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    Диаденозинтетрафосфат (ДАТФ) является эндогенным пуриновым 
соединением, которое в последнее время рассматривается как нейро-
трансмиттер и комедиатор в вегетативной нервной системе. Ранее 
было установлено, что ДАТФ оказывает влияние на биоэлектрическую 
активность различных отделов сердца, а также является модулятором 
адренергических воздействий в сердце млекопитающих. Однако физи-
ологическая роль ДАТФ в регуляции биоэлектрической активности 
миокарда легочных вен (ЛВ) не исследована. Миокардиальная ткань, 
присутствующая в стенке ЛВ млекопитающих, в большинстве случаев 
является источником эктопической активности, приводящей к возник-
новению предсердных аритмий. Цель настоящей работы заключалась в 
изучении влияния ДАТФ на биоэлектрическую, в том числе эктопиче-
скую проаритмическую, активность в миокарде ЛВ у взрослых крыс и 
у животных на ранних этапах постнатального развития. Для этого ре-
гистрировали потенциал покоя, а также электрически вызванные и 
спонтанные потенциалы действия с помощью стандартной микроэлек-
тродной техники в многоклеточных перфузируемых изолированных 
препаратах ЛВ, полученных из сердца крысы в конце первых суток 
постнатальной жизни, а также на 7-е, 14-е, 21-е и 60-е сут жизни. 
ДАТФ вызывал статистически значимое снижение длительности по-
тенциала действия в миокардиальной ткани ЛВ животных всех возрас-
тов, использованных в работе. Также ДАТФ приводил к гиперполяри-
зации потенциала покоя в миокарде ЛВ у животных на 14-е, 21-е и 
60-е сут постнатального онтогенеза. ДАТФ подавлял спонтанную ак-
тивность, вызванную норадреналином в ЛВ у крыс, начиная с третьей 
недели постнатальной жизни, однако пуриновое соединение было не 
способно влиять на автоматию ЛВ у неонатальных крыс. Возможно, 
что ДАТФ, высвобождаясь из нервных окончаний в качестве котранс-
миттера, ослабляет эктопическую аритмогенную активность, вызван-
ную симпатической стимуляцией в миокардиальных рукавах ЛВ.
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пурины, пуриновые рецепторы, сердце, легочные вены, эктопическая ак-
тивность, аритмия, постнатальное развитие

Диаденозинполифосфаты (ДАПФ) отно-
сятся к широкой группе пуриновых соедине-
ний, молекула которых включает два аденози-
на, соединенных цепью из 2–7 остатков 
фосфорной кислоты. ДАПФ в последнее деся-

тилетие рассматриваются как эндогенные сиг-
нальные соединения, которые присутствуют 
во множестве тканей и участвуют в регуляции 
множества физиологических функций [1]. По-
казано, что ДАПФ проявляют свойства нейро-
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медиаторов и комедиаторов в вегетативной 
нервной системе.

Показано, что внеклеточные ДАПФ ока-
зывают влияние на работу сердца взрослых 
животных: подавляют его сократительную ак-
тивность, вызывают изменение потенциалов 
действия (ПД) и ионных токов [2–5]. По-
скольку ДАПФ являются пуриновыми соеди-
нениями, то их регуляторные эффекты в мио-
карде связывают с действием на мембранные 
рецепторы пуриновых нуклеотидов [6–10]. 
Известно, что регуляторное действие пуринов 
в значительной степени заключается в моду-
ляции симпатических и парасимпатических 
влияний в сердце [11]. Основная роль ДАПФ 
в сердце может сводиться к ограничению 
адренергических воздействий на пре- или 
постсинаптическом уровне [3, 12].

