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Ðàññìàòðèâàåòñÿ ðîëü áèäîìåííîé ìîäåëè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñåðäå÷íóþ ìûøöó â âèäå äâóõ
âçàèìîïðîíèêàþùèõ âíóòðèêëåòî÷íîãî è âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâ, è îïòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ â èçó÷åíèè
ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ òî÷å÷íîé ñòèìóëÿöèè ñåðäöà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñåðäöà, áèäîìåííàÿ ìîäåëü, îïòè÷åñêîå êàðòèðîâàíèå,
ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, äåïîëÿðèçàöèÿ

Discussed is the role of the bi-domain model considering the myocardium as a system of two interpenetrative
intracellular and extracellular spaces and of the optic mapping in studying the basic mechanisms of point cardiac pacing.

Key words: electrical cardiac pacing, bi-domain model, optic mapping, action potential, depolarization.

äèêà – ôëóîðåñöåíòíîå êàðòèðîâàíèå òðàíñìåìáðàííî-
ãî ïîòåíöèàëà ñ ïîìîùüþ ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíûõ
êðàñèòåëåé [4], êîòîðàÿ íå÷óâñòâèòåëüíà ê âíåøíåìó
ýëåêòðè÷åñêîìó ïîëþ [5, 6], è òåîðåòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà,
îñíîâàííàÿ íà ôîðìàëèçìå áèäîìåííûõ ìîäåëåé [7-11].

Ýòà ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ÷àñòüþ îáçîðà, êîòî-
ðàÿ ôîðìóëèðóåò íàøå ïîíèìàíèå ðîëè áèäîìåííîé
ìîäåëè è îïòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ â èçó÷åíèè ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ òî÷å÷íîé (ýíäîêàðäèàëüíîé
èëè ýïèêàðäèàëüíîé) ÝÑ ñåðäöà. Îáçîð áóäåò ïðîäîë-
æåí â äâóõ äîïîëíèòåëüíûõ ñòàòüÿõ, êîòîðûå ñôîðìó-
ëèðóþò íàøå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ àðèòìîãåíåçà,
âûçâàííîãî ýëåêòðè÷åñêèì ñòèìóëîì (÷àñòü 2) è ìåõà-
íèçìîâ äåôèáðèëëÿöèè (÷àñòü 3).

1. Ôèçèîëîãèÿ âîçáóæäåíèÿ ñåðäå÷íîãî ñèíöè-
òèÿ
Â ðàìêàõ áèäîìåííîé ìîäåëè, ñåðäå÷íûé ñèíöè-

òèé ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå äâóõ òðåõìåðíûõ ïðî-
ñòðàíñòâ: âíóòðèêëåòî÷íîãî è âíåêëåòî÷íîãî. Ýòè äâà
ïðîñòðàíñòâà ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé ïàññèâíûì òîêîì
÷åðåç ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû è àêòèâíûìè èîííûìè
òîêàìè, çàâèñÿùèìè îò òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
è âðåìåíè. Â ïîêîå, ìåæäó äâóìÿ ïðîñòðàíñòâàìè ñó-
ùåñòâóåò ðàçíèöà ïîòåíöèàëîâ, èçâåñòíàÿ êàê ïîòåíöè-
àë ïîêîÿ, ðàâíàÿ -80-90 ìÂ. Äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ âîëíû âîçáóæäåíèÿ íåîáõîäèìà íà÷àëü-
íàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ñåðäå÷íîé ìåìáðàíû â ñðàâíèòåëü-
íî íåáîëüøîé ãðóïïå êëåòîê. Òàêàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìî-
æåò áûòü âûçâàíà ïóò¸ì âíóòðèêëåòî÷íîé èëè âíåêëå-
òî÷íîé ÝÑ. Ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé ÝÑ â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòîâ èñïîëüçóåòñÿ ìèêðîýëåêòðîä, êîòîðûé ââîäèòñÿ
âíóòðü êëåòêè (ñåðäå÷íàÿ êëåòêà èìååò õàðàêòåðíûé äè-
àìåòð 10-20 ìèêðîìåòðîâ). Î÷åâèäíî, ÷òî ýòîò ìåòîä
ÝÑ íåïðèìåíèì â êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè. Âíåêëåòî÷íàÿ
ÝÑ äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì èìïóëüñà òîêà, ðàñïðîñòðàíÿþ-
ùåãîñÿ âî âíåêëåòî÷íîé ïëàçìå. Îäíàêî ýòîò èìïóëüñ
òàêæå âûçûâàåò èçìåíåíèå ïîòåíöèàëà âî âíóòðèêëåòî÷-
íîì ïðîñòðàíñòâå è òàêèì îáðàçîì ìåíÿåò òðàíñìåìá-
ðàííûé ïîòåíöèàë, âûçûâàÿ äåïîëÿðèçàöèþ.

Íà÷àëüíàÿ íàäïîðîãîâàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ âûçûâàåò
àêòèâàöèþ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, íà÷èíàþùóþ ãåíåðàöèþ

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â êàðäèîëî-
ãèè, íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç îñíîâ-
íûõ ïðè÷èí âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè. Êëèíè÷åñêèé
àðñåíàë ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ àðèòìèé âêëþ÷àåò
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå è õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû. Îäíàêî,
çà ïîñëåäíèå ïîëâåêà ê íèì äîáàâèëàñü è âûäâèíóëàñü
íà âåäóùåå ìåñòî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ (ÝÑ) ñåðä-
öà, ñòàâøàÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ âîññòàíîâëåíèÿ íîðìàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.
Ìèëëèîíû ëþäåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ æèâû áëàãîäàðÿ
èìïëàíòèðîâàííûì ñòèìóëÿòîðàì è äåôèáðèëëÿòîðàì,
ìèðîâàÿ ãîäîâàÿ èìïëàíòàöèÿ êîòîðûõ ïðèáëèæàåòñÿ ê
300 òûñ. è 100 òûñ., ñîîòâåòñòâåííî.

