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Аннотация. При исследовании действия кардиотоксинов кобры на миокардиальную ткань 
оценивалась как сократимость правого желудочка (папиллярная мышца), так и левого 
(изоволюмическая регистрация пульсового давления в левом желудочке при перфузии сердца по 
Лангендорфу). На папиллярной мышце оба токсина в концентрации 5 мкг/мл, вызывали 
краткосрочный рост силы сокращения до 200±25% и 171±15% для КТ-1 и КТ-2, соответственно, в 
точке максимума эффекта. При этом для КТ-1 и КТ-2 время достижения максимума сокращения 
(ВДМ) увеличивалось с 104±2 до 111±2 и с 96±2 до 104±5 мс, время расслабления до 50% (ВР50%) 
с 64±4 до 70±6 и с 64±6 до 69±7 мс, время расслабления до 95% (ВР95%) с 163±10 до 190±22 и с 
148±16 до 155±20 мс, соответственно. Это существенно отличается от положительного инотропного 
эффекта β-адреномиметика изопротеренола (170±31%) который вызывает ускорение ВДМ со 106±5 
до 89±4 мс, ВР50% с 58±6 до 43±4 мс и ВР95% с 145±15 до 90±14мс. При воздействии 
кардиотоксинов на целое сердце также наблюдался рост силы сокращения, который сменялся ее 
подавлением и контрактурой, в отличии изопротеренола, который вызывал устойчивый рост 
сократимости, сопряженный с увеличением частоты сердечных сокращений. Предварительная 
обработка папиллярных мышц β-блокатором пропранололом (10 мкМ), не препятствовала развитию 
эффектов кардиотоксинов, но полностью блокировала эффекты изопротеренола. Полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что временный рост сократимости при действии кардиотоксинов не 
связан с выбросом эндогенного адреналина, а скорее обусловлен изменениями кальциевого 
гомеостаза в кардиомиоцитах. 
Ключевые слова: кардиотоксины, папиллярная мышца, перфузия сердца по Лангендорфу, 
положительный инотропный эффект.  

 
Кардиотоксины яда кобр представляют собой группу трехпетельных токсинов, общим свойством которых 

является прямое взаимодействие с клеточной мембраной, ведущее к образованию ионной поры, деполяризации, 
кальциевой перегрузке и как следствие гибели клетки. Нами проведено исследование кардиотоксинов 1 (КТ-1) и 
2 (КТ-2) яда кобры Naja oxiana и показано, что КТ-2 заметно превосходит по своей активности КТ-1 при 
воздействии на препараты папиллярной мышцы и кольца грудной аорты крысы [1], а также на сердце крысы, 
перфузируемое по Лангендорфу [2]. КТ-1 и КТ-2 подобно другим кардиотоксинам давали временное увеличение 
силы сокращения [3,4]. Следует отметить, что компоненты животных ядов могу приводить к положительному 
инотропному эффекту, однако механизмы опосредующие данный эффект могут быть различными, включая 
взаимодействие с рецепторами [5] и стимулирование выброса эндогенного норадреналина [6]. Также 
потенциально к положительному инотропному эффекту может приводить блокирование Kv белками семейства 
CRISP [7,8] и изменение Са гомеостаза в результате прямого воздействия кардиотоксинов [1]. Поскольку из 
данных литературы известно что кардиотоксины вызывают изменение уровня внутриклеточного Са [3] и в тоже 
время могут стимулировать выброс сигнальных молекул некоторыми типами клеток [9], целью данного 
исследования явилось установление наличия связи временного роста сократимости при воздействии 
кардиотоксинов с выбросом эндогенного адреналина в ткани миокарда. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
Исследования проводили (в соответствии с требованиями Европейской конвенции по защите животных, 

1986, 86/609/EEC) на сердцах крысы линии Vistar весом 200-250г. Животных анестезировали диэтиловым 
эфиром. Сердце быстро извлекалось из грудной клетки. Далее осуществлялось выделение папиллярных мышц, 
либо подключение сердца к стенду для проведения экспериментов с перфузией по Лангендорфу с 
гидростатическим давлением 70 мм. рт. ст.  
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Рисунок 1. Влияние КТ-1, КТ-2 и изопротеренола на силу и временные характеристики сокращения 
папиллярной мышцы. А - примеры оригинальных записей сокращений в контроле (сплошная линия) и в точке 
максимального развития положительного инотропного эффекта (пунктирная линия). Б - максимальная 
величина роста силы сокращений относительно контроля. В, Г, Д - временные параметры сокращения, 
достоверными отличия были только группе экспериментов с изопртеренолом. Концентрация КТ-1 и КТ-2 - 
5мкг/мл, изопротеренола - 1мкМ. Данные представлены как средние значения ± ошибка среднего  
(*-достоверное отличие от контроля p <0,05) 