К настоящему времени показано, что у 
большинства млекопитающих и у человека 
участки стенок легочных вен (ЛВ), прилегаю-
щие к левому предсердию, содержат кардио-
миоциты, которые формируют миокардиаль-
ную ткань или так называемые 
«миокардиальные обкладки» ЛВ [13]. Миокар-
диальная обкладка ЛВ служит источником 
«эктопической» активности, приводящей к 
возникновению суправентрикулярных арит-
мий, в том числе фибрилляции предсердий 
[14]. Хорошо известно, что симпатические 
или адренергические воздействия играют зна-
чительную роль в инициации предсердных 
аритмий. Симпатическая или адренергическая 
стимуляция существенно усиливает аритмо-
генные свойства миокардиальной обкладки 
ЛВ за счет влияния на их биоэлектрическую 
активность [15, 16]. Пуриновые комедиаторы 
или нейромедиаторы могут существенно вли-
ять на эффекты симпатического нейромедиа-
тора норадреналина (НА) в миокардиальной 
ткани ЛВ, изменяя способность этой ткани 
служить источником аритмий [17]. Тем не ме-
нее роль целого ряда пуриновых регуляторных 
соединений, в том числе ДАПФ, как факто-
ров, способных влиять на эктопическую арит-
могенную активность миокарда ЛВ, исследо-
вана недостаточно. Цель настоящей работы 
заключалась в изучении влияния одного из 
ДАПФ, а именно диаденозинтетрафосфата 
(ДАТФ) на биоэлектрическую активность ми-
окардиальной ткани ЛВ, а также на аритмо-
генную активность, вызванную симпатиче-
ским нейромедиатором НА в этой ткани. 

В работе также рассматриваются онтогене-
тические аспекты действия ДАТФ, так как 
эффекты пуриновых соединений в ЛВ могут 
существенно различаться на разных этапах 
развития. Предполагаемые различия могут 
быть связаны с тем, что формирование симпа-

тического контроля работы сердца происходит 
в постнатальном онтогенезе, а именно на 
2–3-й нед. развития [18], а также изменением 
количества рецепторов пуриновых нуклеоти-
дов [19]. Кроме того, усиление «аритмогенно-
сти» ЛВ связывают с восстановлением неона-
тального электрофизиологического фенотипа 
в данной структуре.

В настоящее время показано, что ДАПФ, 
цепь остатков фосфорной кислоты которых 
варьирует от двух до шести, поступают во вне-
клеточную среду и являются физиологически 
активными [4]. Среди всех ДАПФ ДАТФ яв-
ляется основным ДАПФ, синтезируемым 
клеткой. Впервые физиологическая актив-
ность была выявлена именно у ДАТФ. Влия-
ние ДАТФ на биоэлектрическую активность 
сходно в рабочем миокарде нескольких видов 
лабораторных животных [9, 20]. Вследствие 
этого именно ДАТФ был выбран в данной ра-
боте в качестве тестового соединения.

           Материалы и методы
Работа выполнена с использованием изо-

лированных многоклеточных препаратов серд-
ца крысы. Всего было получено по одному 
препарату от 69 животных. В ходе экспери-
ментов были соблюдены все актуальные тре-
бования этических норм работы с лаборатор-
ными животными, установленные Комиссией 
по биоэтике МГУ. Половозрелые самцы и 
самки крыс (Wistar, 250–300 г, возраст 9 нед.) 
были получены из питомника «Научный 
центр биомедицинских технологий» (Россия, 
Москва) и использованы для получения по-
томства. Животных содержали в виварии в 
стандартных условиях при световом режиме 
12:12 с доступом к воде и пище ad libitum.

В экспериментах использовали препараты 
сердца, полученные от крыс в конце первых 
суток постнатального развития (Д1), а также 
на 7-е, 14-е, 21-е и 60-е сут (Д7, Д14, Д21, 
Д60) постнатальной жизни. До 21-х сут жизни 
потомство содержалось с самками в индиви-
дуальных клетках. Крыс в возрасте 60 сут счи-
тали взрослыми.

Для выявления действия ДАТФ на биоэ-
лектрическую активность сердца регистриро-
вали потенциал покоя (ПП) и ПД в многокле-
точных перфузируемых препаратах ЛВ крысы 
с помощью стандартной микроэлектродной 
техники согласно процедуре, подробно опи-
санной ранее [9]. Регистрировали либо элек-
трически вызванные, либо спонтанные ПД.