Êðîìå òîãî, ÝÑ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìåòîäîì êëè-
íè÷åñêèõ è ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêèõ (ÝÔ) ìåõàíèçìîâ ôóíêöèè ñåðäöà. Êàæ-
äîå ñîêðàùåíèå ñåðäöà çàïóñêàåòñÿ ýëåêòðè÷åñêèì èì-
ïóëüñîì, ãåíåðèðóþùèìñÿ â ñèíóñîâîì óçëå è ðàñïðîñ-
òðàíÿþùèìñÿ â âèäå íåçàòóõàþùåé âîëíû äåïîëÿðèçà-
öèè êëåòîê ñåðäöà, ñîåäèí¸ííûõ â íåïðåðûâíûé ñèí-
öèòèé. Íàðóøåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ èëè ðàñïðîñòðàíåíèÿ
âîëíû äåïîëÿðèçàöèè ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òîé íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè.

Èññëåäîâàíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ÝÑ
èìåþò äëèííóþ èñòîðèþ, íàñ÷èòûâàþùóþ áîëåå òð¸õ
ñòîëåòèé [1-3]. Îäíàêî, äî íåäàâíåãî âðåìåíè ýòè èññëå-
äîâàíèÿ áûëè çàòðóäíåíû îòñóòñòâèåì àäåêâàòíûõ òåî-
ðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿâøèõ
ïðåäñêàçûâàòü è èçìåðÿòü òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
âî âðåìÿ ÝÑ. Êëàññè÷åñêèå ýëåêòðîäíûå ìåòîäû, ðàçðà-
áîòàííûå â XIX è XX ñòîëåòèÿõ, è îñòàâàâøèåñÿ åäèí-
ñòâåííûì ìåòîäîì èññëåäîâàíèé â ôóíäàìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ, íå ïîçâîëÿëè âåñòè èçìåðå-
íèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà èç-çà àðòåôàêòîâ âîç-
íèêàþùåãî âî âðåìÿ ÝÑ. Ïàðàëëåëüíî ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè ñëîæíîñòÿìè, òåîðåòè÷åñêèå êîíöåïöèè ÝÑ è äå-
ôèáðèëëÿöèè òàêæå íå ìîãëè îáúÿñíèòü ìíîãèõ ýìïèðè-
÷åñêè óñòàíîâëåííûõ ôàêòîâ.

Íåîáõîäèìûå àäåêâàòíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è
òåîðåòè÷åñêèå ìåòîäèêè ïîÿâèëèñü ëèøü â ïîñëåäíèå
äâà äåñÿòèëåòèÿ XX âåêà. Ýòî ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìåòî-
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ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Ýòà ëîêàëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ äèô-
ôóíäèðóåò â ñîñåäíèå êëåòêè è âûçûâàåò íîâóþ äåïî-
ëÿðèçàöèþ, îòêðûâàþùóþ íàòðèåâûå êàíàëû óæå â ýòèõ
ñîñåäíèõ êëåòêàõ. È òàê äàëåå. Òàêèì îáðàçîì çàïóñêà-
åòñÿ òðèããåðíàÿ âîëíà âîçáóæäåíèÿ, èçâåñòíàÿ òàê æå
êàê àâòîâîëíà [12]. Òî÷å÷íûå èîííûå ìåõàíèçìû äåïî-
ëÿðèçàöèè íà êëåòî÷íîì óðîâíå èçâåñòíû äîñòàòî÷íî
äåòàëüíî è îïèñàíû âî ìíîãèõ ïðåêðàñíûõ îáçîðàõ è
ìîíîãðàôèÿõ [13]. Îäíàêî ïðîñòðàíñòâåííûå ìåõàíèç-
ìû äåïîëÿðèçàöèè äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè îñòàâàëèñü
ìàëîèçó÷åííûìè. Áèäîìåííàÿ ìîäåëü è îïòè÷åñêîå êàð-
òèðîâàíèå ïîçâîëèëè çíà÷èòåëüíî ïðîäâèíóòü èññëåäî-
âàíèÿ èìåííî ïðîñòðàíñòâåííûõ ìåõàíèçìîâ ÝÑ.

1.2. Áèäîìåííàÿ ìîäåëü ìèîêàðäà è ôóíêöèÿ àê-
òèâàöèè
Áèäîìåííàÿ ìîäåëü ïîëó÷èëà â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â êà÷åñòâå îñíîâíîãî
ïîäõîäà ïðè òåîðåòè÷åñêîì è ÷èñëåííîì èññëåäîâà-
íèè ìàêðîñêîïè÷åñêèõ ýëåêòðè÷åñêèõ ÿâëåíèé â ñåð-
äå÷íîé òêàíè. Ýòà ìîäåëü îñíîâàíà íà ïðåäñòàâëå-
íèè ñåðäå÷íîé ìûøöû â âèäå äâóõ âçàèìîñâÿçàííûõ
ïðîñòðàíñòâ – âíóòðèêëåòî÷íîãî è âíåêëåòî÷íîãî,
êàæäîå èç êîòîðûõ èìååò ðàçëè÷íûå êîýôôèöèåíòû
ïðîâîäèìîñòè âäîëü è ïîïåðåê íàïðàâëåíèÿ âîëîêîí
[7-11, 14]. Â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùèõ ïîäõîäîâ, áè-
äîìåííûé ôîðìàëèçì íå èãíîðèðóåò âíåêëåòî÷íîãî
ïðîñòðàíñòâà, êîòîðîå îáû÷íî ïîëàãàëîñü ýêâèïîòåí-
öèàëüíûì è çàçåìë¸ííûì. Áèäîìåííûé ïîäõîä ðàñ-
ñìàòðèâàåò íåîäíîðîäíûå ñîñòîÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêî-
ãî ïîëÿ âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå, áåç ÷åãî íå-
âîçìîæíî ðåøèòü çàäà÷ó âíåêëåòî÷íîé ÝÑ.

