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Тропическая рыбка Danio rerio имеет большую популярность как модельный объект для электро-
физиологических исследований сердечной физиологии и патологии человека. D. rerio отличает 
сходство с человеком таких функциональных параметров электрической активности сердца, как 
частота сердечных сокращений, морфология потенциала действия, а также набор деполяризую-
щих и реполяризующих клеточную мембрану ионных токов. D. rerio легко разводить, с рыбкой 
несложно обращаться в эксперименте и легко модифицировать генетически. В обзоре представ-
лены современные данные по структурно-функциональной организации ионных каналов в ми-
оцитах сердца D. rerio.
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Спиcок cокpащений: МПП – мембранный потенциал покоя; ПД – потенциал действия; СР – 
саркоплазматический ретикулум; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭКГ – электрокардиограмма; 
ICaL – Ca2+-ток L-типа; ICaT – Ca2+-ток T-типа; If или Ih – пейсмекерный ток; IKACh. – ацетилхолин-
зависимый K+-ток внутреннего выпрямления; IKATP – ATP-чувствительный K+-ток внутреннего 
выпрямления; IKCa – ток Ca2+-зависимых K+-каналов; IK2p – ток К+-каналов с двумя поровыми 
доменами; IKr – быстрая компонента К+-тока задержанного выпрямления; IKs – медленная 
компонента К+-тока задержанного выпрямления; IK,slow – медленно инактивирующийся К+-ток; IKur – 
ультрабыстрый К+-ток задержанного выпрямления; IK1 – K+-ток внутреннего выпрямления; INa – Na+-
ток; Ito – транзиторный выходящий ток; LQTS – синдром длинного интервала QT; NCX – натрий-
кальциевый обменник; V0.5a и  V0.5i – потенциал половины максимальной стационарной активации и 
инактивации.
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Популярными моделями в исследовательских 
работах по изучению нормальной или патоло-
гической физиологии сердца человека являются 
мелкие грызуны – крысы и мыши [1, 2]. Главное 
преимущество использования грызунов заклю-
чается в сходстве с человеком анатомии сердца. 
Однако результаты работы на грызунах не всегда 
могут быть соотнесены с физиологией сердца че-
ловека. Отличительными особенностями физио-
логии сердца мелких грызунов являются высокая 
частота сердечных сокращений (ЧСС), мощный 
транзиторный выходящий ток Ito и медленно инак-
тивирующийся К+-ток IK, slow и отсутствие К+-токов 
задержанного выпрямления IKr и IKs [3–5]. Таким 

образом, лабораторные грызуны обладают ха-
рактерным электрофизиологическим профилем: 
короткий потенциал действия (ПД), сильно выра-
женная фаза начальной быстрой реполяризации 
и низкий потенциал фазы плато.

Пресноводная тропическая рыбка Danio rerio 
успешно используется как альтернатива млеко-
питающим в исследованиях процессов развития 
и тестирования фармакологических препаратов 
[6–10]. Экспериментальная работа с этим объектом 
обладает рядом преимуществ: короткий репродук-
тивный цикл, высокий уровень жизнеспособного 
потомства, оптическая транспарентность в эм-
бриональный период, а также дешевизна и про-
стота содержания. Эмбрионы D. rerio достаточно 
малы для осуществления пассивной диффузии 
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специализированного миокарда. Преобладающая 
губчатая мышечная ткань состоит из трабекул, 
радиально выступающих в просвет камеры. Тон-
кий слой кортикального миокарда толщиной от 
2 до 4 клеток окружает трабекулярный слой. Мо-
нослой уплощенных кардиомиоцитов лежит на 
стыке между кортикальным и трабекулярным ми-
окардом. Сердце взрослого животного сильно ин-
нервировано [33] и васкуляризировано [32], имеет 
систему коронарных сосудов, которая снабжает 
кортикальный слой кислородом и питательны-
ми веществами [31]. Таким образом, несмотря на 
различия в размерах и его более простое устрой-
ство, гистологическая организация сердца D. rerio 
и млекопитающих схожа.

ЭКГ и потенциал действия

При анатомическом отличии сердца D. rerio, 
его функциональные характеристики, ЧСС и ЭКГ, 
близки к таковым человека [34, 35]. ЧСС D. rerio 
составляет примерно 120–130 ударов в минуту 
у взрослой рыбки и около 190 ударов в минуту 
у эмбрионов в возрасте 48 ч при температуре воды 
+28оC [18, 36–38]. По данным Schweizer и соавторов 
[38] в диапазоне температур воды от +18 до +30оC 
ЧСС эмбрионов D. rerio изменяется в пределах от 
82.8 до 218.0 ударов в минуту.

