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Интенсивное развитие нефте- и газодобывающей отраслей в Арктике ставит под угрозу 
арктические водные экосистемы. Считается, что токсическое и, прежде всего, летальное 
кардиотоксическое действие нефти на живые организмы связано с полиароматическими 
углеводородами (ПАУ), и в предыдущих работах были рассмотрены электрофизиологи-
ческие механизмы действия отдельных ПАУ в составе нефти. Однако физиологические 
эффекты сложной смеси ПАУ в составе водорастворимой фракции (ВРФ) нефти ранее 
не изучались. Данное исследование сфокусировано на анализе действия ВРФ нефти на 
электрическую активность и основные ионные токи в рабочем миокарде наваги (Eleginus 
nawaga), одного из наиболее важных промысловых видов рыб Арктики. Было обнаруже-
но, что 1%-ные и 10%-ные растворы ВРФ нефти вызывают выраженное увеличение дли-
тельности потенциалов действия в кардиомиоцитах наваги. Этот эффект, по всей види-
мости, связан с подавлением быстрого тока задержанного выпрямления IKr (IC50 около 
3% в желудочковом и предсердном миокарде). В более высоких концентрациях ВРФ 
нефти подавляла и кальциевый ток ICaL (IC50 = 10,6%), что приводило к снижению со-
кратительной активности изолированных препаратов миокарда. В отличие от отдельных 
трициклических ПАУ, ВРФ нефти не действовала на быстрый натриевый ток INa и не 
влияла на скорость фазы быстрой деполяризации потенциала действия. Оценка содер-
жания трициклических ПАУ в 10%-ной ВРФ нефти показала, что их совокупная кон-
центрация относительно низка и не превышает 100 нМ. Таким образом, ВРФ нефти так-
же оказывает мощное кардиотоксическое действие в миокарде рыб, однако ее эффект 
отличается от исследованных ранее эффектов трициклических ПАУ и позволяет предпо-
лагать присутствие в составе нефти еще не исследованных соединений, обладающих бо-
лее выраженной способностью блокировать калиевые каналы ERG.
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Введение
Одной из ключевых задач, стоящих перед на-

шей страной в текущем столетии, является успеш-
ное хозяйственное освоение обширных про-
странств Русской Арктики. Минеральные ресурсы 
Арктики, в первую очередь, запасы нефти и газа 
велики, и их неизбежное освоение представляется 
делом грядущих десятилетий. Вместе с тем, при 
реализации проектов экономического развития 

Арктики важно детальное понимание имеющихся 
рисков для хрупких арктических экосистем с це-
лью минимизации возможных негативных эколо-
гических последствий. В частности, с губитель-
ным воздействием утечек нефтепродуктов на 
морские экосистемы уже столкнулись как другие 
страны, в первую очередь, США, так и, в опреде-
ленной степени, Россия. Например, в 1989 г. ава-
рия американского танкера Exxon Valdez у берегов 
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Аляски привела к утечке в океан более 40 тыс. т. 
сырой нефти. В 2010 г. взрыв и пожар нефтяной 
платформы Deepwater Horizon в Мексиканском 
заливе привели к самому масштабному в истории 
выбросу нефти в море – ежедневная утечка нефти 
составляла несколько тысяч тонн. До сих пор мас-
штабного загрязнения вод Северного ледовитого 
океана нефтепродуктами удавалось не допускать, 
однако увеличение рисков подобного загрязнения 
в будущем представляется весьма вероятным. Бо-
лее того, существуют опасения, что загрязнители, 
накопившиеся за прошедшие годы в вечной мерз-
лоте, смогут попасть в океан вследствие потепле-
ния климата [1]. Наконец, общая интенсифика-
ция деятельности человека в Арктике увеличивает 
уровень постоянных небольших утечек нефтепро-
дуктов, которые в совокупности могут приводить 
к последствиям, сравнимым с разовыми крупны-
ми выбросами.