Ñîñòîÿíèå áèäîìåííîé ñèñòåìû îïèñûâàåòñÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íûì ϕi è âíåêëåòî÷íûì ϕe ïîòåíöèàëàìè êàê
ôóíêöèÿìè íà íåêîòîðîé ïðîñòðàíñòâåííîé îáëàñòè Ω.
Èñêîìîé ïåðåìåííîé ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë, îïðåäåëåííûé êàê ðàçíîñòü Vm = ϕi - ϕe. Áèäîìåí-
íàÿ ìîäåëü çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåé ïàðå óðàâíåíèé
ðåàêöèè-äèôôóçèè:

(1)
íà Ω (2)

çäåñü ÷åðåç iσ€  è eσ€  îáîçíà÷åíû òåíçîðû âíóòðè-
êëåòî÷íîé è âíåêëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè ñîîòâåòñòâåí-
íî, Im- îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü òðàíñìåìáðàííîãî òîêà, Io -
îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü òîêà ÝÑ.

Òðàíñìåìáðàííûé òîê ïðåäñòàâëåí â âèäå ñóììû
åìêîñòíîãî, èîííîãî òîêîâ è òîêà ýëåêòðîïîðàöèè [15, 16]:

)),(),(( mmmion
m

mm VtVGtVI
t

VCI ⋅++
∂
∂

= β (3)
ãäå β - îòíîøåíèå ïîâåðõíîñòè ìèîöèòà ê åãî îáúå-

ìó, Cm- åìêîñòü òðàíñìåìáðàííîãî êîíäåíñàòîðà íà åäè-
íèöó ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ìèîöèòà, G(Vm,t)  - òðàíñ-
ìåìáðàííàÿ ïðîâîäèìîñòü âñëåäñòâèå ýëåêòðîïîðàöèè.
Ïîñëåäíèé ÷ëåí, êàê ïðàâèëî, îïèñûâàåòñÿ ýìïèðè÷åñ-
êèì äèôôåðåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì ïåðâîé ñòåïåíè,
îòðàæàþùèì ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ è çàæèâëåíèÿ ïîð
â ìåìáðàíå.

Àëãîðèòì âû÷èñëåíèÿ èîííîãî òîêà Iion(Vm,t) çàâè-
ñèò îò êîíêðåòíîé ìîäåëè ñåðäå÷íîé êëåòêè. Ñóùåñòâó-
åò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî òàêèõ ìîäåëåé, îò ïðîñòûõ
è ìåíåå òî÷íûõ [17] äî áîëåå ñëîæíûõ è áîëåå àäåêâàò-
íûõ Luo-Rudy phase I [18], Luo-Rudy phase II [19, 20]. Â

îñíîâå âñå ýòè ìîäåëè îïèñûâàþò ñâîéñòâà ðàçëè÷íûõ
èîííûõ êàíàëîâ â ðàìêàõ ôîðìàëèçìà Õîäæêèíà-Õàêñ-
ëè [21]. Ñ ìàòåìàòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ - ýòî ñèñòåìû
îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé ïåðâîé
ñòåïåíè ñ êîýôôèöèåíòàìè, çàâèñÿùèìè îò çíà÷åíèÿ
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Îñîáóþ ðîëü â áèäîìåííîé òåîðèè ÝÑ çàíèìàåò òàê
íàçûâàåìàÿ ôóíêöèÿ àêòèâàöèè [22, 23]. Ýòà ôóíêöèÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «äâèæóùóþ ñèëó» âûçûâàþùóþ ïî-
ëîæèòåëüíóþ èëè îòðèöàòåëüíóþ ïîëÿðèçàöèþ êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíû âî âðåìÿ ÝÑ. Èñõîäÿ èç óðàâíåíèé áèäî-
ìåíà (1)-(2) è êîíöåïöèè ôóíêöèè àêòèâàöèè [22], ìîæ-
íî ïîêàçàòü, ÷òî [23] ïðè÷èíîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâàöèè
ñåðäå÷íîé ìûøöû ìîãóò áûòü êàê íåîäíîðîäíîñòè âíåø-
íåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ, òàê è íåîäíîðîäíîñòè âíóòðè-
êëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äî íåäàâíåãî âðåìåíè
íåîäíîðîäíîñòè ñàìîé ñåðäå÷íîé òêàíè íå ïðèíèìàëèñü
âî âíèìàíèå è âîçáóæäåíèå êëåòîê ñâÿçûâàëîñü â îñ-
íîâíîì ñ ãðàäèåíòîì âíåêëåòî÷íîãî ïîòåíöèàëà, êîòî-
ðûé ðàññìàòðèâàëñÿ â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî ïàðàìåò-
ðà, ñïîñîáíîãî ïðåäñêàçûâàòü ðåçóëüòàò äåôèáðèëëÿöèè.
Òàê ìíîæåñòâî ôóíäàìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ïîëàãàëè, ÷òî äëÿ óñïåøíîé äåôèáðèëëÿöèè äî-
ñòàòî÷íî îáåñïå÷èòü âî âñåõ îáëàñòÿõ ñåðäöà ãðàäèåíò
âíåêëåòî÷íîãî ïîòåíöèàëà áîëüøå 5 Â/ñì [24], ÷òî ñ÷è-
òàëîñü äîñòàòî÷íûì äëÿ ÝÑ âñåãî ñåðäöà. Îäíàêî, êàê
ïîêàçûâàëè íåäàâíèå òåîðåòè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ, îáà ôàêòîðà ìîãóò èãðàòü âàæíóþ
ðîëü â ÝÑ [25].

