,  

150 мМ 

KCl ЛабТех 3 мМ, 4 мМ, 5,4 мМ, 

10 мМ, 30 мМ, 140 мМ 

- 

MgCl2 Acros Organics 1 мМ, 1,1 мМ, 1,2 мМ - 

CaCl2 Acros Organics 0,5 мМ, 1 мМ, 1,8 мМ, 

2 мМ 

- 

KH2PO4 ХимМед 1,2 мМ, 30 мМ - 

NaH2PO4 ХимМед 1,7 мМ - 

MgSO4 Sigma Aldrich 3 мМ, 4 мМ - 

NaHCO3 ЛабТех 25,2 мМ - 

NaOH ЛабТех Доведение до нужного 

значения pH под 

контролем pH-метра 

- 

KOH Ленреактив Доведение до нужного 

значения pH под 

контролем pH-метра 

- 

CsOH Sigma Aldrich Доведение до нужного 

значения pH под 

контролем pH-метра 

- 

MgATP Sigma Aldrich 4 мМ - 

Na2GTP Sigma Aldrich 0,3 мМ - 

Пируват натрия Panreack AppliChem 5 мМ - 

Глутамат калия Sigma Aldrich 50 мМ - 

Трис-Cl ПанЭко 120 мМ - 

Таурин Sigma Aldrich 20 мМ, 30 мМ, 50 мМ - 

Глюкоза ХимМед 11 мМ, 20 мМ - 

4-(2-гидроксиэтил)-1-

пиперазинэтан-

сульфоновая кислота 

(HEPES) 

Sigma Aldrich 5 мМ, 10 мМ, 20 мМ - 

Бычий сывороточный Sigma Aldrich 0,35 мг/мл, 1 мг/мл - 
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Реактив Компания-

производитель 

Использованные 

концентрации 

Описание действия 

альбумин 

Этилендиамин-

тетрауксусная кислота 

Sigma Aldrich 0,5 мМ, 5 мМ - 

Коллагеназа IA Sigma Aldrich 0,35 мг/мл Фермент, 

разрушающий 

преимущественно 

коллагены 

Коллагеназа II Worthington 

Biochemical 

0,5 мг/мл Фермент, 

разрушающий 

преимущественно 

коллагены 

Трипсин IX Sigma Aldrich 0,15 мг/мл Фермент, 

разрушающий 

преимущественно 

коллагены 

Использованные блокаторы ионных токов 

Тетраэтил-аммония 

хлорид 

Merck Millipore 15 мМ Блокатор калиевых 

токов 

Тетродотоксин Sigma Aldrich 1 μМ при работе с 

кардиомиоцитами рыб 

Блокатор быстрого 

натриевого тока 

Нифедипин Sigma Aldrich 20 μМ Блокатор 

кальциевых токов 

4-аминопиридин Santa Cruz 

Biotechnology 

100 μМ для блокады 

IKur 

3 мM для блокады Ito 

Блокатор быстрых 

калиевых токов (Ito, 

IKur) 

Е-4031 Tocris Bioscience 2 μМ Блокатор IKr 

BaCl2 Sigma Aldrich 2 мМ Блокатор IK1 

CsCl Sigma Aldrich 3 мМ, 5,4 мМ, 120 мМ, 

130 мМ 

Неселективный 

блокатор калиевых 

токов 

Реагенты для работы с клеточными культурами 

DMEM-F12 ThermoFisher Scientific - - 
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Реактив Компания-

производитель 

Использованные 

концентрации 

Описание действия 

FBS ThermoFisher Scientific - - 

Фосфатно-солевой 

буфер (PBS) 

ThermoFisher Scientific - - 

L-глутамин ThermoFisher Scientific 

ПанЭко 

200 мM - 

Трипсин-ЭДТА ThermoFisher Scientific - Раствор фермента, 

способствующего 

снижению адгезии 

клеток к пластику 

Пиницеллин-

стрептомицин 

ПанЭко Пеницилина 

5000 Ед/мл 

Стрептомицина 

5000 µг/мл 

Набор 

антибиотиков 

Липофектамин 3000 и 

реагент 3000 

ThermoFisher Scientific Согласно протоколу 

производителя 

Липофильный 

агент для 

проведения 

трансфекции 

Исследуемые вещества 

Водорастворимая 

фракция нефти 

Urals 0,1%, 1%, 10% - 

3-метилфенантрен Aladdin 3 нМ, 10 нМ, 30 нМ, 

100 нМ, 300 нМ, 1 μМ, 

3 μМ, 10 μМ, 30 μМ 

- 

Фенантрен Sigma Aldrich 1 μМ, 3 μМ, 10 μМ, 

30 μМ 

- 

 

3.7. Анализ ионных токов и потенциалов действия, зарегистрированных методом 

пэтч-кламп 

Регистрацию ионных токов и потенциалов действия производили с помощью программы 

WinWCP v.5.7.7 (University of Strathclyde, Великобритания), дальнейший анализ проводили с 

использованием программы ClampFit v.11.3 (Molecular Devices, США). 

Для потенциалов действия вычисляли следующие параметры в контрольных условиях и в 
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присутствии исследуемых веществ: амплитуду потенциала действия, максимальную скорость 

деполяризации, длительность потенциала действия на уровне 50% реполяризации, длительность 

потенциала действия на уровне 90% реполяризации (для кардиомиоцитов рыб), длительность 

потенциала действия на уровне 80% реполяризации (для кардиомиоцитов мыши), а также 

уровень потенциала покоя. 

За амплитуду токов с выраженной инактивацией (быстрый натриевый ток, кальциевый 

ток, бариевый ток, транзиторный калиевый ток, ультрабыстрый калиевый ток) принимали 

разницу между максимальной амплитудой тока в начале ступени изменения мембранного 

потенциала и амплитудой тока в конце этой ступени, после полной инактивации каналов. 

Амплитуду токов с медленной или невыраженной инактивацией (быстрый калиевый ток, 

калиевый ток входящего выпрямления) оценивали после вычитания токов утечки в присутствии 

селективных блокаторов. 

Для оценки влияния ВРФ нефти или отдельных ПАУ проводили в том числе и процедуру 

нормирования на величину тока в контрольных условиях. Тогда амплитуду тока, измеренную в 

присутствие исследуемого соединения или смеси, делили на амплитуду тока, измеренную в 

контрольных условиях. Полученные значения выражали в долях от единицы или процентном 

эквиваленте. 

Константу полуингибирования получали из формулы 

𝑌𝑌 =
1

1 + 𝑋𝑋
𝐼𝐼𝐼𝐼50

 

где Y – нормализованная на значения в контрольных условиях амплитуда тока; Х – концентрация 

исследуемого вещества; IC50 – концентрация соединения, при которой 50% каналов оказываются 

заблокированы. 

Поскольку у крупных клеток площадь мембраны больше, и, соответственно, больше 

функциональных каналов, способных переносить ток, то и абсолютная величина суммарного 

тока через мембрану таких клеток больше. Процедура нормировки позволяет объединять в одну 

выборку клетки различного размера. Поэтому для исследования изменений в вольт-амперных 

характеристиках токов под влиянием нефти и ее компонентов использовали процедуру 

нормировки амплитуды токов на емкость мембраны, компенсированной усилителем. В 

результате получали значения плотности тока (пА/пФ) при различных мембранных потенциалах. 

Кинетику стационарной активации вычисляли путем вписывания в уравнение Больцмана 

отношения тока при заданном потенциале к максимальной амплитуде тока. Уравнение 

Больцмана имеет следующий вид: 
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𝑌𝑌 =
1

1 + 𝑒𝑒𝑉𝑉−𝑉𝑉50
𝑆𝑆

 

где Y – нормированная на максимальные значения амплитуда тока (I/Imax); V – значение 

мембранного потенциала; V50 – значение мембранного потенциала, при котором 50% каналов 

находятся в состоянии инактивации; S – наклон кривой. 

Кинетику стационарной активации определяли также путем вписывания в уравнение 

Больцмана (см. выше). При этом в качестве величины «Y» выступала не нормированная на 

максимальные значения амплитуда тока, а нормированная на максимальные значения 

проводимость (G/Gmax). Проводимость определяли из уравнения 

𝐺𝐺𝑥𝑥 =
𝐼𝐼𝑥𝑥

𝑉𝑉 − 𝑉𝑉𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
 

Где Ix – значения амплитуды тока «x» при мембранном потенциале V, Vrev – значение 

мембранного потенциала, при котором изменяется направление тока. 

Кинетику инактивации (кальциевые и бариевые токи) или деактивации (ток, переносимый 

субъединицей Kv11.1 в гетерологической экспрессионной системе CHO-K1) токов оценивали, 

выражая зависимость уменьшения амплитуды тока со временем в виде одно- или 

двухэкспоненциальной функции Чебышева, представленной в виде инструмента ПО 

ClampFit 11.3. 

Для токов, переносимых субъединицей Kv11.1 в гетерологической экспрессионной 

системе CHO-K1, вычисляли время, за которое 50 % каналов на мембране клеток при их 

деполяризации способно перейти в состояние активации (Т50). Вычисление проводили с 

помощью уравнения: I = 1-e–K*X, где I – ток IhERG при изменении потенциала от +30 до -100 мВ 

(нормированный на максимальное значение), зависимый от времени длительности 

деполяризующей ступеньки (X, мс). Т50 вычисляется как 1/К. 

3.8. Статистическая обработка данных 

Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего для n клеток, если 

специально не указано иное. Статистическую обработку проводили в программе 

GraphPad Prism v.8 (GraphPad Software Inc., США). 

Наличие выбросов определяли с помощью метода ROUT (Robust Outlier Test; FDR (False 

Discovery Rate)=1%). Нормальность распределения данных определяли с помощью теста 

Шапиро-Уилка. Для сравнения двух выборок использовали t-тест Стьюдента или его 

непараметрический аналог для несвязанных или связанных выборок. Для сравнения трех и более 

выборок использовали тест Краскела-Уоллиса с апостериорным тестом Данна, а если выборки 

были связаны, использовали тест Фридмана для связанных выборок с апостериорным тестом 

Данна. При сравнении вольт-амперных характеристик использовали двухфакторный 
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дисперсионный анализ для повторных измерений (RM-ANOVA) с апостериорным тестом 

Сидака. При сравнении параметров стационарной активации или инактивации, IC50 и Т50 

использовали точный тест Фишера. 

Использованные в каждом конкретном случае статистические тесты приведены в 

подписях к рисункам в разделе «Результаты». 
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4. РЕЗУЛЬТАТЫ 

4.1. Влияние водорастворимой фракции нефти на электрическую активность 

желудочковых кардиомиоцитов наваги 

В первую очередь мы исследовали влияние водорастворимой фракции нефти (ВРФ) 

различной концентрации на параметры потенциала действия (ПД), зарегистрированного методом 

фиксации тока в желудочковых кардиомиоцитах, полученных путем энзиматической обработки. 

Все измерения проводили при поддерживаемой температуре 12±0,5оС у животных, 

акклиматизированных к летним условиям. 

 

Рисунок 13. Влияние водорастворимой фракции нефти (ВРФ) на параметры потенциала 

действия (ПД) желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные 

записи ПД в контрольных условиях (К) и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. (Б) Значения 

потенциала покоя в контрольных условиях и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. (В) Амплитуда 
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ПД в контрольных условиях и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. (Г) Максимальная скорость 

деполяризации ПД в контрольных условиях и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. (Д) 

Длительность ПД на уровне 50% реполяризации (ДПД50) в контрольных условиях и в присутствии 

0,1%; 1% и 10% ВРФ. (Е) Длительность ПД на уровне 90% реполяризации (ДПД90) в контрольных 

условиях и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. * - p<0,05 при проведении однофакторного 

дисперсионного анализа с апостериорным тестом Данна. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего для n=7 желудочковых кардиомиоцитов, полученных путем 

энзиматической обработки из N=3 рыб. 

 

ВРФ в концентрации 0,1% не вызвала статистически значимых изменений ни одного из 

исследуемых параметров ПД (см. рис.13). 1% ВРФ вызывал статистически значимое увеличение 

длительности ПД на уровне 50% (ДПД50) и 90% (ДПД90) реполяризации от 353,9±37,8 мс до 

425,2±56,4 мс и от 521,7±54,1 мс до 584,8±67,1 мс соответственно (n=7, см. рис.13Д, Е). 10% ВРФ 

оказывал сходные эффекты – он вызывал статистически значимое увеличение ДПД50 и ДПД90 

(от 353,9±37,8 мс до 417,4±54,5 мс и от 521,7±54,1 мс до 559,2±68,2 мс соответственно; n=7, см. 

рис.13Д, Е). Прочие параметры ПД (амплитуда, максимальная скорость деполяризации и 

потенциал покоя) не изменялись под действием всех исследуемых концентраций ВРФ (см. 

рис.13). Таким образом, основные эффекты ВРФ на ПД оказались связаны с изменением его 

длительности. 

В соответствии с этими результатами наиболее чувствительным к воздействию ВРФ 

оказался основной реполяризующий ток желудочковых кардиомиоцитов рыб, IKr. Константа 

полуингибирования (IC50) для этого тока составила 3,15±0,48% (см. рис.14). Cтабилизирующий 

ток желудочковых кардиомиоцитов, IK1, оказался нечувствительным к воздействию 

максимальных исследованных концентраций ВРФ – даже 10% ВРФ не оказала влияния на 

входящую и выходящую компоненты этого тока (см. рис.15). 

 

Рисунок 14. Влияние водорастворимой фракции нети (ВРФ) на параметры тока IKr 
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желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи тока IKr 

в контрольных условиях и в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ, а также при добавлении 

селективного блокатора, E-4031 (2 μМ). Врезка внизу показывает соответствующий протокол 

изменения мембранного потенциала. (Б) Величина хвостового тока IKr при деполяризации до 

+40 мВ в присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ, нормализованная на величину тока в контрольных 

условиях. Цифра на врезке слева показывает значение параметра IC50. (В) Вольт-амперные 

характеристики хвостового тока IKr в контрольных условиях и в присутствии 1% ВРФ. Данные 

представлены для n=5-8 желудочковых кардиомиоцитов (N=4). * - p<0,05 при проведении 

двухфакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом Сидака. Все данные 

представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=5-9 желудочковых 

кардиомиоцитов (N=5). 

