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Иглистые мыши (Acomys cahirinus) обладают способностью к восстановлению поврежденного мио-
карда и функциональных показателей сердца. Кардиорегенерацию у Acomys связывают с сохране-
нием неонатальных свойств у ткани сердца взрослых животных. Электрофизиология и механизмы 
регуляции ритма сердца Acomys не исследованы. В работе регистрировали ЭКГ у иглистых мышей 
in vivo, оценивали и картировали биоэлектрическую активность в суправентрикулярном миокарде. 
Потенциалы действия пейсмекерного типа обнаруживаются в значительной части правого пред-
сердия Acomys, а начальная активация охватывает 41% площади предсердия. Холинергическая сти-
муляция у Acomys приводит к крайне выраженному подавлению автоматии и изменению паттерна 
активации пейсмекерного миокарда. Холинергическое торможение автоматии у Acomys обусловлено 
IKAch-независимыми механизмами. Кардиорегенарвиный потенциал иглистых мышей манифести-
рует в особенностях функционирования и регуляции ритмоводителя сердца.
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11К настоящему времени в нескольких пионер-
ских работах продемонстрировано, что иглистые 
мыши (Acomys cahirinus, Geoffroy, 1803) обладают 
уникальной способностью к  регенерации сер-
дечной ткани  [1]. Показано, что для иглистых 
мышей характерна уменьшенная зона повреж-
денного миокарда, существенная реваскуляри-
зация и восстановление микроциркуляторного 
русла, уменьшение соединительнотканных руб-
цов, высокая выживаемость при моделировании 
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ишемического повреждения или инфаркта мио-
карда  [2]. Иглистые мыши демонстрируют бы-
строе и  почти полное восстановление функ-
циональных показателей (фракции выброса, 
ударного объемы) сердца в  постинфарктный 
период [3,4].

Предполагается, что вышеуказанная способ-
ность к регенерации сердечной мышцы и устой-
чивость к  патологическому ремоделированию, 
обусловлена увеличенной пролиферативной 
активностью в  миокарде, особой организаци-
ей неклеточных элементов соединительной тка-
ни сердца. В  ряде функциональных экспери-
ментов показано, что для кардиомиоцитов 
Acomys характерен неонатальный тип внутри-
клетоточной кальциевой динамики и ответов на 
β-адренергическую стимуляцию, кардиомиоциты 
Acomys являются преимущественно мононуклеар-
ными [2]. В сердце Acomys экспрессируется целый 
ряд генов, характерных для фетальной ткани, что 
показано при транскриптомном секвенировании.
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Тем не менее целый ряд особенностей физио-
логии, механизмы формирования и  регуляции 
ритма сердца взрослых Acomys, сформированного 
клетками, демонстрирующими признаки незрело-
сти, остаются невыясненными. Представленная 
работа направлена на изучение электрофизиоло-
гических свойств предсердного и пейсмекерного 
миокарда; исследование механизмов парасимпа-
тического контроля автоматии в сердце иглистых 
мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена с использованием половозре-
лых самцов иглистых мышей (11–12 мес., 45±8 г, 
n=12) и мышей линии C57Bl6 (2–3 мес., 25±5 г, 
n=12).

У наркотизированных иглистых мышей (изо-
флюран, 1,5–2 Об%, VetEquip, США) регистри-
ровали ЭКГ (10 мин, эквивалент II стандартного 
отведения) с помощью одноразовых поверхност-
ных адгезивных электродов при контролируемой 
температуре тела (37°С, “bio-tc-1”, “Биотехно-
логии”, РФ), соединенных с усилителем “Animal 
Bio Amp” и  АЦП PL3516 PowerLab 16/35 ADC 
(ADInstruments, Новая Зеландия)  [5]. При ана-
лизе ЭКГ сигнала с  помощью ПО  LabChart Pro 
(ADInstruments) рассчитывали ЧСС, длительность 
PR, QRS, QT, а также JT интервалов.