Перед экспериментом крыс декапитирова-
ли, вскрывали грудную клетку, извлекали 
сердце, выделяли многоклеточные препараты 
ЛВ. Препараты помещали в эксперименталь-
ную камеру, разрезали таким образом, чтобы 
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регистрация ПП и ПД была возможна с эндо-
кардиальной стороны, перфузировали при 
37ºС оксигенированным (O2 – 95%, CO2 – 
5%) раствором Тироде с pH 7,2–7,4 (состав, 
мМ: NaCl – 129; KCl – 4; NaH2PO4 – 20,9; 
MgSO4 – 0,5; NaHCO3 – 20; CaCl2 – 1,2; глю-
коза – 5) со скоростью протока 10 мл/мин. В 
части экспериментов ПД вызывали нанесени-
ем электрических стимулов при помощи сере-
бряных электродов, соединенных со стимуля-
тором ЭЛС-2 (Россия, частота 
стимуляции – 3,3 Гц, длительность прямоу-
гольных импульсов – 2 мс, амплитуда им-
пульсов – 3–10 В).

Для отведения ПД использовали стеклян-
ные микроэлектроды (сопротивление – 10–30 
МОм), подключенные к усилителю 
(Neuroprobe Amplifier Model 1600; A-M 
Systems, США). Усиленный сигнал поступал 
на АЦП (E-154; L-Card, Россия) и далее обра-
батывался на компьютере с помощью про-
граммы «Power Graph 3.3» (Ди-софт, Россия). 
Во всех экспериментах с помощью программы 
MiniAnalysis 6.0.7. (Synaptosoft, США) оцени-
вали длительность ПД на уровне 90% реполя-
ризации (ДПД90%).

После получасовой адаптации многокле-
точных препаратов в перфузионной камере 
осуществляли запись, которая состояла из 
двух блоков: запись ПД в контрольных усло-
виях в течение 1 мин; запись ПД при дей-
ствии ДАТФ в концентрации 10 мкМ (Sigma-
Aldrich, США) либо при одновременном 
действии ДАТФ в той же концентрации и НА 
в концентрации 10 мкМ в течение 10 мин.

Следует отметить, что длительность ПД в 
контрольных условиях существенно различа-
ется в препаратах, полученных от крыс разно-
го возраста (рис. 1А). Наибольшая длитель-
ность ПД в наших экспериментах 
наблюдалась в миокарде ЛВ у взрослых жи-
вотных. Длительность ПД, наблюдаемую при 
действии ДАТФ, представляли в % от кон-
трольного значения, полученного для живот-
ного конкретного возраста.

Для статистической обработки результатов 
использовали программу Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., США). Статистически значимые разли-
чия между группами выявляли с помощью 
двухфакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с последующим применением те-
стов для множественных сравнений в группах 
с повторными или независимыми измерения-
ми post-hoc, а также последующим внесением 
поправки Даннета после предварительной 
проверки нормальности распределения в 
группах с помощью теста Шапиро-Вилка. 
Тест Фишера использовали для оценки значи-
мости влияния ДАТФ на спонтанную актив-

ность, вызванную НА. Различия считались 
значимыми при p<0,05. Данные представлены 
как среднее ± стандартная ошибка среднего 
за исключением репрезентативных записей.