Морфологические элементы ЭКГ D. rerio пред-
ставлены P‑волной, QRS‑комплексом и T‑вол-
ной [39]. Профиль ЭКГ D. rerio характеризуется 
высокой степенью сходства с ЭКГ человека [40] 
(рис. 1а). Однако при сравнении ЭКГ следует 
иметь в виду, что регистрация ЭКГ D. rerio про-
исходит при значительно более низких темпера-
турах по сравнению с температурой человека [10]. 
По данным Liu и соавторов [41], интервалы PR, 
QRS и QT у взрослого животного при темпера-
туре воды +25оC составляют 63.5± 7.2, 35.0 ±3.3 
и 282±29  мс соответственно. Внутрибрюшинное 
введение хлорида калия вызывает аритмию с ха-
рактеристиками, сходными с атриовентрикулярной 
блокадой у человека. Наблюдаются нерегулярные 
удлинения интервала RR, изменения длительности 
интервала PR, увеличение длительности комплек-
са QRS вместе с уменьшением положительно-
го и увеличением отрицательного компонентов, 
удлинение или выпадение зубца P. В некоторых 
работах показана инверсия Т‑волны ЭКГ D. rerio, 
причем частота встречаемости инверсии сильно 
различается – от 5 до 97% случаев записи ЭКГ [37, 
42–44]. Также негативная Т‑волна регистрируется 
при криогенных и ампутационных повреждени-
ях миокарда желудочка рыбки [41]. Более того, 
Т‑волна может отсутствовать или регистрироваться 

кислорода во все ткани организма. Это дает шанс 
на развитие даже особям с тяжелейшими карди-
альными нарушениями, в то время как зародыши 
млекопитающих стремительно гибнут.

Как и рыбка Danio rerio, к эктотермным живот-
ным относится другой модельный объект – лягуш-
ка. Электрофизиология сердца лягушки обладает 
сильно выраженной сезонной зависимостью [11–
13]. Показано, что профиль ПД предсердных и же-
лудочковых кардиомиоцитов и плотность K+-токов 
внутреннего выпрямления IK1 и IKACh в большой 
степени меняются в зависимости от сезона [13]. 
Кроме того, в сердце лягушки не описан важней-
ший ток реполяризации IKr [14], а основным ре-
поляризующим током является IKs [15–17].

Регистрация электрофизиологических про-
цессов в сердце D. rerio осуществляется методами 
электрокардиографии, микроэлектродной техники, 
методами локальной фиксации потенциала и оп-
тического картирования с использованием потен-
циал-чувствительных и кальций-чувствительных 
флуоресцентных красителей [18–22].

Сердце Danio rerio

Сердце – первый орган, который начинает 
функционировать у эмбриона D. rerio. Первые 
сердечные сокращения можно обнаружить уже 
через 24 ч после оплодотворения [23]. На этом 
этапе сердце представляет собой линейную трубку, 
состоящую из двух концентрических моносло-
ев: внутреннего эндокарда и внешнего миокарда. 
К 48 ч после оплодотворения все предшественни-
ки миокарда инкорпорируются в сердце, которое 
уже сформировало петлю. На этой стадии четко 
различимы предсердие и желудочек, разделенные 
атриовентрикулярным каналом. В течение 3–5 
дней после оплодотворения эпикард покрывает 
миокард [24–26], и трабекулярные кардиомио-
циты появляются в результате отслоения стенки 
миокарда [27, 28]. Клапаны формируются в атри-
овентрикулярном канале и в выносящем тракте 
[29, 30]. Коронарная сосудистая система в сердце 
D. rerio развивается через несколько недель после 
оплодотворения, когда эндокардиальные клетки 
из атриовентрикулярного канала разрастаются по 
поверхности желудочка [31].

Примерно через 3 месяца после оплодотво-
рения сердце D. rerio имеет диаметр около 1 мм. 
Сердце D.  rerio двухкамерное, включает предсер-
дие и желудочек, также выделяют венозный си-
нус и луковицу аорты. Предсердие и желудочек 
состоят из миокарда, снаружи покрытого эпи-
кардом, а изнутри – эндокардиальными клетка-
ми [32]. Стенка желудочка состоит из трех слоев 
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как положительная, так и отрицательная у одной 
и той же рыбки [44]. Инверсия зубца Т ЭКГ че-
ловека может быть нормой у детей и подростков 
вследствие доминирования правого желудочка или 
может быть связана с различными патологиями: 
ишемической болезнью сердца, гипертрофией 
миокарда правого желудочка и др. [45]. Что явля-
ется нормой для рыбки, и связана ли полярность 
Т‑волны с анатомией желудочка рыбки (трабе-
кулярная структура миокарда затрудняет оценку 

толщины стенки желудочка), на сегодняшний день 
является предметом дискуссии [43, 44].

Запись ЭКГ D. rerio выполняется с помощью 
игольчатых электродов, расположенных на вен-
тральной поверхности в мышечной ткани на 
глубине 0.5–1 мм по средней линии или косо ле-
во-каудально – право-краниально [39, 41, 46–48]. 
Положительный электрод в грудной области, от-
рицательный каудальнее в грудной или аналь-
ной области. Zhao и соавторы [42] использова-
ли три варианта отведения ЭКГ с помощью трех 

Рис. 1. а – Сравнение ЭКГ человека и D. rerio [48]. б – Пример записи ПД желудочкового кардиомиоцита в изоли-
рованном сердце D. rerio [19]. Сравнение ПД желудочковых кардиомиоцитов D. rerio и человека [97].

H. sapiens D. rerio
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регистрирующих электродов в грудной области 
в вершинах воображаемого треугольника с гео-
метрией подобной треугольнику Эйнтховена, но 
с полярностью противоположной той, что присут-
ствует в расположении электродов в стандартных 
отведениях от конечностей человека. Сходство 
в профиле QRS‑комплекса рыбки и человека ав-
торы называют зеркальным, так как сонаправ-
ленность полярности зубцов наблюдается при 
разнонаправленности полярности электродов. 
В следующей работе Zhao и соавторы [43] с по-
мощью четырех электродов в грудной области 
выполнили запись ЭКГ в двух отведениях одно-
временно, моделируя I и II отведения у человека, 
и показали, что электрическая ось сердца D. rerio 
имеет средний угол –69° в системе координат ЭКГ, 
т. е. представляет собой зеркальное отражение 
главной оси сердца человека (в среднем +60о) от-
носительно горизонтальной оси координат.

