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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Кардиомиоциты человека, полученные методом направленной дифференцировки из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), представляют собой перспективную модель для изучения аритмогенно-
сти и электрофизиологических реакций при бета-адренергической стимуляции. Изопреналин, неселективный бета-
адренергический агонист, широко применяется как в исследованиях электрофизиологии сердца, так и в клинической 
практике для лечения брадикардии, сердечной блокады и остановки сердца. Однако количественные данные о его 
воздействии на ионные каналы человеческого сердца остаются ограниченными, так как большинство исследований 
выполняются на моделях животных и в условиях, не отражающих физиологическую норму.
Цель. Исследование влияния изопреналина на потенциалзависимые ионные каналы в желудочковых кардиомиоцитах 
человека, полученных методом направленной дифференцировки из ИПСК от здорового донора. 
Методы. Методом пэтч-кламп были зарегистрированы токи ионных каналов, включая быстрые натриевые каналы, 
кальциевые каналы L-типа и медленные компоненты калиевых каналов задержанного выпрямления. Желудочковые 
кардиомиоциты человека получены методом направленной дифференцировки из ИПСК здорового донора. 
Результаты. Установлено, что изопреналин в концентрации 1 мкМ значительно усиливает активность ионных каналов, 
увеличивая амплитуду быстрых натриевых токов на 73%, кальциевых токов L-типа — на 120% и медленных калиевых 
токов — на 98%. Кроме того, получены дополнительные параметры электрофизиологической активности, что позво-
лило глубже понять бета-адренергическую реакцию в человеческих кардиомиоцитах. 
Заключение. Определена ценность использования кардиомиоцитов человека, полученных методом направленной 
дифференцировки, как надёжной модели для изучения аритмогенности и реакций на бета-адренергическую стиму-
ляцию. Эти количественные данные могут быть полезны для построения математических моделей функции сердца 
и прогнозирования поведения сердечной ткани при симпатической стимуляции.

Ключевые слова: бета-адреностимуляция; изопреналин; человеческие кардиомиоциты; пэтч-кламп; ИПСК; арит-
могенность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Human cardiomyocytes obtained by directed differentiation from induced pluripotent stem cells are a promising 
model for evaluating arrhythmogenicity and the electrophysiological response to beta-adrenergic stimulation. Isoprenaline is 
a non-selective beta-adrenergic agonist that is widely used in cardiac electrophysiology studies and clinical practice to treat 
bradycardia, heart block, and cardiac arrest. However, there is limited quantitative data on its effects on human cardiac ion 
channels because most studies are conducted on animal models under non-physiological conditions.
AIM: The study aimed to evaluate the effects of isoprenaline on voltage-gated ion channels in human ventricular cardiomyocytes 
obtained by directed differentiation of human induced pluripotent stem cells from a healthy donor.
METHODS: The patch clamp technique was used to record currents of ion channels, including fast sodium channels, L-type 
calcium channels, and delayed rectifier potassium channels. Human ventricular cardiomyocytes were obtained by directed 
differentiation of human induced pluripotent stem cells from a healthy donor.
RESULTS: At a concentration of 1 μM, isoprenaline was found to significantly increase ion channel activity, including an increase 
in the amplitude of fast sodium currents (73%), L-type calcium currents (120%), and delayed rectifier potassium currents 
(98%). Additional parameters of electrophysiological activity were also obtained, providing a deeper understanding of a beta-
adrenergic response in human cardiomyocytes.
CONCLUSION: Human cardiomyocytes obtained by directed differentiation were assessed as a reliable model to evaluate 
arrhythmogenicity and responses to beta-adrenergic stimulation. These quantitative data can be used to create mathematical 
models of cardiac function and predict the behavior of cardiac tissue under sympathetic stimulation.
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ВВЕДЕНИЕ
Стимуляция адренорецепторов приводит к увеличе-