Известно, что рыбы характеризуются высокой 
чувствительностью к загрязнителям, содержащим-
ся в нефтепродуктах, причем наиболее уязвимой 
в отношении острых эффектов загрязнителей в ор-
ганизме рыбы считается сердечно-сосудистая си-
стема [2]. Основными компонентами нефти, ока-
зывающими токсическое воздействие, являются 
полиароматические углеводороды (ПАУ), облада-
ющие относительно высокой растворимостью 
в воде [3]. В настоящее время известно, что загряз-
нение среды обитания рыб сырой нефтью при- 
водит к нарушению как электрической, так и со-
кратительной активности в мышечных клетках 
сердца, кардиомиоцитах, а значит, и в целом серд-
це. В частности, было показано, что экстракты сы-
рой нефти с платформы Deepwater Horizon вызы-
вали нарушение кальциевого обмена и удлинение 
потенциала действия (ПД) в кардиомиоцитах  
тунца, сопряженное с подавлением быстрого ка- 
лиевого тока задержанного выпрямления IKr [4].  
Дальнейшие исследования были в основном со-
средоточены на кардиотоксическом действии од-
ного из содержащихся в нефти ПАУ – фенантрена 
[5–7]. В отличие от перечисленных исследований, 
работы нашей группы проводятся на рыбах Аркти-
ки. В частности, мы показали, что действие как 
фенантрена [8], так и другого трициклического 
ПАУ, флюорена [9], на электрическую активность 
сердца северной наваги обусловлено подавлением 
IKr и – в меньшей степени – быстрого натриевого 
тока INa и кальциевого тока L-типа ICaL.

В то же время, действие всей совокупности 
ПАУ, содержащихся в российских сортах нефти, 
на ионные токи и электрическую активность кар-
диомиоцитов арктических видов рыб ранее 
не  было исследовано. В данной работе впервые 
описаны изменения электрической активности 
желудочковых миоцитов северной наваги под 
действием водорастворимой фракции (ВРФ) неф-
ти и раскрыты их ионные механизмы.

Материалы и методы
Животные. Эксперименты проводили на базе 

Беломорской биологической станции имени 
Н.А.  Перцова МГУ имени М.В. Ломоносова. 
Взрослых особей наваги (Eleginus nawaga) вылав-
ливали в Кандалакшском заливе в окрестностях 
биостанции (66°19’50” с.ш., 33°40’06” в.д.); в ра-
боте использовали животных обоих полов массой 
50–150 г. Перед экспериментами животных содер-
жали в течение минимум 7 сут в аквариуме, обо- 
рудованном проточной системой (водообмен  
~3 л/мин). Температуру воды в аквариуме для пе-
редержки контролировали, средняя температура – 
10°С. Проведение экспериментов было одобрено 
комиссией по биоэтике МГУ имени М.В. Ломо-
носова (разрешение №164-ж).

Получение изолированных кардиомиоцитов.  
Изолированные кардиомиоциты наваги получали 
стандартным, ранее описанным способом, посред-
ством энзиматической обработки изолированного 
сердца [10, 11]. Рыбу оглушали ударом по голове, 
после чего разрушали головной мозг, вскрывали 
с брюшной стороны и вырезали сердце. В желудо-
чек сердца через бульбус аорты вставляли канюлю 
и ретроградно перфузировали сердце раствором 
для выделения миоцитов со сниженным содержа-
нием Na+ и не содержащим ионов Ca2+ [12]. Состав 
раствора (мМ): 100 – NaCl; 10 – KCl; 1,2 – 
KH2PO4∙2H2O; 4 – MgSO4∙7H2O; 50 – таурин; 10 – 
глюкоза; 10 – Hepes; pH – 6,9 при комнатной тем-
пературе (22°С). Через 5 мин перфузии подавали 
раствор такого же состава с добавлением протеоли-
тических ферментов – коллагеназы IA (Sigma, 
США) и трипсина (Sigma, США) в концентрациях 
0,5 и 0,33 мг/мл соответственно, а также 0,5 мг/мл 
бычьего сывороточного альбумина. Через 8–10 мин 
энзиматической перфузии желудочек отделяли от 
предсердия, измельчали ножницами и пипетирова-
ли полученную массу для механического разделе-
ния кардиомиоцитов. Суспензию миоцитов храни-
ли в растворе для выделения при температуре 5°С 
в течение 8–9 ч после выделения.

Получение водорастворимой фракции нефти. 
Водорастворимую фракцию нефти (ВРФ), содер-
жащую токсичные полициклические углеводоро-
ды, получали ранее описанным способом [13]. 
В  работе использовали западносибирскую нефть 
марки Urals. Нефть добавляли к используемому 
в эксперименте физиологическому раствору в со-
отношении 1 г нефти на 1 л раствора. Затем нефть 
эмульгировали в растворе с помощью блендера, 
а полученную эмульсию помещали в делительную 
воронку на 1 ч. По прошествии 1 ч нижние 50% 
объема делительной воронки сливали и использо-
вали в качестве ВРФ нефти. В экспериментах те-
стировали 0,1%, а также 1% и 10% разведения 
ВРФ нефти.

