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Кардиотоксины (КТ) ядов кобр представляют 
собой β-структурированные белки, состоящие 
из 59–61 аминокислотного остатка с четырьмя ди-
сульфидными связями. При попадании в организм 
КТ в первую очередь оказывают поражающее 
влияние на сердечно-сосудистую систему, вызывая 
систолическую остановку сердца. На препаратах 
сердечной мышцы было установлено, что КТ вызы-
вали снижение сократимости, деполяризацию и кон-
трактуру [1, 2]. Большинство КТ действует напрямую 
на сердечную ткань как в желудочках, так и в пред-
сердиях. Вместе с тем имеются тканеспецифические 
особенности развития эффектов, и большинство 
исследователей сообщают о сильно выраженном 
воздействии на вентрикулярную ткань [1]. Влияние 
КТ на изолированную папиллярную мышцу морской 
свинки характеризовалось преходящим положи-
тельным инотропным действием, сопровождаю-

щимся постепенным развитием тонического сокра-
щения [3].

Одним из важнейших внутренних регуляторных 
механизмов сердечной сократимости является за-
висимость частота—сила (ЗЧС) [4]. ЗЧС в желудоч-
ках миокарда большинства млекопитающих является 
положительной, т.е. увеличение частоты стимуляции 
вызывает увеличение силы сокращений, ассоции-
рованное с возрастанием амплитуды выброса Ca2+ 
(Ca2+ transients), и это отображает сократительный 
резерв сердца. Интегрированный динамический 
баланс внутриклеточной концентрации ионов Ca2+ 
является основным клеточным механизмом, ответ-
ственным за ЗЧС. Наклон и форма ЗЧС являются 
ключевыми факторами, определяющими клиниче-
ский результат при заболеваниях сердца. На зави-
симость влияют диапазон частоты и вид животного. 
У крыс в низкочастотном диапазоне до ∼1 Гц ЗЧС 
имеет отрицательный характер, но в диапазоне 
частот, близком к физиологической частоте сердеч-
ных сокращений, является положительной. В лите-
ратуре имеются данные о влиянии КТ на концен-
трацию ионов кальция в кардиомицитах [5, 6], од-
нако влияние токсинов на ЗЧС не исследовалось. 
В представленной работе проведено изучение 
влияния КТ на ЗЧС. Исследование данной харак-
теристики позволит установить, какие именно ком-
поненты электромеханического сопряжения в сер-
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дечной мышце нарушаются в первую очередь. Кроме 
того, изменения ЗЧС могут служить хорошими по-
казателями для оценки степени выраженности со-
кратительной дисфункции сердца, сердечного ре-
зерва и эффективности терапевтических средств при 
хронической сердечной недостаточности.

Проведённые ранее исследования механизма 
действия КТ показали, что в кардиомиоцитах ток-
сины вызывают увеличение внутриклеточной кон-
центрации ионов кальция, изменение формы, ги-
перконтрактуру и гибель клеток [5]. КТ могут уби-
вать различные типы клеток, разрушая их плазма-
тические мембраны. Механизм взаимодействия КТ 
с липидными мембранами зависит от типа токсина 
P или S [7]. P-тип включает КТ с остатком пролина 
в положении 30 аминокислотной последователь-
ности, а S-тип —  токсины с остатком серина в по-
ложении 28. Имеющиеся к настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что токсины обоих 
типов дестабилизируют липидный бислой анионных 
фосфолипидсодержащих мембран, но с разной эф-
фективностью. Вместе с тем нам не удалось найти 
данных о действии разных типов токсинов на сер-
дечную мышцу. Следует отметить, что не во всех 
случаях исследователи приводили точные данных 
об аминокислотной последовательности использу-
емых КТ. Однако в тех исследованиях, в которых 
давались точные указания на структуру КТ, это был 
в основном КТ из яда кобры Naja atra (CTX A3), 
относящийся к токсинам Р-типа. 