нию частоты сокращений сердца, скорости проведения 
возбуждения и к изменению силы мышечных сокраще-
ний, т. е. является компенсаторным механизмом, кото-
рый временно поддерживает сердечный выброс и таким 
образом — достаточную перфузию органов и снабжение 
тканей кислородом. Тем не менее в случае патологий, 
таких как сердечная недостаточность, адреностиму-
ляция желудочков может привести к возникновению 
аритмий. Потенциально аритмогенными являются вну-
триклеточные механизмы при воздействии адренали-
ном на ткань сердца. Адреностимуляция неодинаково 
влияет на длительность реполяризации в клетках эпи-
карда и эндокарда [1]. Постоянная стимуляция адрено-
рецепторов способствует молекулярным и структурным 
изменениям кардиомиоцитов и внеклеточного матрикса, 
включая патологическую гипертрофию [2], фиброз серд-
ца [3] и воспаление [4] с ухудшающимися последствиями 
для сердечной функции.

В современной медицине неотъемлемой частью те-
рапии сердечной недостаточности является применение 
β-блокаторов [5]. Несмотря на значительный прогресс, 
достигнутый в понимании роли передачи сигналов бета-
адреностимуляции при заболеваниях сердца и аритмиях, 
количественное и функциональное понимание роли веге-
тативной стимуляции в нормальной электрофизиологии 
сердца и в развитии опасных для жизни аритмий всё ещё 
не полно [6]. 

Двумя основными подтипами β-адренорецепторов яв-
ляются β1- и β2-адренорецепторы. β1-адренорецепторы 
составляют порядка 80% и инициируют общеклеточный 
ответ, в то время как β2-адренорецепторы сгруппирова-
ны в кавеолярном домене, в районе Т-трубочек [7]. β2-
адренорецепторы ассоциированы преимущественно с Са2+ 
каналами L-типа [8]. Последние исследования показали 
эффективность использования β2-блокаторов и несе-
лективных β-блокаторов, что демонстрирует важность 
β2-рецепторов в развитии сердечной недостаточности 
[9, 10]. Потенциально аритмогенная роль β2-рецепторов 
заключается в формировании задержанной постдеполя-
ризации [11]. β3-адренорецепторы экспрессируются в го-
раздо меньшей степени, и их функция в сердце изучена 
слабо [12]. В  желудочке человека β3-адренорецепторы 
в основном могут противодействовать эффектам актива-
ции β1-и β2-адренорецепторов. 

Стимуляция β-адренергических рецепторов на кар-
диомиоцитах запускает сигнальный каскад, ведущий 
к увеличению циклического аденозинмонофосфата, по-
следующей активации протеинкиназы  А и фосфорили-
рованию множества мишеней, как в сократительном ап-
парате клеток, так и в их проводящей системе, включая 
кальциевые каналы L-типа (ICa, L): Ca, рианодиновые 
рецепторы и белки миофиламентов, включая тропонин I. 

Все эти белки обеспечивают связь возбуждения клетки 
с сокращением за счёт увеличения количества внутри-
клеточного кальция в каждую систолу (для усиления со-
кращения) и снижения чувствительности миофиламен-
тов к ионам кальция (для ускорения релаксации) [13]. 
Циклический аденозинмонофосфат также напрямую 
связывается с активируемыми гиперполяризацией ци-
клическими нуклеотидзависимыми каналами, которые 
преимущественно экспрессируются в сердечных узло-
вых клетках. В итоге увеличивается ток If (входящий ток 
гиперполяризационно-активируемого канала Na⁺/K⁺), 
что способствует повышению частоты сердечных сокра-
щений. 

Изопреналин1 является чистым неселективным 
агонистом β-адренорецепторов [14]. Препарат широ-
ко используется в клинической практике для лечения 
различных сердечно-сосудистых патологий, включая бло-
каду сердца, синдром Морганьи–Адамса–Стокса, а так-
же в качестве средства для купирования бронхоспазма 
при анестезии2 [15]. Однако помимо своих терапевтиче-
ских эффектов изопреналин представляет значительный 
интерес как инструмент для изучения механизмов бета-
адреностимуляции и её роли в развитии аритмогенных 
реакций в кардиомиоцитах.