Регистрация ионных токов и потенциалов дей-
ствия. Ионные токи и потенциалы действия (ПД) 
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ДЕЙСТВИЕ НЕФТИ НА ИОННЫЕ ТОКИ И ПОТЕНЦИАЛ ДЕЙСТВИЯ В КАРДИОМИОЦИТАХ НАВАГИ

регистрировали в изолированных кардиомиоци- 
тах наваги методом пэтч-кламп в конфигурации  
whole cell с помощью усилителя Axopatch 200A 
(Molecular Devices, США). При записи ионных то-
ков и потенциалов действия использовали, соот-
ветственно, режим фиксации потенциала (voltage 
clamp) или фиксации тока (current clamp). Клетки 
помещали в экспериментальную камеру RC-26 
объемом 150 мкл (Warner Instrument Corporation, 
США) и постоянно перфузировали модифициро-
ванным физиологическим раствором следующего 
состава (в мМ): 150 – NaCl; 5,4 – KCl; 1,8 – CaCl2; 
1,2 – MgCl2; 10 – глюкоза; 10 – Hepes; pH – 7,6, 
при температуре 12°С. Пэтч-пипетки изготавлива-
ли из боросиликатных стеклянных капилляров 
(Sutter Instruments, США). Для регистрации кали-
евых токов пипетки заполняли раствором (pH 7,2) 
следующего состава (мМ): 140 – KCl; 1 – MgCl2; 
5 – EGTA; 4 – MgATP; 0,03 – Na2GTP3; 10 – 
Hepes. Сопротивление заполненных пэтч-пипеток 
составляло в среднем 2,36 ± 0,24 МΩ.

При регистрации тока IKr в физиологический 
раствор добавляли нифедипин (20 мкМ; Sigma-
Aldrich, США) и тетродотоксин (300 нМ; Sigma-
Aldrich, США) для подавления токов ICaL и INa со-
ответственно. IKr индуцировали двухступенчатой 
деполяризацией от поддерживаемого потенциала 
–80 мВ. На первой ступени (длительность – 2 с) 
клетку деполяризовали до –40 – +60 мВ с шагом 
20 мВ (всего 6 шагов) для того, чтобы вызвать ак-
тивацию калиевых каналов ERG. Вторую ступень 
–20 мВ использовали для регистрации хвостового 
тока. При регистрации калиевого тока входящего 
выпрямления IK1 помимо указанных блокаторов 
добавляли Е-4031 (5 мкМ; Sigma-Aldrich, США), 
блокатор IKr. Ток индуцировали линейным сдви-
гом потенциала от +60 до –120 мВ (длительность 
сдвига – 1 с), поддерживаемый потенциал состав-
лял –80 мВ.

Для регистрации ПД использовали модифи-
цированный физиологический раствор того же со-
става, что и выше, а также пипеточный раствор 
для регистрации калиевых токов без добавления 
EGTA (этиленгликоль-бис (β-аминоэтиловый 
эфир) -N,N,N’,N’-тетрауксусная кислота) [14]. 
ПД индуцировали в режиме фиксации тока им-
пульсами деполяризующего тока длительностью 
2 мс, с частотой 0,5 Гц, амплитуду импульсов уста-
навливали на уровне на 30% превышающем поро-
говую, достаточную для инициации ПД [15]. Оце-
нивали влияние ВРФ нефти на длительность ПД 
на уровне 50% (ДПД50) и 90% (ДПД90) реполяри-
зации, уровень мембранного потенциала покоя 
и  максимальную скорость нарастания переднего 
фронта ПД.

