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Диаденозинтетрафосфат (ДАТФ) является пуриновым соединением, относящимся 
к группе эндогенных веществ, которые в последнее время рассматриваются как нейро-
трансмиттеры в вегетативной нервной системе. Ранее было показано, что ДАТФ пода-
вляет сократимость миокарда, а также оказывает модулирующее влияние на адренерги-
ческие воздействия в сердце взрослых млекопитающих. Однако физиологическая роль 
ДАТФ в регуляции работы сердца в раннем постнатальном онтогенезе, когда симпатиче-
ская иннервация сердца еще остается незрелой, не исследована. Цель настоящей работы 
заключалась в изучении влияния ДАТФ на биоэлектрическую активность сердца на ран-
них этапах постнатального развития. Для этого регистрировали потенциалы действия 
(ПД) с помощью стандартной микроэлектродной техники в многоклеточных перфузиру-
емых изолированных препаратах правого предсердия, левого предсердия и правого же-
лудочка, полученных из сердца крысы в конце первых суток постнатальной жизни, а 
также на 14-е, 21-е и 60-е сут жизни. ДАТФ вызывал статистически значимое снижение 
длительности ПД в предсердном миокарде животных всех возрастных групп, использо-
ванных в работе. В желудочковом миокарде ДАТФ также приводил к существенному 
укорочению ПД, однако этот эффект был значимо больше на 21-е и 60-е сут, чем на 1-е и 
14-е сут постнатальной жизни. ДАТФ практически не оказывал влияния на ритм в спон-
танно активных препаратах правого предсердия, полученных от животных всех исследо-
ванных возрастных групп, за исключением животных в возрасте 60 сут. Антагонист пу-
риновых рецептов Р2-типа – пиридоксальфосфат-6-азофенил-2’,4’-дисульфоновая 
кислота – подавлял снижение длительности ПД, вызванное ДАТФ в предсердном мио-
карде крыс, начиная с 21-х сут развития, но не оказывал влияния на эффект ДАТФ с 1-х 
по 14-е сут постнатального развития. Таким образом, ДАТФ вызывает снижение дли-
тельности ПД в предсердном и желудочковом миокарде крысы в раннем постнатальном 
онтогенезе. В ходе развития указанный эффект ДАТФ усиливается только в желудочко-
вом миокарде, что может быть связано со становлением нервного контроля инотропии 
этого отдела сердца.
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Диаденозинполифосфаты (ДАПФ) относятся 
к широкой группе пуриновых соединений, моле-
кула которых включает два аденозина, соединен-
ных цепью из 2–7 остатков фосфорной кислоты. 
ДАПФ в последнее десятилетие рассматриваются 
как эндогенные сигнальные соединения, которые 
присутствуют во множестве тканей и участвуют в ре-
гуляции целого ряда физиологических функций [1].

Показано, что внеклеточные ДАПФ оказыва-
ют влияние на работу сердца взрослых животных: 
подавляют его сократительную активность, вызы-
вают изменение потенциалов действия и ионных 
токов [2–5]. Поскольку ДАПФ являются пурино-
выми соединениями, то их регуляторные эффекты 

в миокарде связывают с действием на мембранные 
рецепторы пуриновых нуклеотидов [6–8]. Известно, 
что в сердце млекопитающих, в том числе и крысы, 
присутствуют метаботропные рецепторы P2Y-типа. 
Ранее в наших и других работах было показано, 
что ДАПФ вызывают снижение сократимости мио-
карда, активируя рецепторы P2Y-типа [9]. 