1.3. Ôëóîðåñöåíòíîå îïòè÷åñêîå êàðòèðîâàíèå
Íå áóäåò ïðåóâåëè÷åíèåì ñêàçàòü, ÷òî ïðîãðåññ â

áèîëîãèè âòîðîé ïîëîâèíû 20-ãî âåêà â çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè áûë îáóñëîâëåí èçîáðåòåíèåì è øèðîêèì ïðèìå-
íåíèåì ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ íà âñåõ
óðîâíÿõ æèâîé òêàíè: ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì, òêà-
íåâîì, îðãàíà è âñåãî îðãàíèçìà. Ôëóîðåñöåíòíûå ìå-
òîäû ïîçâîëÿþò èçìåðÿòü ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû æèâîé
ñèñòåìû ñ áåñïðåöåäåíòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïå-
öèôè÷íîñòüþ. Òàê, ñîâðåìåííûå ìåòîäû ïîçâîëÿþò
îáíàðóæèâàòü ïðèñóòñòâèå åäèíè÷íûõ ìîëåêóë â ñëîæ-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, èçìåðÿòü êîíöåíòðàöèè
èîíîâ è ýëåêòðè÷åñêèå ïîòåíöèàëû âíóòðè è íà ìåìá-
ðàíàõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë âî âðåìÿ ñëîæíûõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ÝÑ è äåôèáðèëëÿöèè íå ÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷åíèåì. Ôëóîðåñöåíòíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèé
ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîèñòèíå ðåâîëþöèîíèçèðî-
âàëè ýëåêòðîôèçèîëîãèþ ñåðäöà çà ïîñëåäíèå 10 ëåò. Â
àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðå-
êðàñíûõ îáçîðîâ è êíèã ïî ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäàì.
Â ÷àñòíîñòè ñðåäè íàèáîëåå ñâåæèõ îáçîðîâ íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü íåñêîëüêî ïðåêðàñíûõ ñáîðíèêîâ, ñîñòàâ-
ëåííûõ âåäóùèìè ëàáîðàòîðèÿìè ìèðà â ýòîé îáëàñòè
[26-28]. Ðóññêîÿçû÷íàÿ ëèòåðàòóðà ïî îïòè÷åñêèì èñ-
ñëåäîâàíèÿì â îáëàñòè ýëåêòðîôèçèîëîãèè ñåðäöà, ê
ñîæàëåíèþ, íå ñòîëü îáøèðíà [29].

Îïòè÷åñêèå èçìåðåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà áûëè çàäóìàíû àìåðèêàíñêèì èññëåäîâàòåëåì
ïðîô. Larry Cohen. Èäåÿ áûëà îñíîâàíà íà ñâîéñòâàõ
ñïåöèàëüíî ñèíòåçèðîâàííûõ ìîëåêóë-ôëóîðîôîðîâ,

0)€( IImee −−=∇⋅∇ φσ



93

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

êîòîðûå, ñâÿçàâøèñü ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé, ñïîñîá-
íû ïîãëîùàòü è èçëó÷àòü ñâåò ñ ýôôåêòèâíîñòüþ, çàâè-
ñÿùåé îò âåëè÷èíû ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ, â êîòîðîì íà-
õîäèòñÿ ýòà ìîëåêóëà. Òàêèì îáðàçîì îñâåòèâ ñåðäöå,
ïðîêðàøåííîå ôëóîðîôîðîì, ìîæíî îïòè÷åñêè èçìå-
ðèòü êèíåòèêó òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïî èçìå-
íåíèÿì èíòåíñèâíîñòè èëè äëèíû âîëíû ôëóîðåñöåí-
öèè. Áîëåå òîãî, èñïîëüçóÿ ñîâðåìåííûå ìåòîäû äâóõ-
ìåðíîé ðåãèñòðàöèè ñâåòà, ìîæíî ñîñòàâëÿòü êàðòû èç-
ìåíåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà ïîâåðõíîñ-
òè ñåðäöà [30, 31]. Îïòè÷åñêàÿ ïðèðîäà èçìåðåíèé ïî-
çâîëÿåò èçìåíÿòü ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå êàðòè-
ðîâàíèÿ ñèãíàëîâ ïóò¸ì ïðîñòîé çàìåíû îïòè÷åñêîãî
óâåëè÷åíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðòèðîâàíèå òðàíñìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà îñóùåñòâëÿåòñÿ â øèðîêîì äèà-
ïàçîíå ïðîñòðàíñòâåííîãî ìàñøòàáà: îò åäèíè÷íîé êëåò-
êè [32] äî öåëîãî ñåðäöà [31].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìåõàíèçìîâ ÝÑ ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü ÝÑ íà îñíîâå
ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà êðîëèêà (ñì. ðèñ. 1, ýòîò è ïîñ-
ëåäóþùèå ðèñóíêì ðàñïîëîæåíû íà âêëåéêå). Îïèñà-
íèå ïðåïàðàòà äåòàëüíî èçëîæåíî âî ìíîãèõ ïóáëèêà-
öèÿõ [33, 34]. Ñåðäöå êðîëèêà ïåðôóçèðîâàëîñü ñòàí-
äàðòíûì ðàñòâîðîì Ðèíãåðà ïî ìåòîäó ðåòðîãðàäíîé
ïåðôóçèè, ïîäàâàâøåéñÿ ÷åðåç àîðòó â êîðîíàðíûå ñî-
ñóäû. Ñåðäöå ïðîêðàøèâàëîñü ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëü-
íûì êðàñèòåëåì di-4-ANEPPS, êîòîðûé äîáàâëÿëñÿ â
ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè îò 1 äî 20 mM/L â òå÷åíèå îò
íåñêîëüêèõ ìèíóò äî ïîëó÷àñà â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà.

