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Несмотря на то, что эмбрионы птиц широко используются в исследованиях, клеточные 
и молекулярные аспекты физиологии сердца взрослых птиц изучены слабо. Недавние 
исследования показали, что, несмотря на отдаленное систематическое положение, на-
бор реполяризующих калиевых токов в сердце птиц напоминает таковой у млекопитаю-
щих и, в частности, у человека, что позволяет считать птиц потенциальным модельным 
объектом в экспериментальной кардиологии. Данное исследование впервые характери-
зует калиевые токи входящего выпрямления в рабочем миокарде перепела. С помощью 
метода пэтч-кламп в изолированных предсердных и желудочковых миоцитах перепела 
был зарегистрирован основной фоновый ток входящего выпрямления IK1. Входящая 
и выходящая компоненты IK1 в желудочковых клетках превышали таковые в предсерд-
ных, различия в степени выпрямления тока не были выявлены. Карбахол вызывал акти-
вацию ацетилхолинзависимого тока входящего выпрямления IKACh в предсердных, но не 
в желудочковых миоцитах. Ток IKACh в предсердных миоцитах был чувствителен к тер-
циапину. Конститутивно активный ацетилхолинзависимый ток IKACh не был обнаружен 
ни в  предсердных, ни в желудочковых клетках. В многоклеточных препаратах правого 
предсердия перепела карбахол вызывал гиперполяризацию и укорочение потенциалов 
действия, тогда как в препаратах правого желудочка эти эффекты отсутствовали. Акти-
вация тока IKACh под действием карбахола была дозозависимой с EC50=4,922×10-7 М. 
Описанное распределение токов входящего выпрямления IK1 и IKACh в миокарде птиц 
сходно с  таковым у млекопитающих, используемых в качестве экспериментальных  
объектов в физиологических исследованиях. 
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Птицы наряду с млекопитающими в ходе эво-
люции независимо приобрели гомойотермность 
и  четырехкамерное сердце, необходимое для 
адекватного снабжения тканей организма кисло-
родом и поддержания оптимальной интенсивно-
сти метаболизма. При этом по своей морфологии 
и ультраструктуре кардиомиоциты птиц сходны 
с  кардиомиоцитами рептилий. По сравнению 
с кардиомиоцитами млекопитающих, кардиомио-
циты птиц имеют вытянутую, веретеновидную 
форму; в миоцитах птиц отсутствуют характерные 
для млекопитающих поперечные (или Т-) трубоч-
ки, необходимые для быстрой передачи возбуж-
дения внутрь кардиомиоцита [1]. Несмотря на эти 
признаки, считаемые архаичными, сердца птиц 
способны поддерживать высокое системное дав-
ление в русле большого круга кровообращения 
и  по производительности могут превосходить 

сердца млекопитающих [2]. Поскольку сократи-
тельная активность и, следовательно, насосная 
функция сердца напрямую зависят от его элек-
трической активности, предыдущие исследова-
ния нашей группы были нацелены на исследова-
ние набора ионных токов, обеспечивающих 
электрическую активность сердца птиц [3, 4]. По-
казано, что деполяризация миокарда птиц сред-
него размера (на примере японского перепела, 
Coturnix japonica) обеспечивается быстрым натри-
евым током INa [5] и кальциевым током L-типа 
ICaL [4], в то время как реполяризацию обеспечи-
вают транзиторный выходящий калиевый ток Ito1, 
а также быстрый и медленный токи задержанного 
выпрямления, IKr и IKs [3]. Описываемый элек-
трофизиологический фенотип отличается от на-
бора токов в миокарде эволюционно наиболее 
близкой к птицам группы, рептилий [6], и в зна-
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чительной степени напоминает электрофизиоло-
гический фенотип миокарда млекопитающих – 
в  частности, человека [7, 8]. В  совокупности это 
делает миокард птиц как перспективным объек-
том для фундаментальных исследований, так 
и  потенциальным модельным объектом для ис-
пытаний новых кардиотропных препаратов, что 
требует более пристального изучения различных 
аспектов физиологии сердца птиц.