Кальциевый ток ICa регистрировали с исполь-
зованием модифицированного физиологического 
раствора, в котором KCl был заменен эквимоляр-
ным количеством CsCl. Пипеточный раствор для 

регистрации кальциевого тока содержал (в мМ): 
130 – CsCl; 1 – MgCl2; 5 – EGTA; 10 – тетраэти-
ламмония; 4 – MgATP; 0,03 – Na2GTP и 10 – 
Hepes, рН – 7,2 доведенный с помощью CsОН. 
Ток индуцировали ступенчатой деполяризацией 
с  шагом 10 мВ от поддерживаемого потенциала 
–40 мВ, позволяющего инактивировать натриевые 
каналы. При регистрации быстрого натриевого 
тока (INa) использовали физиологический раствор 
с пониженным содержанием натрия (мМ): 20 – 
NaCl; 120 – CsCl; 1 – MgCl2; 0,5 – CaCl2; 10 – 
глюкоза; 10 – Hepes; рН – 7,6. Для подавления ICa 
в раствор добавляли 20 мкМ нифедипина. Пипе-
точный раствор для регистрации INa содержал 
(мМ): 5 – NaCl; 130 – CsCl; 1 – MgCl2; 5 – EGTA; 
5 – Mg2ATP; 5 – Hepes, pH – 7,2. Регистрацию INa 
начинали не ранее, чем через 3 мин после уста-
новления конфигурации whole-cell. Ток инду- 
цировали ступенчатой деполяризацией с шагом 
10 мВ от поддерживаемого потенциала -120 мВ.

Регистрация сократительной активности 
предсердного миокарда. Для изучения влияния 
ВРФ нефти на сократительную активность пред-
сердного миокарда использовали механочувстви-
тельный датчик (Hugo Sachs Elektronik – Harvard 
Apparatus GmbH, Германия), регистрирующий  
сокращения в изометрическом режиме. Сердце 
наваги промывали от крови физиологическим 
раствором, а затем выделяли препарат изолиро-
ванного предсердия с интактным пейсмекером 
(синоатриальный клапан). Препарат закрепляли 
в  экспериментальной термостатируемой камере, 
заполненной физиологическим раствором Креб-
са, содержащим (мМ): 150,1 – NaCl, 7 – NaHCO3, 
5,2 – KCl, 1,9 – NaH2PO4∙2H2O, 1,8 – 
MgSO4∙7H2O, 1,9 – CaCl2, 5,6 – D-глюкоза. В ходе 
эксперимента раствор в камере постоянно аэри-
ровали карбогеном (95% О2, 5% СО2) для оксиге-
нации и поддержания рН. Препарат закрепляли 
на дне камеры и подсоединяли к механодатчику. 
Силу сокращений, развиваемую препаратом, нор-
мировали на массу препарата. Оценивали частоту 
сокращений препаратов, амплитуду сокращений, 
а также максимальную скорость развития сокра-
щений и скорость расслабления препаратов.

Определение содержания полиароматических 
углеводородов в ВРФ нефти. Концентрация фенан-
трена и его производных была измерена методом 
газовой хроматографии – масс-спектрометрии на 
масс-спектрометре с  электронной ионизацией 
Маэстро-αМС (Интерлаб, Россия). Ароматиче-
ские углеводороды выделяли из водного раствора 
методом капельной микроэкстракции. В качестве 
внешнего стандарта использовался 3-метилфе-
нантрен. 

Анализ данных. Данные представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего от n кле-
ток. Статистическую обработку данных произво-
дили с использованием программного обеспече-
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ния GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, 
США). Для оценки нормальности распределения 
данных использовали тест Шапиро-Уилка. В за-
висимости от эксперимента, для оценки статисти-
ческой значимости различий использовали одно-
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) для 
связанных или несвязанных выборок с апостери-
орным тестом Даннетта. Для оценки значимости 
воздействия ВРФ нефти на ICaL использовали од-
нофакторный ANOVA (смешанная модель). Раз-
личия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В первую очередь были исследованы измене-