Â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ýêñïåðèìåíòà îïòè-
÷åñêèå ñèãíàëû óõóäøàëèñü èç-çà îòìûâàíèÿ êðàñèòå-
ëÿ, ÷òî âûçûâàëî óõóäøåíèå îòíîøåíèÿ ñèãíàë-øóì. Â
òàêèõ ñëó÷àÿõ ìû ïðîèçâîäèëè äîïîëíèòåëüíóþ ïîä-
êðàñêó ñåðäöà. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ñîêðàùåíèé ñåðäöà, êî-
òîðûå ñîçäàþò ñåðü¸çíûå òðóäíîñòè âî âðåìÿ îïòè÷åñ-
êèõ èçìåðåíèé, â ðàñòâîð Ðèíãåðà äîáàâëÿëñÿ 15 mM/L
2,3-butanedione monoxime. Îïòè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïî-
òåíöèàëà äåéñòâèÿ ïðîâîäèëèñü â ðàéîíå ýïèêàðäà âîê-
ðóã ñòèìóëèðóþùåãî ýëåêòðîäà (ñì. ðèñ. 1). Õàðàêòåð-
íûé ðàçìåð îáëàñòè èçìåðåíèÿ (ïîëÿ çðåíèÿ îïòèêè)
áûë 4õ4 èëè 5õ5 ìì.

Ôëóîðåñöåíòíûå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü ïî ñëå-
äóþùåé ñõåìå (ñì. ðèñ. 2). Ôëóîðîôîð di-4-ANEPPS
(Molecular Probes, USA) âîçáóæäàëñÿ ñâåòîì, êîòîðûé
ãåíåðèðîâàëñÿ ñòàáèëüíûì èñòî÷íèêîì ñâåòà ïîñòîÿí-
íîãî òîêà, ôèëüòðîâàëñÿ èíòåðôåðåíöèîííûì ôèëüòðîì
ñ ïîëîñîé ïðîïóñêàíèÿ 520±45 íì, îòðàæàëñÿ äèõðîè-
÷åñêèì çåðêàëîì ñ äëèííîé âîëíû ïðîïóñêàíèÿ >585
íì è ôîêóñèðîâàëñÿ ëèíçîé íà îáúåêòå. Ïîñëå ýòîãî
ôëóîðåñöåíöèÿ, ãåíåðèðóåìàÿ ôëóîðîôîðîì, ñîáèðàëàñü
ñ ïîìîùüþ òîé æå ëèíçû, ïðîõîäèëà îïÿòü ÷åðåç òîæå
ñàìîå äèõðîè÷åñêîå çåðêàëî è äîïîëíèòåëüíî ôèëüòðî-
âàëàñü ôèëüòðîì, ïðîïóñêàþùèì òîëüêî äëèíû âîëí
âûøå 610 íì. Äàëåå, ôëóîðåñöåíöèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü
ìàòðèöåé èç 256 ôîòîäèîäîâ, ðàñïîëîæåííûõ â âèäå
êâàäðàòà 16õ16 ýëåìåíòîâ. Ôîòîäèîäû ãåíåðèðîâàëè òîê,
êîòîðûé îáðàùàëñÿ â íàïðÿæåíèå, óñèëèâàëñÿ äâóìÿ
êàñêàäàìè 256-êàíàëüíîãî óñèëèòåëÿ è îöèôðîâûâàëñÿ
äëÿ âèçóàëèçàöèè è îáðàáîòêè íà êîìïüþòåðå. Áîëåå
äåòàëüíî ýòà ïðîöåäóðà îïèñàíà â íàøåì íåäàâíåì îá-
çîðå íà ðóññêîì ÿçûêå [29].

2. Ìåõàíèçìû ïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû âî âðåìÿ
òî÷å÷íîé ñòèìóëÿöèè
2.1. Âèðòóàëüíûå ýëåêòðîäû ïðè òî÷å÷íîé ñòè-
ìóëÿöèè ìèîêàðäà: ëèíåéíàÿ ìîäåëü
Áèäîìåííàÿ ìîäåëü ñåðäå÷íîé òêàíè çíà÷èòåëüíî

óãëóáèëà ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ÝÑ ñåðäöà. Â 1989 ãîäó
ãðóïïîé ïðîô. John Wikswo [35] áûëà ðàññìîòðåíà çà-
äà÷à î òî÷å÷íîé ÝÑ ïëîñêîé äâóìåðíîé ìîäåëè ñåðäå÷-
íîé òêàíè, ïîä÷èíÿþùåéñÿ áèäîìåííûì óðàâíåíèÿì
(1)–(2) ñ ïàññèâíûìè èîííûìè òîêàìè. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîñëå ïðèëîæåíèÿ òî÷å÷íîãî ñòèìóëà âáëèçè ñòè-
ìóëèðóþùåãî ýëåêòðîäà îáðàçóþòñÿ õàðàêòåðíàÿ êàðòè-
íà ñìåæíûõ îáëàñòåé äåïîëÿðèçàöèè è ãèïåðïîëÿðèçà-
öèè êàê ðåçóëüòàò íåðàâíîé àíèçîòðîïèè âíå- è âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâ (ñì. ðèñ. 3AB). Ýòîé õàðàêòåð-
íîé ôîðìû îáëàñòè ïîëÿðèçàöèè â âèäå «ñîáà÷üåé êîñ-
òè» (dog-bone shape) íå íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àå, åñëè îò-
íîøåíèÿ ïðîâîäèìîñòåé äëÿ ýòèõ âíóòðè- è âíåêëåòî÷-
íîãî ïðîñòðàíñòâ îäèíàêîâîå (ñëó÷àé ðàâíîé àíèçîòðî-
ïèè îáîèõ ïðîñòðàíñòâ) – òî÷êà ÝÑ òîãäà ïðîñòî îêðó-
æåíà ýëëèïñîì ðàâíîìåðíî ñïàäàþùåé äåïîëÿðèçàöèè/
ãèïåðïîëÿðèçàöèè ïðè êàòîäíîì/àíîäíîì ñòèìóëå [36].