После регистрации ЭКГ и эвтаназии (изофлю-
ран, 3,5–4 Об%) получали изолированные ткане-
вые препараты предсердия иглистых мышей соглас-
но описанной ранее методике [6]. Электрически вы-
званные (стимулятор A310, WPI, США) потенциалы 
действия (ПД) правого (ПП) и левого (ЛП) предсер-
дий, а  также спонтанные потенциалы действия 
(СПД) в межвенной, гладкостенной части правого 
предсердия, соответствующей локализации синоа-
триального узла (САУ), регистрировали с использо-
ванием стеклянных микроэлектродов (Ω=10–
20 МОм), подключенных к усилителю WPI701 (WPI, 
США), АЦП E-154 (L-card, РФ) [7]. Считали, что 
регистрация СПД осуществляется в пейсмекерном 
миокарде, если скорость фронта составляла менее 
15 В/с. Потенциалы действия регистрировали 
в контрольных условиях, а также в присутствии 
ацетилхолина (Ацх, 1, 10 мкМ, 10 мин), добавляе
мого в стандартный р-р Тироде или р-р, содержа-
щий 75 µМ BaCl2. СПД в контрольных условиях 
и при действии Ацх регистрировали также в ткане-
вых препаратах ПП мышей C57Bl6. Потенциалы 
действия записывали с помощью ПО PowerGraph 3.3 
(Ди-софт, РФ); рассчитывали частоту СПД, вели-
чину максимального диастолического потенциала 
(МДП), скорость медленной диастолической депо-
ляризации (МДД), длительность начальной, нели-
нейной фазы деполяризации СПД, максимальную 

скорость фронта ( dv dt max/ ( )  для спонтанных 
и  вызванных ПД; с  помощью ПО  MiniAnalysis 
(Synaptosoft, 6.0.7, США) определяли длительность 
ПД на уровне 30 и 90% реполяризации (ДПД30, 
ДПД90).

Для оценки площади миокарда, демонстри-
рующего пейсмекерные свойства, осуществля-
ли картирование электрической активности тка-
невых препаратов правого предсердия иглистых 
мышей и  мышей линии C57Bl6, сохраняющих 
спонтанную, автоматическую активность. Экспе-
рименты проводили с использованием потенциал
чувствительного зонда di-4-ANNEPS согласно 
ранее описанной методике [8]. Флюоресценцию 
di-4-ANNEPS регистрировали с помощью фото-
диодной матрицы H469V-012 (WuTech H-469V, 
США), включенной в  состав оптико-электрон-
ной установки. На основе флюоресцентных сиг-
налов с  помощью ПО  RedShirtImaging (v.8.2.1, 
США), ImageJ (США), а также ПО собственной 
разработки определяли локализацию точки пер-
вичной активации (ТПА), а также площадь мио-
карда в межвенной области правого предсердия, 
охваченную возбуждением за первые 3 мс карди-
оцикла в контрольных условиях и при действии 
Ацх (1, 10 мкМ, 3 мин).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью ПО GraphPad Prism 8. Для выяв-
ления статистически значимых различий исполь-
зовали непараметрический критерий (Т) Вилкок-
сона или Мана–Уитни (U) для связанных парных 
или несвязанных выборок, либо двухфакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) с апостериорны-
ми тестами для множественных сравнений Данне-
та (после проверки нормальности распределения 
с помощью теста Шапиро-Вилка). Различия счи-
тали значимыми при р<0.05. Данные представлены 
как ср.±ст. откл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для Acomys характерна достаточно высокая 
ЧСС (461±32 уд/мин, n=6), тем не менее величи-
на сердечного ритма у этих животных ниже, чем 
у мышей (C57Bl6 – 560±35, BALB/c – 533±21 уд/
мин). Иглистые мыши демонстрируют неко-
торые электрокардографические свойства, ха-
рактерные для грызунов  (рис. 1.А). В  частно-
сти,  ЭКГ у  Acomys лишена ST  сегмента, кроме 
того, за QRS-комплексом следует быстроразви-
вающаяся J-волна, длительность QT-интервала 
остается постоянной независимо от  величины 
ЧСС (рис.1.Б). Тем не менее у Acomys отсутствует 
негативная фаза T-волны, имеется выраженный 
зубец Q, что электрокардиографически отличает 
этот вид животных от мышей [9, 10]. Для игли-
стых мышей характерна достаточно высокая 
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длительность QRS комплекса (12.1±1.6 мс, n=6), 
которая типична у Mus musculus в раннем постна-
тальном периоде жизни [11].