Эксперименты на ткани сердца человека редки, в по-
давляющем большинстве работ используют в качестве 
экспериментальных моделей кардиомиоциты животных, 
в то время как вклад и динамика различных ионных 
токов могут существенно отличаться от таковой у че-
ловека [16]. В  данной работе в качестве человеческих 
кардиомиоцитов были выбраны клетки, полученные 
путём дифференцировки из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток (ИПСК) линии здорового до-
нора m34sk3. ИПСК, полученные из соматических клеток 
путём перепрограммирования, сохраняют генетический 
фон донора, что делает их бесценной моделью для ис-
следования генетических факторов, лежащих в основе 
электрофизиологии сердца и аритмогенности. Используя 
протоколы направленной дифференцировки, исследо-
ватели могут создавать кардиомиоциты, которые точно 
имитируют электрофизиологические свойства желудоч-
ковых миоцитов человека.

ЦЕЛЬ
Исследование влияния изопреналина на потенциалза-

висимые ионные каналы в желудочковых кардиомиоцитах 
человека, полученных методом направленной дифферен-
цировки ИПСК здорового донора, с целью обоснования 
генетически релевантной основы для моделирования 

1  Лекарственное средство не зарегистрировано в Государственном 
реестре лекарственных средств Российской Федерации.
2  Szymanski MW, Singh DP. Isoproterenol. В: StatPearls. Treasure Island 
(FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-. Режим доступа: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK526042/
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электрической активности сердца человека в условиях 
симпатической стимуляции. 

МЕТОДЫ
В работе изучали действие изопреналина (isoprenaline 

hydrochloride; Sigma-Aldrich, США).
Человеческие кардиомиоциты получали из ИПСК па-

циент-специфичных линий m34sk3 направленной диффе-
ренцировкой, используя адаптированный GIWI-протокол 
[17, 18]. Клеточная линия m34sk3 была предоставлена 
Национальным медицинским исследовательским центром 
имени академика Е.Н. Мешалкина. Данная линия ИПСК 
была создана из клеток, пожертвованных пациентом 
без сердечно-сосудистых заболеваний. 

Для регистрации токов ионных каналов использова-
ли установку пэтч-кламп, которая состояла из следую-
щих основных компонентов: цифровой преобразователь 
Digidata 1440A (Axon Enterprise, Inc., США); усилитель 
Axopatch 200B (Axon Enterprise, Inc., США); микромани-
пулятор MP-285 (Sutter, Германия); инвертированный 
микроскоп Olympus IX71 (Olympus, Япония); шумопода-
витель HumBug (Digitimer Ltd, Великобритания); анти-
вибрационная платформа AVTT75 (Kinetic Systems, США) 
[19]. Температуру внеклеточного раствора поддержи-
вали в камере с помощью автоматического регулято-
ра температуры TC-324C (Warner Instruments, США). 
Для изготовления пипеток были использованы пуллер 
микропипеток P-97 (Sutter, Германия), заготовки из бо-
росиликатного стекла B150-86-10 (Sutter, Германия), 
микрокузница MF-900 (Narishige, Япония). Применяли 
следующие растворы:
•	 внеклеточный раствор для записи тока Na+ состо-

ял из 20 мМ NaCl, 1 мМ MgCl2, 1,8 мМ CaCl2, 120 мМ 
CsCl, 10  мМ D-глюкозы, 10  мМ 4-(2-гидроксиэтил)-
1-пиперазинэтансульфоновой кислоты (HEPES), 
0,002 мМ нисолдипина1, 0,003 мМ ивабрадина (pH 7,4 
доводили с помощью гидроксида цезия);