        Результаты и обсуждение
В наших экспериментах ПД предсердного 

типа в многоклеточных препаратах ЛВ наблю-
дали на всех протестированных этапах пост-
натального развития. Уже начиная с первых 
суток постнатального развития, миокардиаль-
ная ткань ЛВ способна отвечать на электриче-
скую стимуляцию ПД, конфигурация которых 
сходна с таковой в рабочем миокарде пред-
сердий. ДАТФ оказывал существенное влия-
ние на ПД в миокарде ЛВ, что показано впер-
вые. Репрезентативные примеры ПД в 
контрольных условиях, а также при действии 
ДАТФ в разных возрастных группах представ-
лены на рис. 1А. В контроле ДПД90% в пре-
паратах ЛВ, полученных от крыс в возрасте 
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Рис. 1. Влияние диаденозинтетрафосфата (ДАТФ) на 
электрически вызванные потенциалы действия в много-
клеточных препаратах легочных вен, полученных от 
крыс на разных этапах постнатальной жизни. А. Репре-
зентативные примеры потенциалов действия в контроль-
ных условиях (сплошная линия) и при действии ДАТФ 
(пунктирная линия) в концентрации 10 мкМ. Д1 – пре-
параты легочных вен, полученные от животных в конце 
первых суток постнатального развития; Д7, Д14, Д21 и 
Д60 – препараты, полученные на 7-е, 14-е, 21-е и 60-е 
сут постнатального развития. Б. Изменение длительно-
сти потенциала действия (ΔДПД90) на уровне 90% репо-
ляризации при действии ДАТФ в концентрации 10 мкМ 
в препаратах легочных вен крысы на разных этапах 
постнатального онтогенеза. * – достоверное отличие 
длительности потенциала действия на уровне 90% репо-
ляризации при действии ДАТФ от контрольных значе-
ний длительности потенциала действия, р<0,05; NS – 
незначимо (non-significant; различия в проявлении 
эффекта ДАТФ между разными возрастными группами)
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Д1, Д7, Д14, Д21, Д60, составила 37±11 (n=9), 
20±5 (n=6), 22±4 (n=6), 27±3 (n=5) и 55±6 мс 
(n=5) соответственно (рис. 2А). При действии 
ДАТФ в концентрации 10 мкМ ДПД90% в ЛВ 
снизилась на 32±12% (n=4), 31±4% (n=5), 
31±2% (n=5), 28±4% (n=4) от контрольных 
значений в препаратах, полученных от живот-
ных в возрасте Д1, Д7, Д14, Д21, соответ-
ственно. В препаратах ЛВ, полученных от жи-
вотных в возрасте Д60, ДПД90% при действии 
ДАТФ снизилась на 29±3% (n=6) от кон-
трольного показателя. Таким образом, пря-
мым (т.е. постсинаптическим) эффектом 
ДАТФ в миокарде ЛВ крыс разных возрастов 
является уменьшение длительности электри-
чески вызванных ПД.

Следует отметить, что, несмотря на разни-
цу в абсолютной величине длительностей ПД, 
характерных для разных периодов постнаталь-
ного развития, величина эффекта ДАТФ, вы-
ражаемая в процентах, была близка в препара-
тах, полученных от крыс с первых по 60-е сут 

жизни (рис. 1Б). Ранее было показано, что ве-
личина эффекта ДАТФ (укорочение ПД) в ра-
бочем миокарде предсердий сходна у крыс в 
период с 7-х по 60-е сут жизни [21] и лежит в 

диапазоне 25–30%. Наши результаты указыва-
ют на то, что характер и величина эффекта 
ДАТФ в миокарде ЛВ и предсердий оказыва-
ются сходными.

Известно, что для рабочего миокарда крыс 
характерно изменение длительности ПД в 
ходе раннего постнатального онтогенеза, ко-
торое связывают с изменением плотности 
трансмембранных ионных токов, например, 
калиевого тока задержанного выпрямления 
IKr [22]. Пропорциональное снижение дли-
тельности ПД на разных этапах развития в ЛВ 
под действием ДАТФ можно связать с тем, 
что основной конечной мишенью активируе-
мых им сигнальных каскадов является один 
или несколько определенных трансмембран-
ных ионных токов.