ЧСС D. rerio определяется работой синоатри-
ального узла. Последний расположен в кольцевой 
структуре на венозном полюсе сердца, на границе 
между венозным синусом и предсердием, около 
синоатриального клапана [49–51]. Среднее время, 

необходимое для возбуждения всего предсердия 
изолированного сердца D. rerio, составляет 20 ± 
2 мс [10]. Задержка проведения в атриовентрику-
лярном канале составляет 47 ± 8 мс, после чего 
наступает возбуждение желудочка, причем сначала 
в апикальной области. Время активации желудоч-
ка примерно 14±2 мс при спонтанной активности 
и 24 ± 3 мс при эктопической стимуляции.

Морфологически кардиомиоциты D. rerio пред-
ставляют собой удлиненные клетки, существенно 
более узкие, чем рабочие клетки миокарда млеко-
питающих, и обладают меньшей электрической 
емкостью (рис. 2) [19, 52]. Кроме того, кардиомио-
циты рыбок лишены Т‑трубочек, что дополнитель-
но способствует низкой электрической емкости 
мембраны. Однако, несмотря на отсутствие Т‑тру-
бочек, отношение электрической емкости клеточ-
ной мембраны к объему желудочковых миоцитов 
D. rerio составляет примерно 12 условных единиц 
[52], что близко по значению к кардиомиоцитам 
млекопитающих [53].

Мембранный потенциал покоя (МПП) изоли-
рованных желудочковых кардиомиоцитов D. rerio 
по разным данным составляет примерно от –70 

Рис. 2. а – Микрофотография в проходящем свете изолированного желудочкового кардиомиоцита D. rerio. б – 
Эпифлуоресцентная микрофотография актиновых филаментов желудочкового кардиомиоцита D. rerio, окрашен-
ных фаллоидином-Alexa Fluor 488 (зеленый). Ядро окрашено DAPI (синий) [19].
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до –80 мВ [18, 52, 54]. Brette и соавторы [52] ре-
гистрировали ПД в изолированных желудочковых 
кардиомиоцитах взрослых D. rerio. Электрическая 
емкость клеток составляла 26.0±1.1 пФ. Длитель-
ность ПД на уровнях 25, 50 и 90% реполяризации 
при частоте стимуляции 0.1 Гц составляли 48±14, 
112±23 и 151±30 мс соответственно. Увеличение ча-
стоты стимуляции до 2 Гц сопровождалось умень-
шением длительности ПД. Авторы исследования 
подчеркивают, что профиль ПД близок к таковому 
крупных млекопитающих, в том числе человека. 
В ПД кардиомиоцитов сердца D. rerio присутству-
ют все фазы, за исключением начальной быстрой 
реполяризации, фазы 1. Наиболее важная черта 
сходства заключается в наличии хорошо выра-
женной фазы плато в желудочковых ПД D. rerio 
(рис. 1б), что выгодно отличает рыбку как модель-
ный объект по сравнению с мелкими грызунами, 
у которых фаза плато отсутствует. Присутствие 
фазы плато проявляется на профиле ЭКГ в виде 
четко оформленного интервала QT [40, 55]. Вместе 
с тем имеется и некоторое отличие в морфологии 
ПД, отсутствие фазы начальной быстрой реполя-
ризации, фазы 1 [18]. Ген KCND3, кодирующий 
субъединицу канала KV4.3, был обнаружен в гено-
ме D. rerio (табл. 1) [56], однако соответствующий 
ионный ток Ito1, отвечающий за развитие фазы 1, 
в кардиомиоцитах не регистрировался [18, 57]. KV4.3 
может присутствовать во внесердечных тканях, так 
как K+-ток А‑типа, эквивалентный Ito кардиомио-
цитов регистрировался в скелетных мышцах [58].

Nemtsas и соавторы [18] регистрировали ПД 
в предсердных и желудочковых миоцитах интакт-
ного изолированного сердца D. rerio. Анализ запи-
сей показал, что развитие деполяризации в клет-
ках миокарда D. rerio происходит медленнее по 
сравнению с кардиомиоцитами млекопитающих. 
Авторы отмечают отсутствие начального спайка, 
характерного для ПД человека, наличие фазы плато 
и меньшую длительность ПД по сравнению с ПД 
кардиомиоцитов человека.

Реакция сердца D. rerio на действие различных 
фармакологических агентов сходна с реакцией 
сердца человека. Препараты, снижающие ампли-
туду желудочкового ПД или укорачивающие ПД 
человека, такие как тетродотоксин, лидокаин, ни-
трендипин или нифедипин, имеют сходные эффек-
ты на желудочковые миоциты D. rerio [18, 57, 59]. 
Блокаторы каналов быстрой компоненты задер-
жанного выпрямления hERG, такие как E4031 или 
терфенадин, увеличивают длительность ПД как 
в миоцитах сердца D. rerio, так и человека [18, 57].