 

Рисунок 15. Репрезентативная запись тока IK1 желудочковых кардиомиоцитов наваги 

(Eleginus nawaga) в контрольных условиях и в присутствии 10% водорастворимой фракции 

нефти в растворе. 

Деполяризующие токи - быстрый натриевый ток, INa, и кальциевый ток, ICa – оказались 

менее чувствительны к воздействию ВРФ. Даже 10% ВРФ не вызвали статистически значимых 

изменений в амплитуде быстрого натриевого тока (см. рис.16). В концентрациях 1% и 10% ВРФ 

статистически значимо снижала амплитуду ICa при мембранном потенциале 0 мВ (от -

0,35±0,04 мВ до -0,25±0,05 мВ и до -0,21±0,03 мВ соответственно, см.рис.17). 
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Рисунок 16. Влияние водорастворимой фракции нефти (ВРФ) на параметры быстрого 

натриевого тока, INa желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) 

Репрезентативные записи INa в контрольных условиях и в присутствии 10% ВРФ при изменении 

мембранного потенциала от -120 мВ до +40 мВ. (Б) Вольт-амперная характеристика INa в 

контрольных условиях и в присутствии 10% ВРФ. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего для n=8 желудочковых кардиомиоцитов (N=3). 

 

Рисунок 17. Влияние водорастворимой фракции нефти (ВРФ) на параметры кальциевого 

тока, ICa, желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи 

ICa при деполяризации мембраны от -40 мВ до 0 мВ в контрольных условиях и в присутствии 1% 

ВРФ. (Б) Плотность тока ICa при деполяризации от -40 мВ до 0 мВ в контрольных условиях и в 

присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. (В) Константа времени тока ICa в контрольных условиях и в 

присутствии 0,1%; 1% и 10% ВРФ. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка 

среднего для n=7-8 желудочковых кардиомиоцитов (N=3). * - p<0,05 при проведении 

однофакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом Данна. 

Таким образом, уменьшение длительности ПД при воздействии 10% ВРФ объясняется 
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преимущественным влиянием ВРФ на основной реполяризующий ток желудочковых 

кардиомиоцитов, IKr, и слабым влиянием на деполяризующие и стабилизирующие токи. 

4.2. Влияние фенантрена на электрическую активность желудочковых 

кардиомиоцитов наваги 

В первую очередь мы оценили влияние фенантрена на параметры потенциала действия 

(ПД), зарегистрированного в желудочковых кардиомиоцитах. Все измерения проводили при 

поддерживаемой температуре 12±0,5оС у животных, акклиматизированных к летним условиям. 

Наиболее выраженное влияние фенантрен оказал на длительность ПД на разных уровнях 

реполяризации. Так, 10 μМ фенантрена вызвали статистически значимое увеличение 

длительности ПД на уровне 50% реполяризации от 522,9±10,0 мс до 917,2±99,7 мс (p<0,05, см. 

рис.18Б). Также 10 μМ фенантрена вызвали статистически значимое увеличение длительности 

ПД на уровне 90% реполяризации от 599,7±3,69 мс до 1034±59,9 мс (p<0,05, см. рис.18Б). Мы 

наблюдали тенденцию к дозозависимому увеличению максимальной скорости деполяризации, 

но эта тенденция осталась статистически незначимой даже при использовании максимальной 

исследуемой концентрации фенантрена. Амплитуда ПД, а также величина потенциала покоя 

оказались нечувствительны к фенантрену во всех исследуемых концентрациях (см. рис.18 Г, Д, 

Е). 
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Рисунок 18. Влияние фенантрена на параметры потенциала действия (ПД) желудочковых 

кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи ПД в контрольных 

условиях и в присутствие различных концентраций фенантрена. (Б) Длительность ПД на уровне 

50% реполяризации в контрольных условиях и в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена. 

(В) Длительность ПД на уровне 90% реполяризации в контрольных условиях и в присутствии 

1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена. (Г) Максимальная скорость деполяризации ПД в контрольных 

условиях и в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена. (Д) Амплитуда ПД в контрольных 

условиях и в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена. (Е) Величина потенциала покоя в 

контрольных условиях и в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена. Данные представлены 

в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=13 желудочковых кардиомиоцитов (N=5). 

* - p<0,05 при проведении однофакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом 

Данна. 
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В соответствии с данными об изменении параметров ПД под действием фенантрена мы 

наблюдали дозозависимое уменьшение амплитуды основного реполяризующего тока, быстрого 

калиевого тока задержанного выпрямления, IKr (см. рис.20, А, Б). Расчетная константа 

полуингибирования фенантреном для этого тока составила 1,95±0,27 μМ. 

Основной деполяризующий ток – быстрый натриевый ток, INa, оказался менее 

чувствительным к действию фенантрена. Только 10 μМ фенантрена вызвали уменьшение 

плотности этого тока на 16,8±1,81% (p<0,05, см. рис.20 В,Г). 

Кальциевый ток, определяющий длительность фазы плато ПД и сократительную 

активность кардиомиоцитов, оказался достаточно чувствительным к влиянию фенантрена. Так, 

10 μМ и 30 μМ фенантрена вызвали снижение плотности этого тока на 14,5±2,95% и 28,3±4,55% 

соответственно (p<0,01 в обоих случаях, см.рис.20Д, Е). 

Основной стабилизирующий ток, IK1, оказался нечувствительным к действию фенантрена 

– даже 30 μМ этого соединения не вызывали изменений в амплитуде этого тока (см. рис.19). 

 

Рисунок 19. Влияние фенантрена на параметры IK1 желудочковых кардиомиоцитов 

северной наваги (Eleginus nawaga). На врезке внизу указан использованный протокол изменения 

мембранного потенциала. 
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Рисунок 20. Влияние фенантрена на основные ионные токи желудочковых 

кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативная запись быстрого калиевого тока 

задержанного выпрямления в контрольных условиях и в присутствии 3 µM фенантрена. (Б) 

Величина хвостового тока IKr при деполяризации до +40 мВ в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ 



74 
 

 

фенантрена, нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке слева 

показывает значение параметра IC50. Данные представлены для n=6-8 желудочковых 

кардиомиоцитов (N=3). (В) Репрезентативные записи быстрого натриевого тока, INa, при 

деполяризации до -20 мВ в контрольных условиях и в присутствии 10 µМ фенантрена. (Г) 

Плотность INa при деполяризации до -20 мВ в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ фенантрена, 

нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Данные представлены для n=7-12 

желудочковых кардиомиоцитов (N=6). (Д) Репрезентативная запись кальциевого тока, ICa, при 

деполяризации до 0 мВ в контрольных условиях и в присутствии 30 µМ фенантрена. (Е) 

Плотность ICa при деполяризации до 0 мВ в присутствии 3 μМ, 10 μМ и 30 μМ фенантрена, 

нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Данные представлены для n=6-7 

желудочковых кардиомиоцитов (N=4). Все данные представлены в виде среднее±стандартная 

ошибка среднего. * - p<0,05 при проведении однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 

4.3. Влияние 3-метилфенантрена на электрическую активность желудочковых 

кардиомиоцитов наваги 

3-метилфенантрен (3-МФ) оказал выраженное влияние на конфигурацию потенциала 

действия (ПД) желудочковых кардиомиоцитов наваги, измеренных при 12оС у животных, 

акклиматизированных к летним условиям. 3-метилфенантрен (3-МФ) в концентрации 1 μМ и 

3 μМ вызвал статистически значимое увеличение длительности ПД на уровне 50% 

реполяризации от 541,6±34,4 мс в контрольных условиях до 656,7±42,0 мс и до 780,6±80,4 мс 

соответственно (p<0,01 в обоих случаях, см. рис.21Б). Длительность ПД на уровне 90% 

реполяризации также статистически значимо увеличивалась в присутствии 1 μМ и 3 μМ 3-МФ от 

636,6±37,7 мс в контрольных условиях до 736,4±42,1 мс и до 873,9±86,5 мс соответственно 

(p<0,01 в обоих случаях, см. рис.21В). Максимальная скорость деполяризации и амплитуда ПД 

также изменялись в присутствии 3-МФ, что отличает эффекты этого соединения от эффектов 

водорастворимой фракции нефти и фенантрена, описанных выше. Максимальная скорость 

деполяризации уменьшалась в присутствии 1 μМ и 3 μМ 3-МФ от 18,4±2,67 мВ/мс в контрольных 

условиях до 14,7±1,74 мВ/мс и 12,9±2,01 мВ/мс соответственно (p<0,05 и p<0,01, см. рис.21Г). 

Амплитуда ПД уменьшилась под влиянием 1 μМ и 3 μМ 3-МФ от 100,7±2,89 мВ в контрольных 

условиях до 91,9±3,91 мВ и 88,9±4,78 мВ соответственно (p<0,05 в обоих случаях, см. рис.21Д). 

Потенциал покоя не изменился под влиянием 3-МФ во всех исследованных концентрациях 

(см.рис.21Е). 
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Рисунок 21. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры потенциала действия (ПД) 

желудочковых кардиомиоцтов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи ПД в 

контрольных условиях и в присутствии различных концентраций 3-МФ. (Б) Длительность ПД на 

уровне 50% реполяризации в контрольных условиях и в присутствии 300 нМ, 1 μМ и 3 μМ 3-МФ. 

(В) Длительность ПД на уровне 90% реполяризации в контрольных условиях и в присутствии 

300 нМ, 1 μМ и 3 μМ 3-МФ. (Г) Максимальная скорость деполяризации ПД в контрольных 

условиях и в присутствии 300 нМ, 1 μМ и 3 μМ 3-МФ. (Д) Амплитуда ПД в контрольных 

условиях и в присутствии 300 нМ, 1 μМ и 3 μМ 3-МФ. (Е) Потенциал покоя в контрольных 

условиях и в присутствии 300 нМ, 1 μМ и 3 μМ 3-МФ. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего для n=13-16 желудочковых кардиомиоцитов (N=5). *, 

** - p<0,05 или p<0,01 при проведении однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 

Увеличение длительности потенциала действия под влиянием 3-МФ позволило нам 

предположить, что основной реполяризующий ток желудочковых кардиомиоцитов, IKr, может 

быть чувствительным к 3-МФ. Действительно, 3-МФ вызвал выраженное ингибирование IKr, 
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расчётная константа полуингибирования составила 503,7±0,57 нМ (см. рис.22Б,В). Поскольку 

потенциал покоя остался неизменным при воздействии 3-МФ, мы не ожидали увидеть изменений 

основного стабилизирующего тока, IK1, в присутствии 3-МФ. Действительно, этот ток оказался 

устойчивым к воздействию 3-МФ (см.рис.22Г). 

 

Рисунок 22. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на репертуар калиевых токов 

желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи 

быстрого калиевого тока задержанного выпрямления, IKr, в контрольных условиях и в 

присутствии 3-МФ. На врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Б) 

Величина хвостового тока IKr при деполяризации до +40 мВ в присутствии 3-МФ, 

нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке слева показывает 

значение параметра IC50. Данные представлены для n=7-17 желудочковых кардиомиоцитов. (В) 

Вольт-амперная характеристика хвостового тока IKr в контрольных условиях и в присутствии 

30 нМ, 300 нМ и 3 μМ 3-МФ. (Г) Вольт-амперная характеристики хвостового тока IK1 в 

контрольных условиях и в присутствии 1 μМ, 3 μМ и 10 μМ 3-МФ. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего, количество кардиомиоцитов указано в описании или на 

рисунке (N=5). **, ***, **** - p<0,01; p<0,001 или p<0,0001 соответственно при проведении 

двухфакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом Данна. 
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Снижение амплитуды ПД, а также максимальной скорости деполяризации под влиянием 

3-МФ убедило нас в том, что 3-МФ может подавлять быстрый натриевый ток, INa. Действительно, 

этот ток оказался чувствительным к действию 3-МФ – расчетная константа полуингибирования 

составила 7,86±0,98 µМ 3-МФ (см. рис.23Б, В). Неожиданным оказалось влияние 3-МФ на 

параметры стационарных активации и инактивации. 3-МФ вызвал дозозависимое смещение 

влево кривых стационарных активации и инактивации и статистически значимые изменения V50 

при неизменном наклоне кривой (см. табл.7) 

Таблица 7. Влияние 3-метилфенантрена на параметры стационарной активации и 

инактивации быстрого натриевого тока желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus 

nawaga).*, **** - p<0,05; p<0,0001 при проведении однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Уэлча. 

Условие 

Параметры стационарной активации Параметры стационарной инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

К -30,1±0,38 6,57±0,36 -75,6±0,59 -6,36±0,52 

300 нМ 

3-МФ 
-33,1±0,70* 6,85±0,64 -76,6±0,70 -6,77±0,62 

3µМ 

3-МФ 
-44,8±1,18**** 7,00±1,04 -81,4±0,93**** -7,73±0,82 

10µМ 

3-МФ 
-50,1±0,78**** 5,47±0,71 -84,4±0,32**** -6,61±0,28 
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Рисунок 23. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры быстрого натриевого тока, 

INa, желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи INa в 

контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. На врезке внизу указан протокол изменения 

мембранного потенциала. (Б) Величина натриевого тока при деполяризации до -20 мВ в 

присутствии 3-МФ, нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке 

слева показывает значение параметра IC50. Данные представлены для n=7-12 желудочковых 

кардиомиоцитов. (В) Вольт-амперная характеристика натриевого тока, INa, в контрольных 

условиях и в присутствии 300 нМ, 3 μМ и 10 μМ 3-МФ. (Г) Параметры стационарной активации 

и инактивации быстрого натриевого тока в контрольных условиях и в присутствии 300 нМ, 3 μМ 

и 10 μМ 3-МФ. На врезках показаны значения V50 стационарной активации или стационарной 

инактивации. Данные представлены для n=7-12 желудочковых кардиомиоцитов. Данные 

представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего, количество кардиомиоцитов 

указано в описании или на рисунке (N=6). ## - p<0,01 при сравнении контрольных значений со 

значениями амплитуды тока в присутствии 300 нМ 3-МФ. $$ - p<0,01 при сравнении 

контрольных значений со значениями амплитуды тока в присутствии 3 μМ 3-МФ. *, ** - p<0,05; 
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p<0,01 при сравнении контрольных значений со значениями амплитуды тока в присутствии 

10 μМ 3-МФ. Сравнения проводили с помощью двухфакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 

Наконец, 3-МФ вызвал изменение кинетики кальциевого тока, определяющего 

сократимость кардиомиоцитов. Так, константа времени, τ, статистически значимо уменьшилась 

в присутствии 3 µМ 3-МФ от 53,5±2,25 мс в контрольных условиях до 46,5±3,23 мс (p<0,05, см. 