Наличие рецепторов P2Y-типа в сердце уста-
новлено как у взрослых животных, так и у животных, 
находящихся на ранних этапах постнатального раз-
вития [10]. Показано также, что чувствительность 
к внеклеточным пуриновым нуклеотидам, обуслов-
ленная их мембранными рецепторами, появляется 
уже на ранних стадиях эмбриогенеза [11]. Однако 
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количество и соотношение различных подтипов 
рецепторов P2Y в сердце в ходе развития суще-
ственно меняются [12]. Результаты предыдущих 
исследований позволяют предполагать, что влия-
ние пуриновых соединений на работу сердца раз-
лично на разных этапах онтогенеза. Тем не менее, 
онтогенетические аспекты эффектов и механизмов 
действия пуриновых соединений изучены недоста-
точно. Также остается неизвестным, каковы эф-
фекты ДАПФ в сердце в раннем онтогенезе.

Согласно современным представлениям, регу-
ляторное влияние пуринов в сердце и других тканях 
в значительной степени заключается в регуляции 
симпа тических и парасимпатических влияний [13]. 
Показано, что ДАПФ проявляют свойства нейро-
медиаторов в вегетативной нервной системе, а ос-
новная их роль в сердце может сводиться к огра-
ничению адренергических воздействий [3, 14].

Формирование вегетативного контроля работы 
сердца происходит в постнатальном онтогенезе. В на-
стоящее время неизвестно, могут ли ДАПФ ока-
зывать влияние на работу сердца на самых ранних 
этапах развития, когда симпатический нервный 
контроль еще отсутствует, а также в ходе критиче-
ского этапа постнатального развития, соответству-
ющего созреванию симпатического звена вегета-
тивной нервной системы. У крыс формирование 
симпатического контроля работы сердца происхо-
дит на 2–3-й нед. развития. Таким образом, наибо-
лее интересным представляется изучение действия 
ДАПФ в сердце в тот период онтогенеза, который 
для крысы соответствует временному интервалу 
с первого дня после рождения и до конца третьей 
недели постнатальной жизни.

В настоящее время показано, что ДАПФ, цепь 
остатков фосфорной кислоты которых варьирует 
от двух до шести, являются физиологически актив-
ными. Среди всех ДАПФ диаденозинтетрафосфат 
(ДАТФ) имеет среднюю длину цепи остатков фос-
форной кислоты. Впервые физиологическая актив-
ность была выявлена именно у ДАТФ. Кроме того, 
ДАТФ вызывает сходные по характеру эффекты 
в сердце нескольких видов лабораторных живот-
ных. Вследствие этого именно ДАТФ был выбран 
в качестве тестового соединения в данной работе.

 Материалы и методы

Работа выполнена с использованием препара-
тов сердца крысы. Всего было получено 89 препа-
ратов от 89 животных. В ходе экспериментов были 
соблюдены все актуальные требования этических 
норм работы с лабораторными животными (“Евро-
пейская конвенция о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей”, Страсбург, 1986). Половозрелые 
самцы и самки крыс стока Wistar (250–300 г, воз-
раст 10 нед.) были получены из питомника “Научный 
центр биомедицинских технологий” Федерального 
медико-биологического агентства и использованы 

для получения потомства. Животных содержали 
в виварии в стандартных условиях при световом 
режиме 12:12 с доступом к воде и пище ad libitum.

В экспериментах использовали препараты серд-
ца, полученные от крыс в конце первых суток 
постнатального развития (Д1), а также на 14-е, 21-е 
и 60-е сут (Д14, Д21, Д60) постнатальной жизни. 
До 21-х сут жизни потомство содержалось с сам-
ками в индивидуальных клетках и отбиралось из 
7 пометов равномерно, что позволяло получать 
в каждой возрастной группе животных сходной 
массы. Крыс в возрасте 60 сут считали взрослыми.

Для выявления действия ДАТФ (Sigma-Aldrich, 
США) на биоэлектрическую активность сердца 
регистрировали потенциалы действия (ПД) в изо-
лированных многоклеточных перфузируемых пре-
паратах правого предсердия, левого предсердия и 
стенки правого желудочка крысы с помощью стан-
дартной микроэлектродной техники согласно про-
цедуре, подробно описанной ранее [9].