•	 внутриклеточный раствор для регистрации тока Na+ 

состоял из 135  мМ CsCl, 10  мМ NaCl, 2  мМ CaCl2, 
5  мМ  этиленгликоль-бис(2-аминоэтиловый эфир)-
N,N,N,N-тетрауксусной кислоты (EGTA), 5  мМ адено-
зинтрифосфата магния (MgATP), 10 мМ HEPES (pH 7,2 
доводили с помощью гидроксида цезия); 

•	 камерный раствор для регистрации тока Ca2+ состо-
ял из 160 мМ TEA-Cl, 5 мМ CaCl2, 1 мМ MgCl2, 10 мМ 
D-глюкозы, 10 мМ HEPES (pH 7,4 доводили с помощью 
гидроксида цезия);

•	 пипеточный раствор содержал 145  мМ CsCl, 5  мМ 
NaCl, 5  мМ EGTA, 10  мМ HEPES/гидроксида натрия, 
5 мМ MgATP (pH 7,2 доводили с помощью гидроксида 
цезия); 

•	 камерный раствор для медленной компоненты калие-
вого канала задержанного выпрямления (IKs) содер-
жал 150 мМ NaCl, 5,4 мМ KCl, 1 мМ MgCl2, 1,8 мМ CaCl2, 

15  мМ D-глюкозы, 1  мМ пирувата натрия, 0,001  мМ 
нисолдипина, 0,001 мМ E-4031, 15 мМ HEPES (pH 7,4 
доводили с помощью гидроксида натрия);

•	 внутриклеточный раствор для IKs содержал 20  мМ 
KCl, 5 мМ MgATP, 10 мМ EGTA, 125 мМ аспартата ка-
лия, 1 мМ MgCl2, 2 мМ Na2-фосфокреатина, 2 мМ Na2-
гуанозинтрифосфата, 5  мМ HEPES/гидроксида калия 
(pH 7,2 доводили с помощью гидроксида калия).
Формирование потенциала действия (ПД) регистри-

ровали во внеклеточном растворе, содержащем 150  мМ 
NaCl, 1,8 мМ CaCl2, 5,4 мМ KCl, 1 мМ MgCl2, 15 мМ HEPES, 
15 Мм D-глюкозы, 1 мМ пирувата натрия (pH 7,4 доводили 
с помощью гидроксида натрия). Внутриклеточный раствор 
для записи ПД состоял из 5 мМ NaCl, 2 мМ CaCl2, 150 мМ 
KCl, 5 мМ MgATP, 5 мМ EGTA, 10 мМ HEPES (pH 7,2 дово-
дили с помощью гидроксида калия). Для всех растворов 
использовали химически чистые реагенты (99,9%) от ком-
паний «Геликон» (Россия) и «Панэко» (Россия). Фильтра-
цию растворов производили с помощью мембранных 
фильтров 0,22 мкм (Merck Millipore, Германия).

Токи ионных каналов в одиночных изолированных 
кардиомиоцитах регистрировали методом пэтч-кламп 
в конфигурации «целая клетка». В качестве перфорирую-
щего агента использовали амфотерицин B (Sigma-Aldrich, 
США), концентрацию которого доводили до 0,24  мг/мл 
[19]. Эксперименты проводили при физиологической тем-
пературе 37 °С. Пипетки вытягивали из боросиликатного 
стекла в пуллере. После формирования гигаомного сопро-
тивления (ГОм) ёмкостные компоненты компенсировали 
с помощью усилителя. После компенсации сопротивления 
Ra начинали детектировать потенциалзависимые ионные 
каналы и формировать ПД с помощью установленных 
протоколов стимуляции. При необходимости компенси-
ровалось последовательное сопротивление. 

Запись токов Na-каналов была проведена с помощью 
стимулирующего ступенчатого протокола от −80 до 15 мВ 
длительностью 50 мс. Для записи тока Ca2+ L-типа ис-
пользовали ступенчатый протокол от −40 до 50 мВ в тече-
ние 300 мс с препульсом от поддерживаемого потенциала 
от −80 до −40 мВ длительностью 100 мс. Пики ICa, L из-
меряли при 0 мВ. Медленная (IKs) компонента калиевого 
тока задержанного выпрямления была получена деполя-
ризующим импульсом от −40 до +50  мВ с шагом 10  мВ 
и длительностью 2,5 с (при поддерживаемом потенциале 
−70 мВ). ПД был записан с помощью стимула током в 1 нА 
при длительности 2,5  мс. Ёмкость мембран в диапазоне 
от 10 до 30 пФ измеряли с помощью программного обе-
спечения pCLAMP 10.2 (Molecular Devices, США).