рис.24). Такое ускорение инактивации не сопровождалось уменьшением амплитуды кальциевого 

тока (см. рис.24). 

 

Рисунок 24. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на кальциевый ток желудочковых 

кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи ICa при деполяризации 

мембраны от -40 мВ до 0 мВ в контрольных условиях и в присутствии 3 μМ 3-МФ. (Б) Плотность 

тока ICa при деполяризации от -40 мВ до 0 мВ в контрольных условиях и в присутствии 1 μМ и 

3 μМ 3-МФ. (В) Константа времени тока ICa в контрольных условиях и в присутствии 1 μМ и 

3 μМ 3-МФ. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=15-8 

желудочковых кардиомиоцитов (N=3). * - p<0,05 при проведении однофакторного 

дисперсионного анализа с апостериорным тестом Данна. 

4.4. Влияние сезонной акклиматизации наваги на чувствительность желудочковых 

кардиомиоцитов к 3-метилфенантрену 

4.4.1. Влияние акклиматизации на параметры электрической активности 

желудочковых кардиомиоцитов наваги 

Для оценки влияния акклиматизации на чувствительность к 3-метилфенантрену (3-МФ) в 

первую очередь мы оценили, как именно акклиматизация к зимним или летним условиям влияет 

на параметры электрической активности желудочковых кардиомиоцитов наваги. Все измерения 

электрической активности при исследовании сезонных изменений чувствительности к 3-МФ 

проводили при температуре 7±0,5оС. 
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У животных, акклиматизированных к летним условиям, длительность ПД на уровне 50% 

и 90% реполяризации (773,8±49,2 мс и 909,4±53,8 мс) были статистически значимо больше, чем 

соответствующие параметры ПД особей, акклиматизированных к зимним условиям 

(424,0±24,8 мс и 507,9±28,6 мс, см. рис.25А, Б). В то же время прочие параметры ПД (амплитуда, 

максимальная скорость деполяризации и потенциал покоя) не отличались (см. рис.25В, Г, Д). 

 

Рисунок 25. Сезонные изменения конфигурации потенциала действия (ПД) в 

желудочковых кардиомиоцитах северной наваги (Eleginus nawaga). (А) Репрезентативные записи 

ПД из кардиомиоцитов желудочков рыб, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный 

цвет) условиям. (Б) Влияние сезонной акклиматизации на длительность ПД на уровне 50% и 90% 

реполяризации (ДПД50 и ДПД90). (В) Влияние сезонной акклиматизации на амплитуду ПД 

желудочковых кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный 

цвет) условиям. (Г) Влияние сезонной акклиматизации на максимальную скорость деполяризации. (Д) 

Влияние сезонной акклиматизации на потенциал покоя. Значения представлены как среднее ±стандартная 

ошибка среднего для n=13 (N=6) кардиомиоцитов, полученных от акклиматизированных к зимним 

условиям рыб, и n=16 (N=5) кардиомиоцитов, полученных от акклиматизированных к летним условиям 

рыб. Буква «З» обозначает данные для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к 
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зимним условиям, «Л» – данные для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к летним 

условиям. **** – p<0,001, тест Манна-Уитни.  

Основные ионные токи желудочковых кардиомиоцитов также различались у животных, 

акклиматизированных к летним или зимним условиям. Так, у животных, акклиматизированных 

к зимним условиям, мы наблюдали статистически значимое увеличение плотности основного 

реполяризующего тока, IKr (см. рис.26А, Б). При этом основной стабилизирующий ток, IK1, 

оставался неизменным в физиологически значимых пределах изменения мембранного 

потенциала (см. рис.27). 

Амплитуда натриевого тока не отличалась в зависимости от условий акклиматизации (см. 

рис.26В). Тем не менее, мы отметили статистически значимый сдвиг кривых стационарной 

активации и инактивации натриевого тока влево при акклиматизации к зимним условиям (см. 

рис.26Г, табл.8). 

Акклиматизация к зимним условиям привела к снижению амплитуды кальциевого тока от 

-2,44±0,33 пА/пФ в летних условиях до -1,28±0,29 пА/пФ (p<0,01, см. рис.26Д) и увеличению 

константы времени, τ, от 52,0±2,22 мс до 66,1±5,02 мс (p<0,05, см. рис.26Е). Тем не менее, 

переносимый этим током заряд при акклиматизации к зимним условиям остался статистически 

значимо меньше такового в летних условиях (p<0,0001, см. рис.26Ж). 

Таблица 8. Влияние сезонной акклиматизации на параметры стационарной активации и 

инактивации натриевого тока желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga). * - 

p<0,05 при проведении теста Уэлча. 

Условие 

Параметры стационарной 

активации 

Параметры стационарной 

инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

Зима -37,8±0,44 7,54±0,38 -88,9±0,72 -7,69±0,64 

Лето -31,2±0,36**** 6,61±0,32 -76,1±0,43**** -6,28±0,37 
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Рисунок 26. Сезонные изменения параметров основных ионных токов желудочковых 

кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga). (А) Оригинальные записи IKr из 

кардиомиоцитов желудочков рыб, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним 

(красный цвет) условиям. (Б) Влияние сезонной акклиматизации на вольт-амперную 

характеристику тока IKr *, ** или **** - p<0,05; p<0,01 или p<0,0001 соответственно при 

проведении двухфакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом Сидака. n=18 для 

желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к летним (N=10) или зимним (N=8) 

условиям. (В) Влияние сезонной акклиматизации на вольт-амперную характеристику INa n=13 
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для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к зимним (N=12) условиям, и 

n=12 для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к летным (N=10) условиям. 

(Г) Влияние сезонной акклиматизации на параметры стационарной активации и инактивации INa. 

n=13 для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к зимним (N=12) условиям, 

и n=12 для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к летным (N=10) 

условиям. Цифры на врезках показывают значения параметра V50 стационарной инактивации 

или активации для особей, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный цвет) 

условиям. (Д-Ж) Влияние сезонной акклиматизации на параметры ICa желудочковых 

кардиомиоцитов особей. n=22 для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к 

зимним (N=8) условиям, и n=23 для желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных 

к летным (N=6) условиям. Буква «З» обозначает данные для желудочковых кардиомиоцитов рыб, 

акклиматизированных к зимним условиям, «Л» – данные для желудочковых кардиомиоцитов 

рыб, акклиматизированных к летним условиям. *, ** или **** - p < 0,05; p<0,01 или p<0,0001 в 

тесте Манна-Уитни. Данные представлены как среднее ±стандартная ошибка среднего для (Б-Ж). 

 

Рисунок 27. Вольт-амперные характеристики тока IK1 желудочковых кардиомиоцитов северной 

наваги (Eleginus nawaga), акклиматизированных к зимним (синий цвет) или летним (красный цвет) 

условиям. * означает наличие статистически значимой разницы между группами с p < 0,05 в тесте RM-

ANOVA с апостериорным тестом Сидака. n=4-8 от N=8 особей. 

4.4.2. Чувствительность к 3-метилфенантрену желудочковых кардиомиоцитов 

наваги, акклиматизированной к летним и к зимним условиям 

3-метилфенантрен (3-МФ) в концентрациях 1 µМ и 3 µМ вызвал статистически значимое 

увеличение длительности ПД на уровне 50% (ДПД50) и 90% (ДПД90) реполяризации у 

животных, акклиматизированных как к летним, так и к зимним условиям. Тем не менее, 300 нМ 
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3-МФ вызвали статистически значимое увеличение длительности ПД только в кардиомиоцитах 

животных, акклиматизированных к зимним условиям (см. рис.28А, Б, В) от 424,0±49,2 мс до 

556,2±47,1 мс для ДПД50 (p<0,05) и от 507,9±53,8 мс до 640,9±51,3 мс для ДПД90 (p<0,05). 3-

МФ в концентрации 3 µМ вызывал статистически значимое уменьшение как максимальной 

скорости деполяризации, так и амплитуды ПД в кардиомиоцитах во всех условиях (p<0,05, см. 

рис.28Г, Д). Потенциал покоя остался нечувствительным к воздействию 3-МФ – даже 3 µМ этого 

соединения не вызвало изменений этого параметра. 

 

Рисунок 28. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры потенциала действия (ПД) 

желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga), акклиматизированной к 

зимним или летним условиям. (А) Репрезентативные записи ПД желудочковых кардиомиоцитов рыб, 

акклиматизированных к зимним и летним условиям в контрольных условиях и в присутствие 3МФ 

различной концентрации. (Б-В) Влияние 3-МФ на длительность ПД на уровне 50% (ДПД50, Б) или 90% 

(ДПД90, В) реполяризации. (Г) Влияние 3-МФ на амплитуду ПД. (Д) Влияние 3-МФ на максимальную 
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скорость деполяризации (dV/dtmax). (Е) Влияние 3-МФ на величину потенциала покоя. Значения 

представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего для n=13 (N=7) и n=16 (N=8) кардиомиоцитов, 

полученных из животных, акклиматизированных соответственно к зимним или летним условиям. *, ** или 

**** - p<0,05, p<0,01 или p<0,0001 при проведении двухфакторного дисперсионного анализа со 

смешанными эффектами с апостериорным тестом Данна при сравнении с соответствующими 

контрольными значениями. # - p<0,05 при проведении двухфакторного дисперсионного анализа со 

смешанными эффектами с апостериорным тестом Данна при сравнении эффектов 3-МФ для зимы и лета. 

Левая ось Y используется для отображения данных для желудочковых кардиомиоцитов особей, 

акклиматизированных к зимним условиям; правая ось Y используется для отображения данных для 

желудочковых кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к летним условиям. Синим цветом 

обозначаются данные для наваги, акклиматизированной к зимним условиям, красным – к летним 

условиям. 

 Наиболее чувствительным к 3-МФ оказался основной реполяризующий ток, быстрый 

калиевый ток задержанного выпрямления, IKr (см. рис.29). Расчетные константы 

полуингибирования (IC50) для этого тока равнялись 49,7±0,53 нМ и 527,1±5,28 нМ для наваги, 

акклиматизированной к зимним и летним условиям, соответственно (p<0,0001, см. рис.29Б). 

Стабилизирующий калиевый ток, IK1, оказался нечувствительным ко всем исследованным 

концентрациям 3-МФ (см. рис.30). 
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Рисунок 29. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры IKr желудочковых 

кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga), акклиматизированной к зимним или летним 

условиям. (А) Оригинальные записи IKr в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. (Б) 

Величина хвостового тока при деполяризации до +40 мВ в присутствии 3-МФ различной 

концентрации, нормализованная на величину тока в контрольных условиях для желудочковых 

кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный) 

условиям. Цифры на врезке слева показывают значение параметра IC50 для желудочковых 

кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный цвет) 

условиям. (В) Вольт-амперная характеристика хвостового тока IKr желудочковых 

кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к зимним условиям, в контрольных условиях и в 

присутствии 3-МФ. ** (p<0,01) или **** (p<0,0001) и $ (p<0,05) или $$ (p<0,01) обозначают 

статистически значимую разницу для величин плотности тока в присутствие 300 нМ или 30 нМ 

3МФ, соответственно, при сравнении с контрольными значениями. Двухфакторный 

дисперсионный анализ со смешанными эффектами с апостериорным тестом Данна. (Г) Вольт-

амперная характеристика хвостового тока IKr желудочковых кардиомиоцитов особей, 

акклиматизированных к летним условиям, в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. *** 
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(p<0,001) или **** (p<0,0001) и $$ (p<0,01) или $$$ (p<0,001) обозначают статистически 

значимую разницу для величин плотности тока в присутствие 300 нМ или 30 нМ 3МФ, 

соответственно, при сравнении с контрольными значениями. Двухфакторный дисперсионный 

анализ со смешанными эффектами с апостериорным тестом Данна. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего. 

 

 

Рисунок 30. Сезонные изменения и влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры IK1 

желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga). (А) Вольт-амперная 

характеристика IK1 желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к зимним условиям, в 

контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. (Б) Вольт-амперная характеристика IK1 желудочковых 

кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к летним условиям, в контрольных условиях и в присутствии 

3-МФ. 

Быстрый натриевый ток, INa, является основным деполяризующим током желудочковых 

кардиомиоцитов наваги. Поскольку основные параметры ПД, определяемые этим током – 

амплитуда и максимальная скорость деполяризации, снижались под влиянием 3-МФ, мы 

ожидали, что этот ток будет чувствительным к 3-МФ. Действительно, 3-МФ приводил к 

подавлению этого тока (см. рис.31Б, В, Г). Кроме того, мы отметили сезонную изменчивость в 

чувствительности этого тока. Расчетная константа полуингибирования для наваги, 

акклиматизированной к зимним условиям, составила 2,39±0,30 µМ. В то же время для наваги, 

акклиматизированной к летним условиям, этот параметр принял значение 7,73±0,96 µМ 

(p<0,0001, F-тест). 

Кроме подавления максимальной амплитуды INa 3-МФ приводил к статистически 

значимому сдвигу кривых стационарной активации и инактивации влево при акклиматизации как 

к зимним, так и к летним условиям (см. рис.31Д, Е, табл.9). 
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Таблица 9. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры стационарной активации и 

инактивации быстрого натриевого тока желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus 

nawaga), акклиматизированных к зимним или летним условиям. **, **** - p<0,01; 0,0001 при 

сравнении с соответствующим сезонным контролем. #### - p<0,001 при сравнении с теми же 

условиями, но для животных, акклиматизированных к зимним условиям. Тест mixed-effects 

ANOVA с апостериорным тестом Данна. 