В наших экспериментах ДАТФ оказывал 
значимое влияние на ПП в части возрастных 
групп при отсутствии электрической стимуля-
ции. В контрольных условиях ПП в препара-
тах ЛВ, полученных от крыс в возрасте Д1, 

Д7, Д14, Д21, Д60 составил 
-87±4 мВ (n=5), -83±6 мВ (n=6) 
-81±6 мВ (n=6), -68±7 мВ 
(n=7), -62±5 мВ (n=5) соответ-
ственно (рис. 2А). При дей-
ствии ДАТФ в концентрации 10 
мкМ в препаратах ЛВ от живот-
ных в возрасте Д14, Д21, Д60 
наблюдали статистически зна-
чимую гиперполяризацию ПП 
(рис. 2А,Б), которая составила 
6±2, 9±1, 9±1,5 мВ соответ-
ственно. В препаратах, получен-
ных от животных в возрасте Д1 
и Д7, ДАТФ статистически зна-
чимого изменения ПП не вызы-
вал. Таким образом, ДАТФ при-
обретает способность вызывать 
гиперполяризацию ПП в ЛВ 
крысы только начиная с 14-х 
сут постнатальной жизни. 

Следует указать, что во всех 
препаратах ЛВ, полученных от 
крыс в конце первых сут после 
рождения, наблюдали спонтан-
ные (или иначе, автоматиче-
ские) ПД, которые следовали с 
регулярной периодичностью; 
спонтанные ПД наблюдали не-
прерывно в течение всей запи-
си. В таких препаратах ДАТФ 
не снижал частоту следования 
спонтанных ПД, и не подавлял 

их: в миокардиальной ткани ЛВ от новорож-
денных животных спонтанные ПД наблюдали 
в 100% случаев при действии ДАТФ (рис. 
2А,В).

Рис. 2. Влияние диаденозинтетрафосфата (ДАТФ) на потенциал покоя 
(ПП) в многоклеточных препаратах легочных вен, полученных от крыс на 
разных этапах постнатальной жизни. А. Оригинальные записи ПП при дей-
ствии ДАТФ в концентрации 10 мкМ в препаратах легочных вен крыс, по-
лученные от животных в конце первых суток постнатального развития (Д1), 
а также на 7-е, 14-е, 21-е и 60-е сут (Д7, Д14, Д21 и Д60) постнатального 
развития. Во всех экспериментах в препаратах из группы Д1 в контрольных 
условиях наблюдали спонтанные потенциалы действия, в то время как в 
других возрастных группах спонтанные потенциалы действия в контроль-
ных условиях отсутствовали. Б. Изменение ПП в препаратах легочных вен 
крыс под действием ДАТФ на разных этапах постнатального онтогенеза. # 
– достоверное отличие ПП под действием ДАТФ от ПП, наблюдаемого в 
конце первых суток развития, р<0,05; ## – то же самое, р<0,005; * – до-
стоверное отличие ПП при действии ДАТФ от контрольных значений ПП, 
р<0,05. В. Спонтанная активность в препаратах легочных вен, полученных 
от крысят в конце первых суток постнатального развития при действии 10 
мкМ ДАТФ (NS – незначимо; non-significant)
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На следующем этапе работы нами было 
исследовано влияние ДАТФ на эффекты НА в 
миокарде ЛВ. Во всех экспериментах в препа-
ратах ЛВ, полученных от животных в возрасте 
Д21 и Д60, НА в концентрации 10 мкМ вы-
звал спонтанную активность. Спонтанные ПД 
развивались через 5–7 мин после начала дей-
ствия НА. В данных экспериментах спонтан-
ная активность имела преимущественно па-
чечный характер: залпы ПД сходной длины 
чередовались с периодами покоя (рис. 3А).
Предполагается, что особенностью миокарди-
альной ткани ЛВ in vivo у млекопитающих, 
включая человека, является способность гене-
рировать спонтанные ПД под действием НА, 
высвобождаемого из симпатических нервов. 
Поскольку такие спонтанные ПД возникают 
вне участков миокарда, являющихся есте-
ственными источниками автоматии и ритмо-

водителями сердца в нормальных условиях, то 
их рассматривают как эктопические. Как ука-

зано выше, эктопическая активность в ЛВ 
служит источником предсердных аритмий. 
Несомненно, что спонтанная активность, вы-
званная действием НА в экспериментальных 
условиях в изолированных участках ЛВ крыс, 
существенно отличается от эктопической ак-
тивности в патологически измененной мио-
кардиальной ткани ЛВ человека, страдающего 
фибрилляцией предсердий. Тем не менее экс-
периментальные исследования с использова-
нием препаратов крыс позволяют получить 
представление о влиянии тех или иных физи-
ологически активных соединений на эктопию 
ЛВ и их роли в «аритмогенезе».