Для рабочего миокарда предсердий иглистых 
мышей характерны типичные ПД с высокой скоро-
стью фронта и начальной реполяризацией (рис. 1В). 
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Рис. 1. А. Репрезентативный пример ЭКГ (эквивалент II стандартного отведения) и электрокардиографические ха-
рактеристики Acomys. JT – интервал от пика J-волны до момента возвращения кривой к изолинии (Т-конец). Б. 
Соотношение длительности QT и RR интервалов у иглистых мышей. В. Репрезентативные примеры электрически 
вызванных потенциалов действия (ПД) рабочего предсердного миокарда Acomys в контрольных условиях и при дей-
ствии ацетилхолина (Ацх). Г. Амплитуда предсердных ПД в контрольных условиях и при действии ацетилхолина. Д, 
Е. Длительность предсердных ПД на уровне 30 (ДПД30, слева) и 90% (ДПД90, справа) реполяризации. ЛП – левое 
предсердие, ПП – правое предсердие. * – р(T)<0.05.
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Длительность ПД (ДПД90, правое предсердие) 
у Acomys незначительно превышает таковую, на-
блюдаемую в предсердном миокарде мышей ли-
нии C57Bl6 (71±4 (Acomys) и 58±4 мс (C57Bl6), 
n=6, p(U)<0.1), что указывает на электрофизио-
логическую адаптацию миокарда к высокой ЧСС. 
Для межвенной области правого предсердия игли-
стых мышей характерны спонтанные потенциалы 
действия, демонстрирующие низкую скорость 
фронта, нестабильный потенциал покоя, медлен-
ную диастолическую деполяризацию, отсутствие 
начальной реполяризации. Длительность (ДПД90) 
спонтанных ПД составляет 55±9 мс (n=6). Потен-
циалы действия с вышеперечисленными пейсме-
керными свойствами у Acomys не ограничены об-
ластью бифуркации артерии САУ, что типично 
для Mus musculus [12], и обнаруживаются в боль-
шей части гладкостенного участка предсердия, 
ограниченного пограничным гребешком, устьем 
нижней полой вены и  предсердной перегород-
кой (рис.2.А). Для СПД, регистрируемых в раз-
личных участках межвенной области предсердия 
иглистой мыши, характерна незначительная раз-
нородность по таким параметрам, как скорость 
фронта (11.6±2.7 В/с) и МДД (130±18 мВ/с, n=6). 
Манифестация ПД со сходными пейсемкерными 
свойствами указывает на то, что у иглистых мы-
шей участок миокарда, выполняющий функцию 
ритмоводителя сердца и обозначаемый как САУ, 
имеет значительную площадь. Таким образом, 
доминантный ритмоводитель сердца у взрослых 
иглистых мышей может быть частично “делока-
лизован”. Это  предположение подтверждается 
результатами картирования электрической актив-
ности предсердного миокарда у Acomys. В наших 
экспериментах площадь зоны первичной актива-
ции (т.е. возбуждения) в начальные моменты кар-
диоцикла у иглистых мышей составляла 41.6±5.0% 
(n=6, относительно площади гладкостенной ча-
сти предсердия, рис. 2А). Эта величина более чем 
в два раза выше, чем у Mus musculus (16.5±2% для 
линии C57Bl6), для которых характерна высокая 
степень компактизации ритмоводителя сердца.

Известно, что морфогенез доминантного рит-
моводителя сердца млекопитающих животных – 
САУ – связан с преобразованием эмбрионально-
го венозного синуса, его “атриализацией” [13, 14]. 
В ходе пре- и раннего постнатального онтогене-
за, по меньшей мере у грызунов, количество кар-
диомиоцитов, демонстрирующих пейсмекерные 
электрофизиологические свойства, экспрессию 
“пейсмекерных” ионных каналов HCN4, “про-
пейсмекерных” транскрипционных факторов, та-
ких как Shox2, Tbx2, 3 и 18, снижается [13]. Редук-
ция венозного синуса, включение сохранившейся 
части пейсмекерных кардиомиоцитов в растущую 
стенку правого предсердия приводит к формирова-
нию компактного зрелого САУ у взрослых живот-
ных. Известно, что профиль транскрипционных 
факторов группы Shox/TBХ определяет не только 
экспрессию белков пейсмекерных ионных кана-
лов, но множества белков, определяющих фенотип 
кардиомиоцитов, степень их  дифференцировки 
и интенсивность межклеточных, тканевых связей. 
Значительная площадь ткани, демонстрирующей 
пейсмекерные свойства, позволяет предположить 
меньшую “атриализацию” исходно Tbx2/3/18-
позитивного эмбрионального миокарда в предсер-
дии взрослых Acomys, чем у других млекопитаю-
щих, либо консервацию неонатального фенотипа 
в значительном количестве предсердных кардио-
миоцитов. Ранее показано, что для желудочкового 
миокарда Acomys характерен высокий уровень экс-
прессии кальциевых потенциал-чувствительных 
каналов Cav1.3, Cav3.1, формирующих ионный 
ток ICa,T и участвующих в реализации пейсмекеной 
активности САУ – 33% желудочковых миоцитов, 
являются ICa,T-положительными [4]. Значительная 
экспрессия Cav1.3, Cav3.1 характерна для неона-
тальных Tbx2/3/18-позитивных кардиомиоцитов 
венозного синуса и кардиомиоцитов зрелого САУ. 
Экспрессия Cav1.3, Cav3.1 подкрепляет предпо-
ложение о частичной консервации неонатального 
фенотипа предсердного миокарда у Acomys.