Условие 

Параметры стационарной 

активации 

Параметры стационарной 

инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

Акклиматизация к зимним условиям 

Контроль -38,5±0,50 7,62±0,44 -89,8±0,75 -7,37±0,66 

300 нМ 

3-МФ 
-43,5±0,55**** 6,39±0,49 -88,6±0,91**** -7,38±0,80 

3 µМ 

3-МФ 
-56,0±0,81**** 6,47±0,71 -95,3±0,86**** -7,39±0,76 

10 µМ 

3-МФ 
-61,3±1,17**** 6,09±1,04 -100,9±1,14**** -7,12±1,02 

Акклиматизация к летним условиям 

Контроль -31,2±0,35#### 6,51±0,32 -76,1±0,46#### -6,28±0,41 

300 нМ 

3-МФ 
-34,0±0,51**,#### 6,75±0,46 -77,9±0,53****,#### -6,70±0,46 

3 µМ 

3-МФ 
-45,3±0,79****,#### 6,13±0,69 -81,5±0,66****,#### -7,47±0,58 

10 µМ 

3-МФ 
-49,0±0,48****,#### 5,73±0,43 -84,9±0,38****,#### -7,12±0,33 
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Рисунок 31. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры быстрого натриевого тока, 

INa, желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga), акклиматизированной к 

зимним или летним условиям. (А) Оригинальные записи INa желудочковых кардиомиоцитов рыб, 

акклиматизированных к зимним и летним условиям в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. На 

врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Б) Величина INa при 

деполяризации до -20 мВ в присутствие 3-МФ различной концентрации, нормализованная на величину 

тока в контрольных условиях. Цифры на врезке слева показывают значение параметра IC50 для 

желудочковых кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к зимним (синий цвет) и летним (красный 
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цвет) условиям. (В) Вольт-амперная характеристика INa желудочковых кардиомиоцитов особей, 

акклиматизированных к зимним условиям в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. * (p<0,05), и $ 

(p<0,05) или $$ (p<0,01), и ## (p<0,01) обозначают статистически значимую разницу для величин 

плотности тока в присутствие 300 нМ, 1 μМ или 3 μМ 3-МФ, соответственно, при сравнении с 

контрольными значениями. Тест mixed-effects ANOVA с апостериорным тестом Данна. n=3-13 (N=9). (Г) 

Вольт-амперная характеристика INa желудочковых кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к 

летним условиям. * (p<0,05) или ** (p<0,01), и $$ (p<0,01), и ## (p<0,01) обозначают статистически 

значимую разницу для величин плотности тока в присутствие 300 нМ, 3 μМ или 10 μМ 3МФ, 

соответственно, при сравнении с контрольными значениями. Тест mixed-effects ANOVA с апостериорным 

тестом Данна. n=7-12 (N=10). (Д) Параметры стационарной активации и инактивации INa желудочковых 

кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к зимним условиям, в присутствии 3-МФ различной 

концентрации. (Д) Параметры стационарной активации и инактивации INa желудочковых кардиомиоцитов 

особей, акклиматизированных к летним условиям, в присутствии 3-МФ различной концентрации. Цифры 

на врезках картинок с параметрами стационарной активации и инактивации отображают значение 

параметра V50 в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. Данные указаны в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего. Количество кардиомиоцитов (n) указано на рисунках для N=9 

животных, акклиматизированных к зимним условиям, и N=10 животных, акклиматизированных к летним 

условиям. 

Кроме того, 3-МФ в концентрации 3 µМ привел к статистически значимому уменьшению 

постоянной времени, τ, кальциевого тока в желудочковых кардиомиоцитах наваги, 

акклиматизированной и к зимним, и к летним условиям (см. рис.32В). Увеличение скорости 

инактивации при неизменной амплитуде тока привело к уменьшению перенесенного ICa заряда 

через мембрану (см. рис.32Г) 
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Рисунок 32. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры ICa желудочковых 

кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga), акклиматизированной к зимним или летним 

условиям. (А) Оригинальные записи ICa желудочковых кардиомиоцитов рыб, акклиматизированных к 

зимним и летним условиям в контрольных условиях (синий и красный цвет соответственно) и в 

присутствие 3-МФ различной концентрации (зеленые и оранжевые оттенки соответственно). На врезке 

внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Б) Влияние 3-МФ различной 

концентрации на плотность ICa. (В) Влияние 3-МФ различной концентрации на константу времени ICa. (Г) 

Влияние 3-МФ различной концентрации на величину переносимого заряда ICa. Значения представлены как 

среднее ± стандартная ошибка среднего. * или ** означают наличие статистически значимой разницы 

между группами с p < 0,05 или p<0,01 соответственно в тесте mixed-effects - ANOVA с апостериорным 

тестом Данна. Левая ось Y используется для отображения данных для желудочковых кардиомиоцитов 

особей, акклиматизированных к зимним условиям; правая ось Y используется для отображения данных 

для желудочковых кардиомиоцитов особей, акклиматизированных к летним условиям. n=5-13. 
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Кардиомиоциты были получены из N=8 и N=6 рыб, акклиматизированных к зимним и летним условиям 

соответственно. 

4.5. Влияние фенантрена на электрическую активность желудочковых 

кардиомиоцитов мыши 

В целом фенантрен (Ф) оказал слабое влияние на параметры потенциала действия (ПД) 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (см. рис.38А). Только наибольшая используемая 

концентрация, 30 µМ, привела к статистически значимому снижению амплитуды (от 

125,2±3,05 мВ до 120,3±4,07 мВ, p<0,05; см. рис.38Б) и максимальной скорости деполяризации 

(от 235,4±25,7 мВ/мс до 218,1±25,9 мВ/мс, p<0,05; см. рис.38В). Кроме того, в присутствии 30 µМ 

3-МФ наблюдалось увеличение длительности ПД на уровне 50% реполяризации (ДПД50, от 

4,2±0,45 мс до 5,06±0,62 мс, p<0,05, см. рис.38) и 80% реполяризации (ДПД80, от 12,7±2,18 мс до 

17,2±2,54 мс, p<0,05, см. рис.38). Величина потенциала покоя при этом оставалась неизменной 

(данные не показаны). 

 

Рисунок 33. Влияние 30 µМ фенантрена (Ф) на параметры потенциала действия (ПД) 
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желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи ПД в 

контрольных условиях и в присутствии 30 µМ Ф. (Б) Влияние 30 µМ Ф на амплитуду ПД. (В) 

Влияние 30 µМ Ф на максимальную скорость деполяризации, dv/dtmax. (Г) Влияние 30 µМ Ф на 

длительность ПД на уровне 50% реполяризации (ДПД50). (Д) Влияние 30 µМ Ф на длительность 

ПД на уровне 80% реполяризации (ДПД80). Все данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего для n=9 желудочковых кардиомиоцитов (N=4). * - p<0,05 

при проведении непараметрического аналога парного t-теста. 

Увеличение длительности ПД под влиянием Ф указывает на то, что это соединение может 

ингибировать реполяризующие токи кардиомиоцита. Действительно, Ф оказал ингибирующее 

влияние на основные реполяризующие токи желудочковых кардиомиоцитов мыши – 

транзиторный калиевый ток, Ito, и ультрабыстрый калиевый ток, IKur (см. рис.39). При этом 

наиболее чувствительным к воздействию Ф оказался IKur – расчетная константа 

полуингибирования (IC50) для него составила 14,4±3,00 µМ. Ito оказался более устойчив к 

влиянию Ф – IC50 для него составила 86,2±2,97 μМ, что значимо превышает пределы 

растворимости Ф в водных растворах. 

Калиевый ток входящего выпрямления, IK1, оказался нечувствительным к влиянию Ф. 

Даже 30 µМ этого соединения не вызвало изменений параметров этого тока (см. рис.40). 
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Рисунок 34. Влияние фенантрена (Ф) на реполяризующие калиевые токи желудочковых 

кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи транзиторного калиевого 

тока – Ito – в контрольных условиях и в присутствии 30 μМ Ф. На врезке внизу указан протокол 

изменения мембранного потенциала. (Б) Величина Ito при деполяризации до +40 мВ в присутствие Ф 

различной концентрации, нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке 

слева показывают расчетное значение константы полуингибирования. (IC50). (В) Репрезентативные 

записи ультрабыстрого калиевого тока – IKur – в контрольных условиях и в присутствии 30 μМ Ф. На 

врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Г) Величина Ito при 

деполяризации до +40 мВ в присутствие Ф различной концентрации, нормализованная на величину тока в 

контрольных условиях. Цифра на врезке слева показывают расчетное значение константы 

полуингибирования. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=7-10 
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кардиомиоцитов (N=6). 

 

Рисунок 35. Репрезентативная запись стабилизирующего калиевого тока, IK1, в 

контрольных условиях и в присутствии 30 μМ фенантрена (Ф). На врезке внизу указан протокол 

изменения мембранного потенциала. 

Фенантрен ингибировал основной деполяризующий ток желудочковых кардиомиоцитов 

– быстрый натриевый ток, INa (см. рис.41А, Б). Расчетная константа полуингибирования 

составила 64,3±19,3 µМ. Подавление этого тока объясняет снижение максимальной скорости 

деполяризации и амплитуды ПД под влиянием Ф. 

Наконец, Ф подавлял кальциевый ток, ICa, благодаря которому поддерживается 

сократительная активность кардиомиоцитов (см. рис.41В, Г). Расчетная константа 

полуингибирования для этого тока составила 27,6±3,93 µМ. 
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Рисунок 36. Влияние фенантрена на быстрый натриевый и кальциевый токи 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативная запись быстрого 

натриевого тока, INa, при деполяризации до -20 мВ в контрольных условиях и в присутствии 

30 μМ Ф. На врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Б) Величина INa 

при деполяризации до -20 мВ в присутствие Ф различной концентрации, нормализованная на величину 

тока в контрольных условиях. Цифры на врезке слева показывают расчетное значение константы 

полуингибирования (IC50). (В) Репрезентативная запись кальциевого тока, ICa, в контрольных условиях и 

в присутствии 30 μМ Ф. На врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Г) 

Величина ICa при деполяризации до 0 мВ в присутствие Ф различной концентрации, нормализованная на 

величину тока в контрольных условиях. Цифры на врезке слева показывают расчетное значение IC50. 

Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=6-8 кардиомиоцитов (N=7). 

4.6. Влияние 3-метилфенантрена на электрическую активность желудочковых 

кардиомиоцитов мыши 

3-метилфенантрен (3-МФ) оказал слабое воздействие на параметры потенциала действия 

(ПД) желудочковых кардиомиоцитов мыши (см. рис.42). Так, длительность потенциала действия 

на уровне 50% реполяризации (ДПД50), амплитуда и потенциал покоя значимо не изменялись в 

присутствии всех исследуемых концентраций 3-МФ. 

Тем не менее, 30 μМ 3-МФ вызвали статистически значимое увеличение длительности ПД 
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на уровне 80% реполяризации (ДПД80) от 7,42±1,60 мс до 8,68±2,00 мс (p<0,05; см. рис.42В). 

Кроме того, 10 μМ и 30 μМ 3-МФ уменьшали максимальную скорость деполяризации от 

237±11,1 мВ/мс до 216±13,8 мВ/мс и до 216±11,8 мВ/мс соответственно (p<0,05, см. рис.42Е). 

 

Рисунок 37. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры потенциала действия (ПД) 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи ПД в 

контрольных условиях и в присутствии 30 μМ 3-МФ. (Б) Влияние 3-МФ на длительность ПД на 

уровне 50% реполяризации (ДПД50). (В) Влияние 3-МФ на длительность ПД на уровне 80% 

реполяризации (ДПД80). (Г) Влияние 3-МФ на потенциал покоя (ПП). (Б) Влияние 3-МФ на 

амплитуду ПД. (Д) Влияние 3-МФ на максимальную скорость деполяризации. Данные 

представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=6-10 желудочковых 

кардиомиоцитов (N=6). * - p<0,05 при проведении однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 

Плотность основных калиевых токов – транзиторного, Ito, и ультрабыстрого, IKur – в 

основном определяет длительность ПД. 3-МФ ингибировал Ito и IKur, а расчетные константы 

полуингибирования (IC50) для этих токов составили 12,1±1,91 μМ и 6,50±0,90 μМ 

соответственно (см. рис.43). 
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Основной стабилизирующий ток желудочковых кардиомиоцитов, IK1, оказался 

устойчивым к воздействию 3-МФ (см. рис.44). 

 

Рисунок 38. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на реполяризующие калиевые токи 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи 

транзиторного калиевого тока – Ito – в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. На врезке 

внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Б) Величина Ito при деполяризации до 

+40 мВ в присутствие 3-МФ различной концентрации, нормализованная на величину тока в контрольных 

условиях. Цифра на врезке слева показывают расчетное значение константы полуингибирования. (IC50). 

(В) Репрезентативные записи ультрабыстрого калиевого тока – IKur – в контрольных условиях и в 

присутствии 3-МФ. На врезке внизу указан протокол изменения мембранного потенциала. (Г) 

Величина Ito при деполяризации до +40 мВ в присутствие 3-МФ различной концентрации, 

нормализованная на величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке слева показывают расчетное 

значение константы полуингибирования. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка 

среднего для n=6-12 кардиомиоцитов (N=8). 
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Рисунок 39. Репрезентативная запись стабилизирующего калиевого тока, IK1, в 

контрольных условиях и в присутствии 30 μМ 3-метилфенантрена. На врезке внизу указан 

протокол изменения мембранного потенциала. 

3-МФ ингибировал быстрый натриевый ток, INa, IC50 составила 35,0±5,27 μМ (см. 

рис.45А,Б,В). Кроме подавления амплитуды INa мы наблюдали дозозависимый сдвиг влево 

кривых активации и инактивации без изменения наклона кривых (см. рис.45Г, см. табл.11). 

Таблица 10. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры стационарной активации 

и инактивации быстрого натриевого тока желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). 

Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка среднего. ***, **** - p<0,001; 

p<0,0001 при сравнении с контрольными значениями, однофакторный дисперсионный анализ с 

апостериорным тестом Данна. 