 Òàêèì îáðàçîì, íåðàâíàÿ àíèçîòðîïèÿ äâóõ ïðî-
ñòðàíñòâ îáóñëîâëèâàåò îáðàçîâàíèå ñìåæíûõ îáëàñòåé
ïðîòèâîïîëîæíîé ïîëÿðèçàöèè, ïîëó÷èâøèõ íàçâàíèå
âèðòóàëüíûõ àíîäîâ (ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ) è âèðòóàëüíûõ
êàòîäîâ (äåïîëÿðèçàöèÿ). Ýòî îïðåäåëåíèå âèðòóàëüíûõ
ýëåêòðîäîâ ñïðàâåäëèâî äëÿ ñòèìóëÿöèè ýëåêòðè÷åñêè-
ìè ïîëÿìè ëþáîé ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè, à
íå òîëüêî ïðè òî÷å÷íîé ÝÑ. Ïîëîæèòåëüíàÿ ÷àñòü ôóíê-
öèè àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóåò âèðòóàëüíîìó êàòîäó, òàê
êàê îíà ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè, â òî âðåìÿ êàê îòðè-
öàòåëüíàÿ ÷àñòü ôóíêöèè àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóåò âèð-
òóàëüíîìó àíîäó, âûçûâàþùåìó ãèïåðïîëÿðèçàöèþ.

Îïèñàííûå ðåçóëüòàòû ïðåäëîæèëè óáåäèòåëüíîå
îáúÿñíåíèå ôåíîìåíó àíîäíîé ÝÑ, êîòîðóþ íå ìîãëè
îáúÿñíèòü â ðàìêàõ êëàññè÷åñêîé òåîðèè, îñíîâàííîé
íà êàáåëüíîì óðàâíåíèè. Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè, àíîä-
íàÿ ÝÑ ãèïåðïîëÿðèçóåò òêàíü íåïîñðåäñòâåííî ïîä
ýëåêòðîäîì, ÷òî ñòàâèëî â òóïèê ìíîãèå ïîêîëåíèÿ èñ-
ñëåäîâàòåëåé, íå ïîíèìàâøèõ, êàê ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ
ìîæåò âûçâàòü â êîíå÷íîì èòîãå ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ,
íàáëþäàâøèéñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî. Áèäîìåííàÿ òåîðèÿ
ïîêàçàëà, ÷òî îäíîâðåìåííî ñ âèðòóàëüíûìè àíîäîì (ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèåé) âîçëå ýëåêòðîäà ñóùåñòâóþò âèðòó-
àëüíûå êàòîäû íà íåêîòîðîì ðàññòîÿíèè îò íåãî âäîëü
íàïðàâëåíèÿ âîëîêîí (ñì. ñâåòëûå îáëàñòè íà ðèñ. 3B).
Èìåííî â ýòèõ îáëàñòÿõ ðàçâèâàåòñÿ äåïîëÿðèçàöèÿ, è,
ïðè äîñòàòî÷íîé èíòåíñèâíîñòè ñòèìóëà, âîçìîæíî äî-
ñòèæåíèå ïîðîãà âîçáóæäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâà-
öèåé ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Ãèïîòåçà âèðòóàëüíûõ ýëåêòðîäîâ ïîëó÷èëà áëåñ-
òÿùåå ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé äëÿ êàðòèðîâàíèÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà ïîâåðõíîñòè ýïèêàðäà âî
âðåìÿ ìîíîïîëÿðíîé (ñì. ðèñ. 3) [37-39] è áèïîëÿðíîé
(ñì ðèñ. 4) ÝÑ [33, 40]. Ýòîò ñîâìåñòíûé óñïåõ áèäî-
ìåííîé ìîäåëè è ôëóîðåñöåíòíîé òåõíèêè äàë òîë÷îê
èíòåíñèâíûì èññëåäîâàíèÿì ÝÑ è äåôèáðèëëÿöèè â
ðàìêàõ äàííîé êîíöåïöèè. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî
òåîðåòè÷åñêè, ÷òî äëÿ ïàññèâíîé ìîäåëè ãåîìåòðèÿ âèð-
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òóàëüíûõ ýëåêòðîäîâ íå çàâèñèò îò ñèëû òîêà, à îïðåäå-
ëÿåòñÿ ëèøü çíà÷åíèÿìè ïðîâîäèìîñòåé, õàðàêòåðèçó-
þùèõ ñðåäó [41]. Îòíîøåíèå ìàêñèìóìîâ çíà÷åíèÿ
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà â îáëàñòÿõ ïðîòèâîïî-
ëîæíîé ïîëÿðíîñòè ðàâíî 10:1, íî áûñòðî ñíèæàåòñÿ
äî 3:1 ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà ñòèìóëèðóþùåãî ýëåê-
òðîäà [42]. Èìåííî ïîñëåäíåå îòíîøåíèå àíîäíîãî ê êà-
òîäíîìó ïîðîãîâ âîçáóäèìîñòè ïðè òî÷å÷íîé ÝÑ íàáëþ-
äàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå. Âû÷èñëåíèÿ íà îñíîâå áèäîìåí-
íîé ìîäåëè â òðåõ èçìåðåíèÿõ ñ ó÷åòîì íàëè÷èÿ îìûâà-
þùåé ñòåíêè ñåðäöà æèäêîñòè (êðîâè) ïîêàçàëè, ÷òî
æèäêîñòü îñëàáëÿåò ýôôåêò âèðòóàëüíûõ ýëåêòðîäîâ,
ñíèæàÿ àíèçîòðîïèþ âñëåäñòâèå âûñîêîé ïðîâîäèìîñ-
òè êðîâè [36]. Îäíàêî, òðåáóåòñÿ ïðîâåñòè ìàòåìàòè÷åñ-
êîå ìîäåëèðîâàíèå ÝÑ íà áîëåå ðåàëèñòè÷åñêèõ ãåîìåò-
ðèÿõ ìèîêàðäà.