Семейство калиевых токов входящего вы-
прямления (IKir) является одной из наиболее 
важных групп токов в миокарде позвоночных 
животных и включает три тока: основной фоно-
вый ток входящего выпрямления IK1, ацетилхо-
линзависимый ток IKACh, а также АТФ-
зависимый ток IKATP, активирующийся только 
в  условиях ишемии [9] и  не рассматриваемый 
в настоящем исследовании. Основной функцией 
токов входящего выпрямления является поддер-
жание стабильного негативного потенциала по-
коя и участие в поздней реполяризации кардио-
миоцитов; фоновый ток IK1 выполняет эту 
функцию постоянно, тогда как ацетилхолинза-
висимый ток IKACh активируется только при свя-
зывании ацетилхолина с М2-рецепторами и обе-
спечивает отрицательные хроно- и инотропный 
эффекты при возбуждении парасимпатической 
системы [10]. Целью данного исследования было 
выявление калиевых токов входящего выпрямле-
ния IK1 и IKACh в рабочем миокарде птиц и опи-
сание их основных свойств, таких как вольт-
амперные характеристики, чувствительность 
к блокаторами и агонистам, а также распределе-
ние каналов в миокарде.

Материалы и методы
Перепелы японские (Coturnix japonica, эстон-

ская разновидность) обоих полов в возрасте 
2–4 мес. и весом 250–300 г были получены с фер-
мы «Орловский дворик» (г. Мытищи, Московская 
обл., Россия). Перед экспериментами животных 
содержали в течение 10 сут при световом дне 12:12 
с доступом ad libitum к воде и промышленному 
корму для перепелов. Все процедуры проводили в 
соответствии с директивой 86/609/EEC по обра-
щению с лабораторными животными.

Изолированные желудочковые и предсердные 
миоциты перепела выделяли по описанной ранее 
методике [4]. Животным вводили гепарин внутри-
брюшинно (1000 ед./кг), после чего декапитиро-
вали. После вскрытия грудобрюшной полости 
сердце быстро вырезали и помещали на аппарат 
Лангендорфа для ретроградной перфузии не со-
держащим Ca2+ модифицированным физиологи-
ческим раствором следующего состава (мМ): 
NaCl – 116; KCl – 4; NaH2PO4 – 1,7; NaHCO3 – 
25; MgCl2 – 0,55; пируват натрия – 5; таурин – 20; 
глюкоза – 11; бычий сывороточный альбумин – 
1 мг/мл; pH поддерживали на уровне 7,4 аэрацией 

карбогеном (95% O2; 5% CO2) при температуре 
42оС. После вымывания крови из сердца 
и  7–9-минутной перфузии сердце перфузировали 
раствором аналогичного состава с добавлением 
коллагеназы II (0,4 мг/мл) и CaCl2 (16 мкМ). Пер-
фузию раствором, содержащим фермент, прово-
дили в течение 35 или 40 мин для выделения пред-
сердных или желудочковых кардиомиоцитов 
соответственно. Изолированные кардиомиоциты 
в течение 6–8 ч хранили при температуре 24оС 
в  растворе Kraftbrühe следующего состава (мМ): 
MgSO4 – 3; KCl – 30; KH2PO4 – 30; EGTA – 0,5; 
глутамат калия – 50; Hepes – 20; таурин – 20; глю-
коза – 10 (pH 7,2) [11].

Ионные токи, а также потенциалы действия 
в части экспериментов регистрировали в изолиро-
ванных кардиомиоцитах перепела методом пэтч-
кламп в конфигурации whole cell с помощью уси-
лителя HEKA EPC-800 (HEKA Elektronik, 
Германия). При записи ионных токов и потенциа-
лов действия использовали, соответственно, ре-
жим 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 раствором, имити-
рующим внеклеточную среду (в мМ: NaCl – 150; 
KCl – 5,4; CaCl2 – 1,8; MgCl2 – 1,2; глюкоза – 10; 
Hepes – 10; pH 7,4), при температуре 24оС. Для 
блокирования кальциевого тока и медленного ка-
лиевого тока задержанного выпрямления в рас-
твор добавляли нифедипин (10-5 М) и хроманол 
293B (2∙10-5 М) [3]. Пэтч-пипетки изготавливали 
из боросиликатных стеклянных капилляров 
(Sutter Instruments, США) и заполняли раствором 
(pH 7,2) следующего состава (мМ): KCl – 140; 
MgCl2 – 1; ЭГТА – 5; Mg-ATФ – 4; Na2-ГТФ – 
0,03; Hepes – 10. Сопротивление заполненных 
пэтч-пипеток составляло 2,72±0,47 МΩ. Протокол 
изменения мембранного потенциала показан на 
врезках рисунков.