Условие 

Параметры стационарной 

активации 

Параметры стационарной 

инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

Контроль -35,7±0,76 8,81±0,67 -70,7±0,75 -8,36±0,66 

1 μМ 

3-МФ 
-40,9±1,29** 9,96±1,14 -79,3±1,00**** -9,31±0,88 

3 μМ 

3-МФ 
-45,88±1,23**** 8,67±1,09 -81,9±1,29**** -8,95±1,14 

10 μМ 

3-МФ 
-47,9±0,92**** 9,67±0,81 -85,1±0,79**** -7,79±0,70 

30 μМ 

3-МФ 
-46,3±1,67**** 9,77±1,47 -85,7±1,25**** -9,05±1,10 
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Рисунок 40. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры быстрого натриевого тока, 

INa, желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи INa при 

деполяризации до -20 мВ в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. (Б) Величина 

натриевого тока при деполяризации до -20 мВ в присутствии 3-МФ, нормализованная на 

величину тока в контрольных условиях. Цифра на врезке слева показывает значение параметра 

IC50. Данные представлены для n=4-7 желудочковых кардиомиоцитов. (В) Вольт-амперная 

характеристика натриевого тока, INa, в контрольных условиях и в присутствии различных 

концентраций 3-МФ. (Г) Параметры стационарной активации и инактивации быстрого 

натриевого тока в контрольных условиях и в присутствии различных концентраций 3-МФ. На 

врезках показаны значения V50 стационарной активации или стационарной инактивации. 

Данные представлены для n=5-8 желудочковых кардиомиоцитов. Данные представлены в виде 

среднее±стандартная ошибка среднего, количество кардиомиоцитов указано в описании или на 

рисунке (N=6). * - p<0,05 при сравнении контрольных значений со значениями амплитуды тока 
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в присутствии 30 μМ 3-МФ. Сравнения проводили с помощью двухфакторного дисперсионного 

анализа с апостериорным тестом Данна. 

3-МФ во всех исследуемых концентрациях не изменил плотность кальциевого тока (см. 

рис.46А,Б,В). Тем не менее, 30 μМ 3-МФ привели к статистически значимому сдвигу влево 

кривой стационарной активации (см. рис.46Г, табл.12) и уменьшению как медленной 

(соответствующая константа времени уменьшилась от 103±19,5 мс до 52,3±3,11 мс), так и 

быстрой (соответствующая константа времени уменьшилась от 21,2±2,53 мс до 14,4±1,20 мс) 

инактивации (см. рис.46Д,Е). Это означает, что скорость инактивации ICa значительно 

увеличивается в присутствии 3-МФ. 

Для более детального исследования влияния 3-МФ на процессы инактивации кальциевого 

тока мы провели две дополнительные серии экспериментов – (1) с заменой ионов кальция во 

внешнем растворе на ионы бария и (2) с предварительной инкубацией желудочковых 

кардиомиоцитов с рианодином (10 μМ). 

3-МФ в обоих сериях экспериментов не оказывал влияния на плотность тока при 

деполяризации до 0 мВ (см. рис.47А,Б; рис.48А,Б), но при этом 30 μМ 3-МФ приводили к 

уменьшению как медленной, так и быстрой инактивации в обоих сериях экспериментов (см. 

рис.47В,Г; рис.48В,Г). 

Таблица 11. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры стационарной активации 

кальциевого тока, ICa, желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). ** - p<0,01 при 

сравнении с контрольными значениями, однофакторный дисперсионный анализ с 

апостериорным тестом Данна. 

Условие 
Параметры стационарной активации 

V50, мВ Наклон кривой (Slope) 

Контроль -9,85±1,20 6,06±1,07 

1 μМ 

3-МФ 
-11,2±1,44 5,43±1,30 

3 μМ 

3-МФ 
-11,2±1,55 5,37±1,40 

10 μМ 

3-МФ 
-14,1±1,61 5,20±1,37 

30 μМ 

3-МФ 
-18,0±2,27** 5,04±2,03 
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Рисунок 41. Влияние 3-МФ на кальциевый ток, ICa, желудочковых кардиомиоцитов мыши 

(Mus musculus). (А) Репрезентативные записи ICa в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. 

(Б) Влияние 3-МФ на плотность ICa при деполяризации до 0 мВ. (В) Влияние 3-МФ на вольт-

амперные характеристики ICa. (Г) Влияние 3-МФ на параметры стационарной активации ICa. На 

врезке указаны средние значения параметра V50. (Д) Влияние 3-МФ на «медленную» константу 

времени инактивации ICa. (Е) Влияние 3-МФ на «медленную» константу времени инактивации 

ICa. Данные указаны в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=5-6 кардиомиоцитов 

(N=4). ** - p<0,01 при проведении связанного однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 
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Рисунок 42. Влияние 3-МФ на бариевый ток, переносимый кальциевыми каналами, IBa, 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (Mus musculus). (А) Репрезентативные записи IBa в 

контрольных условиях и в присутствии 3-МФ при деполяризации до 0 мВ. (Б) Влияние 3-МФ на 

амплитуду IBa при деполяризации до 0 мВ. (В) Влияние 3-МФ на «медленную» константу 

времени инактивации IBa. (Г) Влияние 3-МФ на «медленную» константу времени инактивации 

IBa. Данные указаны в виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=7 кардиомиоцитов 

(N=4). ** - p<0,01 при проведении связанного однофакторного дисперсионного анализа с 

апостериорным тестом Данна. 
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Рисунок 43. Влияние 30 μМ 3-метилфенантрена (3-МФ) на кальциевый ток, 

зарегистрированный после инкубации желудочковых кардиомиоцитов с 10 μМ рианодина, ICa,Ry. 

(А) Репрезентативные записи ICa,Ry в контрольных условиях и в присутствии 30 μМ 3-МФ. (Б) 

Влияние 3-МФ на амплитуду ICa,Ry при деполяризации до 0 мВ. (В) Влияние 3-МФ на 

«медленную» константу времени инактивации ICa,Ry. (Г) Влияние 3-МФ на «медленную» 

константу времени инактивации ICa,Ry. Данные указаны в виде среднее±стандартная ошибка 

среднего для n=12 кардиомиоцитов (N=5). ** - p<0,01 при проведении связанного 

однофакторного дисперсионного анализа с апостериорным тестом Данна. 
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4.7. Влияние 3-метилфенантрена на ионные токи, переносимые субъединицами 

hERG и hSCN5A гетерологической экспрессионной системы CHO-K1 

Хвостовой ток, переносимый каналами Kv11.1, экспрессированными в экспрессионной 

системе CHO-K1, IhERG, является чувствительным к действию 3-метилфенантрена (3-МФ), см. 

рис.49А,Б,В. Вычисленная константа полуингибирования (IC50) составила 38,2 μМ (см. рис. 49). 

10 μМ 3-МФ приводит к значимому уменьшению времени, за которое 50% каналов на мембране 

клеток при их деполяризации будет способно перейти в состояние активации (Т50) от 

120,9±5,17 мс в контрольных условиях до 99,6±1,31 мс (см. рис.49Г). 

3-МФ влиял на параметры стационарной активации и инактивации IhERG – под влиянием 

10 μМ 3-МФ кривая стационарной активации сдвигалась вправо, а стационарной активации – 

влево (см. рис.49Д, табл.13). 

Постоянную времени, описывающую процессы деактивации IhERG, получали из функции 

Чебышева, описывающей зависимость тока IhERG от времени при гиперполяризации от +20мВ до 

-120мВ (см. врезка, рис.49). Константа времени изменилась с 63,5±9,90 мс в контрольных 

условиях до 46,3±11,1 мс (p<0,01) в присутствии 10 μМ 3-МФ. 

Таблица 12. Влияние 10 μМ 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры стационарной 

активации и инактиввации IhERG. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка 

среднего для n=10 клеток (N трансфекций = 4).*, ** - p<0,05; p<0,01 в непараметрическом аналоге 

парного t-теста. 

Условие 

Параметры стационарной 

активации 

Параметры стационарной 

инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

Контроль -46,5±1,49 12,3±1,58 -79,9±1,15 -21,8±0,78 

10 μМ 

3-МФ 
-51,3±1,53* 13,1±1,75 -73,4±1,34** -22,3±1,03 
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Рисунок 44. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры IhERG. (А) Оригинальные 

записи тока IhERG в контрольных условиях и в присутствии 3-МФ. Ниже указан протокол 

изменения потенциала. (Б) Дозозависимое влияние 3-метилфенантрена на хвостовой ток IhERG, 

индуцированный деполяризацией до -40 мВ. Цифра над средним значением указывает на 

количество клеток в выборке. На врезке указано расчетное значение константы 

полуингибирования (IC50). (В) Влияние 10 μМ 3-МФ на вольт-амперную характеристику 
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хвостового тока IhERG. * - p<0,05, двухфакторный дисперсионный анализ с апостериорным тестом 

Сидака. На врезке указан протокол изменения потенциала. (Г) Влияние 10 μМ 3-МФ на кинетику 

активации IhERG. Указаны Т50 в контрольных условиях (черным) и в присутствии 10 μМ 3-

метилфенантрена (красным). Параметры моделей (линии соответствующих цветов) значимо 

отличаются, p<0,001, F-тест суммы квадратов. (Д) Влияние 10 μМ 3-МФ на параметры 

стационарных активации и инактивации IhERG. На врезках казаны средние значения П50 и 

протоколы изменения потенциала. (Е) Влияние 10 μМ 3-МФ на постоянную времени, 

описывающую процессы деактивации. ** - p<0,01, парный тест Вилкоксона. На верхней врезке 

приведен пример оригинальной записи тока IhERG при гиперполяризации до -120 мВ в 

контрольных условиях (черная линия) и в присутствии 10 μМ 3-МФ (красная линия). На нижней 

врезке указан протокол изменения потенциала. Везде данные указаны в виде 

среднее±стандартное отклонение для n=5-10 клеток (Nтрансфекций=7). 

3-МФ не оказал влияния на ток, переносимый каналами Nav1.5, экспрессированными в 

гетерологической экспрессионной системе CHO-K1, IhSCN5A – даже самая большая исследованная 

в этой серии экспериментов концентрация, 10 μМ, не приводила к изменениям каких-либо 

параметров этого тока (см. рис.50, табл.14). 

Таблица 13. Влияние 10 μМ 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры стационарной 

активации и инактивации IhSCN5А. Данные представлены в виде среднее±стандартная ошибка 

среднего для n=5 клеток (N трансфекций = 3). 

Условие 

Параметры стационарной 

активации 

Параметры стационарной 

инактивации 

V50, мВ 
Наклон кривой 

(Slope) 
V50, мВ 

Наклон кривой 

(Slope) 

Контроль -42,8±7,10 9,74±1,58 -88,5±4,67 -8,33±2,68 

10 μМ 

3-МФ 
-45,7±4,78 9,09±1,75 -90,1±4,80 -7,76±2,61 

 



108 
 

 

 

Рисунок 45. Влияние 3-метилфенантрена (3-МФ) на параметры IhSCN5А. (А) Оригинальные 

записи тока IhSCN5А в контрольных условиях и в присутствии 10 μМ 3-МФ. Ниже указан протокол 

изменения потенциала. (Б) Влияние 3-МФ на IhSCN5A, индуцированный деполяризацией до -20 мВ. 

НЗ - отсутствие значимых различий согласно парному тесту Вилкоксона. (В) Влияние 3-МФ на 

вольт-амперную характеристику тока IhSCN5А. На врезке указан протокол изменения потенциала. 

(Г) Влияние 3-МФ на параметры стационарной активации и инактивации. Все данные указаны в 

виде среднее±стандартная ошибка среднего для n=5-7 клеток (Nтрансфекций=5). 
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5. ОБСУЖДЕНИЕ 

5.1. Водорастворимая фракция нефти подавляет электрическую активность 

желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga) 

Техногенные катастрофы и небольшие рутинные утечки нефти и ее производных при 

транспортировке являются одним из основных источников загрязнения Мирового Океана. При 

этом в водной фазе оказываются растворены преимущественно «легкие» полициклические 

ароматические углеводороды (ПАУ) – нафтален, флуорен, фенантрен и их производные, 

суммарное содержание которых может колебаться от 170,7 μг/л до 2176,4 μг/л в зависимости от 

марки нефти [215]. Эти соединения способны накапливаться в тканях животных, обитающих в 

зараженных регионах. Так, после инкубации африканского сома (Clarias gariepinus) в 1% нефти 

в течение 20 дней, суммарное содержание ПАУ в тканях составила 10,8 μг/кг [199]. В основном 

ПАУ накапливаются в печени, жировой и мышечной тканях [197, 198, 232, 270]. Для 

10% раствора водорастворимой фракции нефти (ВРФ) в наших экспериментах было показано 

суммарное содержание ПАУ в пределах 3,2 μг/л [76]. Таким образом, даже максимальная 

использованная концентрация ВРФ в нашем эксперименте соответствует тем концентрациям 

ПАУ, которые могут накапливаться в тканях животных. 

Итак, среди всех исследованных токов желудочковых кардиомиоцитов наваги наиболее 

чувствительным к действию ВРФ оказался быстрый калиевый ток задержанного выпрямления, 

IKr (IC50=3,2%). Исследованные отдельные ПАУ обладали схожими эффектами – фенантрен [10, 

78, 149], 3-метилфенантрен [77] и флуорен [7] блокировали IKr в достаточно низких 

концентрациях. Этот ток в основном определяет длительность потенциала действия (ПД) 

рабочих кардиомиоцитов рыб. В соответствии с этим, длительность ПД желудочковых 

кардиомиоцитов наваги в нашем эксперименте статистически значимо увеличивалась под 

влиянием 1% и 10% ВРФ. 

Кальциевый ток, ICa, обладал меньшей чувствительностью к ВРФ (IC50=10,6%). Тем не 

менее, 10% раствор ВРФ уменьшал его амплитуду практически вдвое. Этот ток критически важен 

для выполнения рабочими кардиомиоцитами их основной задачи – сокращения. Снижение 

амплитуды ICa в отдельных кардиомиоцитах может приводить к снижению ударного объема 

целого сердца и, соответственно, нарушениям кровообращения. Такие изменения могут быть 

наиболее критическими при температурной акклиматизации или при адаптации к физическим 

нагрузкам [137, 222]. 