ния в конфигурации электрической активности 
(ПД) желудочкового миокарда наваги под дей-
ствием ВРФ нефти (рис. 1А). ВРФ в концентра-
ции 0,1% не вызывала статистически значимых 
изменений каких-либо из измеряемых параметров 
электрической активности (рис.  1Б–Д). Как 1%, 
так и 10% ВРФ нефти вызывали замедление репо-
ляризации, выражавшееся в статистически значи-
мом увеличении ДПД50 (рис. 1Г) и ДПД90 
(рис.  1Д). Данный эффект полностью развивался 
за 4 мин воздействия ВРФ нефти. Ни одна из про-
тестированных концентраций ВРФ нефти не вли-
яла на уровень мембранного потенциала покоя 
(рис. 1Б). Максимальная скорость нарастания пе-
реднего фронта ПД имела тенденцию к снижению 
под действием 10% ВРФ нефти, однако эти изме-
нения не достигали уровня статистической значи-
мости (рис. 1В). Таким образом, основным эф-
фектом ВРФ нефти в отношении электрической 
активности желудочковых миоцитов являлось за-
медление реполяризации. На следующем этапе 
исследования мы изучили воздействие ВРФ нефти 
на основные ионные токи в кардиомиоцитах на-
ваги, особое внимание уделив быстрому калиево-
му току задержанного выпрямления IKr, фоновому 
току входящего выпрямления IK1 и кальциевому 
току ICa, соотношение вклада которых определяет 
скорость реполяризации и длительность ПД в кар-
диомиоцитах рыб. Еще один реполяризующий 
ток – медленный калиевый ток задержанного вы-
прямления IKs, характерный для кардиомиоцитов 
млекопитающих, птиц [16] и некоторых других 
позвоночных [17], – отсутствует у наваги [18].

Поскольку IKr является основным реполяри-
зующим током в кардиомиоцитах рыб [17], его 
чувствительность к ВРФ нефти оценивали не 
только в желудочковых, но и в предсердных мио-
цитах. ВРФ нефти во всех трех протестированных 
концентрациях вызывала статистически значимое 
снижение амплитуды IKr (рис. 2). Эффект наблю-
дался при всех позитивных значениях поддержи-
ваемого потенциала (рис.  2Б). Чувствительность 
IKr к действию ВРФ нефти практически не разли-
чалась в предсердных и желудочковых кардиомио-
цитах (рис.2В,  Г). Расчетная концентрация полу-

Рис. 1. Влияние ВРФ нефти на конфигурацию потенциала 
действия (ПД) в изолированных желудочковых миоцитах на-
ваги. А – репрезентативные записи ПД в контрольных услови-
ях, и под действием 0,1%, 1 и 10% ВРФ нефти. Б–Д – влияние 
ВРФ нефти на основные параметры конфигурации ПД 
(n  =  8): уровень мембранного потенциала покоя (Б), макси-
мальную скорость нарастания переднего фронта ПД (В), дли-
тельность ПД на уровне 50% (Г) и 90 % (Д) реполяризации.  
* – значимое отличие от контрольного значения, однофактор-
ный RM-ANOVA с апостериорным тестом Даннетта, p < 0,05.

максимального ингибирования IC50 составила 
3,5% ВРФ нефти для предсердных и 3,2% для же-
лудочковых миоцитов. Таким образом, ВРФ неф-
ти оказывает мощное блокирующее воздействие 
на каналы ERG в рабочих кардиомиоцитах нава-
ги. Другой реполяризующий ток, IK1, напротив 
оказался совершенно нечувствителен к действию 
ВРФ нефти. Даже 10% ВРФ нефти не вызывала 
изменений в амплитуде как выходящей, так и вхо-
дящей компоненты IK1, что вполне согласуется 
с  данными, полученными ранее на миоцитах на-
ваги для отдельных ПАУ в составе нефти, фенан-
трена и флюорена [8, 9].

Деполяризующие токи, в целом, оказались 
менее чувствительны к воздействию ВРФ нефти 
по сравнению с IKr. Даже в концентрации 10% 
ВРФ нефти не вызывала достоверных изменений 
величины быстрого натриевого тока INa в желу-
дочковых миоцитах наваги (рис.3А, Б). 
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Рис. 2. Влияние ВРФ нефти на быстрый калиевый ток задержанного выпрямления IKr. А – репрезентативные записи IKr в пред-
сердном миоците наваги в контрольных условиях и в присутствии 0,1%, 1% и 10% ВРФ. Ток индуцировали с помощью двухсту-
пенчатой деполяризации (до +40 и –20 мВ) от поддерживаемого потенциала –80 мВ. Также показана запись в присутствии бло-
катора тока IKr Е-4031 (5 µМ). Б – вольт-амперные характеристики IKr в контроле и на фоне действия 1% ВРФ в желудочковых 
миоцитах наваги (n = 9). * – значимые различия, парный t-тест, p < 0,05. В, Г – кривые концентрация-эффект для подавления 
ВРФ нефти IKr в предсердных (В, n = 10) и желудочковых (Г, n = 9) миоцитах наваги. Эффект всех трех концентраций статисти-
чески значим; для сравнения абсолютных значений IKr использовали однофакторный ANOVA (смешанная модель) с апостери-
орным тестом Даннетта, p < 0,05.