Следует отметить, что точка первичной актива-
ции, положение которой можно интерпретировать 

макроскопическая организация показаны сверху слева. (R)SVC, (L)SVC – правая и левая верхние (краниальные) 
полые вены, AU – ушко предсердия, T – трабекулы ушка предсердия, СТ – пограничный гребешок, VVCI – за-
слонка нижней полой вены, ICR – межвенная область; FO – овальная ямка; IAS – предсердная перегородка. 
Фиолетовым пунктиром показаны устья вен; синим пунктиром показан край заслонки нижней вены; черный 
пунктир ограничивает межвенную область, включающую пейсмекерный миокард. Б. Локализация точек и пло-
щадь зон первичной активации в правом предсердии мыши линии C57Bl6 в контроле (сверху) и при действии 
Ацх (снизу). В. Репрезентативные записи спонтанных пейсмекерных потенциалов действия (СПД), зарегистри-
рованных в ТПА межвенной области Acomys в контрольных условиях и при действии Ацх. МДП – максимальный 
диастолический потенциал. Г. Репрезентативные записи, демонстрирующие снижение частоты СПД (сверху) 
и неизменность МДП (снизу) в пейсмекерном миокарде иглистых мышей при действии Ацх. Д. Репрезентатив-
ные примеры записей нелинейной фазы начальной деполяризации СПД у иглистых мышей в контроле и при 
действии Ацх. E. Частота СПД (слева) и площадь зон первичной активации (справа, SТПА, % от общей площа-
ди гладкостенной части предсердия), регистрируемая в тканевых изолированных препаратах предсердия Acomys 
и мышей линии C57Bl6 в контрольных условиях и при действии Ацх. # – р<0.05 (Ацх vs контроль, ANOVA); 
& – р<0.05 (Acomys vs C57Bl6, ANOVA).
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как местонахождение “истинного” ритмоводителя, 
в большей части экспериментов у Acomys обнару-
живалась на границе устья верхней (краниальной) 
полой вены (ВПВ) и  предсердной перегородки. 
Локализация ТПА в области устья ВПВ характер-
на для неонатального сердца грызунов [8].

Известно, что в  ходе онтогенеза механизмы 
регуляции ритма сердца со стороны автономной 
нервной системы претерпевают существенную 
перестройку. Парасимпатическая регуляция элек-
трической активности незрелых и  зрелых кар-
диомиоцитов опосредуется различными типами 
холинорецепторов М-типа, внутриклеточными 
сигнальными каскадами и их мишенями [15, 16]. 
В наших экспериментах Ацх вызывал типичный 
эффект в рабочем предсердном миокарде иглистых 
мышей: снижение длительности ПД (рис. 1 В–Е). 
Ацетилхолин также вызывал снижение частоты 
спонтанных ПД в экспериментах с изолированны-
ми тканевыми препаратами правого предсердия. 
Следует отметить, что снижение частоты СПД, вы-
зываемое 1 мкМ Ацх, у иглистых мышей, являет-
ся практически двукратным (от 461±22 до 255±21 
СПД/мин, n=6, Рис.2.В, Г) и существенно больше, 
чем у мышей линии C57Bl6 (от 468±35 до 441±31 
СПД/мин, n=6, Рис.2.E). Важно, что, в отличие 
от мышей линии C57Bl6, холинергическое сниже-
ние ритма у Acomys сопровождается статистически 
значимым уменьшением площади зоны первичной 
активации, формированием бифокального режи-
ма активации правого предсердия (рис. 2А, Б, Е). 
В то же время ацетилхолин не приводил у игли-
стых мышей к заметной гиперполяризации, уве-
личению МДП (-65±4 и -64±5 мВ, 1 мкМ Ацх, 
n=6, p(Т)<0.5), снижению максимальной скорости 
фронта СПД (11.6±2.7 и 10.2±2.1 В/с, 1 мкМ Ацх, 
n=6, p(Т)<0.5, Рис.2. В, Г). Однако Ацх у Acomys 
вызывал существенное уменьшение скорости МДД 
(до 34±6 мВ/с, 1 мкМ Ацх, n=6, p(Т)<0,01) и дву-
кратный рост длительности нелинейной фазы на-
чальной деполяризации СПД (4.5±1.1 и 8.5±1.5 мс, 
n=6, p(Т)<0.05, Рис.2.Д). Известно, что увеличение 
длительности нелинейной деполяризации в САУ 
обусловлено снижением спонтанных выбросов 
Са2+ из саркоплазматических депо и подавлением 
транзиторного ионного тока ICa,T [17]. Полученные 
результаты позволяют предположить, что основным 
механизмом отрицательного хронотропного эф-
фекта Ацх в ритмоводителе Acomys является не ак-
тивация ионных каналов (Kir3.x), формирующих 
калиевый ацетилхолинзависимый трансмембран-
ный ионный ток IK,ACh, а “неканоническое» пода-
вление выбросов Са2+ и ICa,T.