Амплитуду тока входящего выпрямления IK1 
оценивали после вычитания тока, зарегистриро-
ванного в присутствии блокатора (1 мМ BaCl2), 
что позволяло исключить ток утечки. Амплитуду 
ацетилхолинзависимого тока IKACh оценивали как 
разность суммарного тока входящего выпрямле-
ния в присутствии агониста ацетилхолиновых ре-
цепторов (ацетилхолин или карбахол, 10-6 М) 
и  в  контроле; также ток IKACh идентифицировали 
по чувствительности к его селективному блокато-
ру терциапину (10-6 М). Токи нормировали по ем-
кости клетки. Степень выпрямления тока IK1 оце-
нивали как отношение зарегистрированного 
в  эксперименте тока IK1 к гипотетическому току, 
не подверженному выпрямлению (см. врезку на 
рис. 1). Зависимость данного соотношения от 
мембранного потенциала выражалась функцией 
Больцмана:
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где V – поддерживаемый мембранный потенциал, 
V0,5 – потенциал 50% выпрямления, k – наклон 
кривой.

Потенциалы действия регистрировали в изо-
лированных многоклеточных препаратах желу-
дочкового и предсердного миокарда перепела, ис-
пользуя стандартную микроэлектродную технику. 
Животных декапитировали, сердце извлекали 
и  ретроградно промывали раствором Тироде 
(мМ): NaCl – 118; KCl – 2,7; MgCl2 – 1,2; CaCl2 – 
1,8; NaHCO3 – 25; глюкоза – 11; pH поддержива-
ли на уровне 7,4 аэрацией карбогеном. В экспери-
ментах были использованы препараты правого 
предсердия и правого желудочка японского пере-
пела. Препараты миокарда помещали в экспери-
ментальную камеру эндокардиальной стороной 
вверх и перфузировали раствором Тироде при 
температуре 42оС. Препараты электрически сти-
мулировали с частотой 6 Гц, что соответствует ча-
стоте сердечных сокращений интактных живот-
ных [12]. Потенциалы действия регистрировали 
после периода адаптации препарата (30 мин) с по-
мощью стеклянных микроэлектродов, заполнен-
ных 3М раствором KCl (сопротивление электро-
дов 20–50 МΩ) и подключенных к усилителю 
Model 1600 (A-M Systems, США). Длительность 
потенциалов действия оценивали на уровне 50% 
(ДПД50) и 90% (ДПД90) реполяризации.

Данные представлены как среднее ± стан-
дартная ошибка среднего от n клеток или препара-
тов миокарда. Статистическую обработку данных 
производили с использованием программного 
обеспечения GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 
Software, США). В зависимости от эксперимента, 
для оценки статистической значимости различий 
использовали t-тест Стьюдента для связанных или 

несвязанных выборок. Различия считали значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
При изменении мембранного потенциала по 

линейному протоколу от +60 до -120 мВ (рис. 1, 
см. врезку) в присутствии нифедипина и хромано-
ла в изолированных кардиомиоцитах перепела на-
блюдался не инактивирующийся со временем ток, 
характеризующийся выпрямлением входящей 
компоненты. Форма вольт-амперной характери-
стики и чувствительность тока к 1 мМ BaCl2 по-
зволили определить его как фоновый ток входя-
щего выпрямления IK1. В желудочковых миоцитах 
амплитуда как входящей, так и выходящей компо-
ненты тока была статистически значимо выше ам-
плитуды тока в предсердных клетках (рис. 1А, Б). 
Такое соотношение характерно для большинства 
позвоночных животных, в том числе для человека: 
амплитуда IK1 в предсердных и желудочковых ми-
оцитах перепела близка к амплитуде IK1 в изоли-
рованных кардиомиоцитах человека [9, 13, 14]. 
Разница в амплитуде тока IK1 между предсердиями 
и желудочками обеспечивает более отрицатель-
ный потенциал покоя в желудочковом миокарде 
перепела [3]. Стоит отметить, что по сравнению 
с холоднокровными позвоночными амплитуда IK1 
в миокарде перепела весьма велика [6, 13], что мо-
жет быть механизмом противодействия возникно-
вению аритмий при высокой частоте сердечных 
сокращений, характерных для птиц. Однако при 
сравнении с литературными данными касательно 
распределения тока IK1 в миокарде млекопитаю-
щих со сходной частотой сокращения сердца ока-
зывается, что при сходной амплитуде IK1 в желу-
дочковых клетках амплитуда IK1 в предсердиях 
перепела заметно ниже по сравнению с таковой 
у мыши и морской свинки [15, 16]. Можно пред-
положить, что в предсердном миокарде перепела 
роль реполяризационного резерва берут на себя 