 
Механическую активность папиллярных мышц регистрировали с помощью механотрона 6Х-2М. В начале 

каждого опыта препарат стимулировали прямоугольными импульсами с напряжением 5 В, длительностью 5 мс, 
силой тока в 2 раза превышающую пороговую и частотой 0,3 Гц в течение 1 часа для стабилизации силы 
сокращения. Анализировалась сила сокращения, время достижения максимума сокращения (ВДМ), время 
расслабления до 50% (ВР50%), время расслабления до 95% (ВР95%). 

Для измерения внутрижелудочкового давления в левый желудочек вставлялся небольшой латексный 
баллончик, соединенный катетером с датчиком давления PhysExp (Cardioprotect Ltd., Санкт-Петербург). 
Температура поддерживалась на уровне 37 ± 0,1°C. Использовался раствор Тироде следующего состава (мМ): 
150 Na+; 4,0 K+; 1,8 Ca2+; 1,0 Mg2+; 12,0 HCO3

-; 1,8 HPO4
-; 148,4 Cl- и 11,0 глюкозы (рН=7,4). Раствор аэрировали 

газовой смесью: О2 (95%) + СО2 (5%). Перед исследованием активности токсинов сердца проходили 30 минутный 
период стабилизации. 
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Рисунок 2. Влияние КТ-1, КТ-2 и изопротеренола на сократительную активность левого желудочка при 
ретроградной перфузии по Лангендорфу. Приведены примеры оригинальных записей эффектов КТ-1 (А), КТ-
2 (Б) и изопротерерола (В). Концентрация КТ-1 и КТ-2 - 5мкг/мл, изопротеренола - 1мкМ 

 
Кардиотоксины выделяли из яда кобры Naja oxiana как описано ранее [1]. Кардиотоксины либо 

изопротеренол добавляли в перфузионный раствор сразу после периода адаптации, либо после 30 минут 
предварительной обработки пропранололом. 

Данные проверяли на нормальность распределения при помощи теста Шапиро-Уилка. Достоверность 
полученных результатов оценивали с помощью парного теста Стьюдента (по уровню значимости p <0,05). 
Данные представлены как средние значения ± стандартная ошибка среднего. Статистический анализ данных 
проводили с использованием пакета статистических программ Microsoft Excel 2019 и GraphPad Prism 8. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Как видно из рисунка 1 при воздействии на папиллярную мышцу оба токсина в концентрации 5 мкг/мл, 

вызывали краткосрочный рост сократимости до 200±25% и 171±15% для КТ-1 и КТ-2 соответственно в точке 
максимума эффекта (рис. 1А, Б). β-адреномиметик изопротеренол в концентрации 1 мкМ оказывал схожий по 
величине эффект в 170±31% (рис. 1А, Б). При этом для КТ-1 и КТ-2 время достижения максимума сокращения 
(ВДМ) увеличивалось с 104±2 до 111±2 и с 96±2 до 104±5 мс (рис. 1В), время расслабления до 50% (ВР50%) с 
64±4 до 70±6 и с 64±6 до 69±7мс (рис. 1Г); время расслабления до 95% (ВР95%) с 163±10 до 190±22 и с 148±16 
до 155±20 мс (рис. 1Д), соответственно, что существенно отличается от эффекта изопротеренола, который 
вызывает ускорение ВДМ со 106±5 до 89±4 мс, ВР50% с 58±6 до 43±4 мс и ВР95% с 145±15 до 90±14мс. Известно, 
что большую часть адренорецепторов в сердце составляет β подтип, активация которого ведет к положительному 
инотропному и хронотропному эффектам, а также к отрицательному лузитропному эффекту [10]. Поскольку в 
нашей работе частота сокращений задается стимуляцией, то можно сопоставить эффекты по силе и временным 
параметрам сокращения. Отсутствие ускорения кинетики сокращения свидетельствует в пользу того, что в 
данном случае адренорецепторный путь не задействован. Альтернативной причиной роста сократимости может  
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Рисунок 3. Влияние β-блокатора пропранолола на увеличение сократимости папиллярной мышцы правого 
желудочка, вызванное кардиотоксинами или изопротеренолом. В качестве примера приведены оригинальные 
записи эффектов КТ-1 (А), КТ-2 (Б) и изопротеренола (В). Концентрация КТ-1 и КТ-2 – 5мкг/мл, 
изопротеренола – 1мкМ, пропранолола – 10мкМ 
 