Таким образом, сравнительное исследование ак-
тивности КТ и механизмов развития их эффектов 
во времени остаётся нерешённой задачей. С этой 
целью нами исследовано влияние цитотоксинов I 
и II (СТХ-1 и СТХ-2) из яда среднеазиатской кобры 
Naja oxiana [8], относящихся к S- и Р-типу соответ-
ственно, на силу сокращения и характер ритмоино-
тропных явлений в миокарде крысы. Ранее было 
показано, что СТХ-2 в концентрации 10 мкг/мл 
на изолированном сердце лягушки вызывал умень-
шение амплитуды сердечных сокращений, урежение 
ритма и остановку в систоле, а СТХ-1 вызывал арит-
мию и при существенно более высоких концентра-
циях также остановку сердца [8]. Конкретный ме-
ханизм таких различий не был выявлен.

В данной работе исследования проводили (в со-
ответствии с требованиями Европейской конвенции 
по защите животных, 1986, 86/609/EEC) на папил-
лярных мышцах правого желудочка сердца крысы 
линии Vistar массой 200–220 г. Выделение папил-
лярных мышц (ПМ), их стимуляцию и измерение 
амплитуды сокращения в изометрическом режиме 

выполняли по ранее описанной методике [9] при 
температуре 30±0,1 °C в растворе 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(96%) + СО2(4%). Стационарную зависимость 
частота—сила определяли в интервале частот от 0,003 
до 3,0 Гц. Значение амплитуды сокращения ПМ 
на частоте стимуляции 0,1 Гц принимали за 100%.

При исследовании влияния токсинов на сокра-
тимость мышцы было обнаружено, что в концен-
трации 1 мкг/мл оба токсина достоверно не отли-
чаются по своему эффекту и при увеличении кон-
центрации вдвое CTX-2 практически полностью 
подавляет сократимость, в то время как в присут-
ствии CTX-1 сила сокращений составляет около 
50% от контроля (рис. 1). Напряжение покоя ведёт 
себя сходным образом, при 1 мкг/мл воздействие 
минимально и одинаково для обоих токсинов, при 
повышении концентрации CTX-2 вызывает значи-
тельно более сильную контрактуру, достоверно пре-
вышающую таковую, вызванную CTX-1. Таким 
образом, СТХ-1, относящийся к S-типу, обладает 
меньшей активностью, чем СТХ-2, относящийся 
к P-типу.

Учитывая тот факт, что развитие во времени эф-
фекта значительной части КТ зависит от концен-
трации и не имеет тенденции к стабилизации до пол-
ного развития контрактуры, интерес представляет 
подбор концентраций, при которых уже проявляется 
физиологический эффект и вместе с тем сократи-
мость сохраняется в течение нескольких часов. При 
исследовании концентрационной зависимости нами 
было выявлено, что для CTX-1 минимальная кон-
центрация, способная вызвать контрактуру в течение 
30–60 мин, составляет 2 мкг/мл. В представленных 
далее исследованиях использовалась в два раза мень-
шая концентрация (1 мкг/мл), для CTX-2 эти зна-
чения составили 1 и 0,5 мкг/мл соответственно. 

Следует отметить, что в большинстве экспери-
ментов с обоими токсинами отрицательной фазе 
инотропного эффекта предшествовал кратковре-
менный рост сократимости. Сообщения о положи-
тельном инотропном эффекте при действии КТ 
встречаются редко, что не удивительно, так как эф-
фект регистрируется в достаточно узком диапазоне 
концентраций и при дальнейшем повышении раз-
вивается контрактура с подавлением сократительной 
активности [10]. Тем не менее описаны КТ, дающие 
положительный инотропый ответ и в дозе до 
100 мкг/мл не вызывающие контрактуры [2], хотя 
для большинства КТ концентрация, вызывающая 
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контрактуру, находится в пределах от 1 до 
10 мкг/мл [2].