Значение ПП, при котором возникают 
первые спонтанные ПД в пачке, лежало в ди-
апазоне от -70 до -55 мВ в препаратах крыс в 
возрасте как Д7, так и Д60. В препаратах, по-
лученных от животных в возрасте Д7 и Д14 
НА вызывал спонтанные ПД только в 22% (2 
из 9) и 33% случаев (2 из 6); ПД в этих случа-
ях возникали нерегулярно и частота их следо-
вания была низкой (0,5±0,2 Гц). Поэтому эти 
возрастные группы исключили из дальнейше-
го рассмотрения. 

Как указано выше, в препаратах ЛВ, полу-
ченных от крыс в возрасте Д1, всегда наблю-
дали спонтанные ПД. НА не вызвал значимо-
го изменения характера этой активности. 
Например, частота следования спонтанных 
ПД составляла 2,8±1 Гц (n=7) в контрольных 
условиях и 3,2±1 Гц (n=7) при действии НА. 
Как и НА, ДАТФ был неспособен вызвать 
сколь-либо заметное изменение автоматиче-
ской активности в препаратах ЛВ, полученных 
от крыс в возрасте Д1. 

Однако, в отличие от животных в возрасте 
Д1, в ЛВ, полученных от крыс в возрасте Д21 
и Д60, ДАТФ в концентрации 10 мкМ отчет-
ливо вызывал подавление спонтанной пачеч-
ной активности, индуцированной НА. Этот 
эффект был статистически значимым: прекра-
щение спонтанной активности происходило в 
100% препаратов, полученных от крыс обоих 
возрастов (рис. 3А,Б). Во всех случаях спустя 
0,5–1 мин после начала действия ДАТФ про-
исходила гиперполяризация ПП на 7–8,5 мВ, 
в то время как очередного залпа спонтанных 
ПД не возникало. Следует указать, что в ходе 
последнего залпа не наблюдали заметного 
снижения частоты следования спонтанных ПД 
или иных изменений. 

В предыдущей работе [17] нами было ис-
следовано влияние двух других пуриновых со-
единений – никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД+) и АТФ, рассматриваемых в настоящее 
время как нейротрансмиттеры, а также как 
комедиаторы в вегетативной нервной системе 
– на биоэлектрическую активность миокарда 
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Рис. 3. Влияние диаденозинтетрафосфата (ДАТФ) на 
спонтанную активность, вызванную норадреналином 
(НА) в многоклеточных препаратах легочных вен, полу-
ченных от крыс на разных этапах постнатальной жизни. 
А. Репрезентативная запись спонтанной активности (пе-
риодические спонтанные залпы потенциалов действия – 
ПД), возникающей при действии 10 мкм НА в миокар-
диальной ткани легочных вен крысы в возрасте 21 сут, а 
также ее подавление ДАТФ (1 – мкМ). Б. Подавление 
ДАТФ спонтанной активности, вызванной НА, в препа-
ратах легочных вен крыс в возрасте Д1, Д21 и Д60. Чер-
ным цветом отмечены препараты, полученные в конце 
первых сут развития, где спонтанная активность наблю-
далась в базальных условиях, т.е. независимо от действия 
НА. В таких препаратах ни НА, ни ДАТФ не вызывали 
каких-либо изменений спонтанной активности. * – до-
стоверное отличие числа препаратов препаратов, в кото-
рых выражено влияние ДАТФ на фоне аппликации НА, 
от числа препаратов, в которых влияния нет,  р<0,05, NS 
– незначимо (non-significant)
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ЛВ. Было установлено, что внеклеточные 
НАД+ и АТФ вызывают снижение частоты 
следования спонтанных ПД, увеличение ин-
тервалов времени между залпами ПД, а также 
снижение длительности залпов спонтанных 
ПД, индуцированных НА в ЛВ. Однако оба 
соединения не приводили к полному подавле-
нию автоматии в ЛВ. Результаты наших ис-
следований позволяют предположить, что 
ДАТФ, возможно, будучи симпатическим ко-
медиатором, ослабляет аритмогенную актив-
ность в миокарде ЛВ и делает это более выра-
женно, чем НАД+ и АТФ. Способность ДАТФ 
подавлять спонтанную активность в ЛВ, воз-
можно, связана с его гиперполяризующим 
действием на ПП. 