Рис. 3. Влияние 10% ВРФ нефти на токи INa и ICa в желудочковых миоцитах наваги. А – INa в желудочковом миоците наваги в кон-
трольных условиях (слева) и на фоне действия 10% ВРФ нефти (справа). Ток индуцировали деполяризацией от поддерживаемого 
потенциала –120 мВ с шагом 10 мВ. Б – вольт-амперные характеристики INa в контроле и на фоне действия 10% ВРФ (n = 8). До-
стоверных различий нет, парный t-тест, p > 0,05. В – ICa в желудочковом миоците наваги в контроле и на фоне действия 1% и 10% 
ВРФ нефти. Ток индуцировали деполяризацией от поддерживаемого потенциала –40 мВ до 0 мВ. Г – амплитуда ICa в контрольных 
условиях и в присутствии ВРФ нефти. * – достоверное отличие от контрольных значений; для сравнения абсолютных значений ICa 
использовали однофакторный ANOVA (смешанная модель), p < 0,05. Д – кривая концентрация-эффект подавления тока ICa, инду-
цированного деполяризацией до 0 мВ, в желудочковых миоцитах наваги под действием ВРФ нефти (n указано в пункте Г).
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В экспериментах с регистрацией ICa подачу 
ВРФ нефти начинали не ранее, чем через 4 мин 
после установления конфигурации whole-cell, 
в  течение которых амплитуда тока постепенно 
снижается и выходит на постоянный стабильный 
уровень (run-down) из-за постепенного вымыва-
ния цАМФ из клетки в ходе эксперимента [19]. 
ВРФ нефти в концентрации 0,1% не вызывала 
статистически значимых изменений амплитуды 
ICa. В концентрациях 1% и 10% ВРФ значимо сни-
жала амплитуду ICa при поддерживаемом потен-
циале 0 мВ (рис. 3В,  Г). Расчетная концентрация 
IC50 для подавления тока ICa под действием ВРФ 
нефти составила 10,6%. Таким образом, получен-
ные данные указывают на практически полную 
нечувствительность INa и умеренную чувствитель-
ность ICa к использованным в эксперименте кон-
центрациям ВРФ нефти. 

Поскольку снижение амплитуды ICa и, соот-
ветственно, входа кальция в кардиомиоциты на-
ваги под действием ВРФ нефти потенциально мо-
жет приводить к подавлению сократительной 
активности миокарда и насосной функции серд-
ца, на заключительном этапе работы мы изучили 
действие ВРФ нефти в концентрации 10% на со-
кратительную активность изолированных препа-
ратов предсердного миокарда наваги. ВРФ нефти 
вызывала значимое снижение амплитуды сокра-
щений (рис. 4) почти на 10% от силы сокращений 
препаратов в контрольных условиях. Эффект раз-
вивался быстро, в течение 20–30 с после апплика-
ции ВРФ (рис. 4А), однако затем происходило 
постепенное ослабление наблюдаемого эффекта 
и к 10 мин после аппликации параметры сократи-
тельной активности препаратов возвращались 
к  исходным значениям (рис. 4Б). Достоверных 

Рис. 4. Влияние 10% ВРФ нефти на сократительную активность препаратов изолированного предсердия наваги, работающих 
в собственном ритме. А – оригинальная запись сократительной активности во время добавления ВРФ нефти в эксперименталь-
ную камеру, момент добавления ВРФ обозначен стрелкой. Внизу – сопоставление двух начальных и двух конечных сокращений 
из этого фрагмента записи при более быстрой развертке. Б – относительные частота сердечныых сокращений и амплитуда со-
кращений препаратов во время максимального развития эффекта ВРФ нефти (2 мин после добавления в камеру) и через 10 мин 
после добавления ВРФ нефти (n = 6). * – значимые отличия соответствующих абсолютных значений параметров от контроль-
ных абсолютных значений, однофакторный RM-ANOVA с апостериорным тестом Даннетта, p < 0,05.
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изменений других параметров, в т.ч. частоты со-
кращений препаратов, обнаружено не было. 1% 
ВРФ нефти в нескольких тестовых экспериментах 
не вызвала статистически значимых изменений 
в  сократительной активности препаратов. Таким 
образом, 10% ВРФ нефти оказывает в миокарде 
наваги негативный инотропный эффект, имею-
щий транзиторный характер. Относительно  
слабый и кратковременный эффект, по всей ви-
димости, может быть объяснен наличием допол-
нительного диффузионного барьера в тканевом 
препарате миокарда по сравнению с изолирован-
ными кардиомиоцитами.