2.2. Íåëèíåéíàÿ ìîäóëÿöèÿ âèðòóàëüíûõ ýëåê-
òðîäîâ
Âèðòóàëüíûå ýëåêòðîäû áûëè ïðåäñêàçàíû íà îñ-

íîâå ëèíåéíîé ïàññèâíîé áèäîìåííîé ìîäåëè. Ðàññìîò-
ðåíèå ÝÑ êàê äèíàìè÷åñêîãî ïðîöåññà ñ ó÷åòîì íåëè-
íåéíûõ ñâîéñòâ èîííûõ êàíàëîâ âíîñèò çíà÷èòåëüíûå
äîïîëíåíèÿ â ïåðâîíà÷àëüíî ïðîñòóþ êàðòèíó. Ðåàêöèÿ
òêàíè íà ÝÑ ñòàíîâèòñÿ àñèììåòðè÷íîé â ñëó÷àå òîêîâ
ðàçëè÷íîé ïîëÿðíîñòè. Íàïðèìåð, äëÿ ñëàáûõ ïîäïî-
ðîãîâûõ ñòèìóëîâ, ïðèëîæåííûõ â ïåðèîä äèàñòîëû,
öåíòðàëüíàÿ îáëàñòü âèðòóàëüíîãî êàòîäà çíà÷èòåëüíî
áîëüøå ïî ðàçìåðó, ÷åì îáëàñòü âèðòóàëüíîãî àíîäà âî
âðåìÿ àíîäíîé ÝÑ (ñì. ðèñ. 5) [43]. Ýòîò ôåíîìåí îáóñ-
ëîâëåí íåëèíåéíîñòüþ êàëèåâûõ êàíàëîâ IK1, îòâåòñòâåí-
íûõ çà ïîääåðæàíèå òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïî-
êîÿ. Ïîäîáíàÿ àñèììåòðèÿ, íî óæå â ñòîðîíó óñèëåíèÿ
ãèïåðïîëÿðèçàöèè, íàáëþäàåòñÿ ïðè ÝÑ âî âðåìÿ ôàçû
ïëàòî, êîãäà îñíîâíóþ ðîëü èãðàþò êàëüöèåâûå èîííûå
êàíàëû [44-46]. Ìåõàíèçìû èîííîé ìîäóëÿöèè èçìåíå-
íèé òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè ÝÑ äî ñèõ ïîð
åùå ïëîõî ïîíÿòíû è ÿâëÿþòñÿ òåìîé òåêóùèõ èññëåäî-
âàíèé íàøåé ëàáîðàòîðèè.

3. Ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè îòâåòà íà ñòèìóë â
âèäå ðàñïðîñòðàíÿþùåãîñÿ ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ
3.1. Äâà ìåõàíèçìà ñòèìóëÿöèè: «make» è
«break»
Ïðèêëàäûâàÿ ýëåêòðè÷åñêèé èìïóëüñ ê ñåðäå÷íîé

òêàíè, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ â ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ âîç-
áóäèìîñòè èëè ðåôðàêòåðíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàç-
ëè÷íûì ôàçàì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ, ìîæíî çàìåòèòü,
÷òî àêòèâàöèÿ âñëåäñòâèå ïðèëîæåííîãî èìïóëüñà ïðî-
èñõîäèò ëèáî â íà÷àëüíûé ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ èìïóëü-
ñà, ëèáî â ìîìåíò ñðàçó ïîñëå åãî îòêëþ÷åíèÿ (ñì. ðèñ.
6) [47].

Ýòè äâà ðåæèìà, èçâåñòíûå îêîëî ïîëóâåêà, êàê
«make»- è «break»- âîçáóæäåíèå ñîîòâåòñòâåííî (make-
and break- excitation) (ñì. ðèñ. 6) áûëè íåäàâíî îáúÿñíå-
íû êàê òåîðåòè÷åñêè [48], òàê è ýêñïåðèìåíòàëüíî [37],
â ðàìêàõ áèäîìåííîé ìîäåëè.