Устойчивым к действию ВРФ оказались быстрый натриевый ток, INa, и стабилизирующий 

ток, IK1. В соответствии с этим, максимальная скорость деполяризации, амплитуда ПД и 

потенциал покоя остались неизменными даже в присутствии 10% ВРФ. Отсутствие влияния ВРФ 

на амплитуду натриевого тока оказалось для нас несколько неожиданным, поскольку 
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исследованные отдельные ПАУ оказывали ингибирующее влияние на INa – такой эффект описан 

для фенантрена [10] и 3-метилфенантрена [77], флуорена [7]. 

Почему же эффекты ВРФ нефти несколько отличаются от эффектов отдельных ПАУ, 

входящих в ее состав? Во-первых, если суммарная концентрация всех ПАУ в 10% ВРФ нефти 

марки Urals составляет 3,2 μг/л [76], то концентрация отдельных элементов, например, 3-

метилфенантрена, не может превышать ~17 нМ. Такая концентрация достаточна для частичной 

блокады IKr, поскольку IC50 для 3-метилфенантрена и этого тока составляет ~500 нМ (см. ниже). 

С другой стороны, IC50 для INa и 3-метилфенантрена составляет ~8 μМ (см. ниже), и 17 нМ этого 

соединения не смогут оказать значимого влияния на INa. Поэтому малая концентрация отдельных 

трициклических ПАУ все еще оказывает влияние на реполяризующий ток, но не влияет на INa. 

Во-вторых, эффекты смеси ПАУ не обязательно аддитивны эффектам всех своих компонентов. 

Хотя в литературе не существует исследований, касающихся изучения такой аддитивности в 

кардиомиоцитах, имеются данные для гепатоцитов рыб. Так, добавление неканцерогенных ПАУ 

к канцерогенным усиливает генотоксический эффект последних в первичных культурах 

гепатоцитов морского леща (Sparus aurata) [41]. 

5.2. Влияние фенантрена и 3-метилфенантрена на ионные токи и конфигурацию 

потенциала действия желудочковых кардиомиоцитов северной наваги 

Трициклические ПАУ, особенно фенантрен (Ф) и его производные, являются наиболее 

представленными соединениями ВРФ [215], поэтому мы отдельно исследовали влияние этих 

компонентов на электрическую активность желудочковых кардиомиоцитов. 

Фенантрен и 3-метилфенантрен (3-МФ) ингибировали основной реполяризующий ток 

желудочковых кардиомиоцитов наваги, IKr. Подобный эффект показан для фенантрена у других 

видов рыб. Так, фенантрен блокирует IKr желудочковых кардиомиоцитов желтоперого тунца [44], 

данио-рерио [149], трески [79] и керчака [78]. Следует отметить, что, по нашим данным, ток IKr 

обладал разной чувствительностью к исследованным соединениям. Вычисленная константа 

полуингибирования (IC50) для 3-МФ составила ~500 нМ, что существенно меньше IC50, 

вычисленной для Ф (1,95 μМ). Эти данные согласуются с влиянием Ф и 3-МФ на длительность 

ПД. Так, длительность ПД статистически значимо увеличивалась в присутствии уже 1 μМ 3-МФ. 

Для увеличения длительности ПД в присутствии Ф требовалась на порядок большая 

концентрация – 10 μМ. Таким образом, 3-МФ оказался более эффективным ингибитором тока IKr. 

Каким образом фенантрен и его производные взаимодействуют с каналами, 

переносящими ток IKr? Исследований о взаимодействии ПАУ с потенциалзависимыми каналами 

рыб на уровне «лиганд-белок» не существует. Но структура поровых участков каналов, 

переносящих IKr, остается консервативной среди позвоночных животных [128], поэтому мы 

рассмотрим влияние Ф и 3-МФ на Kv11.1 человека. 
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В статье Al-Moubarak [19] было изучено взаимодействие Ф с каналами, переносящими ток 

IKr, в гетерологической экспрессионной системе HEK-293T. Исследование проводили в том числе 

с помощью сайт-направленного мутагенеза и компьютерного моделирования. Оказалось, что Ф 

не взаимодействует с «классическими» аминокислотами Y652, F656 поры канала, а связывается 

с аминокислотами F557 и M651 располагающимися сбоку от поры. Кажется, что Ф – одно из 

немногих соединений, для которых не описано взаимодействие с ароматическими 

аминокислотами центральной полости внутренней поры. 

Почему же 3-МФ более эффективно блокирует IKr? Метильная группа, появляющаяся у 

этого соединения, может облегчать его взаимодействие с «классическими» ароматическими 

аминокислотами центральной полости внутренней поры– Y652, F656, и с аминокислотами 

селективного фильтра канала - T623, S624, V625 [53, 72, 134]. 

И Ф, и 3-МФ, блокировали основной деполяризующий натриевый ток (INa) желудочковых 

кардиомиоцитов, но с разной эффективностью. 10 μМ Ф смогли подавить ~17% от максимальной 

амплитуды тока, в то время как 10 μМ 3-МФ уменьшили амплитуду этого тока вдвое. Для данио-

рерио, радужной форели и трески не было показано уменьшения максимальной скорости 

деполяризации под влиянием Ф – соответственно, ток, определяющий эту фазу, INa, также 

являлся устойчивым к Ф [79, 149, 241]. С другой стороны, Ф подавлял INa в желудочковых 

кардиомиоцитах керчака и мыши [78, 264]. Поэтому мы можем сказать, что эффекты Ф в целом 

являются видоспецифичными. Согласно результатам этой диссертационной работы 3-МФ 

способен подавлять натриевый ток желудочковых кардиомиоцитов как наваги, так и мыши. В то 

же время 3-МФ не оказывает влияния на ток, переносимый порообразующими субъединицами 

Nav1.5 человека. 

Насколько мы знаем, в литературе не описаны молекулярные механизмы взаимодействия 

(на уровне «лиганд-белок») ПАУ с потенциалзависимыми натриевыми каналами рыб. Однако 

многое известно о наиболее распространенных механизмах связывания лекарственных средств с 

потенциалзависимыми натриевыми каналами млекопитающих. Во-первых, вещества с 

ароматическими кольцами могут связываться с аминокислотами центральной полости, которая 

формируется сегментами S6 каждого из четырех доменов канала. Во-вторых, гидрофобные 

соединения, после предварительного растворения в плазматической мембране, могут 

встраиваться в боковые промежутки между сегментами S5 и S6. Наконец, некоторые вещества 

связываются с частью центральной полости, наиболее приближенной к селективному фильтру 

[60, 194, 200, 234]. Большинство соединений, связывающихся с центральной полостью или с 

боковыми промежутками, уменьшают амплитуду тока и стабилизируют инактивированное 

состояние канала, вызывая сдвиг кривой стационарной активации или инактивации влево [152, 

196]. Основные эффекты Ф и 3-МФ связаны со снижением амплитуды натриевого тока, а 3-МФ 
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также вызывает сдвиг кривых активации и инактивации влево. Поэтому, с учетом гидрофобности 

этих соединений, мы можем предположить, что эти вещества способны связываться с боковыми 

промежутками между сегментами S5 и S6 после предварительного растворения в плазматической 

мембране. Как и в случае с IKr наибольшую эффективность 3-МФ в роли блокатора INa можно 

объяснить наличием боковой группы, что увеличивает число возможных взаимодействий с 

аминокислотами потенциалзависимого натриевого канала. 

Ф и 3-МФ по-разному влияли на кальциевый ток желудочковых кардиомиоцитов. Так, Ф 

оказался не очень эффективным ингибитором кальциевого тока – только в концентрации 30 μМ 

он подавлял ток на ~30%. Кальциевый ток желудочковых кардиомиоцитов трески, радужной и 

коричневой форелей также оказывался слабо чувствительным к влиянию Ф [16, 79, 241], в то 

время как для данио-рерио и тихоокеанского голубого тунца отмечено существенное 

ингибирование этого тока даже небольшими исследованными концентрациями Ф [44, 149]. 

Поэтому влияние Ф на кальциевый ток можно считать видоспецифичным. 3-МФ менее изучен – 

так, согласно нашему знанию литературы, его влияние на электрическую активность 

кардиомиоцитов или сократимость миокарда изучали только на примере северной наваги. В 

нашем исследовании 3-МФ не изменил амплитуду кальциевого тока, но существенно ускорил его 

инактивацию. К сожалению, по результатам нашего исследования на кардиомиоцитах наваги 

невозможно точно сказать, произошло увеличение скорости потенциал-зависимой или кальций-

зависимой инактивации кальциевого тока.  

Среди наиболее изученных препаратов росковитин обладает схожим влиянием на ICa. 

Хотя это соединение является экспериментальным средством против некоторых видов 

онкологических заболеваний и относится к классу блокаторов циклин-зависимых киназ, 

оказалось, что он также способен блокировать некоторые ионные токи, в том числе ICa,L [268]. 

Росковитин незначительно подавляет пиковый ток, но значимо увеличивает скорость потенциал-

зависимой инактивации канала. Согласно нескольким исследованиям, это соединение 

связывается с нестандартным внеклеточным сайтом в области первого домена порообразующей 

α-субъединицы кальциевого канала [267, 268]. 

Влияние фенантрена и 3-метилфенантрена на электрическую активность рабочих 

кардиомиоцитов желудочков представлены на рис.51. Ввиду различной чувствительности 

отдельных токов к этим соединениям, они с разной эффективностью изменяли конфигурацию 

потенциала действия. Так, фенантрен в концентрации 3 μМ вызывал лишь незначимые изменения 

длительности ПД. В то же время 3-метилфенантрен в той же концентрации с одной стороны 

увеличивал длительность ПД, с другой – уменьшал максимальную скорость деполяризации и 

амплитуду, вызывая значительные изменения конфигурации ПД. 
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Рисунок 46. Сравнение чувствительности пиковой амплитуды основных ионных токов 

желудочковых кардиомиоцитов наваги к фенантрену или 3-метилфенантрену. Количество 

стрелок отражает относительную чувствительность данного тока к соответствующему 

соединению. Прочерк означает нечувствительность пиковой амплитуды к соответствующему 

веществу. Внизу приведены репрезентативные записи потенциала действия желудочковых 

кардиомиоцитов наваги в присутствии фенантрена или 3-метилфенантрена разных 

концентраций. 

Снижение амплитуды быстрого натриевого тока (INa) кардиомиоцитов, наблюдаемое под 

влиянием исследуемых ПАУ, имеет потенциально аритмогенное значение, поскольку INa 

является основным током, формирующим фазы 0 деполяризации потенциала действия, и 

определяет максимальную скорость деполяризации ((dV/dt)ₘₐₓ) и, следовательно, скорость 

проведения возбуждения (θ) по миокарду. Замедление θ является важным субстратом для 

развития реентри-возбуждений и других аритмических механизмов, поскольку нарушение 

синхронности проведения повышает вероятность возникновения патологических циркуляций 

волны возбуждения и функциональных блокад возбуждения в тканях сердца [143]. В 

клинических и экспериментальных моделях уменьшение INa вследствие нарушения функции 

натриевых каналов, включая мутации в гене SCN5A, ассоциируется с замедлением проведения, 

снижением возбудимости и повышенным риском желудочковых и предсердных аритмий [20]. 

Таким образом, снижение амплитуды INa под действием ПАУ может способствовать созданию 

электрофизиологического субстрата, благоприятного для аритмогенеза, особенно в сочетании с 
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другими воздействиями на проводящую ткань. 

Увеличение длительности потенциала действия (ПД) является важнейшим, но не 

единственным условием развития желудочковых фибрилляций у млекопитающих – наиболее 

опасной формы аритмии [236]. Механизмы возникновения аритмий у эктотермных животных 

вообще и у рыб в частности остаются в основном неизученными. Однако известно, что 

увеличение длительности ПД при неизменной амплитуде кальциевого тока может приводить к 

развитию ранних постдеполяризаций, и такой эффект описан для ретена (одно из производных 

фенантрена) [246]. Такой паттерн изменения токов (подавление IKr при неизменном ICa) мы 

наблюдали при действии 3-МФ (см. рис.51). Таким образом, можно считать, что среди 

исследованных нами отдельных ПАУ наиболее ярким проаритмогенным эффектом на миокард 

наваги может обладать именно 3-МФ. 

5.3. Акклиматизация к зимним условиям увеличивает чувствительность 

желудочковых кардиомиоцитов северной наваги (Eleginus nawaga) к 3-метилфенантрену  

5.3.1. Изменения электрической активности желудочковых кардиомиоцитов 

северной наваги при зимней акклиматизации 

Полученные нами данные согласуются с ранее опубликованными данными для 

желудочковых кардиомиоцитов наваги (Eleginus nawaga) [12]. В частности, акклиматизация к 

зимним условиям приводила к уменьшению как ДПД50, так и ДПД90 потенциала действия, 

зарегистрированного при 7°C. Такое сокращение длительности потенциала действия 

обусловлено увеличением плотности основного реполяризующего тока IKr. 

Данный механизм уменьшения длительности ПД, по-видимому, является универсальным 

для различных видов рыб, включая карася (Carassius carassius), плотву (Rutilus rutilus), радужную 

форель (Oncorhynchus mykiss), щуку (Esox lucius), налима (Lota lota), окуня (Perca fluviatilis), 

тихоокеанского синего тунца (Thunnus orientalis) и керчака (Myoxocephalus scorpio) [12, 25, 75, 

82, 94, 109]. 

У наваги при холодовой акклиматизации отмечено повышение экспрессии гена ERG. 

Вследствие увеличения числа функциональных каналов, проводящих IKr, может наблюдаться и 

увеличение амплитуды данного тока [94]. Кроме того, рыбьи ERG-каналы характеризуются 

вариабельностью сайтов фосфорилирования на С-конце белка, что может влиять на их регуляцию 

протеинкиназами и играть важную роль в процессах акклиматизации [96]. 

Средняя плотность основного деполяризующего, быстрого натриевого тока (INa) в 

кардиомиоцитах наваги, акклиматизированной к летним условиям (летняя навага) была 

сопоставима с ранее опубликованными значениями (−14,9±1,50 пА/пФ) [77]. Известно, что 

увеличение амплитуды INa повышает возбудимость клетки, тогда как ток IK1 оказывает на неё 

стабилизирующее влияние [245]. Мы не ожидали выявить различия в амплитуде INa между 
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зимней и летней навагой, поскольку максимальная скорость деполяризации и амплитуда 

потенциала действия оставались неизменными. Действительно, амплитуда INa при всех 

исследованных потенциалах практически не различалась между сезонами. Аналогично, сезонная 

акклиматизация не влияла на ток IK1. 