служить увеличение внутриклеточного Na+ [11,12]. Ранее было показано, что в этом случае рост силы сокращения 
сопровождается увеличением его длительности [13], и это вполне согласуется с полученными нами данными. 

При воздействии КТ-1 (рис. 2А) и КТ-2 (рис. 2Б) на целое сердце также наблюдался рост пульсового 
давления, который сменялся его подавлением и контрактурой, в отличии изопротеренола (рис. 2В), который 
вызывал устойчивый рост данного параметра, сопряженный с увеличением частоты сердечных сокращений. 
Следует также отметить, что положительный инотропный эффект КТ-1 и КТ-2 был значительно менее выражен, 
чем в экспериментах на папиллярной мышце (рис. 1Б). Данный факт может быть связан как с тканевой 
специфичностью действия кардиотоксинов [14,15], так и различными условиями эксперимента, так папиллярная 
мышца стимулировалась частотой 0.3 Гц, в то время как в опытах на целом сердце частота сердечных сокращений 
составляла более 3 Гц [2], а эффекты кардиотоксинов могут быть частотно зависимыми [16].  

Для того чтобы получить дополнительные свидетельства того, что рост сократимости не связан с выбросом 
эндогенного адреналина мы провели эксперименты с предварительной обработкой папиллярных мышц 
неселективным β-блокатором пропранололом в концентрации 10 мкМ. Как видно из рисунка 3, предварительная 
обработка пропранололом не препятствовала развитию эффектов, вызванных кардиотоксинами, но полностью 
блокировала эффект изопротеренола.  

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что временный рост сократимости не связан с выбросом 
эндогенного адреналина, а скорее обусловлен изменениями кальциевого гомеостаза в кардиомиоцитах.  

 
Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда в рамках научного 

проекта № 21-14-00316. 
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Abstract. In a study of the effects of cobra cardiotoxins on myocardial tissue, both right ventricular 
(papillary muscle) and left ventricular contractility (isovolumic recording of left ventricular pulse pressure 
during Langendorff perfusion of the heart) were assessed. In papillary muscle, both toxins, at a 
concentration of 5 μg/mL, caused short-term increases in contractility to 200±25% and 171±15% for CTX-
1 and CTX-2, respectively, at the point of maximum effect. At the same time, for CTX-1 and CTX-2, the 
time to peak tension (TPT) increased from 104±2 to 111±2 and from 96±2 to 104±5 ms, the relaxation time 
to 50%(TR50%) from 64±4 to 70±6 and from 64±6 to 69±7 ms, and the relaxation time to 95%(TR95%) 
from 163±10 to 190±22 and from 148±16 to 155±20 ms, respectively. This significantly differs from the 
positive inotropic effect of the β-adrenomimetic isoproterenol (170±31%), which causes acceleration of 
TPT from 106±5 to 89±4 ms, TR50% from 58±6 to 43±4 ms, and TR95% from 145±15 to 90±14 ms. When 
the whole heart was exposed to cardiotoxins, an increase in contractility was also observed, followed by its 
suppression and contracture, in contrast to isoproterenol, which caused a steady increase in contractility 
coupled with an increase in heart rate. Pretreatment of papillary muscles with the β-blocker propranolol  
(10 μM) did not prevent the development of cardiotoxin effects, but completely blocked the effects of 
isoproterenol. Our data indicate that the temporary increase in contractility under the action of cardiotoxins 
is not associated with the release of endogenous adrenaline, but rather is caused by changes in calcium 
homeostasis in cardiomyocytes. 
Key words: cardiotoxins, papillary muscle, Langendorff perfusion, positive inotropic effect. 
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