Перед экспериментом крыс декапитировали, 
вскрывали грудную клетку, извлекали сердце, вы-
деляли многоклеточные препараты. Препараты по-
мещали в экспериментальную камеру и перфузи-
ровали при 37°С оксигенированным (O2 – 95%, 
CO2 – 5%) раствором Тироде (состав, мМ: NaCl – 
129; KCl – 4; NaH2PO4 – 20,9; MgSO4 – 0,5; 
NaHCO3 – 20; CaCl2 – 1,2; глюкоза – 5; pH 7,2–7,4) 
со скоростью протока 10 мл/мин. Во всех много-
клеточных препаратах, за исключением препаратов 
правого предсердия, потенциалы действия вызы-
вали нанесением электрических стимулов при по-
мощи серебряных электродов, соединенных со сти-
мулятором ЭЛС-2 (частота стимуляции – 3,3 Гц, 
длительность прямоугольных импульсов – 2 мс, 
амплитуда импульсов – 3–10 В).

ПД отводили с эндокардиальной стороны 
многоклеточных препаратов. Для отведения ПД 
использовали стеклянные микроэлектроды (со-
противление – 10–30 МОм), подключенные к уси-
лителю Model 1600 Headstage (A-M Systems, США). 
Усиленный сигнал поступал на АЦП E-154 (L-Card, 
Россия) и далее обрабатывался на компьютере 
с помощью программы “Power Graph 3.3” (Ди-софт, 
Россия). Во всех экспериментах с помощью про-
граммы MiniAnalysis 6.0.7. (Synaptosoft, США) оце-
нивали длительность ПД на уровне 50% и 90% репо-
ляризации (ДПД50%, ДПД90%). Так как препараты 
правого предсердия включали пейсмекерную об-
ласть и были способны спонтанно ритмически ге-
нерировать ПД, то в данном случае оценивали 
также частоту следования ПД.

После получасовой адаптации многоклеточных 
препаратов в перфузионной камере осуществляли 
запись, которая состояла из двух блоков: запись 
ПД в контрольных условиях в течение 1 мин; запись 
ПД при действии ДАТФ в концентрации 10   мкМ 
либо при одновременном действии ДАТФ в кон-
центрации 10 мкМ и пиридоксальфосфат-6-азо-
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фенил-2’,4’-дисульфоновой кислоты (pyridoxal-
phosphate-6-azophenyl-2’,4’-disulfonic acid, PPADS, 
Sigma-Aldrich, США) в концентрации 100 мкМ 
в течение 10 мин.

Следует отметить, что длительность ПД в конт-
рольных условиях существенно различается в раз-
ных отделах сердца, а также существенно меняется 
в этих отделах с возрастом (рис. 1). Наибольшая 
длительность ПД в наших экспериментах наблю-
далась в препаратах, полученных от животных в 
конце 1-х сут постнатальной жизни. Поэтому дли-
тельность ПД, наблюдаемую при действии ДАТФ, 
представляли в процентах от контрольного значе-
ния для конкретного препарата, полученного от 
животного конкретного возраста.

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Статистически значимые различия между 
группами выявляли с помощью критерия ANOVA 
(с последующим применением тестов для множе-
ственных сравнений в группах с повторными или 
независимыми измерениями post-hoc, а также по-
следующим внесением поправки Даннета) после 
предварительной проверки нормальности распре-
деления в группах с помощью теста Шапиро-Уилка. 

Различия считались значимыми при p<0,05. Данные 
представлены как среднее±стандартная ошибка сред-
него (за исключением рисунков с примерами ПД).