Анализ данных выполняли с использованием про-
грамм Clampfit 10.2 (Molecular Devices, США) и Origin 
Pro 8.1 (Originlab Corporation, США). Усреднение идёт 
по меньшей мере от трёх разных кардиомиоцитов. 
Статистическая обработка проводилась с помощью 
t-критерия Стьюдента. Для всех результатов различия 
были на уровне р <0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
У полученных путём дифференцировки из ИПСК че-

ловеческих желудочковых кардиомиоцитов в первую 
очередь был проверен ПД для данных кардиомиоцитов 
с помощью метода пэтч-кламп и стимула током в 1  нА 
при длительности 2,5 мс [19]. Длительность ПД при 80% 
реполяризации была равна 350±14  мс (n=7). Пример за-
писи ПД представлен на рис. 1.

Далее записывали токи быстрого натриевого канала 
(INaV), ICa, L и IKs человеческих кардиомиоцитов, диффе-
ренцированных из ИПСК здорового донора [19].

Регистрировали быстрый натриевый ток с помощью 
протокола стимуляции от −80 до +15 мВ с шагом в 5 мВ 
и длительностью 50 мс. Пример токов в контроле и после 
действия изопреналина представлен на рис.  2,  a (взяты 
записи максимумов тока с каждой записи в одной клет-
ке). Из полученных данных после нормирования на ёмко-
сти клеток и усреднения была построена вольтамперная 
кривая (рис. 2, b). Амплитуда тока INaV после добавления 
изопреналина увеличилась на (73±25)% по сравнению 
с контролем (рис.  2,  d). Далее были построены актива-
ционные кривые m для контроля и вещества (рис.  2,  с). 
Потенциал полуактивации V1/2 для контроля состав-
лял –41,04±1,15  мВ, после добавления изопреналина 
–46,05±1,33 мВ. Под действием изопреналина наблюда-
ется смещение активационной кривой m влево, смещение 
полувысоты составляет ~5 мВ. 

Протокол стимуляции для тока ICa, L имеет вид ступе-
ней от −40 до +50 мВ с шагом в 10 мВ и длительностью 

300  мс. После нормирования токов на ёмкости и усред-
нения данных были построены вольтамперные кривые 
(рис.  3). Амплитуда тока ICa, L после действия изопре-
налина увеличилась на 120% по сравнению с контролем 
(p ≤0,004). Сами нормированные усреднённые амплитуды 
составляли: в контроле –18,78±4,32 пА/пФ, после изопре-
налина –41,47±3,43 пА/пФ. Кроме того, после добавле-
ния изопреналина наблюдалось смещение вольтамперной 
кривой влево на ~6 мВ.

Для регистрации токов IKs был использован протокол 
стимуляции от −30 до +60 мВ с шагом в 15 мВ и длитель-
ностью 2,5 с. Пример таких токов показан на рис. 4, a. Да-
лее была построена вольтамперная кривая для контроля 
и после добавления изопреналина (рис. 4, b). Амплитуда 
тока была нормирована на ёмкость клетки, и при +60 мВ 
в протоколе максимум плотности тока IKs составил 
в контроле 3,50±0,49 пА/пФ, в присутствии изопреналина 
6,94±0,42  пА/пФ. Если исходить из гистограммы норми-
рованной амплитуды в процентах, можно утверждать, 
что амплитуда тока IKs увеличилась на ~98% после вве-
дения изопреналина. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе показано сильное увеличение токов 

потенциалзависимых каналов человеческих кардиомио-
цитов в условиях бета-адреностимуляции. 