В заключение следует отметить, что ДАТФ 
вызывает снижение длительности вызванных 
ПД в миокардиальной ткани крыс как на ран-
них этапах постнатального онтогенеза, так и у 
взрослых животных. Эффект ДАТФ сходен по 

величине с таковым, наблюдаемым в рабочем 
миокарде предсердий крыс в возрасте от Д7 
до Д60. ДАТФ оказывает влияние на электро-
физиологию ЛВ в тот период, когда симпати-
ческий нервный контроль еще отсутствует. 
ДАТФ подавляет спонтанную активность, вы-
званную НА в миокардиальной ткани ЛВ у 
крыс, начиная с третьей недели постнаталь-
ной жизни, однако пуриновое соединение не-
способно влиять на автоматию миокардиаль-
ной ткани ЛВ у неонатальных животных.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Российского научного фонда (про-
ект № 14-15-00268).
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EXTRACELLULAR DIADENOSINE TETRAPHOSPHATE SUPPRESSES 
ECTOPIC PROARRHYTHMICITY IN THE MYOCARDIAL TISSUE OF THE 

PULMONARY VEINS IN ADULT BUT NOT IN NEONATAL RATS
 

V.M. Potekhina1, V.S. Kuzmin1,2,*, D.V. Abramochkin1,2
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Diadenosine tetraphosphate (Ap4A) belongs to a group of endogenous purine 
compounds that have been recently considered as new neurotransmitters or 
cotransmitters in autonomic nervous system. It has been shown that Ap4A affects 
electrophysiology of a pacemaker and working myocardium; modulates adrenergic 
control of the heart in adult mammals. Nevertheless, the physiological role of 
Ap4A in regulation of bioelectric properties in pulmonary veins (PV) myocardium 
has not still been investigated. It is well known that myocardial tissue in the wall 
of the PV acts as source of the ectopic proarrhythmic activity that underlies 
supraventricular arrhythmias like atrial fibrillation. The aim of the present study 
was to elucidate the effects Ap4A on bioelectrical properties and proarrhythmic 
ectopy in PV in adults and at early postnatal ontogenesis. Thus, the action 
potentials were recorded with use of standard microelectrode technique in 
multicellular isolated PV preparations from male Wistar rats at postnatal day 1-, 
7-, 14-, 21- and, also, from 60-day-old animals, which were considered as 
mature. The application of Ap4A caused significant reduction of action potential 
duration in PV preparations from rats of all ages. Also, Ap4A caused significant 
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resting membrane potential hyperpolarization in quiescent PV preparations from 
14-, 21- and 60-day-old rats.  In addition, Ap4A caused complete and significant 
suppression of ectopic automaticity caused by preliminary noradrenaline 
administration in PV from 21- and 60-day-old rats, but Ap4A was unable to alter 
spontaneous intrinsic activity in PV from neonate (1-day-old) rats. The Ap4A-
caused attenuation of noradrenaline-induced ectopy in PV was accompanied by 
substantial resting membrane potential hyperpolarization in all cases. Our results 
allow suggesting that the release of Ap4A as cotransmitter from autonomic nerves 
endings can reduce proarrhythmic ectopy caused by sympathetic stimulation of 
the PV myocardium in vivo. 

Keywords: diadenosine polyphosphates, diadenosine tetraphosphate, purines, 
purine receptors, heart, pulmonary veins, ectopic activity, arrhythmia, postnatal 
development
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