Результаты и обсуждение

В предыдущих исследованиях было показано, 
что эффекты пуриновых соединений могут суще-
ственно изменяться в ходе постнатального развития. 
При этом может изменяться сам характер реакции 
на пуриновые нуклеотиды. Хорошо известно, что 
аденозин является эндогенным агонистом пури-
новых рецепторов Р1-типа, к которым относятся 
рецепторы А1- и А2-подтипов. У взрослых крыс 
аденозин вызывает положительный инотропный 
эффект в желудочковом миокарде, активируя пу-
риновые рецепторы А2-подтипа, уровень которых 
повышается по мере роста животных. Однако в пер-
вые недели после рождения аденозин в сердце крыс 
вызывает негативный инотропный эффект, обус-
ловленный активацией пуриновых рецепторов 
А1-подтипа, количество которых, соответственно, 
снижается в ходе постнатального развития. Соот-
ветственно, в сердце крыс в первые недели жизни 
антиадренергический эффект пуриновых соедине-
ний, обусловленный активацией рецепторов А1-

Рис. 1. Репрезентативные потенциалы действия, зарегистрированные в многоклеточных изолированных препаратах правого 
предсердия (А) и правого желудочка (Б) сердца крысы в контрольных условиях (сплошная линия) и при действии диаденозин-
тетрафосфата (пунктирная линия) в концентрации 10 мкМ. Д1 – препараты сердца, полученные от животных в конце первых 
суток постнатального развития; Д14, Д21 и Д60 – препараты, полученные на 14-е, 21-е и 60-е сут постнатального развития. 
Диаденозинтетрафосфат вызывает укорочение потенциалов действия как в препаратах предсердий, так и в препаратах желудочков, 

полученных от животных всех исследованных возрастных групп



 55

подтипа, выше, чем у взрослых животных [14–16]. 
Эффекты в сердце, связанные с действием агони-
стов рецепторов Р2-типа, и, соответственно, акти-
вацией рецепторов Р2, также различны у животных 
разного возраста. Так, эндогенный агонист рецеп-
торов Р2-типа АТФ оказывает наиболее сильное 
влияние на сократимость в желудочковом и пред-
сердном миокарде крысы на 21-е сут постнаталь-
ного развития [17, 18]. Таким образом, данные 
предыдущих работ позволяли предполагать, что 
ДАТФ, как физиологически активное вещество, 
относящееся к группе пуриновых соединений, мо-
жет оказывать различное влияние на работу сердца 
у крыс различного возраста.

В наших экспериментах ДАТФ в концентрации 
10 мкМ оказывал существенное влияние на ПД во 
всех исследованных отделах сердца на разных этапах 
постнатального развития, что показано впервые. 
Репрезентативные примеры ПД в контрольных ус-
ловиях, а также при действии ДАТФ в разных пре-
паратах сердца для разных возрастных групп пред-
ставлены на рис. 1 (А, Б). При действии ДАТФ 
ДПД90% в левом предсердии составляла 75±2%, 
71±3% и 70±5% от контрольных значений в пре-
паратах, полученных от животных в конце первых 
суток, а также на 14-е и 21-е сут постнатальной 
жизни, соответственно. В левом предсердии, полу-
ченном от животных на 60-е сут жизни, ДПД90% 
при действии ДАТФ составляла 77±2% от контроль-
ного показателя. В правом предсердии ДПД90% 
при действии ДАТФ в концентрации 10 мкМ сни-
жалась до 79±4%, 83±3%, 80±3% и 78±5% от этого 
показателя в контрольных условиях для 1-х, 14-х, 21-х 
и 60-х сут постнатальной жизни, соответственно. Во 
всех группах описанное влияние ДАТФ на ДПД90% 
было статистически значимым (p<0,05, n=6).

В желудочковом миокарде ДАТФ в концент-
рации 10 мкМ вызывал статистически значимое 
(p<0,05, n=6) снижение ДПД90% до 83±3% и 80±3% 
от контрольной величины в препаратах, полученных 
от животных в конце 1-х сут и на 14-е сут жизни. 
В препаратах желудочкового миокарда на 21-е и 
60-е сут постнатальной жизни эффект ДАТФ был 
также статистически значимым. Кроме того, этот 
эффект был значимо больше (p<0,05, n=6), чем на 
1-е и 14-е сут жизни: ДПД90% снижалась до 72±4% 
и 72±4% от контрольных значений, соответственно 
(рис. 2, А–В).

