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Большинство существующих исследований сосредоточено на  механизмах регуляции 
мембранного электрогенеза через β-адренорецепторы, в то время как электрофизиоло-
гические эффекты α1-адренорецепторов (α1-АР) остаются малоизученными. Участие 
фосфолипазы C (PLC) в этих эффектах остается неясным, и изучение неселективного 
агониста подтипов α1-АР метоксамина в присутствии ингибитора PLC (U-73122) мо-
жет прояснить важность PLC в модуляции электрической активности кардиомиоцитов 
у крыс разных возрастов. Исследование проводилось на 7-, 21- и 100-дневных белых 
крысах с использованием микроэлектродной техники. Для анестезии использовали уре-
тан, после чего проводили изоляцию сердца и готовили препарат миокарда предсердий 
с  сохраненным синусовым узлом и  спонтанной активностью. Затем регистрировали 
электрическую активность кардиомиоцитов. Применяли агонист α1-АР метоксамин 
и ингибитор PLC U-73122. Стимуляция α1-АР метоксамином в рабочих кардиомиоци-
тах правого предсердия крыс разного возраста приводила к увеличению частоты генера-
ции потенциала действия. Метоксамин в концентрации 10–8 М увеличивал длительность 
потенциала действия у 7-дневных крыс, тогда как у 21- и 100-дневных крыс наблюда-
лось его уменьшение. U-73122 полностью блокировал действие метоксамина во всех 
возрастных группах, что указывает на важную роль PLC в этих процессах. Результа-
ты показывают, что возраст влияет на реакцию кардиомиоцитов на стимуляцию α1-АР, 
а PLC является ключевым элементом в механизмах, обеспечивающих эти эффекты. 
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ВВЕДЕНИЕ

Адренергические рецепторы впервые были представлены Ahlquist в 1948 г. [1] как раз-
личные типы рецепторов, которые активируются одними и теми же катехоламинами, но 
проявляют противоположные фенотипы в организме. Он определил их как подтипы α и β. 
Антагонисты α-рецепторов празозин и  йохимбин были использованы для дальнейшей 
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подклассификации этих рецепторов как α-1 и α-2 [2]. α1-Адренорецепторы (α1-AP) опо-
средуют многие важные функции во многих системах органов, включая сердечно-сосуди-
стую, мочеполовую и центральную нервную систему. В сердечно-сосудистой системе все 
три подтипа α1-AP были обнаружены в кровеносных сосудах, и их активация в различ-
ной степени способствует вазоконстрикции [3]. Физиологическая активность сосудистых 
α1-АР имеет первостепенное значение для системной сердечно-сосудистой регуляции [4].

α1-АР представляют собой семь GPCR трансмембранного домена, участвующих в мно-
гочисленных физиологических функциях, контролируемых эндогенными катехоламина-
ми, норадреналином и адреналином, на которые нацелены лекарственные средства, полез-
ные в терапии. Три отдельных гена, продукты которых названы a1A‐AP, a1B‐AP и a1D‐AP, 
кодируют эти рецепторы. Несмотря на то, что существование множества α1-AP признано 
уже 30 лет, их специфические функции все еще в значительной степени неизвестны [5].

При активации агонистами, такими как норадреналин, α1-AP активируют несколь-
ко внутриклеточных сигнальных путей, опосредованных G-белками. Активация фос-
фолипазы C (PLC) гидролизует фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат (PIP2) для полу-
чения инозитол 1,4,5-трисфосфата (IP3) и диацилглицерола (DAG), который является 
путем PLC-IP3 [6]. В сердце присутствует несколько изоформ PLC из семейств β, γ, δ 
и ε. Активация PLC происходит через гептаспиральные рецепторы, связанные с G-бел-
ком (PLCβ), рецепторные тирозинкиназы (PLCγ), PIP2 и Ca2+ (PLCδ) или Ras (PLCε). 
Наибольший интерес для нас представляет PLCβ, так как его активация происходит 
через рецепторы, связанные с G-белками [7].

Активация PLC приводит к образованию двух продуктов – IP3 и DAG, которые иг-
рают важную роль в качестве вторичных мессенджеров в клетке. IP3, будучи гидро-
фильным соединением, перемещается из сарколеммы в цитоплазму. 