При исследовании концентраций, не вызыва-
ющих контрактуру, характер действия КТ был схо-
жим. В области низких частот наблюдалось неболь-
шое снижение сократимости до 15±4% на частоте 
0,003 Гц в экспериментах с CTX-1 (рис. 2а). В опы-
тах с CTX-2 этот эффект был несколько менее вы-
ражен. Далее в области средних частот от 0,1 
и до 0,5 Гц наблюдался положительный инотропный 
эффект. Хотя на усреднённых кривых, полученных 
при суммировании результатов на нескольких пре-
паратах, данный эффект недостоверен, в отдельных 
экспериментах прирост сократимости составлял 
более 40% (рис. 2б). По-видимому, у индивидуаль-
ных животных имеются довольно сильные различия 
в ЗЧС. С увеличением частоты стимуляции рост 
сократимости сменялся её угнетением, так, при час-
тоте стимуляции 3 Гц падение сократимости состав-
ляло 30±4% под воздействием CTX-1 (рис. 2) 
и 38±23% под воздействием CTX-2. Далее с течением 
времени характер ЗЧС уже не менялся и происхо-
дило постепенное снижение сократимости, как пра-
вило, через 3–4 часа сокращения сохранялись только 
на самых низких частотах стимуляции 0,003–0,1 Гц 
и составляли не более 10–20% от исходного уровня.

Следует отметить, что небольшое снижение со-
кратимости в области низких частот может быть 
обусловлено снижением содержания кальция в сар-
коплазматическом ретикулуме (СР), так как сокра-
тимость на низких частотах стимуляции обеспечи-

вается преимущественно выбросом из СР [11]. При 
этом рост сократимости в области частот 0,1–0,5 Гц, 
где для ЗЧС крысы характерна отрицательная на-
правленность, вызываемая снижением содержания 
кальция в СР, может объясняться тем, что при воз-
действии КТ и повышении частоты стимуляции 
в цитозоле повышается содержание ионов натрия, 
тем самым давая возможность увеличить закачку 
кальция во внутриклеточные депо посредством 
 Са-АТФазы СР [12]. Также дополнительным фак-
тором, способствующим увеличению внутриклеточ-
ной концентрации ионов натрия, может служить 
ингибирование Na+/K+-АТФазы, которое может 
происходить под воздействием КТ [13]. Для мио-
карда крысы характерна положительная ЗЧС в об-
ласти физиологических частот (1–3 Гц), в форми-
ровании которой ведущую роль играет частотно-
зависимая активация кальциевого тока L-типа [11]. 
Под воздействием обоих КТ полностью исчезает 
положительная направленность ЗЧС в области 
частот 1–3 Гц. Кроме того, с течением времени про-
исходит снижение силы сокращения при всех час-
тотах стимуляции (рис. 2б). Эти факты свидетель-
ствуют о том, что данный механизм регуляции со-
кратимости миокарда является наиболее чувстви-
тельным к нарушению кальциевого гомеостаза.

Одним из ключевых факторов в патологическом 
действии КТ является перегрузка клеток каль-
цием [6]. Однако существуют разночтения относи-
тельно источника повышенного содержания внут-
риклеточного кальция. В части работ было показано, 
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что использование блокаторов кальциевых каналов 
L-типа позволяет предотвратить развитие контрак-
туры на таких объектах, как неонатальные кардио-
миоциты крысы и кольца аорты взрослой кры- 
сы [14]. Эти данные могут свидетельствовать о том, 
что действие КТ яда кобры Naja atra на клетки свя-
зано с активацией кальциевых каналов L-типа. 
В то же время встречаются сообщения о сохранении 
контрактуры на предсердиях морской свинки в усло-
виях предварительной обработки блокаторами каль-
циевых каналов [2]. В наших экспериментах оба КТ 
сохраняли способность к инициации контрактуры 
в условиях предварительной обработки 2 мкМ ни-
федипина —  блокатора кальциевых каналов L-типа. 
Эти данные согласуются с гипотезой о том, что КТ 
не влияют на кальциевые каналы L-типа, а форми-
руют неселективный ионный канал [15], через ко-
торый в клетку поступают ионы натрия и кальция, 
и уже их совместное действие приводит к контрак-
туре. В пользу этой теории свидетельствуют данные 
о том, что контрактуру может предотвратить исполь-
зование раствора, не содержащего ионов натрия, 
но при этом блокаторы натриевого канала не могут 
предотвратить её развитие [2].