Натриевый ток

Потенциал-зависимый Na+-ток INa входяще-
го направления обуславливает развитие деполя-
ризации мембраны в клетках возбудимых тка-
ней [60, 61]. Наличие INa отмечается в миокарде 
как предсердия, так и желудочка сердца D. rerio 
(рис. 3а) [18, 19, 62]. В культуре кардиомиоцитов, 
выделенных из предсердия или желудочка, мак-
симальные плотности INa при –30 мВ составляют 
97.9 и 99.3 пА/пФ соответственно [62]. В работе 
Karpushev и соавторов [19] плотности INa при по-
тенциале –35 мВ в свежевыделенных желудочковых 
миоцитах взрослых рыбок составляет 317.9±34.6 
пА/пФ. Потенциал половины максимальной 
стационарной инактивации (V0.5i) INa несколько 
более отрицательный в миоцитах предсердия D. 
rerio, чем в клетках желудочка, –77.6 и –71.1 мВ 
соответственно. Соответствующие коэффици-
енты наклона графиков потенциал-зависимости 
стационарной инактивации 5.3 и 4.7 мВ. Смеще-
ние V0.5i в сторону гиперполяризации по отноше-
нию к МПП в миоцитах предсердий, по данным 
Nemtsas и соавторов [18], указывает на меньшую 
доступность Na+-каналов для активации при ге-
нерации ПД. В то же время коэффициенты накло-
на предполагают пониженную чувствительность 
к стационарной инактивации INa в предсердии по 
сравнению с желудочком [62]. По данным Furukawa 
и соавторов [63], биофизические характеристики 
INa в кардиомиоцитах D. rerio и человека сходны. 
В миоцитах предсердия D. rerio потенциал полови-
ны максимальной стационарной активации (V0.5a) 
INa, максимальная проводимость INa и коэффи-
циент наклона графика потенциал-зависимости 
стационарной активации составляют –39.1 ± 1.1 мВ, 
0.55 ± 0.06 нСм/пФ и 5.9  ± 0.2 мВ соответственно. 
Для миоцитов желудочка эти параметры прини-
мают значения –37.4 ± 2.3 мВ, 0.65 ± 0.03 нСм/пФ 
и 5.5 ± 0.2 мВ соответственно [63]. Как указывалось 
выше, нарастание деполяризации в рабочих клетках 
сердца D. rerio происходит значительно медленнее, 
чем в кардиомиоцитах человека, что, по мнению 
Nemtsas и соавторов [18], связано с меньшей плот-
ностью INa. Однако на культуре кардиомиоцитов 
рыбки показано, что плотность INa не различается 
в клетках, выделенных из предсердия или желудоч-
ка. Вместе с тем активация Na+-каналов в пред-
сердии происходит при более низких потенциалах 
по сравнению с желудочком [62].

Ортологами сердечной изоформы гена поро-
образующей субъединицы Na+-канала млекопи-
тающих в сердце D. rerio являются гены SCN5Laa 
и SCN5Lab (табл. 1) [64]. Этим генам соответству-
ют каналы NaV1.5a и NaV1.5b. Экспрессия этих 
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Таблица 1. Ионные токи, α-субъединицы и гены ионных каналов в кардиомиоцитах D. rerio и H. sapiens

Ионный ток α-Субъединица Ген α-Субъединица Ген

D. rerio H. sapiens

INa NaV1.5a
NaV1.5b

SCN5Laa
SCN5Lab

NaV1.5 SCN5A

ICaL CaV1.2 (α1C) *
CaV1.3a (α1Da)
CaV1.3b (α1Db)

CACNA1C
CACNA1Da
CACNA1Db

CaV1.2 (α1C)
CaV1.3 (α1D) **

CACNA1C
CACNA1D

ICaT CaV3.1 (α1G) *
CaV3.2a (α1Ha)
CaV3.2b (α1Hb)

CACNA1G
CACNA1Ha
CACNA1Hb

CaV3.1 (α1G) **
CaV3.2 (α1H) **

CACNA1G
CACNA1H

Ito KV1.4
Kv4.2
KV4.3

KCNA4
KCND2
KCND3

IKr KV11.2 (ERG2) KV11.1 
(ERG1) KV11.1 (ERG1) 
KV11.3 (ERG3)

KCNH6 KCNH2a KCNH2b 
KCNH7

KV11.1 (hERG1) KCNH2

IKs KV7.1 KCNQ1 KV7.1 KCNQ1

IKur KV1.5 *** KCNA5

IK1 Kir2.4 ****
Kir2.2a ****
Kir2.2b
Kir2.1a
Kir2.1b
Kir2.3

KCNJ14
KCNJ12a
KCNJ12b
KCNJ2a
KCNJ2b
KCNJ4

Kir2.2

Kir2.1

Kir2.3

KCNJ12

KCNJ2

KCNJ4

IKATP Kir6.1
Kir6.2

KCNJ12a Kir6.1
Kir6.2

KCNJ8
KCNJ11

IKACh Kir3.1
Kir3.4

KCNJ12B Kir3.1 (GIRK1)
Kir3.4 (GIRK4)

KCNJ3
KCNJ5

If HCN4 KCNJ2a HCN4*****
HCN1
HCN2

HCN4
HCN1
HCN2

INCX NCX1h KCNJ2b NCX1 SLC8A1

IK2p ****** TWIK‑1 (K2P1.1)
TASK‑1 (K2p3.1)
TASK‑3 (K2p9.1)

KCNJ4 TWIK‑1 (K2P1.1)
TASK‑1 (K2p3.1)

KCNK1
KCNK3

IKCa ****** KCa2.1 (SK1)
KCa2.2 (SK2)
KCa2.3 (SK3)
KCa1.1 (BK)