Активированный IP3-рецептор на клеточном уровне способствует преобразованию 
электромеханического сопряжения посредством сенситизации рианодиновых рецеп-
торов. В экспериментах на предсердных и желудочковых кардиомиоцитах было уста-
новлено, что активация IP3-R способствует положительному инотропному эффекту. 
Это происходит за счет локального высвобождения Ca2+ через IP3 в непосредственной 
близости от рианодиновых рецепторов, способствуя кальций-зависимому высвобо-
ждению кальция. Активация IP3-рецепторов может также иметь значение в развитии 
Ca2+ опосредованной аритмии [8, 9]. Повышенные уровни IP3-R наблюдались не только 
у лабораторных крыс, но и у людей с аналогичными заболеваниями сердца [10]. Акти-
вация IP3-R, расположенного непосредственно на ядерной мембране, может вызывать 
локальное увеличение ядерной концентрации Ca2+ [11], а также изменение активности 
различных факторов транскрипции и регуляции метаболических путей [12].

Основная функция DAG, образующегося при гидролизе PIP2, – активация протеин-
киназы С (PKC). В кардиомиоцитах новорожденных крыс обнаружено 6 изоформ PKC 
[13]. У взрослых крыс в миокарде остаются только 3 изоформы, а остальные изоформы 
PKC исчезают с возрастом [14]. Различные изоформы PKC имеют множество мишеней 
в миокарде. PKC также считается важным регулятором работы каналов тока IKs. IKs 
снижается в миоцитах мышей и крыс в ответ на активацию PKC. Другие калиевые токи, 
присутствующие в кардиомиоцитах, также находятся под влиянием PKC. Действие об-
менника Na/Ca усиливается при его фосфорилировании протеинкиназами. Кроме того, 
PKC действует на  киназы β-адренергических рецепторов, мускариновые рецепторы, 
транскрипционные факторы и гены, а также на многие другие мишени [15, 16].

U-73122 представляет собой высокоселективный ингибитор PLC, обладающий хоро-
шей проницаемостью через клеточную мембрану благодаря своим липофильным свойст-
вам. U-73122 ингибировал гидролиз PI и синтез IP3 в разрушенных клеточных системах 
и уменьшал вызванное агонистами повышение уровня цитоплазматической концентра-
ции Ca2+ ([Ca2+]цито) в интактных клетках, таких как нейтрофилы, клетки нейробласто-
мы, ацинарные клетки и тромбоциты. Таким образом, U-73122 получил общее признание 
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как специфический ингибитор фосфоинозитид-специфической фосфолипазы С (PI-PLC), 
а ингибирование повышения [Ca2+]цито в интактных клетках с помощью U-73122 было 
интерпретировано как свидетельство вклада PI-PLC в ответ, включая гладкие мышцы [17].

Недавние исследования на крысах показали, что стимуляция α1-АР неселективным 
агонистом подтипов α1-АР метоксамином снижает скорость сокращения изолированно-
го сердца взрослой крысы. Выраженность эффекта зависит от концентрации агониста. 
Внутривенное введение метоксамина также приводит к сердечной брадикардии во всем 
организме [18]. У новорожденных крыс стимуляция α1-АР, независимо от концентрации 
метоксамина, приводила к  отрицательной инотропной реакции миокарда предсердий 
и желудочков [19]. Активация α1-АР метоксамином также влияет на параметры электри-
ческой активности рабочих кардиомиоцитов крыс с сохраненными синусовыми узлами. 
У 7-дневных крыс агонист α1-АР метоксамин увеличивал длительность фазы реполяри-
зации потенциала действия как в навязанном, так и в собственном ритме [20]. Однако 
метоксамин оказывал двоякое влияние на длительность реполяризации рабочих кардио-
миоцитов у 20-недельных крыс. При навязанном ритме метоксамин увеличивал длитель-
ность фазы реполяризации потенциала действия, при собственном ритме – уменьшал. 
[21]. В отличие от взрослой крысы, адренергическая регуляция в сердце новорожденной 
крысы имеет незрелую симпатическую иннервацию. 21-дневный возраст характеризует-
ся началом формирования адренергической иннервации сердца крыс и самой большой 
частотой сердечных сокращений. В связи с вышесказанным, особый интерес представ-
ляют исследования на животных разного возраста [22]. 