У грызунов, включая мышей, наблюдается 
существенный рост ЧСС в  начальном периоде 
постнатальной жизни. Постнатальное увеличение 
ЧСС совпадает по времени с моментом прекра-
щения пролиферации кардиомиоцитов, выходом 

их из клеточного цикла и терминальной диффе-
ренцировкой [18]. Увеличение ЧСС обусловлено 
не  только изменением активности вегетативной 
нервной системы, но  и снижением чувствитель-
ности пейсмекерных кардиомиоцитов к холинер-
гическим воздействиям [19]. В ходе эмбриогенеза 
у мышей в САУ наблюдается снижение плотности 
ионного тока аномального выпрямления IK1, что 
способствует увеличению скорости МДД, ЧСС [20]. 
Ионы бария блокируют каналы (Kir2.x), формиру-
ющие калиевый трансмембранный ток IK1. В на-
ших экспериментах, снижение частоты СПД, вы-
званное Ацх (1 мкМ), у иглистых мышей оказалось 
полностью подавленным в перфузионном р-ре, со-
держащем 75 мкМ Ba2+. Более того, присутствие 
в р-ре ионов Ba2+ приводило к нестабильности рит-
ма и увеличению частоты СПД (на 25±16%, n=4, 
p<0.05). Положительный хронотропный эффект 
ионов Ba2+ служит аргументом, подкрепляющим 
предположение об экспрессии Kir2.x/IK1 в ритмо-
водителе Acomys и неонатальном фенотипе пейс-
мекерного миокарда. С  функциональной точки 
зрения Kir2.x/IK1 в пейсмекерном миокарде может 
способствовать установлению менее высокой ЧСС 
у Acomys, чем у Mus musculus.

В итоге, результаты функциональных экспе-
риментов позволяют сформулировать гипотезу, 
согласно которой способность к интенсивной ре-
генерации у Acomys может быть обусловлена кон-
сервацией некоторых фетальных, неонатальных 
свойств, затрагивающих ритмоводитель сердца, 
манифестирует об особенностях его организации 
и холинергической регуляции.
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REGENERATIVE POTENTIAL OF SPINY MICE (ACOMYS CAHIRINUS)  
MANIFESTS IN PACEMAKER MYOCARDIUM EXPANSION  

AND IN PREDOMINANCE OF NONCANONICAL,  
IK,ACH-INDEPENDENT PATHWAY OF THE CHOLINERGIC REGULATION  

OF THE CARDIAC PACEMAKING
V. S. Kuzmin1, 2, *, Yu. V. Egorov1, A. M. Karhov1, 2, M. A. Boldyreva1, 3,  
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Spinny mice (Acomys cahirinus) exhibit the ability to regenerate damaged myocardium and functional 
indices of the heart demonstrated in various models of cardiac pathologies. Cardioregenerative abilities 
of Acomys are associated with partial preservation of the neonatal phenotype of cardiac tissue in adult 
animals. An electrophysiology of the untypical Acomys myocardium is extremely poorly elucidated. In 
the presented study, the bioelectric properties; as well as  the mechanisms of parasympathetic control 
of the pacemaker of the heart of spiny mice was investigated using ECG in vivo recording, registration 
of action potential and mapping of activation pattern of the supraventricular myocardium. It was found 
that pacemaker-type action potentials are detected in a significant part of the right atrium while primary 
activation occurs approximately in 41% or the atrium surface in Acomys. Cholinergic stimulation causes 
pronounced suppression of automaticity and induces changes in the pattern of activation of the pacemaker 
myocardium of  spiny mice. Cholinergic inhibition of automaticity in Acomys is mediated by IKAch-
independent mechanisms. Thus, the cardioregenerative potential of spiny mice manifests in delocalization 
and non-classical regulation of the cardiac pacemaker.

Keywords: spiny mice, regeneration, neonatal phenotype, cardiac pacemaker, cholinergic regulation, automa-
ticity, sinus node
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