KCNN1
KCNN2
KCNN3
KCNMA1a
KCNMA1b

KCa2.1 (SK1)
KCa2.2 (SK2)
KCa2.3 (SK3)
KCa1.1 (BK)

KCNN1
KCNN2
KCNN3
KCNMA1

* CaV1.2 и CaV3.1 являются основными изоформами α-субъединиц Са2+-каналов в сердце D. rerio [74].
** CACNA1D (CaV1.3), CACNA1G (CaV3.1) и CACNA1H (CaV3.2) экспрессируются в пейсмекерных клетках и про-

водящей системе сердца человека [73].
*** Ультрабыстрый ток IKur канала KV1.5 обнаруживается у человека только в рабочих предсердных кардиомиоцитах [92].
**** Kir2.4 и Kir2.2a являются основными изоформами α-субъединиц каналов IK1 в сердце D. rerio [98].
***** HCN4 является основной изоформой HCN каналов в синоатриальном узле и других отделах проводя-

щей системы сердца млекопитающих [110].
****** IK2p и IKCa в сердце D. rerio не обнаружены [93].
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генов меняется на разных стадиях развития D. rerio. 
В сердце эмбриона рыбки экспрессируются оба 
ортолога, в то время как в миокарде взрослого 
животного экспрессируется только SCN5Lab [65]. 
Отличительной особенностью Na+-канала D. rerio 
является высокая чувствительность к тетродоток-
сину [66]. Причину такого свойства обуславливает 
присутствие аминокислотного остатка тирозина 
Y401 в P‑петле домена I α-субъединицы канала. 

В аналогичной позиции у человека расположен 
остаток цистеина [67].

Кальциевые токи

Вход Ca2+ через плазматическую мембрану не-
обходим для запуска сократительной функции 
клеток миокарда и контролируется потенциал-за-
висимыми Са2+-каналами. Различные протоколы 
стимуляции и использование фармакологических 
препаратов продемонстрировали, что ICa в пред-
сердных и желудочковых миоцитах D. rerio пред-
ставляет собой комбинацию Ni2+-чувствительного 
ICaT с низким порогом активации и высокопоро-
гового нифедипин-чувствительного ICaL (рис. 3б, 
3в) [18, 19, 52, 68, 69]. Присутствие ICa в кардио-
миоцитах эмбриона D. rerio показано с помощью 
блокатора NNC55–0396 [57].

В рабочем миокарде млекопитающих пре-
обладающей изоформой Са2+-канала является 
CaV1.2, которая принадлежит к L‑типу [70, 71]. 
Са2+-каналы Т‑типа экспрессируются в сердце 
плода, а в здоровом сердце взрослого человека их 
присутствие ограничено пейсмекерными клетка-
ми [72, 73]. В кардиомиоцитах D. rerio вход Ca2+ 
обеспечивается двумя изоформами: CaV1.2 и CaV3.1 
(табл. 1), последняя принадлежит к Т‑типу [74]. 
Haverinen и соавторы [74] показали, преобладание 
генетической экспрессии изоформы CaV3.1, но 
более выраженную функциональную активность 
CaV1.2. В работе Karpushev и соавторов [19], напро-
тив, зарегистрировано значительное преоблада-
ние ICaT над ICaL в желудочковых кардиомиоцитах 
с плотностями токов 7.4 ± 1.3 и 4.8 ± 0.7 пА/пФ 
соответственно.

Гены CACNA1C и CACNA1G, кодирующие субъ-
единицы CaV1.2 и CaV3.1 соответственно, экспрес-
сируются в одинаковой степени как в предсердии, 
так и в желудочке D. rerio [74]. Кроме того, в ми-
окарде взрослых D. rerio показана экспрессия ге-
нов субъединиц каналов L‑типа: CaV1.1a, CaV1.1b, 
CaV1.3a, CaV1.3b, CaV1.4a и CaV1.4b, T‑типа: CaV3.2a, 
CaV3.2b, CaV3.3a, CaV3.3b и P/Q-, N- и R‑типов: 
CaV2.1a, CaV2.1b, CaV2.2a, CaV2.2b, CaV2.3a, CaV2.3b 
[74]. Однако уровень экспрессии этих изоформ 
на два-три порядка ниже, чем CaV1.2 и CaV3.1. Об-
наружена экспрессия генов β-субъединиц: двух 
β2 (CACNB2a и CACNB2b) и двух β4 (CACNB4a 
и CACNB4b) [75, 76], а также α2δ-субъединицы 
CACNA2D1a [77].

В сердце D. rerio Са2+-каналы Т‑типа активи-
руются при потенциале около –60 мВ, тогда как 
Са2+-каналы L‑типа активируются при –40 мВ 
[18, 74]. ICaT достигает пиковой плотности тока 

Рис. 3. Примеры записи потенциал-зависимых на-
триевого тока INa (а), кальциевых токов L‑типа ICaL 
(б) и Т‑типа ICaT (в) в изолированных желудочковых 
кардиомиоцитах D. rerio [19]. На врезках протоколы 
подачи тестирующих стимулов.
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при –30 мВ, затем ICaL достигает пиковой плотно-
сти тока при 0 мВ. Таким образом обеспечивается 
непрерывное присутствие деполяризующего ICa, 
противодействующего реполяризующему К+-току 
IK. Баланс деполяризующего ICa и реполяризу-
ющего IK формирует фазу плато ПД. Отмеча-
ется, что в сердце D. rerio ICaL обеспечивает на 
80% Ca2+-транзиент в отличие от кардиомиоци-
тов человека, где вклад ICaL оценивается только 
в 20–25% [71, 78].