Целью нашего исследования было выявить участие PLC в реализации эффектов, 
вызванных избирательной стимуляцией α1-АР на электрическую активность кардио-
миоцитов у крыс разного возраста. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось на  7-дневных (новорожденных) (n  =  20), 21-дневных 
(n  =  20) и  100-дневных (взрослых) (n = 17) белых крысах с  использованием микроэ-
лектродной техники. Эти возрастные группы были выбраны в соответствии с уровнем 
развития вегетативной регуляции сердца. Крысы содержались в клетках со свободным 
доступом к  воде и  пище. Для анестезии внутрибрюшинно вводили 25%-ный раствор 
уретана из расчета 1.2 г/кг массы тела животного. После инъекции уретана вскрывали 
грудную клетку, затем вырезали сердце и переносили его в чашку Петри. Был приго-
товлен препарат миокарда предсердий с сохраненным синусовым узлом и спонтанной 
активностью. Во время эксперимента препарат правого предсердия погружали в специ-
альный резервуар, куда подавался термостатированный рабочий раствор Тироде (состав 
в ммоль/л: NaCl 133.47, KCl 4.69, NaH2PO4∙2H2O 1.35, NaHCO3 16.31, MgSO4∙7H2O 1.18, 
CaCl2∙2H2O 2.5, глюкоза 7.77), и насыщали газовой смесью, состоящей из 95% кислорода 
и 5% углекислого газа (37 ± 1 ºС). pH поддерживался на уровне 7.3–7.4. Внутриклеточ-
ный потенциал действия регистрировали с помощью усилителя (A-M Systems) стеклян-
ными микроэлектродами с  сопротивлением 25–60 MΩ и диаметром кончика < 1 мкм 
(BF120-60-10 “Sutter Instruments”), которые изготавливались в день эксперимента на го-
ризонтальном пуллере Р-1000 (“Sutter Instruments”). После 35–40 мин ожидания адапта-
ции препарата регистрировали контрольные сигналы, затем в рабочем растворе раство-
ряли агонист α1-АР метоксамин в концентрации 10–8 М и применяли для регистрации 
[18]. Для оценки участия фосфоинозитольного каскада в реализации эффектов, вызван-
ных избирательной стимуляцией α1-АР, были проведены эксперименты с применением 
ингибиторов PLС: U-73122 (10-5 М) [17]. Для изучения стимуляции α1-АР метоксамином 
на фоне блокады U-73122 на параметры электрической активности миокарда у крыс раз-
ного возраста мы регистрировали контрольные сигналы, затем в рабочем растворе рас-
творяли блокатор PLС-U-73122 (Токрис) в концентрации 10–5 М, через 20 мин добавляли 
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агонист α1-АР метоксамин (10–8 М) и проводили регистрацию. Используемые концент-
рации были основаны на предыдущих экспериментах. Сигналы регистрировали с помо-
щью программы Elph 3.0. Регистрация мембранного потенциала, потенциала действия, 
длительности деполяризации, амплитуды потенциала действия и длительности потен-
циала действия (ДПД) определялась на уровне 20% (ДПД 20%), 50% (ДПД 50%) и 90% 
(ДПД 90%) фазы реполяризации. Нормальность распределения проверяли с использова-
нием теста Шапиро–Уилка, статистическую значимость оценивали с помощью One Way 
ANOVA для сравнения двух групп. Когда нормальность распределения отсутствовала, 
тестировали все процедуры попарного множественного сравнения с использованием ме-
тода Холма–Сидака. Различия считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние стимуляции α1-АР метоксамином и метоксамином на фоне блокады U-73122 
на параметры электрической активности рабочих кардиомиоцитов у 7-дневных 

крысят с сохраненными синусовыми узлами и спонтанной активностью
Метоксамин в  концентрации 10–8 М у  новорожденных крысят (n = 10, рис. 1, 2) 

увеличивал длительность потенциала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и ДПД 90% 
с 6.9 ± 0.2 до 9.8 ± 0.4 мс, с 21.5 ± 0.7 до 30.12 ± 0.7 мс, с 67.4 ± 2.4 до 85.67 ± 1.4 мс, что 
составляет 43.5% (p < 0.01), 40% (p < 0.01) и 27% (p < 0.01) соответственно, тогда как 
длительность фазы деполяризации не изменялась (с 2 ± 0.06 до 1.9 ± 0.03 мс). Значения 
амплитуды потенциала действия (с 108.3 ± 2.2 до 110 ± 3.1 мВ) и мембранного потен-
циала (с –83.1 ± 0.07 до –83.2 ± 0.09 мВ) также не изменились. Метоксамин в концент-
рации 10–8 М увеличивал частоту спонтанной активности у 7-дневных крысят с 78.3 ± 
2.6 до 111.3 ± 3.1 пиков/мин, что составляет 42% (p < 0.01).