ДАТФ вызывал снижение длительности ПД на 
уровне 50% реполяризации. Влияние ДАТФ на 
ДПД50% и ДПД90% не различалось статистически 
значимо во всех препаратах, полученных от жи-
вотных всех возрастов за исключением влияния 
на длительность в правом предсердии у животных 
на 60-е сут (рис. 2). В данном единственном случае 
снижение ДПД50%, вызванное ДАТФ, было гораздо 
больше, чем снижение ДПД90% (p<0,05, n=6).

Итак, результаты данной работы позволяют 
утверждать, что ДАТФ вызывает снижение дли-

тельности ПД – параметра, который в значитель-

ной степени определяет инотропное состояние мио-

карда. ДАТФ снижает длительность ПД не только 

в сердце взрослых (на 60-е сут жизни) крыс, но 

также и в сердце животных в раннем постнаталь-

ном онтогенезе (в период от окончания первых 

суток после рождения до 21-х сут постнатальной 

жизни). Величина эффекта ДАТФ (укорочение ПД) 

в предсердном миокарде сходна у животных всех 

исследованных возрастных групп. В противополож-

ность ситуации в предсердном миокарде, эффект 

ДАТФ в желудочковом миокарде оказался большим 

на 21-е и 60-е сут, чем на 1-е и 14-е сут жизни. Такая 

особенность действия ДАТФ характерна для дли-

тельности ПД как на уровне 50%, так и на уровне 

90% реполяризации. Данный факт может указывать 

на то, что ДАТФ играет более значимую роль как 

нейротрансмиттер или паракринный фактор именно 

в желудочковом миокарде тогда, когда сформиро-

ван симпатический контроль работы сердца. 

В контрольных условиях собственный ритм, 

генерируемый пейсмекером в препаратах правого 

предсердия, был различен. Для препаратов, полу-

ченных от животных в конце первых суток после 

рождения, ритм составлял 4,44±0,4 Гц; от животных 

на 14-е и 21-е сут жизни – 4,49±0,3 и 5,11±0,3 Гц, 

соответственно (рис. 2, Г). В препаратах правого 

предсердия, которые были получены от животных 

на 60-е сут, ритм составлял 4,39±0,5 Гц. Таким об-

разом, в наших экспериментах наибольший ритм 

наблюдался на 21-е сут постнатального развития. 

При действии ДАТФ в концентрации 10 мкМ в пре-

паратах правого предсердия, полученных от жи-

вотных в конце 1-х сут, на 14-е, 21-е и 60-е сут 

жизни, ритм составлял 4,5±0,9, 4,79±1, 5,3±0,6 и 

3,67±0,9 Гц, соответственно. Таким образом, ДАТФ 

не влиял на ритм в период с конца первых суток 

до 21-х сут постнатальной жизни, однако вызывал 

статистически значимое (р<0,05, n=6) снижение 

на 60-е сут, т.е. у животных, которых мы считали 

взрослыми.