Рис. 1. Фоновый калиевый ток входящего выпрямления IK1 в изолированных кардиомиоцитах перепела. А – вольт-амперные ха-
рактеристики тока IK1, зарегистрированного в предсердных (n=9) и желудочковых (n=8) кардиомиоцитах перепела. Б – средние 
амплитуды выходящей компоненты тока IK1 в предсердных и желудочковых кардиомиоцитах перепела при потенциале +60 мВ. 
В – потенциал действия в изолированном желудочковом кардиомиоцита перепела. Г – зависимость степени выпрямления тока 
IK1 в предсердных и желудочковых миоцитах перепела от поддерживаемого потенциала. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – 
p < 0,001; **** – p<0,0001; t-тест Стьюдента для несвязанных выборок.
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другие токи – например, медленный ток задер-
жанного выпрямления, имеющий большу́ю ам-
плитуду, но при этом слабо задействованный 
в норме. С другой стороны, более низкая по срав-
нению с таковой у грызунов амплитуда IK1 в пред-
сердиях перепела может быть обусловлена фило-
генетически.

Большая амплитуда тока IK1 позволяла изоли-
рованным желудочковым кардиомиоцитам пере-
пела поддерживать негативный мембранный по-
тенциал в режиме current clamp, что, в свою 
очередь, делало возможным регистрацию потен-
циалов действия в отдельных миоцитах (рис. 1В). 
Однако в случае предсердных кардиомиоцитов  
из-за низкой амплитуды IK1 запись потенциалов 
действия методом пэтч-кламп была невозможной, 
поэтому в дальнейших экспериментах потенциа-
лы действия регистрировали с использованием 
стандартной микроэлектродной техники.

Зависимость степени выпрямления тока IK1 
от поддерживаемого потенциала не различалась 
между желудочковыми и предсердными кардио-
миоцитами (рис. 1Г): потенциал 50% выпрямле-
ния V0,5 в желудочковых клетках составил 
-90,51 мВ, а в предсердных – -90,49 мВ. Посколь-
ку суммарный ток IK1 может быть опосредован 
несколькими изоформами каналов, характеризу-
ющимися разной степенью выпрямления тока 
[17], можно предполагать, что набор изоформ ка-
налов данного семейства не различается между 
желудочковыми и предсердными кардиомиоци-
тами перепела – однако данное утверждение тре-

бует дальнейшей проверки с использованием мо-
лекулярно-биологических методов.

Карбахол (негидролизуемый аналог ацетилхо-
лина) в концентрации 10-6 М вызывал увеличение 
как входящей, так и выходящей компоненты сум-
марного тока входящего выпрямления в предсерд-
ных (рис. 2А), но не в желудочковых (рис. 2Б)  
кардиомиоцитах перепела. Активируемый карба-
холом в предсердных кардиомиоцитах ток был 
чувствителен к селективному блокатору тока IKACh 
терциапину (10-6 М), что позволяет идентифици-
ровать его как IKACh [9]. В отсутствие каких-либо 
других внешних воздействий терциапин не инду-
цировал изменения суммарного тока входящего 
выпрямления как в предсердных, так и в желудоч-
ковых кардиомиоцитах, что свидетельствует об от-
сутствии конститутивно активного тока IKACh. 
Карбахол вызывал гиперполяризацию и укороче-
ние потенциалов действия (рис. 2В, Д, Е) в изоли-
рованных препаратах правого предсердия перепе-
ла, в то время как в препаратах желудочкового 
миокарда карбахол не вызывал аналогичных изме-
нений в электрической активности (рис. 2Г). 

Относительно высокая частота сокращений 
сердца птиц в сочетании с достаточно малой  
амплитудой быстрого тока задержанного выпрям-
ления IKr [3] позволяет предположить, что в  репо-
ляризации миокарда перепела могут участвовать 
другие токи – например, конститутивно активный 
ток IKACh. Это предположение не подтвердилось, 
однако, возможно, в миокарде птиц, как и в мио-
карде млекопитающих, конститутивно активный 