Одним из ограничений исследования является 
то, что степень зрелости кардиомиоцитов, дифферен-
цированных из линии ИПСК, может быть неэквивалент-
на реальным взрослым кардиомиоцитам человека [20]. 
Для кардиомиоцитов, полученных направленной диф-
ференцировкой, в данной работе характерная форма ПД 
похожа на желудочкоподобную, длительность ПД также 
соответствует желудочковым кардиомиоцитам. По опы-
ту нашей лаборатории, данная линия m34sk3 достигает 
своей максимальной электрофизиологической зрелости 
к 30-му дню, что было подтверждено стабильным зна-
чением скорости распространения волны возбуждения 
и реакции на периодическую стимуляцию в диапазоне 
физиологических значений [21]. 

В виде другого ограничения важно отметить, что токи 
регистрировались при физиологической температуре 
37  °С. Измерение тока INaV представляет сложности из-
за его высокой амплитуды и быстрой кинетики, особенно 
при физиологической температуре. В  рамках другой ра-
боты авторами показано, что это может приводить к си-
стематической погрешности измерений активационных/
инактивационных параметров INaV, которые могут быть 
учтены при помощи математического моделирования 
экспериментальных артефактов [22]. Заметим, что в на-
стоящем исследовании представлены нативные значения 
токов без обработки моделью, а дальнейшая интерпрета-
ция с помощью математического моделирования являет-
ся отдельной задачей.

Рис. 1. Пример формы потенциала действия желудочковых кардио
миоцитов человека, дифференцированных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток линии здорового донора (уровень нулево-
го потенциала отмечен горизонтальной чертой).
Fig. 1. Example of the  action potential pattern of human ventricular 
cardiomyocytes obtained by directed differentiation of human-induced 
pluripotent stem cells from a  healthy donor. The zero potential level is 
indicated by the horizontal line.

30 мВ

100 мс
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Модуляция ICa, L после добавления изопреналина уве-
личила амплитуду тока этих каналов на 120%, максимум 
вольтамперной кривой сместился влево на 6 мВ. Подобное 
повышение тока ICa, L в совокупности с другими факторами 
вызывает увеличение концентрации ионов кальция в цито-
золе, что повышает сократительную способность миокарда 
[13]. Реактивация ICa, L увеличивает склонность к ранней 
постдеполяризации, которая является важной причиной 
летальных желудочковых аритмий при синдромах удли-
нённого интервала QT и сердечной недостаточности [23]. 

Ток INaV под влиянием изопреналина увеличился 
на ~73%, при этом кривая активации сместилась влево 
на 5  мВ. В  момент бета-адреностимуляции зависимое 
от протеинкиназы  А фосфорилирование усиливает ток 
INaV за счёт изменения проводимости [24]. Это может спо-
собствовать симпатически опосредованному увеличению 

скорости проводимости и формированию повторных арит-
мий после инфаркта миокарда, что часто характеризуется 
деполяризацией миокарда [25].

После добавления изопреналина каналы IKs увеличи-
ли амплитуду тока на 98%. В обычных условиях плотность 
медленной компоненты калиевых каналов IKs ниже, 
чем быстрого компонента IKr у людей и других крупных 
млекопитающих [26]. Однако известно, что стимуляция 
β-адренорецепторов увеличивает IKs, при этом практи-
чески не оказывает эффекта на IKr [27], и это противодей-
ствует увеличению ICa, L, в свою очередь предотвращая 
увеличение длины ПД. Действительно, физическая на-
грузка и стресс являются типичными триггерами аритмии 
при врождённом синдроме удлинённого интервала QT 
1-го типа, связанном с потерей функции IKs [28], и могут 
быть предотвращены блокадой β-адренорецепторов [29]. 