Ранее было показано, что такой хорошо изучен-

ный агонист пуриновых рецепторов, как АТФ, уве-

личивает частоту ритма в сердце крысы на различных 

этапах постнатального развития [19]. В противо-

положность АТФ, ДАТФ снижает ритм, генерируе-

мый пейсмекером сердца, но только у взрослых 

животных. Полученные результаты позволяют сде-

лать несколько предположений: во-первых, веро-

ятно, что эффекты АТФ и ДАТФ реализуются по-

средством различных мембранных рецепторов и 

внутриклеточных сигнальных каскадов. Во-вторых, 

вероятно, что в пейсмекере сердца, в отличие от 

ситуации с АТФ, функциональные рецепторы, 

опосредующие эффект ДАТФ, появляются только 

у животных возрастом 60 сут. Такие различия могут 

быть связаны с разной физиологической ролью 
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Рис. 2. Влияние диаденозинтетрафосфата (ДАТФ) на длительность потенциалов действия (ПД) в предсердном (А, Б) и желудоч-
ковом (В) миокарде крысы, а также влияние ДАТФ на частоту генерации спонтанных ПД в многоклеточных препаратах правого 
предсердия, включающих пейсмекерную область (Г). ДАТФ использовали в концентрации 10 мкМ. Значения длительности по-
тенциалов действия приведены для 50% (ДПД50%) и 90% (ДПД90%) уровня реполяризации. Длительность потенциалов дей-
ствия в контрольных условиях принята за 100%. * – р<0,05, сравнение длительности ПД при действии ДАТФ с длительностью, 
наблюдаемой в контрольных условиях; # – р<0,05, попарное сравнение ДПД90% и ДПД50% для каждой возрастной группы; 
++ – р<0,05 сравнение длительности ПД, наблюдаемой на 1-е, 14-е или 21-е сут постнатального развития, с длительностью ПД 

у крыс на 60-е сут развития (ANOVA)

двух пуриновых соединений в регуляции ритма 
сердца: роль АТФ может сводиться к поддержа-
нию ритма сердца, в то время как функция ДАТФ 
(и, возможно, других ДАПФ) может заключаться 
в снижении ритма или ограничении влияния избы-
точной симпатической стимуляции на ритм у взрос-
лых животных.

На следующем этапе работы нами была иссле-
дована роль рецепторов Р2-типа в опосредовании 
эффектов ДАТФ в сердце в раннем онтогенезе. 
В наших экспериментах блокатор Р2-рецепторов 
PPADS вызывал подавление эффектов ДАТФ у жи-
вотных на 21-е и 60-е сут постнатального разви-
тия. При действии ДАТФ в присутствии 100 мкМ 
PPADS ДПД90% статистически не отличалась от 
таковой, наблюдаемой только при использовании 
PPADS в препаратах левого предсердия (р>0,1, 
n=6, рис. 3). Однако в препаратах, полученных от 
животных в конце первых суток и на 14-е сут жизни 
PPADS не подавлял снижение ДПД90%, вызывае-
мое ДАТФ (р<0,05, n=6). Таким образом, у крыс 
в возрасте 60 сут, которые считались нами взрос-

лыми, а также у крыс на 21-е сут жизни эффекты 
ДАТФ реализуются через пуриновые рецепторы 
Р2-типа.

Показано, что пуриновые P2-рецепторы по-
являются в различных тканях у млекопитающих 
уже на плодном этапе развития [20]. В перина-
тальный период в различных тканях обнаружива-
ются такие подтипы пуриновых рецепторов, как 
P2Y2, P2Y4, P2Y6 [10, 21]. Эти подтипы пурино-
вых рецепторов обнаруживаются в миокардиаль-
ной ткани сердца крысы. Хорошо известно, что 
активация рецепторов Р2Y может приводить к ин-
гибиторным эффектам в сердечнососудистой сис-
теме, в том числе вызывать снижение сократимости 
миокарда [11, 22]. В связи с вышесказанным мы 
предполагаем, что, как и у взрослых животных, 
подавление длительности ПД, вызванное ДАТФ 
у крысят, обусловлено активацией рецепторов Р2Y. 
Остается непонятным, почему эффекты ДАТФ со-
храняются в присутствии PPADS у крыс в период 
с конца первых суток по 14-е сут постнатального 
развития. Можно предположить, что данное явле-
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ние связано со сниженным сродством PPADS 

к пуриновым рецепторам новорожденных живот-

ных, которые могут иметь специфические физико-

химические свойства, например, за счет гетероди-

меризации с другими рецепторами.