Калиевые токи задержанного выпрямления

Быстрая компонента К+-тока задержанного 
выпрямления IKr является основным реполяри-
зующим током в рабочих клетках миокарда пред-
сердия и желудочка D. rerio (рис. 4а) [18, 62]. IKr 
регистрируется как в культуре эмбриональных 
кардиомиоцитов [68], так и в свежевыделенных 
миоцитах взрослых рыбок [18]. В сердце взрослых 
D. rerio блокатор IKr Е4031 увеличивает длитель-
ность ПД миоцитов предсердия и желудочка [18] 
и интервала QT [37]. Эти наблюдения согласуются 
с данными, полученными на человеке [79]. Кро-
ме того, E4031 уменьшает ЧСС, что предполагает 
участие IKr в пейсмекерной активности [37]. По-
добный эффект наблюдается и в сердце млекопи-
тающих [80, 81]. В сердце D. rerio IKr проводится 
каналом ERG2, субъединица которого кодируется 
геном KCNH6, а не каналом ERG1, гена KCNH2, 
как в сердце человека (табл. 1) [82–84]. Scholz 
и соавторы [85] проанализировали биофизические 
характеристики IKr с помощью гетерологической 
экспрессии в ооцитах Xenopus генов каналов ERG 
D. rerio и человека. По сравнению с ERG человека 
V0.5a канала рыбки сдвинуто в сторону более поло-
жительных потенциалов, а V0.5i сдвинуто в сторону 
более отрицательных потенциалов. Таким образом, 
активация ERG D. rerio несколько замедлена, тогда 
как деактивация значительно ускорена.

Кроме того, в сердце D. rerio обнаружена 
экспрессия генов KCNH2A, KCNH2B и KCNH7 
(табл. 1) [1]. Наличие гетерозиготной мутации 
в гене KCNH2 D. rerio воспроизводит фенотип, 
подобный клиническому фенотипу синдрома 
длинного интервала QT (LQTS) человека [86, 87]. 
Фармакологические препараты, чье действие так-
же заключается в удлинении интервала QT у че-
ловека, оказывают сходное действие на сердце 
эмбрионов D. rerio: увеличение длительности ПД, 
блок проведения в атриовентрикулярном соеди-
нении и замедление ЧСС [88, 89]. Таким образом, 
наличие IKr делает D. rerio удобной моделью для 
реконструкции LQTS [40].

Долгое время не удавалось обнаружить в сердце 
D. rerio медленную компоненту К+-тока задержан-
ного выпрямления IKs [18]. Abramochkin и коллеги 
[90] смогли зарегистрировать IKs в свежевыде-
ленных желудочковых кардиомиоцитах как ток, 
чувствительный к хроманолу 293В (рис. 4б). Ап-
пликация хроманола 293В на интактное сердце 
D. rerio увеличивает длительность ПД. В предсер-
дии и желудочке D. rerio обнаружен транскрипт 
гена α-субъединицы канала KV7.1 KCNQ1 (табл. 1). 
Однако экспрессия гена KCNE1, кодирующего 
β-субъединицу minK на порядок ниже [90, 91]. 
Предполагается, что вследствие низкого уровня 
экспрессии KCNE1, канал KV7.1 в кардиомиоци-
тах D. rerio формируется преимущественно без 
участия β-субъединицы minK, что объясняет бо-
лее быструю, чем в сердце человека, кинетику IKs. 
В сердце человека, напротив, канал представляет 
собой комплекс субъединиц KV7.1 и minK.

Ультрабыстрый К+-ток задержанного выпрям-
ления IKur, генерируемый каналом KV1.5, обнару-
живается только в рабочих предсердных карди-
омиоцитах человека, где он сильно выражен, но 
полностью отсутствует в желудочковых клетках 
[92]. IKur не обнаружен в сердце D. rerio [93].

Калиевый ток внутреннего выпрямления

K+-ток внутреннего выпрямления IK1 был об-
наружен как Ba2+-чувствительный ток в изолиро-
ванных кардиомиоцитах D. rerio [18]. Присутствие 
IK1 показано в клетках миокарда предсердия и же-
лудочка D. rerio, как и в сердце человека. Причем 
плотность IK1 примерно в 5 раз выше в желудоч-
ковых миоцитах, чем в предсердных, что также 
согласуется с данными, полученными на млеко-
питающих [94–96].

Наборы субъединиц каналов не идентичны 
у рыбки и млекопитающих. Поэтому Ravens [97] 
высказывает предположение, что D. rerio может не 
воспроизводить аритмии, связанные с определен-
ными каналопатии с участием каналов внутрен-
него выпрямления Kir человека. В кардиомиоци-
тах D. rerio каналы образованы главным образом 
субъединицами Kir2.4 и Kir2.2a [98], в то время как 
в миокарде человека преобладают Kir2.1, Kir2.2 
и Kir2.3 (табл. 1) [99, 100]. Кроме того, показа-
на экспрессия в предсердии и желудочке D. rerio 
генов субъединиц Kir2.1a, Kir2.1b, Kir2.2b и Kir2.3 
[98]. Отмечается, что чувствительность каналов 
Kir2 рыбки к блокированию Ba2+ отличается от 
таковой у млекопитающих: Kir2.4 на два порядка 
более чувствителен, в то время как Kir2.1a на по-
рядок менее чувствителен [98].
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Лиганд-управляемые калиевые каналы