Рис. 2. Влияние изопреналина на быстрые натриевые каналы (INaV) желудочковых кардиомиоцитов человека: a — токи INaV человеческих кар-
диомиоцитов, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток в контроле (чёрная кривая) и после действия 1 мкМ 
изопреналина (синяя кривая); b — вольтамперные кривые I–V для INaV в контроле (чёрная кривая, n=12), после добавления изопреналина (синяя 
кривая, n=9); c — кривая активационной воротной переменной m для быстрых натриевых каналов кардиомиоцитов человека, дифференцирован-
ных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (чёрная кривая, n=12) и после изопреналина (синяя кривая, n=9); d — гистограмма 
изменения амплитуды кардиомиоцитов в процентах в контроле (чёрная колонка, n=12) и после изопреналина (синяя колонка, n=9) (p ≤0,009). 
V — потенциал, измеряемый в милливольтах.
Fig. 2. Effects of isoprenaline on fast sodium channels (INaV) of human ventricular cardiomyocytes.
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С  помощью компьютерного моделирования было пока-
зано, что увеличение отношения IKs/IKr без изменения 
длины ПД ограничивает возникновение ранних постде-
поляризаций. Возможно, IKs более эффективны в стаби-
лизации длительности ПД и подавлении ранних постде-
поляризаций, чем IKr [30].

Заметим, что разница в кинетике между более быстрой 
активацией ICa, L и более медленным увеличением IKs 
при активации β-адренорецепторов временно нарушает 
баланс входящих и выходящих токов [31]. Наблюдаемый 
дисбаланс может временно пролонгировать ПД и благо-
приятствовать ранним постдеполяризациям, что было по-
казано с помощью компьютерного моделирования [32]. 
Более того, более быстрая активация ICa, L (по сравнению 
с IKs) при быстрой стимуляции β-адренорецепторов крат
ковременно увеличивает реституцию ПД, что приводит 

к распаду реентри и ускоряет переход желудочковой та-
хикардии в фибрилляцию желудочков [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что уже при концентрации изопреналина 

1  мкМ происходит значительное увеличение потенциал-
зависимых ионных токов INaV, ICa, L и IKs человеческих 
кардиомиоцитов, полученных путём дифференцировки 
ИПСК. Показано, что разница в кинетике между более 
быстрой активацией ICa, L и более медленным увеличени-
ем IKs при активации β-адренорецепторов временно на-
рушает баланс входящих и выходящих токов, что может 
пролонгировать ПД и благоприятствовать ранней пост-
деполяризации. Это является фактором развития жизне
угрожающих аритмий. 

Рис. 3. Влияние изопреналина на кальциевые каналы L-типа (ICa, L) желудочковых кардиомиоцитов человека: a — запись токов ICa, L чело-
веческих кардиомиоцитов, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток в контроле (чёрная кривая) и после 
действия 1 мкМ изопреналина (синяя кривая); b — вольтамперные кривые I–V для ICa, L в контроле (чёрная кривая, n=6) и после добавления 
изопреналина (синяя кривая, n=4); c — гистограмма изменения амплитуды в процентах в контроле (чёрная колонка, n=6) и после изопреналина 
(синяя колонка, n=4) (p ≤0,004). V — потенциал, измеряемый в милливольтах.
Fig. 3. Effects of isoprenaline on L-type calcium channels (ICa, L) of human ventricular cardiomyocytes.
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Рис. 4. Влияние изопреналина на медленные калиевые каналы (IKs) желудочковых кардиомиоцитов человека: a — токи IKs человеческих кар-
диомиоцитов, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток в контроле (чёрная кривая) и после действия 1 мкМ 
изопреналина (синяя кривая); b — вольтамперные кривые I–V для IKs в контроле (чёрная кривая, n=3), после добавления изопреналина (синяя 
кривая, n=3); c — гистограмма изменения амплитуды в процентах в контроле (чёрная колонка, n=3) и после изопреналина (синяя колонка, n=3) 
(p ≤0,008). V — потенциал, измеряемый в милливольтах.
Fig. 4. Effects of isoprenaline on delayed rectifier potassium channels (IKs) of human ventricular cardiomyocytes.
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