Итак, среди исследованных 4 основных ион-
ных токов в желудочковых кардиомиоцитах нава-
ги наибольшую чувствительность к действию ВРФ 
нефти показал быстрый ток задержанного вы-
прямления IKr (IC50 = 3,2%). Существенно менее 
чувствителен оказался кальциевый ток ICa 
(IC50  =  10,6%), а INa и IK1 оказались нечувстви-
тельны к действию ВРФ нефти. Эти результаты 
хорошо согласуются с выявленным влиянием 
ВРФ нефти на конфигурацию ПД в желудочковых 
миоцитах. 0,1% ВРФ нефти вызывает небольшое 
снижение амплитуды IKr, по всей видимости, не-
достаточное для значимого удлинения ПД. 1% 
ВРФ нефти вызывает почти двукратное снижение 
амплитуды IKr (рис. 2), что ведет к выраженному 
замедлению реполяризации и увеличению дли-
тельности ПД (рис. 1). Однако длительность ПД 
определяется не только амплитудой IKr, она зави-
сит от соотношения реполяризующих и деполяри-
зующих токов. Подавляющий эффект ВРФ нефти 
на кальциевый ток ICa также может сказываться на 
результирующей длительности ПД. По всей види-
мости, выраженное снижение ICa под действием 
10% ВРФ нефти ограничивает вызванное блоки-
рованием каналов ERG увеличение длительности 
ПД при высоких концентрациях ПАУ.

В целом, показанное подавление токов IKr 
и  ICa под действием ВРФ нефти и замедление  
реполяризации в желудочковых миоцитах согла-
суется с данными, полученными ранее в экспери-
ментах с фенантреном [8] и флюореном [9] – три-
циклическими ПАУ, встречающимися в нефти 
в наиболее высоких концентрациях. Основное от-
личие эффектов ВРФ нефти (0,1–10%) от эффек-
тов фенантрена и флюорена (1–10 мкМ) заключа-
ется в отсутствии выраженного ингибиторного 
воздействия на INa и, соответственно, угнетения 
деполяризации кардиомиоцитов, что выражается 
в отсутствии изменений в скорости нарастания 
переднего фронта ПД. Как ВРФ нефти, так и от-
дельные трициклические ПАУ [8, 9] совершенно 
не влияют на амплитуду и форму вольт-амперной 
характеристики тока IK1, что согласуется с отсут-
ствием изменений потенциала покоя (рис.  1Б). 
Относительное увеличение длительности ПД под 
действием 1–10% ВРФ нефти сравнимо по вели-

чине с аналогичным эффектом 3 мкМ флюорена 
или фенантрена. Для IKr IC50 составила 3,2% 
в экспериментах с ВРФ нефти и 0,54 мкМ при ис-
пользовании чистого флюорена [9]. 

Чтобы прояснить возможную природу таких 
различий в эффектах отдельных ПАУ и ВРФ 
нефти, в рамках данного исследования мы также 
провели оценку концентраций трициклических 
ПАУ в 10%-ном растворе ВРФ нефти методом га-
зовой хроматографии – масс-спектрометрии. 
Было показано наличие 16 трициклических сое-
динений (из них – 2 незамещенных) с совокуп-
ной концентрацией 3,2 мкг/л (в экспериментах 
[13] – от 2,8 мкг/л для всех ПАУ). Молярная кон-
центрация незамещенных трициклических ПАУ 
составила лишь 4 нМ, однако их совокупная мас-
са составила лишь 22,3% от общей массы трици-
клических ПАУ. Учитывая, что количество би- 
и  тетрациклических ПАУ в 10%-ной ВРФ нефти 
не определяли, можно предположить, что общая 
концентрация всех растворенных ПАУ, способ-
ных воздействовать на ионные каналы, измеряет-
ся десятками нМ. Можно заключить, что кон-
центрации ПАУ в 10%-ной ВРФ на несколько 
порядков ниже, чем необходимые для выражен-
ного воздействия на INa и скорость деполяриза-
ции. В то же время действие ВРФ нефти как на 
IKr, так и на конфигурацию ПД оказалось явно 
сильнее, чем можно было бы предположить, опи-
раясь на данные, полученные в экспериментах 
с  фенантреном и флюореном. Таким образом, 
вся совокупность растворимых ПАУ, компонен-
тов нефти, способна вызывать более существен-
ные изменения электрической активности, чем 
отдельные исследованные в настоящее время 
соединения.