В миокарде предсердия и желудочка D. rerio по-
казана экспрессия генов KCNJ8 и KCNJ11 (субъеди-
ницы Kir6.1 и Kir6.2), а также ABCC9 (субъединицы 
SUR2A и SUR2B, рецептора сульфонилмочеви-
ны) (табл. 1) [101]. ATP‑чувствительный K+-ток 
внутреннего выпрямления IKATP регистрируют 
в предсердных и желудочковых миоцитах. Этот ток 
генерируется каналами, образованными субъеди-
ницами Kir6.2 и SUR2, в то время как функцио-
нально активные каналы гладкомышечных клеток 
сосудов образованы субъединицами Kir6.1 и SUR2. 
Отмечается, что активаторы ATP‑чувствительных 
K+-каналов пинацидил, миноксидил и диазоксид 
не вызывают генерацию IKATP в кардиомиоцитах 
D. rerio [101].

В кардиомиоцитах предсердия D. rerio пока-
зано наличие ацетилхолин-зависимого K+-тока 
внутреннего выпрямления IKACh [18]. Skarsfeldt 

и соавторы [93] обнаружили в сердце D. rerio экс-
прессию генов KCNJ3 и KCNJ5, кодирующих IKACh 
каналы Kir3.1 и Kir3.4 соответственно (табл. 1). Не-
смотря на экспрессию мРНК KCNJ3 и KCNJ5 в обе-
их камерах сердца, карбахол активирует IKACh только 
в предсердных кардиомиоцитах или интактной 
предсердной ткани. Следовательно, как и в чело-
веческом сердце, IKACh, по-видимому, представляет 
собой предсердно-селективный ионный ток [102]. 
Активация IKACh каналов уменьшает длительность 
ПД в предсердии D. rerio и замедляет ЧСС [93].

Пейсмекерный f-ток

Как и у млекопитающих, ЧСС у D. rerio кон-
тролируется активностью клеток водителя ритма 
[103]. Пейсмекерные клетки, экспрессирующие 
транскрипционный фактор Isslet‑1, организова-
ны в виде кольцевой структуры вокруг венозно-
го полюса сердца, на границе между венозным 
синусом и предсердием около синоатриального 
клапана [104].

Пейсмекерный ток “funny” If или активируемый 
гиперполяризацией Ih был обнаружен в культуре 
кардиомиоцитов рыбки, причем как в миоцитах 
предсердия, так и желудочка [62]. Присутствие If 
в миокарде обеих камер сердца D. rerio контра-
стирует с данными у человека, где If в основном 
обнаруживается в клетках проводящей системы 
[105, 106], редко в предсердных миоцитах [107], 
а в желудочковых миоцитах – только при пато-
физиологических состояниях, таких как сердеч-
ная недостаточность [108, 109]. Высказывается 
предположение о наличии двух разных ионных 
каналов, пропускающих If в сердце D. rerio, так как 
в пейсмекерном токе выделяют два компонента: 
медленный и быстрый.

Основной изоформой HCN каналов в сино-
атриальном узле и других отделах проводящей 
системы сердца млекопитающих является HCN4 
[110]. Кроме того, присутствует экспрессия HCN1 
и HCN2 [111, 112]. В сердце D. rerio экспрессиру-
ются HCN4 и HCN4L – ортологи гена млекопита-
ющих HCN4 (табл. 1) [113]. Токи каналов HCN4 
и HCN4L, реконструированных в ооцитах Xenopus, 
демонстрируют более быструю кинетику актива-
ции и положительный сдвиг потенциал-зависи-
мости проводимости тока по сравнению с HCN4 
человека [113].

Натрий-кальциевый обменник

Натрий-кальциевый обменник NCX является 
антипортером, основная функция которого сво-
дится к выводу Ca2+ из клетки в обмен на вход Na+ 

Рис. 4. Примеры записи калиевых токов задержан-
ного выпрямления IKr (а) и IKs (б) в изолированных 
желудочковых кардиомиоцитах D. rerio [19]. На врез-
ке протокол подачи тестирующих стимулов.

1
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[114]. В зависимости от МПП и трансмембранного 
градиента Na+ и Са2+ NCX может выносить один 
ион Са2+ наружу в обмен на транспорт трех ионов 
Na+ внутрь клетки (прямой режим), либо наобо-
рот выносить три иона Na+ в обмен на один ион 
Са2+ (обратный режим) [115]. У млекопитающих 
имеется три изоформы NCX, NCX1–3, из которых 
в сердце доминирует NCX1 [116, 117].