Следующим этапом работы стало изучение стимуляции α1-АР метоксамином 
на фоне блокады U-73122 на параметры электрической активности миокарда у 7-днев-
ных крысят (n = 10, рис. 1, 2) с сохраненным синусовым узлом и спонтанной активно-
стью. U-73122 в отдельности не оказывал значимого воздействия на изучаемые элек-
трофизиологические показатели. Применение метоксамина в  концентрации 10–8  М 
на фоне U-73122 (10–5 М) у новорожденных крысят не изменяло мембранный потен-
циал, амплитуду потенциала действия, длительность фазы деполяризации и длитель-
ность потенциала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и ДПД 90%. Метоксамин на фоне 
U-73122 не изменял частоту спонтанной активности 7-дневных крысят.

Влияние стимуляции α1-АР метоксамином и метоксамином на фоне блокады U-73122 
на параметры электрической активности рабочих кардиомиоцитов у 21-дневных 

крыс с сохраненными синусовыми узлами и спонтанной активностью
Применение метоксамина в концентрации 10–8 М у 21-дневных животных (n = 10, 

рис. 3, 4) не изменяло мембранный потенциал (с –82.8 ± 0.25 до –83.4 ± 0.3 мВ) и ам-
плитуду потенциала действия (с 103.3 ± 2.9 до 100.9 ± 2.6 мВ). Длительность потенци-
ала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и ДПД 90% уменьшилась с 6.4 ± 0.3 до 5.33 ± 
0.25 мс, с 20.1 ± 0.7 до 17.5 ± 0.6 мс, с 65.4 ± 2.5 до 56.77 ± 2.6 мс, что составляет 16.5 
(p < 0.01), 13 (p < 0.05) и 13.1% (p < 0.05) соответственно. Метоксамин в концентрации 
10–8 М увеличивал частоту спонтанной активности у 21-дневных крыс с 125.7 ± 4.4 
до 156.6 ± 7.5 пиков/мин, что составляет 24.5% (p < 0.05). 

U-73122 в отдельности не оказывал значимого воздействия на изучаемые электро-
физиологические показатели. Применение метоксамина в концентрации 10–8 М на фоне 
U-73122 (10–5 М) у 21-дневных крыс (n = 10, см. рис. 3, 4) не изменяло мембранный 
потенциал, амплитуду потенциала действия, длительность фазы деполяризации и дли-
тельность потенциала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и  ДПД 90%. Метоксамин 
на фоне U-73122 не изменял частоту спонтанной активности у 21-дневных крыс.
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Рис. 1. Оригинальные записи электрической активности, демонстрирующие изменения конфигурации ПД 
в рабочем миокарде правого предсердия 7-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной ак-
тивностью при стимуляции метоксамином (a) и на фоне блокады фосфолипазы C ингибитором U-73122 (b).

Рис. 2. Эффект (в процентах) метоксамина и метоксамина + U-73122 на амплитудно-временные параметры 
у 7-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной активностью (** p < 0.01).
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Рис. 3. Оригинальные записи электрической активности, демонстрирующие изменения конфигурации ПД 
в рабочем миокарде правого предсердия 21-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной ак-
тивностью при стимуляции метоксамином (a) и на фоне блокады фосфолипазы C ингибитором U-73122 (b).