Следует отметить, что отсутствие сезонных изменений INa и IK1, описанное для наваги, 

нельзя экстраполировать на все виды рыб. Так, у керчака при зимней акклиматизации 

наблюдалось значительное снижение амплитуды INa и увеличение тока IK1 [75]. 

Кроме того, в желудочковых кардиомиоцитах зимней наваги по сравнению с летней было 

выявлено статистически значимое смещение кривых стационарной активации и инактивации INa 

влево. Хотя подобные эффекты ранее не описывались для наваги, аналогичные наблюдения 

имеются для других видов. В частности, у радужной форели холодовая акклиматизация вызывала 

смещение кривой стационарной активации на 6 мВ влево, что, вероятно, способствует 

сохранению порога возбуждения потенциала действия при более низких температурах [108]. 

Наблюдаемые различия могут быть связаны с экспрессией различных изоформ 

порообразующей субъединицы натриевого канала в сердце наваги в разные сезоны. Так, у данио-

рерио в сердце преимущественно экспрессируется «медленная» изоформа Nav1.5, более 

устойчивая к нагреванию [105], тогда как у радужной форели доминирует «быстрая» изоформа 

Nav1.4, способная эффективно функционировать при низких температурах [106]. Токи, 

формируемые этими изоформами, отличаются вольт-амперными характеристиками, а также 

параметрами активации и инактивации [103]. Мы предполагаем, что сезонная акклиматизация у 

наваги сопровождается изменением набора экспрессируемых изоформ, однако данная гипотеза 

требует экспериментальной проверки. 

В нашем исследовании было отмечено снижение плотности ICa у зимней наваги. 

Замедление инактивации тока не компенсировало снижение его амплитуды, в результате чего 

общий перенос заряда (QCa) посредством ICa был ниже у зимних рыб. Данный результат является 

неожиданным, поскольку при низких температурах обычно снижается чувствительность 

миофиламентов к ионам кальция [89], поэтому мы ожидали увидеть увеличение плотности этого 

тока [88]. Тем не менее, не для всех видов рыб показано увеличение амплитуды ICa при 

акклиматизации к зимним условиям. Так, для карася и радужной форели было показано, что 

плотность ICa в желудочковых кардиомиоцитах не изменяется при термической акклиматизации, 

тогда как у керчака холодовая акклиматизация сопровождается увеличением плотности ICa [75, 

244]. 

Уровень Ca²⁺ в цитозоле кардиомиоцитов определяется не только потенциалзависимыми 

кальциевыми каналами. У ряда видов рыб зимняя акклиматизация сопровождается увеличением 

объёма саркоплазматического ретикулума [40, 222, 223] и ускорением активности SERCA [151], 
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что обеспечивает поддержание запасов Ca²⁺, необходимых для сокращения. Кроме того, нельзя 

исключать усиление поступления Ca²⁺ через Na⁺/Ca²⁺ обменник при холодовой акклиматизации. 

Мы предполагаем, что один или несколько из перечисленных компенсаторных механизмов 

реализуются в желудочковых кардиомиоцитах зимней наваги. 

5.3.2. Чувствительность желудочковых кардиомиоцитов северной наваги к 3-

метилфенантрену меняется при акклиматизации 

Сезонные изменения в работе каналов, переносящих IKr, существенно влияют на их 

чувствительность к 3-метилфенантрену. В зимний период ток IKr был значительно более 

чувствителен к 3-MФ (IC50=~50 нМ), что примерно на порядок превышает чувствительность 

летней наваги (IC50=~500 нМ). Такая разница в чувствительности объясняет различия в влиянии 

3-MФ на ПД наваги, акклиматизированной к зимним и летним условиям. Так, минимальная из 

протестированных концентраций 3-МФ (300 нМ) вызывала увеличение ДПД50 и ДПД90 

примерно на 30% у зимней наваги и не влияла на соответствующие параметры ПД животных, 

акклиматизированных к летним условиям.  

Объяснить такие изменения чувствительности IKr исключительно повышением уровня 

экспрессии гена, кодирующего порообразующую субъединицу канала, представляется 

затруднительным. Ток IKr формируется потенциалзависимыми продуктами генов KCNH2 и 

KCNH6 (белки называются ERG1 или ERG2 соответственно). Эти белки формируют тетрамерные 

комплексы, образующие пору, через которую могут проходить ионы калия. У человека основным 

изоформным продуктом, формирующим IKr в сердце, является Kv11.1 (продукт гена KCNH2, 

ERG1), однако для рыб ситуация не такая однозначная. Так, у карася [97] и данио-рерио [162] в 

сердце преобладает изоформа Kv11.2 (продукт гена KCNH6, ERG2). Кроме того, 

функциональный канал не всегда является гомотетрамером, а его свойства зависят от 

субъединичного состава. Показано, что чувствительность к ПАУ у гомо- и гетеротетрамерных 

комплексов может различаться, как это продемонстрировано для человеческих комплексов 

hERG1a и hERG1a/1b [19]. Можно лишь предположить, что сезонная акклиматизация приводит 

не только к количественным изменениям числа функциональных каналов в мембране, но и к 

качественным изменениям в соотношении субъединиц, формирующих поровый комплекс. 

Чувствительность тока IK1 к трициклическим ПАУ до настоящего времени не была 

выявлена ни у одного вида позвоночных [77, 78, 149, 264]. В соответствии с этим, ток IK1 в 

желудочковых кардиомиоцитах наваги, акклиматизированной как к летним, так и к зимним 

условиям, оказался устойчивым к воздействию 3-MP. 

Натриевый ток INa продемонстрировал более высокую устойчивость к действию 3-MФ по 

сравнению с IKr, однако сезонные различия сохранялись. Желудочковые кардиомиоциты зимней 

наваги были более чувствительны к 3-MФ, чем летней: значения IC50 для INa, измеренного при 
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−20 мВ, составили 2,39 и 7,73 μМ соответственно. Мы можем лишь предполагать, что 

переключение преобладающих изоформ α-субъединицы потенциалзависимых натриевых 

каналов при сезонной акклиматизации приводит к изменению чувствительности INa к 3-МФ. 

Интересно, что 3-MФ не только подавлял максимальную амплитуду INa, но и изменял 

параметры его активации и инактивации, вызывая дозозависимое смещение кривых 

стационарной активации и инактивации влево как у зимней, так и у летней наваги. По своей 

структуре 3-MФ сходен с низкомолекулярными анестетиками и антиаритмическими средствами 

(например, галофантрином и карбамазепином), которые влияют не только на амплитуду 

пикового тока, но и на параметры стационарной активации и инактивации, вызывая аналогичные 

смещения кривых [38, 71, 235]. Наличие боковой алкильной группы облегчает связывание с 

типичным сайтом взаимодействия с анестетиками [235], что может объяснять более выраженное 

влияние 3-MФ – алкилированного производного фенантрена – на INa по сравнению с 

родительским соединением. 

Амплитуда ICa, измеренная при 0 мВ, оказалась устойчивой к воздействию 1 и 3 μМ 3-MФ, 

что соответствует ранее полученным результатам [77]. Однако суммарный заряд, переносимый 

данным током, снижался вследствие ускорения инактивации. Этот эффект носил дозозависимый 

характер и не различался между зимней и летней навагой. 

В совокупности все данные этой серии экспериментов демонстрируют сезонные 

изменения чувствительности IKr и в меньшей степени INa к 3-МФ и подчёркивают, что уязвимость 

рыб к загрязнению их среды обитания существенно варьирует в течение года вследствие 

сезонного ремоделирования сердца. 

5.4. Влияние фенантрена и 3-метилфенантрена на ионные токи и конфигурацию 

потенциала действия желудочковых кардиомиоцитов мыши 

И фенантрен (Ф) и 3-метилфенантрен (3-МФ) подавляли основные реполяризующие токи 

желудочковых кардиомиоцитов мыши – транзиторный калиевый ток, Ito, и ультрабыстрый 

калиевый ток, IKur. В соответствии с этим, и Ф и 3-МФ вызывали статистически значимое 

увеличение длительности потенциала действия (ПД). Однако реполяризующие токи проявляли 

различную чувствительность к Ф и 3-МФ: при концентрации 30 μМ фенантрен блокировал Ito 

примерно на 40 %, а IKur – на 60 %, тогда как 30 μМ 3-МФ ингибировали Ito на ~70% и IKur на 

~80%. Таким образом, как Ito, так и IKur у мышиных кардиомиоцитов оказались более 

чувствительны к 3-МФ. 

Насколько мы знаем, это единственное исследование, изучающее влияние разных ПАУ на 

реполяризующие токи желудочковых кардиомиоцитов грызунов. Известно, что небольшие 

молекулы-блокаторы этих токов преимущественно взаимодействуют с центральной полостью 

поры ионных каналов (Kv4.3, Kv4.2, Kv1.4, ответственные за Ito, и Kv1.5, переносящий IKur) [22, 
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100, 265]. Мы предполагаем, что и исследованные ПАУ взаимодействуют именно с этими 

участками канала. Скорее всего, дополнительная метильная группа 3-МФ позволяет ему 

формировать дополнительные связи с аминокислотами, выстилающими пору канала, что 

стабилизирует его связь с порой – это делает 3-МФ более эффективным блокатором 

исследованных токов. 

Как и у всех исследованных видов животных, ни Ф, ни 3-МФ не оказали влияния на 

стабилизирующий ток IK1 желудочковых кардиомиоцитов мыши. 

Натриевый ток, определяющий максимальную скорость деполяризации и амплитуду ПД, 

оказался чувствителен и к Ф, и к 3-МФ. Тем не менее, 3-МФ оказался более эффективным 

блокатором этого тока – 30 μМ этого соединения уменьшали амплитуду INa практически вдвое, в 

то время как 30 μМ Ф снижали амплитуду INa только на ~40%. Подобную разницу в 

чувствительности INa к этим соединениям мы наблюдали в желудочковых кардиомиоцитах 

наваги (см. выше, раздел 5.2.). На основании этого мы можем предположить, что Ф и 3-МФ 

потенциально взаимодействуют с достаточно консервативным участком порообразующей 

субъединицы канала, поскольку разница в силе эффекта сохраняется у отдаленных групп 

позвоночных животных. 

Как и в желудочковых кардиомиоцитах наваги (см. выше, раздел 5.2.), 3-МФ в 

желудочковых кардиомиоцитах мыши вызвал дозозависимый сдвиг кривых стационарной 

активации и инактивации влево. Это означает, что 3-МФ способен изменять величину оконного 

тока. Такой ток возникает в диапазоне мембранных потенциалов, где каналы с одной стороны 

еще не полностью закрыты, и с другой стороны не полностью инактивированы – такой диапазон 

мембранных потенциалов определяется перекрыванием кривых стационарной активации и 

инактивации каналов. Величина оконного натриевого тока напрямую связана с аритмогенностью 

– при этом увеличение оконного тока приводит к увеличенному риску возникновения ранних 

постдеполяризаций, спонтанных диастолических деполяризаций и прочих аритмогенных 

тригеров [31, 213]. 

Фенантрен и 3-МФ также по-разному воздействовали на кальциевый ток (ICa). Фенантрен 

вызывал дозозависимое уменьшение пиковой амплитуды ICa, что подтверждается данными 

исследований на наваге, данио-рерио и тихоокеанском голубом тунце [44, 149]. Интересно, что у 

других исследованных видов рыб - трески, радужной и коричневой форелей – Ф оказывался 

слабым блокатором ICa [16, 79, 241]. 

Влияние Ф на оборот ионов кальция в желудочковых кардиомиоцитах млекопитающих 

изучали на примере овец [177]. Максимальная амплитуда кальциевого тока желудочковых 

кардиомиоцитов овец оказалась по большей мере нечувствительна к влиянию Ф – так, 25 μМ Ф 

подавляли ток на ~10% (в нашем исследовании 30 μМ Ф ингибировали ток на ~40%). Однако Ф 
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оказал влияние на кинетику инактивации ICa желудочковых кардиомиоцитов овцы, вызывая 

уменьшение как «быстрой», так и «медленной» константы времени. Кроме того, Ф в 

концентрации 3 μМ уменьшал амплитуду кальциевых транзиентов, измеренных 

флуоресцентными методами. Авторы объясняют такой эффект влиянием Ф на оборот ионов 

кальция в саркоплазматическом ретикулуме путем блокады белка SERCA. 

Таким образом, влияние фенантрена на кальциевые токи оказывается видоспецифичным 

как для рыб, так и для млекопитающих. Возможными причинами такой специфичности могут 

быть аминокислотные замены в сайтах связывания, особенности регуляторных субъединиц 

каналов или различия в сигнальных каскадах [23, 107, 261, 273]. 

3-МФ не оказал влияния на пиковую амплитуду кальциевого тока, бариевого тока и 

кальциевого тока после инкубации с рианодином. Тем не менее, во всех экспериментальных 

условиях 3-МФ в концентрации 30 μМ уменьшал «быструю» и «медленную» константы времени 

инактивации. Замена ионов кальция на ионы бария в наших экспериментальных условиях 

позволила нам оценить влияние 3-МФ на потенциалзависимую инактивацию кальциевого тока. 

Чтобы дополнительно изучить влияние 3-МФ на потенциал-зависимую инактивацию, мы 

провели серию экспериментов с предварительной инкубацией кардиомиоцитов с рианодином 

(10 μМ) для необратимой блокады соответствующих рецепторов саркоплазматического 

ретикулума (СПР). Это необходимо для предотвращения кальций-зависимого выброса ионов 

кальция из СПР и кальций-зависимой инактивации кальциевых каналов. Как мы и ожидали, 3-

МФ увеличивал скорость инактивации и в этом эксперименте. Соответственно, 3-МФ в 

желудочковых кардиомиоцитах мыши увеличивает скорость потенциал-зависимой инактивации 

кальциевого тока, ICa. Подобное увеличение скорости инактивации под влиянием 3-МФ было 

нами описано для наваги (см. выше, раздел 5.2.), хотя мы не исследовали подробно потенциал-

зависимую и кальций-зависимую инактивацию у этих животных. 