NCX1h представляет собой кардиоспецифичную 
изоформу NCX в сердце D. rerio [118, 119]. Уровень 
экспрессии и активность NCX в кардиомиоцитах 
D. rerio более высокие по сравнению с млекопи-
тающими [120]. При деполяризации мембраны 
и повышении внутриклеточной концентрации 
[Na+]i в цитозоле NCX в обратном режиме рабо-
ты вместе с ICa запускает высвобождение Ca2+ из 
саркоплазматического ретикулума (СР) [121, 122]. 
Роль NCX как проводника Ca2+ в клетку в обрат-
ном режиме работы возрастает при высокой ча-
стоте стимуляции, когда происходит снижение ICa 
и повышение [Na+]i [120, 123]. В кардиомиоцитах 
рыб NCX важен для входа Ca2+ и активации со-
кращения при мембранных потенциалах выше 
+10 мВ [120]. В предсердных кардиомиоцитах фо-
рели показано, что продолжительные периоды 
деполяризации мембраны индуцируют загрузку 
СР Ca2+, который постепенно истощается после 
блокирования NCX ингибитором обменника XIP 
(exchanger-inhibiting peptide) [123]. Блокирование 
NCX с помощью XIP также снижает сократимость 
сердца на 50%, указывая на заметную роль обрат-
ного режима работы NCX во входе наружного Ca2+ 
в кардиомиоциты рыб.

Мутация tremblor (tre) выключает функцию 
NCX1h, нарушает гомеостаз внутриклеточного 
Ca2+ и нормальный сердечный ритм [118]. Введение 
эмбрионам D. rerio с tre-мутацией мРНК NCX1h 
восстанавливает сердечный ритм, что свидетель-
ствует о ключевой роли NCX1h в регуляции сер-
дечной функции.

Калиевые каналы с двумя поровыми доменами

Калиевые каналы с двумя поровыми доменами 
K2P, или каналы утечки, участвуют в формиро-
вании МПП во всех возбудимых клетках [124]. 
В геноме человека описано 15 генов каналов K2P, 
разделенных на 6 подсемейств. В сердце человека 
преобладает экспрессия KCNK1, канал TWIK‑1/
K2P1.1, и KCNK3, канал TASK‑1/K2p3.1. В сердце D. 
rerio показана экспрессия генов KCNK3 и KCNK9, 
кодирующих субъединицы каналов TASK‑1/K2p3.1 
и TASK‑3/K2p9.1, но соответствующие им ионные 
токи не обнаруживаются (табл. 1) [93]. Нокда-
ун генов KCNK3a и KCNK3b в эмбрионах D. rerio 

вызывает развитие брадикардии и дилатацию пред-
сердий [125]. Кроме того, в сердце D. rerio обнару-
жена экспрессия ортологов гена млекопитающих 
KCNK1, кодирующего субъединицу канала TWIK‑1/
K2P1.1 [126]. Нокдаун KCNK1a и KCNK1b у личи-
нок D. rerio вызывает брадикардию и дилатацию 
предсердий.

Кальций-зависимые калиевые каналы

В миокарде млекопитающих присутствуют каль-
ций-зависимые К+-каналы малой SK1–3 и про-
межуточной IK/SK4 проводимости [127]. Наличие 
этих каналов показано в предсердных, желудочко-
вых миоцитах и в проводящей системе сердца, где 
они вовлечены в реполяризацию клеточной мем-
браны во время генерации ПД. В сердце D. rerio по-
казана экспрессия генов KCNN1, KCNN2 и KCNN3, 
кодирующих субъединицы каналов SK1/KCa2.1, 
SK2/KCa2.2 и SK3/KCa2.3, но соответствующие им 
ионные токи не обнаружены (табл. 1) [93]. Каль-
ций-зависимый K+-канал большой проводимости 
BK/KCa1.1 находится на плазматической мембране 
нервных, скелетных мышечных волокон, гладко-
мышечных и эпителиальных клеток [128]. Любо-
пытным исключением являются кардиомиоциты, 
у которых BK/KCa1.1 отсутствует на поверхности 
клетки, но располагается на внутриклеточных 
мембранах, преимущественно в митохондриях 
[129, 130]. Pineda и соавторы [131] продемонстри-
ровали субклеточную локализацию K+-канала 
большой проводимости KCa1.1 в сердце человека 
и мыши. В сердце D. rerio обнаружена экспрессия 
ортологов гена KCNMA1, кодирующего субъединицу 
канала KCa1.1 [132]. Нокдаун KCNMA1b, у эмбрио-
нов D. rerio вызывает синусовую брадикардию, ди-
латацию и уменьшение сократимости предсердия 
и желудочка [131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся на сегодняшний день литератур-
ные данные свидетельствуют о том, что сердце 
D. rerio обладает электрофизиологическими харак-
теристиками, профилем ПД и паттерном ионных 
токов, позволяющими рассматривать его как ре-
левантный модельный объект в биомедицинских 
исследованиях сердечной деятельности. При этом 
следует учитывать различия в составе белковых 
субъединиц ионных каналов, отсутствие IIo и IKur, 
наличие ICaT и If в рабочих миоцитах. Перспек-
тивным направлением представляется широкое 
применение редактирования генома D. rerio, в том 
числе замена генов интереса D. rerio человечески-
ми ортологами, т. е. гуманизация рыбок, с целью 
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реконструкции клинических фенотипов сердеч-
но-сосудистых заболеваний человека с последую-
щей функциональной оценкой биоэлектрической 
активности кардиомиоцитов электрофизиологи-
ческими методами.
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Tropical teleost fish Danio rerio is increasingly used as a model object for electrophysiological studies 
of human cardiac physiology and pathology. D. rerio is characterized by the similarity with humans in 
such functional parameters of the electrical activity of the heart as heart rate, action potential morphology, 
as well as in a set of ion currents depolarizing and repolarizing the cell membrane. D. rerio  is easy 
to breed, easy to handle experimentally, and easy to genetically modify. This overview presents current 
data on the structural and functional organization of ion channels in D. rerio heart myocytes.
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