Рис. 4. Эффект (в процентах) метоксамина и метоксамина + U-73122 на амплитудно-временные параметры 
у 21-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной активностью (* p < 0.05, ** p < 0.01).
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Влияние стимуляции α1-АР метоксамином и метоксамином на фоне блокады U-73122 
на параметры электрической активности рабочих кардиомиоцитов у 100-дневных 

крыс с сохраненными синусовыми узлами и спонтанной активностью
Метоксамин в концентрации 10–8 М у 100-дневных крыс (n = 10, рис. 5, 6) умень-

шал длительность потенциала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и ДПД 90% с 7.3 ± 
0.5 до 5.29 ± 0.78 мс, с 22.63 ± 1.9 до 17.4 ± 2.5 мс, с 71.5 ± 4.9 до 60.08 ± 6.05 мс, что 
составляет 27.5% (p < 0.01), 23.1% (p < 0.01) и 16% (p < 0.01) соответственно, тогда как 
длительность фазы деполяризации не изменялась (с 1.4 ± 0.05 до 1.4 ± 0.04 мс). Значе-
ния амплитуды потенциала действия (с 109.4 ± 2.7 до 104.7 ± 1.9 мВ) и мембранного 
потенциала (с –83.7 ± 0.2 до –83.3 ± 0.2 мВ) также не изменялись. Метоксамин в кон-
центрации 10–8 М увеличивал частоту спонтанной активности у  100-дневных крыс 
с 164.7 ± 9.2 до 180.96 ± 9.8 пиков/мин, что составляет 9.9% (p < 0.01). 

U-73122 в отдельности не оказывал значимого воздействия на изучаемые электро-
физиологические показатели. Применение метоксамина в концентрации 10–8 М на фоне 
U-73122 (10-5 М) у 100-дневных крыс (n = 7, см. рис. 5, 6) не изменяло мембранный 
потенциал, амплитуду потенциала действия, длительность фазы деполяризации и дли-
тельность потенциала действия при ДПД 20%, ДПД 50% и  ДПД 90%. Метоксамин 
на фоне U-73122 не изменял частоту спонтанной активности у 100-дневных крыс.
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Рис. 5. Оригинальные записи электрической активности, демонстрирующие изменения конфигурации ПД 
в рабочем миокарде правого предсердия 100-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной 
активностью при стимуляции метоксамином (a) и на фоне блокады фосфолипазы C ингибитором U-73122 (b).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В наших экспериментах мы наблюдали возрастные особенности влияния стимуля-
ции α1-АР метоксамином на  длительность реполяризации рабочих кардиомиоцитов 
и частоту генерации потенциала действия. Было показано, что агонист α1-АР влияет 
на длительность реполяризации на уровне ДПД 20%, ДПД 50% и ДПД 90% у крыс 
разного возраста. Однако изменений мембранного потенциала, амплитуды потенциа-
ла действия и длительности фазы деполяризации не наблюдалось. У новорожденных 
крыс метоксамин увеличивает продолжительность реполяризации, в то время как у 21- 
и 100-дневных крыс он вызывал ее уменьшение. Эти данные указывают на то, что пе-
редача сигналов α1-АР в миокарде предсердий модулируется с возрастом. Выявленные 
различия влияния стимуляции α1-АР метоксамином на длительность реполяризации 
рабочих кардиомиоцитов могут быть связаны с незрелой регуляцией симпатической 
иннервации в сердце новорожденных крыс, и это подтверждает важность адренерги-
ческой регуляции во время развития [23, 24].

Изучение эффектов стимуляции α1-АР метоксамином проводилось как отдельно, 
так и на фоне специфического ингибитора PLС (U-73122). Исследование с блокадой 
PLC показало, что примененный ингибитор полностью блокирует действие метокса-
мина во всех возрастных группах (7, 21 и  100 дней). Это позволяет предположить, 
что PLС играет решающую роль в  обеспечении возрастных эффектов метоксамина 
на электрическую активность предсердий.

Таким образом, в  настоящей работе были установлены возрастные особенности 
противоположного влияния стимуляции α1-АР на длительность фазы реполяризации 
рабочих кардиомиоцитов предсердия и частоту генерации потенциала действия. Эти 
изменения происходят при активации PLC через передачу сигналов PKC в кардиоми-
оцитах правого предсердия крыс, что изменяется с  возрастом. Активация PLС при-
водит к образованию двух продуктов – IP3 и DAG. Существует три типа рецепторов 
IP3, которые различаются по своей связывающей способности с IP3 и взаимодействию 
с ионами Ca2+. Исследования на различных животных показывают, что все три типа 
рецепторов могут присутствовать в сердце. Тем не менее существуют различия меж-
ду видами в преобладании определенной изоформы. У большинства видов животных 