В наших экспериментах, подобно литературным 
данным [2], высокая концентрация кальция (10 мМ) 
предотвращала развитие контрактуры, однако ин-
вертировать уже развившуюся контрактуру повы-
шением концентрации кальция либо отмывкой КТ 
было невозможно. Эти результаты свидетельствуют 

о том, что кальциевая перегрузка клеток миокарда, 
развившаяся вследствие выброса кальция из СР, 
ведёт к необратимым повреждениям клеток.

Таким образом, сравнение активности КТ двух 
типов показало, что более высокой активностью 
обладает токсин Р-типа (CTX-2). Оба токсина по-
казали сходный профиль действия как относительно 
частотно-зависимых особенностей миокарда, так 
и относительно развития эффектов в условиях бло-
кирования кальциевого тока или повышения кон-
центрации внеклеточного кальция. Самой чувстви-
тельной к токсинам компонентой регуляции каль-
циевого гомеостаза миокарда крысы оказалась по-
ложительная ветвь ЗЧС в области физиологических 
частот стимуляции.

Как отмечалось выше, у большинства видов мле-
копитающих, включая человека, в норме ЗЧС в об-
ласти физиологических частот стимуляции имеет 
положительную направленность, т.е. сила сокраще-
ний увеличивается с повышением частоты стимуля-
ции. Однако на начальных стадиях патологических 
процессов в сердце ЗЧС приобретает полифазную 
форму (положительно-отрицательную), а с развитием 
патологии становится полностью отрицательной. 
Под действием КТ ЗЧС приобретает полностью от-
рицательную направленность. Следовательно, КТ 
могут быть использованы для моделирования пато-
логических процессов в сердечной мышце.

Изложенные выше данные позволяют сделать 
вывод о том, что нарушение зависимости частота—
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Рис. 2. Влияние CTX-1 (1 мкг/мл) на ритмоинотропные характеристики папиллярных мышц крысы. а —  усреднён-
ные кривые зависимости частота—сила (n = 4), полученные в результате четырёх экспериментов, б —  типичный 
пример развития эффекта во времени. Чёрные треугольники соответствуют величинам, зарегистрированным через 
1 ч действия СТХ-1, чёрные квадраты —  2 ч, чёрные ромбы —  3 ч. По оси ординат отложена сила сокращения в от-
носительных величинах, за единицу принята сила сокращения при частоте стимуляции 0,1 Гц; по оси абсцисс —  час-
тота стимуляции. Данные представлены как средние значения ± стандартная ошибка среднего (* р < 0,05).
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сила, представляющей собой важнейший внут-
ренний регуляторный механизм сердечной сокра-
тимости, происходит задолго до развития необра-
тимых повреждений в миокарде и может служить 
первым признаком патологического действия кар-
диотоксинов.

Источник финансирования. Исследование выпол-
нено при частичной финансовой поддержке РФФИ 
в рамках научного проекта № 18–54–54006.
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CARDIOTOXINS FROM COBRA Naja oxiana CHANGE THE FORCE  
OF CONTRACTION AND THE CHARACTER OF RHYTHMOINOTROPIC 

PHENOMENA IN THE RAT MYOCARDIUM
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The study of the influence of cobra Naja oxiana cardiotoxins on the contractility of the rat papillary muscles and 
its rhythm-inotropic characteristics has that the presence of toxins induces a slight contractility decrease in the 
stimulation frequency range up to 0,1 Hz. In the stimulation frequency range from 0,1 to 0,5 Hz a positive ino-
tropic effect is found. However, the positive inotropic effect is replaced by a negative one with further increase in 
the frequency up to 3 Hz. In the presence of cardiotoxins, the positive force-frequency relationship in the region 
of 1–3 Hz, characteristic of healthy rat myocardium, disappears and relationship becomes completely negative. 
L-type calcium channel blocker nifedipine does not affect the changes induced by toxins, while a high concentra-
tion (10 mM) of calcium prevents the effects of cardiotoxins on the muscle. The results obtained show that the 
impairment of the force-frequency relationship occurs long before the development of irreversible damage in the 
myocardium and may be the first sign of the pathological action of cardiotoxins.

Keywords: cardiotoxins, papillary muscle, rhythmoinotropic characteristic, inotropic effect, contracture, force-
frequency relationship.
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