Увеличение скорости потенциал-зависимой инактивации ICa в присутствии 3-МФ может 

приводить к уменьшению количества кальция, поступающего в клетку, необходимого для 

сокращения рабочих кардиомиоцитов. В свою очередь, это может приводить к уменьшению силы 

сокращения этих клеток [34] и развитию сердечной недостаточности [243]. 

Итак, Ф и 3-МФ в наибольшей исследованной концентрации, 30 μМ, вызывали изменения 

в конфигурации ПД. И Ф, и 3-МФ подавляли реполяризующие токи желудочковых 

кардиомиоцитов мыши (Ito и IKur), что приводило к увеличению длительности ПД. И Ф, и 3-МФ 

блокировали быстрый натриевый ток, что приводило к уменьшению максимальной скорости 

деполяризации и амплитуды ПД. 3-МФ ингибировал Ito, IKur и INa более эффективно по сравнению 

с Ф. Наконец, 3-МФ, в отличие от Ф, не ингибировал кальциевый ток, но увеличивал скорость 

его потенциал-зависимой инактивации. Влияние Ф и 3-МФ на отдельные токи и конфигурацию 
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ПД см. на рис.52. 

 
Рисунок 47. Сравнение чувствительности пиковой амплитуды основных ионных токов 

желудочковых кардиомиоцитов мыши к фенантрену или 3-метилфенантрену. Количество 

стрелок отражает относительную чувствительность данного тока к соответствующему 

соединению. Прочерк означает нечувствительность пиковой амплитуды к соответствующему 

веществу. Внизу приведены репрезентативные записи потенциала действия желудочковых 

кардиомиоцитов наваги в присутствии фенантрена или 3-метилфенантрена разных 

концентраций. 

В целом основные ионные токи желудочковых кардиомиоцитов мышей оказались более 

устойчивы к влиянию отдельных ПАУ, чем ионные токи желудочковых кардиомиоцитов 

северной наваги (см. выше, раздел 5.2). Стоит отметить, что и IKr млекопитающих 

(отсутствующий в кардиомиоцитах грызунов) оказался относительно устойчив к ПАУ - 25 μМ Ф 

ингибировали ~50% тока IKr кардиомиоцитов овцы [177]; 30 μМ 3-МФ ингибируют ~40% тока, 

переносимого белком hERG (см. ниже, раздел 5.6.). 

Фенантрен и 3-метилфенантрен не первые соединения, для которых показана различная 

эффективность ингибирования одних и тех же токов в кардиомиоцитах рыб и млекопитающих. 

Например, известно, что тетродотоксин ингибирует быстрый натриевый ток кардиомиоцитов 

рыб с константой полуингибирования 1,4-6,6 нМ. Для кардиомиоцитов млекопитающих IC50 

составляет ~1μМ [248]. В случае с потенциалзависимыми натриевыми каналами повышенная 

чувствительность к тетродотоксину определяется ароматической аминокислотой в 401 позиции 

порообразующей субъединицы Nav1.5 [248]. Кроме аминокислотных замен в основных 

порообразующих субъединицах чувствительность тока к веществу может определяться 

регуляторными субъединицами, составом липидов плазматической мембраны, качественным и 
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количественным составом вторичных посредников и ферментов клеток и прочими 

многочисленными факторами, вклад которых еще предстоит оценить. 

5.5. В отличие от IhSCN5A, IhERG чувствителен к 3-метилфенантрену 

Хвостовой ток IhERG, измеренный при переходе потенциала с 0 мВ на –40 мВ, оказался 

чувствителен к 3-метилфенантрену (3-МФ), причём вычисленная константа полуингибирования 

(IC50) составила 38,2 μМ. Для структурно родственного фенантрена описаны сходные эффекты 

на ток, переносимый гомотетрамерами hERG1a. Мы ожидали, что ток, осуществляемый 

гомотетрамерами hERG1a, будет более чувствителен к 3-МФ, чем к фенантрену. Вопреки этим 

ожиданиям, константа полуингибирования тока IhERG1a для фенантрена, рассчитанная нашими 

коллегами из Великобритании, составила 17,6 μМ [19]. Часть этой разницы в значениях IC₅₀ 

может быть обусловлена применением различных гетерологических экспрессионных систем: в 

нашей работе использовалась линия CHO-K1, а в исследовании коллег – HEK293T. Эти 

клеточные линии различаются липидным составом мембраны, экспрессией сигнальных каскадов 

и другими факторами, способными влиять на чувствительность канала к ПАУ [154]. Тем не 

менее, фундаментальные принципы взаимодействия Ф и 3-МФ с hERG не должны зависеть от 

окружения канала. Так, фенантрен, согласно результатам математического моделирования, не 

перекрывает пору канала - он связывается с гидрофобным карманом, который располагается в 

стороне от неё Сходства в строении фенантрена и 3-метилфенантрена позволяет нам 

предположить, что 3-метилфенантрен взаимодействует с каналом, образованным 

гомотетрамерами HERG1a, похожим образом. 

В присутствии 3-МФ кривая стационарной инактивации IhERG сдвигалась вправо, а кривая 

стационарной активации – влево. Соединения, способные схожим образом увеличивать оконный 

ток, также связываются с поровыми участками канала HERG [57, 274]. Следовательно, 

взаимодействие 3-МФ с поровым участком может изменять процессы активации и инактивации 

подобно тому, как это происходит при взаимодействии такого комплекса с описанными в 

литературе активаторами hERG. Интересно, что лекарственный препарат, антиаритмик III 

класса, нифекалант снижает амплитуду IKr, а также способствует значительному сдвигу 

стационарной активации влево [116] – эффект, сходный с влиянием 3-МФ на IhERG. Такие 

изменения снижают вероятность возникновения ранних постдеполяризаций и развития аритмий 

по типу ре-ентри [80]. Однако для обоснования про- или антиаритмогенных эффектов 3-МФ на 

миокард человека необходимы дальнейшие исследования. 

Постоянная времени, описывающая процессы деактивации IhERG, значимо уменьшилась в 

присутствии 3-МФ. Ускорение деактивации может быть связано с изменением физических 

свойств плазматической мембраны в результате растворения 3-МФ, поскольку скорость 

медленной деактивации увеличивается с ростом текучести мембраны [27]. 
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Вопреки нашим ожиданиям, 3-МФ не оказал влияния на параметры тока, переносимого 

субъединицей Nav1.5, хотя это соединение оказывало ингибирующий эффект на быстрый 

натриевый ток желудочковых кардиомиоцитов и наваги (см. раздел 5.2.), и мыши (см. раздел 

5.5.). Тем не менее, в нативных кардиомиоцитах присутствует множество вспомогательных 

белков, ассоциированных с порообразующей субъединицей натриевого канала, которые 

существенно модифицируют его свойства [32, 146, 176, 182]. В частности, дополнительные 

субъединицы могут изменять чувствительность интегрального тока к блокаторам [233]. Таким 

образом, мы можем предположить, что чувствительность быстрого натриевого тока 

кардиомиоцитов млекопитающих к 3-МФ обусловлена наличием таких регуляторных 

субъединиц.  
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6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящей работе исследованы электрофизиологические механизмы токсического 

воздействия водорастворимой фракции нефти (ВРФ) и отдельных трициклических 

полиароматических углеводородов (фенантрена и 3‑метилфенантрена) на электрическую 

активность сердца на уровне изолированных желудочковых кардиомиоцитов, а также на уровне 

токов, переносимых отдельными порообразующими субъединицами ионных каналов человека в 

гетерологической экспрессионной системе. 

На модели северной наваги показано, что водорастворимая фракция нефти способна 

существенно модифицировать электрическую активность желудочковых кардиомиоцитов. В 

рамках исследованного набора токов наиболее чувствительным к воздействию ВРФ оказался 

быстрый калиевый ток задержанного выпрямления IKr; изменения этого тока согласуются с 

зарегистрированным удлинением потенциала действия при воздействии ВРФ. При этом быстрый 

натриевый ток INa и стабилизирующий ток IK1 были относительно устойчивы к острому 

воздействию ВРФ, что отражалось в отсутствии выраженных изменений параметров, связанных 

с деполяризацией и потенциалом покоя в зарегистрированных потенциалах действия (ПД).  

Отдельное исследование фенантрена и 3‑метилфенантрена на кардиомиоцитах наваги 

продемонстрировало, что оба соединения ингибируют IKr, однако выраженность эффекта 

различается, и 3‑метилфенантрен проявляет более сильное воздействие на реполяризационный 

компонент по сравнению с фенантреном, что согласуется с различиями их влияния на 

длительность ПД. Наряду с влиянием на IKr установлено воздействие этих соединений на 

деполяризующие токи: фенантрен и 3‑метилфенантрен в различной степени подавляли INa, 

причём 3‑метилфенантрен характеризовался более выраженным эффектом, сопровождавшимся 

также изменениями параметров стационарной активации и инактивации. По совокупности 

наблюдений 3‑метилфенантрен в энзиматически выделенных желудочковых кардиомиоцитах 

рыбы демонстрирует сочетанное влияние на реполяризацию и деполяризацию, что приводит к 

более выраженному изменению конфигурации ПД по сравнению с родительским соединением, 

фенантреном, или сложной смеси углеводородов (ВРФ). 

Важным результатом является демонстрация зависимости чувствительности 

кардиомиоцитов к 3‑метилфенантрену от сезонной температурной акклиматизации у северной 

наваги. Показано, что при зимней акклиматизации изменяются параметры электрической 

активности желудочковых кардиомиоцитов, и одновременно повышается чувствительность IKr к 

3‑метилфенантрену по сравнению с летним состоянием; сезонные различия затрагивают также 

INa, хотя в меньшей степени. Следовательно, уязвимость миокарда к действию трициклических 

ПАУ у данного эктотермного вида определяется физиологическим состоянием, связанным с 

акклиматизацией. 
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Для сопоставления с млекопитающими в работе исследовано влияние фенантрена и 

3‑метилфенантрена на электрическую активность желудочковых кардиомиоцитов мыши. 

Показано, что оба соединения подавляют основные реполяризующие токи, характерные для 

желудочковых кардиомиоцитов мыши (Ito и IKur), что сопровождается увеличением длительности 

потенциала действия; при этом 3‑метилфенантрен демонстрирует более выраженное 

ингибирование исследованных токов. Также установлено подавление быстрого натриевого тока, 

включая сдвиги параметров стационарной активации и инактивации. 3-метилфенантрен показал 

себя более эффективным блокатором этого тока. Дополнительно показано, что 

3‑метилфенантрен не уменьшает пиковую амплитуду кальциевого тока, но ускоряет его 

потенциал‑зависимую инактивацию, что было подтверждено в экспериментах с заменой Ca²⁺ на 

Ba²⁺ и при блокаде рианодиновых рецепторов саркоплазматического ретикулума. 

Наконец, на уровне отдельных человеческих порообразующих субъединиц, переносящих 

основные деполяризующий и реполяризующий токи, в гетерологической экспрессионной 

системе установлено, что ток IhERG (переносится субъединицами Kv11.1) чувствителен к 

3‑метилфенантрену и при его воздействии изменяются параметры стационарной активации и 

инактивации, а также кинетика деактивации. В то же время 3‑метилфенантрен не изменял 

параметры тока IhSCN5A (переносится субъединицей Nav1.5) в этих условиях, несмотря на 

выраженное подавление INa в нативных кардиомиоцитах исследованного млекопитающего - 

мыши. Данное несоответствие подчёркивает, что свойства натриевого тока могут существенно 

модифицироваться клеточным окружением и ассоциированными белками. 

Результаты диссертационной работы показывают, что трициклические ПАУ и 

водорастворимая фракция нефти способны изменять электрическую активность 

кардиомиоцитов, причём набор наиболее чувствительных токов и выраженность эффектов 

зависят от природы воздействующего агента (смесь или отдельное соединение), видовой 

принадлежности объекта и физиологического состояния, включая сезонную акклиматизацию у 

эктотермных животных.  
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7. ВЫВОДЫ 

1. Водорастворимая фракция (ВРФ) нефти марки Urals увеличивает длительность потенциала 

действия (ПД) желудочковых кардиомиоцитов северной наваги. Среди исследованных 

ионных токов наиболее чувствительным к ВРФ оказался IKr. ВРФ нефти также подавляла ICa,L, 

тогда как INa и IK1 были нечувствительны к ее воздействию. 

2. Компонент ВРФ, 3-метилфенантрен (3-МФ) проявляет более выраженную 

кардиотоксичность для желудочковых кардиомиоцитов наваги по сравнению с родительским 

соединением, фенантреном (Ф): 3-МФ увеличивает длительность ПД, снижает его амплитуду 

и скорость деполяризации в концентрации 1 μМ, тогда как фенантрен влияет на ПД только в 

концентрации 10 μМ. 3-МФ эффективнее Ф ингибирует IKr и INa, Ф снижает амплитуду ICa,L, 

тогда как 3-МФ ускоряет его инактивацию без изменения амплитуды. IK1 нечувствителен к 

обоим соединениям. 

3. При зимней акклиматизации у наваги происходит уменьшение длительности ПД 

желудочковых кардиомиоцитов вследствие возрастания амплитуды IKr. Также зимняя 

акклиматизация приводит к изменению параметров активации и инактивации 

деполяризующих токов (INa, ICa,L) и снижению амплитуды ICa,L. 

4. Зимняя акклиматизация усиливает кардиотоксические эффекты 3-МФ – в наибольшей 

степени за счет подавления IKr. 

5. В желудочковых кардиомиоцитах мыши Ф и 3-МФ проявляют свои кардиотоксические 

эффекты в меньшей степени. Как и у наваги, 3-МФ эффективнее ингибирует реполяризующие 

(IKur, Ito) и основной деполяризующий (INa) токи, а стабилизирующий ток (IK1) нечувствителен 

к обоим соединениям. Ф снижает амплитуду ICa,L, тогда как 3-МФ ускоряет его потенциал-

зависимую инактивацию без изменения амплитуды. 

6. Влияние 3-МФ на ток, переносимый человеческой изоформой Kv11.1 (IhERG) в экспрессионной 

системе CHO-K1, существенно отличается от влияния на ток IKr у рыб. 3-МФ слабо подавляет 

амплитуду тока IhERG, но изменяет параметры активации и деактивации этих каналов. Ток 

IhSCN5A, переносимый человеческой изоформой Nav1.5, нечувствителен к 3-МФ. 
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