Заключение
В данной работе впервые удалось показать, 

что ВРФ нефти, содержащая разнообразные 
ПАУ, в 10 и 100-кратном разведении оказывает 
ингибирующее воздействие на основной реполя-
ризующий ток миокарда рыб IKr, вызывая замед-
ление реполяризации и увеличение длительности 
ПД в желудочковых миоцитах наваги, а также на 
ток ICaL, что в тканевых препаратах предсердного 
миокарда приводит к кратковременному пода-
влению сократительной активности. При этом, 
в  отличие от трициклических ПАУ, ВРФ нефти 
не оказывает существенного воздействия на фазу 
быстрой деполяризации ПД и быстрый натрие-
вый ток INa. Таким образом, эффекты ВРФ неф-
ти, представляющей собой сложную смесь ПАУ 
различной структуры, не представляют собой 
простую сумму исследованных на данный мо-
мент эффектов, входящих в состав нефти ПАУ. 
Принимая во внимание относительно низкую 
концентрацию ПАУ в ВРФ нефти и, в то же вре-
мя, ее выраженное влияние на ток IKr, можно 
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предположить, что в составе нефти присутствуют 
еще не исследованные соединения, обладающие 
значительно более выраженными кардиотокси-
ческими свойствами.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (проект № 22-14-
00075). В работе было использовано оборудова-
ние, приобретенное МГУ имени М.В. Ломоносова 
в рамках федерального проекта «Развитие инфра-

структуры для научных исследований и подготов-
ки кадров» национального проекта «Наука и уни-
верситеты» от 29.12.2022г №15-пр/42 (соглашение 
№355 от 15.03.2024). Эксперименты проведены 
с соблюдением этических норм работы с животны-
ми и одобрены локальным этическим комитетом 
МГУ имени М.В. Ломоносова (заявка №164-ж, 
заседание комиссии по биоэтике №156-д-з, дата 
заседания – 16.11.2023 г.). Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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RESEARCH ARTICLE

The mechanisms of effects of oil-derived polyaromatic hydrocarbons 
on cardiac electrical activity in navaga cod (Eleginus nawaga)

T.S. Filatova1, 2, * , A.S. Borodkov3 , А.М. Karkhov1, 2 , I.H. Dzhumaniiazova1 ,  
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The intensive development of oil and gas industries in the Arctic threatens Arctic aquatic 
ecosystems. The toxic and primarily lethal cardiotoxic effects of oil in living organisms are 
believed to be associated with polyaromatic hydrocarbons (PAHs), and previous works revealed 
the electrophysiological mechanisms of action of individual oil-derived PAHs. However, the 
physiological effects of a complex PAHs mixture in oil water-soluble fraction (WSF) have not 
been previously studied. This study is focused on the effects of oil WSF on electrical activity and 
major ionic currents in the working myocardium of navaga (Eleginus nawaga), which is one of 
the most important commercial fish species in the Arctic. We found that 1% and 10% solutions 
of oil WSF cause a marked increase in the duration of action potentials (APs) in navaga 
cardiomyocytes. This effect appears to be due to the suppression of rapid delayed rectifying 
current IKr (IC50 about 3% in ventricular and atrial myocardium). At higher concentrations, oil 
WSF also suppressed calcium current ICaL (IC50 = 10.6%), which led to a decrease in the 
contractile activity in isolated myocardial preparations. Unlike individual tricyclic PAHs, oil 
WSF did not affect fast sodium current INa and AP upstroke velocity. An assessment of the 
content of tricyclic PAHs in 10% solution of oil WSF showed that their total concentration is 
relatively low and does not exceed 100 nM. Thus, oil WSF also has a powerful cardiotoxic effect 
in fish myocardium, but its effects differ from the previously studied effects of tricyclic PAHs and 
suggest the presence of yet unexplored oil compounds that have a more powerful toxic potential 
against ERG channels.

Keywords: cardiomyocyte, action potential, patch-clamp, polyaromatic hydrocarbons, ionic 
currents, oil
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