Рис. 6. Эффект (в процентах) метоксамина и метоксамина + U-73122 на амплитудно-временные параметры 
у 100-дневных крыс с сохраненным синусовым узлом и спонтанной активностью (* p < 0.05, ** p < 0.01).
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в  предсердиях и  желудочках доминирует второй тип рецептора IP3-R [25, 26]. Име-
ющиеся данные свидетельствуют о том, что плотность рецепторов IP3 в предсердиях 
примерно в  6 раз выше, чем в  желудочках [8]. DAG активирует PKC, которая уча-
ствует в различных клеточных функциях, включая старение, фиброз и гипертрофию. 
Передача сигналов PKC в кардиомиоцитах крыс изменяется с возрастом. Хотя у ново-
рожденных крыс присутствуют все шесть изоформ (альфа, бета1/2, дельта, эпсилон 
и дзета) [13], три изоформы (альфа, бета1/2) исчезают с возрастом. В миокарде взро-
слого человека остаются только дельта-, эпсилон- и дзета-изоформы [14]. Возможно, 
именно передача сигналов разными изоформами PKC может играть роль в развитии 
и  созревании сердца, а потеря определенных изоформ с  возрастом может способст-
вовать возрастным изменениям электрической активности кардиомиоцитов. Ионные 
каналы являются мишенями для фосфорилирования PKC, что представляет собой ре-
гуляторный этап с важными последствиями для здоровья и болезней. Показано, что 
десять различных семейств мембранных белков, отвечающих за транспорт ионов, за-
висят от PIP2 для своей активности, и указано конкретное направление контроля актив-
ности этих белков со стороны PIP2. К ним относятся каналы транзитного рецепторного 
потенциала (TRP) (шесть семейств TRP: канонических (TRPC), TRP меластатиновых 
(TRPM), TRP ваниллоидных (TRPV), TRP анкириновых, TRP поликистозных (TRPP) 
и TRP муколипиновых); а также каналы внутреннего выпрямления калия (Kir), каналы 
KV, каналы двухпорового домена калия (K2P), кальций-активируемые калиевые каналы 
(KCa), потенциал-зависимые кальциевые каналы (CaV), хлоридные каналы, потенциал-
зависимые натриевые каналы (NaV), кислоточувствительные ионные каналы (ASICs) 
и каналы коннексинов (Cx43) [16].

 Активация PLC и образование IP3 и DAG важны для регуляции клеточных функ-
ций через PKC. Изменения в  сигнализации PKC с  возрастом, включая потерю изо-
форм, влияют на развитие сердца и его функции.

Результаты указывают на возможную связь между передачей сигналов PLС и на-
блюдаемыми возрастными эффектами метоксамина на  электрическую активность 
предсердий, хотя эта связь не является однозначной.

Будущие исследования помогут изучить конкретные сигнальные пути, активиру-
емые PLC, которые включаются при стимуляции α1-АР и влияют на продолжитель-
ность потенциала действия в разных возрастных группах.
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Most existing research focuses on the mechanisms regulating membrane electrogenesis 
through β-adrenergic receptors, while the electrophysiological effects of α1-adrenergic 
receptors (α1-ARs) remain poorly understood. The involvement of phospholipase C (PLC) 
in these effects is unclear, and the study of the non-selective agonist of α1-AR subtypes, 
methoxamine, in the presence of the PLC inhibitor (U-73122) may clarify the importance 
of PLC in modulating the electrical activity of cardiomyocytes in rats of different ages. 
The study was conducted on 7-, 21-, and 100-day-old white rats using microelectrode 
techniques. Urethane was used for anesthesia, after which the heart was isolated, and 
a preparation of atrial myocardium with a preserved sinoatrial node and spontaneous activity 
was prepared. The electrical activity of cardiomyocytes was then recorded. To assess the 
effects, the α1-AR agonist methoxamine and the phospholipase C inhibitor U-73122 were 
applied. Stimulation of α1-ARs with methoxamine in working cardiomyocytes of the 
right atrium of rats of different ages led to an increase in the frequency of action potential 
generation. Methoxamine at a concentration of 10–8 M increased the action potential 
duration in 7-day-old rats, whereas it decreased in 21- and 100-day-old rats. U-73122 
completely blocked the effect of methoxamine in all age groups, indicating the important 
role of phospholipase C in these processes. The results demonstrate that age influences the 
response of cardiomyocytes to α1-AR stimulation, and phospholipase C is a key element 
in the mechanisms underlying these effects.
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