Полученные данные позволяют полагать, что 

ДАТФ вызывает снижение длительности ПД в пред-

сердном и желудочковом миокарде крыс на ран-

них этапах постнатального онтогенеза. Таким об-

разом, ДАТФ может оказывать влияние на работу 

сердца в тот период, когда симпатический нерв-

ный контроль еще отсутствует. Эффект ДАТФ схо-

ден по величине в предсердном миокарде крыс 

всех исследованных возрастных групп, однако в же-

лудочковом миокарде эффект ДАТФ был больше 

на 21-е и 60-е сут, чем на 1-е и 14-е сут постнаталь-

ного онтогенеза. Иначе говоря, в желудочковом 

миокарде эффект ДАТФ был больше в тот период 

онтогенеза, когда симпатический контроль работы 

сердца сформирован. Можно предположить, что 

одна из физиологических ролей ДАТФ заключается 

в ограничении адренергических стимуляторных 

воздействий на желудочковый миокард.

Исследование выполнено при финансовой 

поддержке Российского научного фонда (проект 

№ 14-15-00268).

Рис. 3. Влияние блокатора пуриновых рецепторов Р2-типа (PPADS) на эффект диаденозинтетрафосфата (ДАТФ) в предсердном 
миокарде на ранних этапах постнатального онтогенеза (1–21-е сут постнатального развития) и у взрослых (60-е сутки постна-
тального развития) крыс. PPADS подавляет эффект ДАТФ начиная с 21-х сут, но не оказывает влияния на эффект ДАТФ в пери-
од с 1-х по 14-е сут постнатального онтогенеза. ДАТФ использовали в концентрации 10 мкМ, PPADS – в концентрации 100 
мкМ. А. Длительность потенциалов действия (ПД) на уровне 90% реполяризации при совместном действии ДАТФ и PPADS 
(ДАТФ/PPADS) в сравнении с длительностью ПД при действии только PPADS; * – р<0,05 (ANOVA). Б. Репрезентативные по-
тенциалы действия, зарегистрированные в многоклеточных препаратах левого предсердия крысы при действии ДАТФ на фоне 
PPADS либо только PPADS. Д1 – препараты сердца, полученные от животных в конце первых суток постнатального развития; 

Д14, Д21 и Д60 – препараты, полученные на 14-е, 21-е и 60-е сут постнатального развития
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Diadenosine tetraphosphate (Ap4A) belongs to a wide group of naturally-derived endoge-
nous purine compounds that have been recently considered as new neurotransmitters in auto-
nomic nervous system. It has been shown that Ap4A induces inhibitory effects and modulate 
adrenergic control in the heart of adult mammals. Nevertheless, the physiological significance of 
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Ap4A in early postnatal development, when sympathetic innervation remains yet immature, has 
not been investigated. The aim of the present study was to elucidate the effects Ap4A on heart 
bioelectrical activity in early postnatal ontogenesis. Action potentials (AP) were recorded with 
use of standard microelectrode technique in multicellular isolated right atrial (RA), left atrial 
(LA) and ventricle (RV) preparations from male Wistar rats at postnatal day 1, 14, 21 and, also, 
from 60-day animals which were considered as adult. The application of Ap4A caused significant 
reduction of AP duration in atrial (RA and LA) preparations from rats of all ages. Also, Ap4A 
caused significant AP shortening in RV preparations from rats of various ages, however, the effect 
was more pronounced in 21-day and adult rats. Ap4A failed to alter automaticity of RA prepara-
tions from rats at postnatal day 1, 14, 21 and weakly decreased spontaneous rhythm in RA prepa-
rations from the adult rats. The effect of Ap4A was partially abolished by P2-receptor blocker 
PPADS in LA preparations from both 21 day and adult rats, while failed to suppress Ap4A-
caused AP shortening in preparations from 1- and 14-day animals. Thus, extracellular Ap4A causes 
shortening of AP both in the atrial and ventricular myocardium in early postnatal ontogenesis 
and adult rats. The effect of Ap4A depends on age only in ventricular myocardium where it may 
be attributed with growing contribution of diadenosine polyphosphates to the control of myocar-
dium inotropy.

Keywords: diadenosine polyphosphates, diadenosine tetraphosphate, purines, purine receptors, 
heart, action potential, postnatal development
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