Рис. 2. Ацетилхолинзависимый ток IKACh в рабочем миокарде перепела: оригинальные записи суммарного тока входящего вы-
прямления в предсердных (А) и желудочковых (Б) миоцитах перепела в контрольных условиях, в присутствии агониста ацетил-
холинзависимых рецепторов карбахола (10-6 М) и/или селективного блокатора тока IKACh терциапина (10-6 М); оригинальные за-
писи потенциалов действия предсердного (В) и желудочкового (Г) миокарда в контрольных условиях и в присутствии 1 мкМ 
карбахола; мембранный потенциал покоя (Д) и длительность потенциалов действия (Е) в предсердном миокарде в контрольных 
условиях и в присутствии 10-6 М карбахола (n = 6). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; t-тест Стьюдента для связанных выборок
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ток IKACh может принимать участие в развитии па-
тологических состояний – например, при фибрил-
ляции предсердий [9]. Распределение каналов тока 
IKACh в рабочем миокарде перепела – наличие их 
в  предсердиях и отсутствие в  желудочках – также 
характерно для большинства позвоночных живот-
ных [6, 9, 18]. Недавние исследования, однако, го-
ворят о возможной минорной экспрессии каналов 
тока IKACh в желудочковых кардиомиоцитах неко-
торых видов млекопитающих: каналы тока IKACh 
были обнаружены в желудочковых кардиомиоци-
тах крыс и человека [19, 20]. Таким образом, нельзя 
исключать возможность обнаружения данных ка-
налов в желудочковом миокарде птиц: IKACh может 
быть замаскирован большим фоновым током IK1 
в норме и активироваться только при условии по-
давления последнего, функционируя как механизм 
противодействия аритмиям [21]. Кроме того, нель-
зя исключать возможность гетерогенного распреде-
ления каналов IKACh: так, в человеческом миокарде 
желудочков каналы IKACh отсутствуют в срединном 
слое миокарда [20], а при выделении изолирован-
ных кардиомиоцитов основная масса клеток отно-
сится именно к этой популяции.

Активация тока IKACh в предсердных кардио-
миоцитах перепела под действием карбахола была 
дозозависимой (рис. 3А). Концентрация полуин-
гибирования EC50 составила 4,922∙10-7 М (рис. 3Б). 
Это значение близко к значениям EC50, получен-
ным в исследованиях на других видах животных, 
включая млекопитающих, в том числе и человека 
[22, 23]. Амплитуда входящей и выходящей ком-
поненты тока IKACh в предсердных миоцитах так-
же была сопоставима с данными, полученными 
в работах на других видах животных [23, 24]. 

Таким образом, распределение и характери-
стики основных токов входящего выпрямления 
в  рабочем миокарде перепела близки к таковым 
у большинства позвоночных животных, в особен-
ности – млекопитающих. 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (проект № 19-34-90142). Все эксперименты 
проводили в соответствии с директивой 86/609/
EEC по обращению с лабораторными животными. 
Авторы заявляют, что у них отсутствует конфликт 
интересов.

Рис. 3. Ацетилхолинзависимый ток IKACh в предсердных кардиомиоцитах перепела. А – вольт-амперные характеристики тока 
IKACh в присутствии карбахола в концентрациях 10-8 (n = 6), 10-7 (n = 7), 10-6 (n = 8) и 10-5 М (n = 7). Б – кривая дозозависимости 
тока IKACh от концентрации карбахола при потенциале -30 мВ.
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Inward rectifier currents IK1 and IKACh in working myocardium 
of Japanese quail (Coturnix japonica)
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Birds acquired endothermy and four-chambered heart independently from mammals in the 
course of evolution. Though avian embryos are widely used in experiments, little is known about 
adult avian heart. Recent studies have shown that despite of big evolutionary distance, the set of 
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repolarizing potassium currents in avian myocardium resembles that in mammalian heart as well 
as in humans. That allows to propose birds as a potential model in experimental cardiology. The 
present study for the first time describes inward rectifier potassium currents in working 
myocardium of quail. Using patch clamp method, we recorded main background inward 
rectifier current IK1 in isolated atrial and ventricular cardiomyocytes of quail. Both inward and 
outward components of IK1 in ventricular cells were larger than those in atrial cells, while there 
were no differences in voltage dependence of inward rectification. Acetylcholine and carbachol 
induced activation of acetylcholine-dependent inward rectifier current IKACh in atrial, but not in 
ventricular myocytes. IKACh in atrial myocytes was sensitive to tertiapin. Constitutively active 
IKACh has not been detected. In multicellular preparations of quail right atrium carbachol 
induced hyperpolarization and shortening of action potentials, while in preparations of right 
ventricle no such effects were observed. Activation of IKACh upon application of carbachol was 
dose-dependent with EC50=4,922∙10-7 М. The described distribution of inward rectifier currents 
in avian myocardium is similar to that in mammalian species, which are widely used as model 
objects in experimental cardiology.

Keywords: birds, working myocardium, bioelectrical activity, isolated cardiomyocytes, patch clamp, 
ionic currents
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