Make–ðåæèì èìååò ìåñòî â ñëó÷àå, êîãäà êàòîä-
íûé èëè àíîäíûé èìïóëüñ ïðèêëàäûâàåòñÿ ê ïîëíîñ-
òüþ âîçáóäèìîé òêàíè, íàõîäÿùåéñÿ â ïåðèîäå äèàñòî-
ëû (ñì. ñõåìó â ïðàâîì âåðõíåì óãëó ðèñ. 6). Ïðè äîñòà-
òî÷íîì óðîâíå äåïîëÿðèçàöèè â îáëàñòè âèðòóàëüíîãî

êàòîäà êëåòêè äîñòèãàþò ïîðîãà è âûçûâàþò ðîæäåíèå
âîëíû àêòèâàöèè (ñì. ðèñ. 7AB). Ýòà âîëíà áîëåå âûòÿ-
íóòà âäîëü íàïðàâëåíèÿ âîëîêîí ïðè àíîäíîé make-àê-
òèâàöèè, à ïðè êàòîäíîé èìååò áîëåå êðóãîâóþ ôîðìó.
Áåëûå ëèíèè íà ðèñ. 7 ïîêàçûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôðîíòîâ âîçáóæäåíèÿ ïðè make-ñòè-
ìóëÿöèè.

Åñëè ýëåêòðè÷åñêèé èìïóëüñ ïðèëîæåí ê ñåðäå÷-
íîé òêàíè â ñîñòîÿíèè ðåôðàêòåðíîñòè, òî íèêàêîãî
ôðîíòà âîçáóæäåíèÿ íå âîçíèêíåò â ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ
èìïóëüñà (ñì. ðèñ. 7CD). Îäíàêî, â îáëàñòè âèðòóàëü-
íûõ àíîäîâ, êîòîðàÿ îòíîñèòåëüíî ãèïåðïîëÿðèçîâàíà,
ïðîèçîéäåò ðå-àêòèâàöèÿ êëåòîê, âûçûâàþùàÿ âîññòà-
íîâëåíèå âîçáóäèìîñòè. Ïîñëå îòêëþ÷åíèÿ èìïóëüñà ýòè
êëåòêè âîçáóäÿòñÿ â ðåçóëüòàòå äèôôóçèè ïîòåíöèàëà èç
áëèçëåæàùèõ äåïîëÿðèçîâàííûõ îáëàñòåé âèðòóàëüíûõ
êàòîäîâ, ñîçäàâàÿ òàêèì îáðàçîì ñóáñòðàò äëÿ ïåðâîíà-
÷àëüíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîëíû âîçáóæäåíèÿ. Ê òîìó
âðåìåíè, êîãäà âîëíà ïðîéäåò ÷åðåç îáëàñòè âèðòóàëü-
íûõ àíîäîâ, èçíà÷àëüíî ðåôðàêòåðíàÿ òêàíü ñòàíåò âîç-
áóäèìîé ñíîâà è âîëíà ïðîäîëæèò ðàñïðîñòðàíÿòñÿ âî
âñåõ íàïðàâëåíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè make-âîçáóæäåíèè àêòèâàöèÿ
ïðîèñõîäèò îò âèðòóàëüíûõ êàòîäîâ ñðàçó â ìîìåíò ïîñ-
ëå ïðèëîæåíèÿ ñòèìóëà, à ïðè break-âîçáóæäíèè âîëíà
íà÷èíàåò ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âèðòóàëüíûì àíîäàì íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ ñòèìóëà.

3.2. Óñòðàíåíèå break-âîçáóæäåíèÿ ñ ïîìîùüþ
âûïðÿìèòåëÿ òîêà
Â íàøèõ íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû ïîäòâåðäè-

ëè äàííûå ëàáîðàòîðèè Wikswo î âîçìîæíîñòè make è
break âîçáóæäåíèÿ [33]. Áîëåå òîãî, ìû ñóìåëè îáúÿñ-
íèòü òàêæå íàáëþäåíèÿ Hoffman [47], êîòîðûé ïîêàçàë,
÷òî break âîçáóæäåíèå âîçìîæíî íå òîëüêî ïîñëå äëèí-
íîãî ñòèìóëà, äëÿùåãîñÿ áîëåå ñòà ìèëëèñåêóíä, íà÷è-
íàÿ ñ ðåôðàêòåðíîé ôàçû, íî è ïðè îòíîñèòåëüíî êîðîò-
êèõ äèàñòîëè÷åñêèõ ñòèìóëàõ (ñì. ðèñ. 8Ñ).

Â íàøåé íåäàâíåé ïóáëèêàöèè [33] ìû ïîêàçàëè,
÷òî ñèëüíûå íàäïîðîãîâûå êàòîäíûå èìïóëüñû âûçû-
âàþò âîçíèêíîâåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôðîíòà âîçáóæ-
äåíèÿ ïî âñåìó ïåðèìåòðó öåíòðàëüíîé îáëàñòè äåïî-
ëÿðèçàöèè â ôîðìå «ñîáà÷üåé êîñòè». Îäíàêî ïîíèæå-
íèå èíòåíñèâíîñòè ñòèìóëà äî îêîëî-ïîðîãîâîé ïðèâå-
ëî ê âîçíèêíîâåíèþ ôðîíòà âîçáóæäåíèÿ òîëüêî â îá-
ëàñòè ãèïåðïîëÿðèçàöèè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò break-âîç-
áóæäåíèþ, êàê îíî îïèñàíî Wikswo äëÿ äëèííûõ ñèñ-
òîëè÷åñêèõ èìïóëüñîâ. Âìåñòå ñ òåì Hoffman ïðèâ¸ë
íàáëþäåíèÿ, êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû break-
âîçáóæäåíèåì, íî ïðè êîðîòêèõ äèàñòîëè÷åñêèõ èìïóëü-
ñàõ. Â ýòîì åñòü íåêîòîðûé ïàðàäîêñ, òàê êàê íàáëþäå-
íèÿ Hoffman íå ïîäòâåðæäåíû íåçàâèñèìûìè èññëåäî-
âàíèÿìè.

Íàøå äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòîãî âîïðîñà ïðèâå-
ëî ê ïîäòâåðæäåíèþ íàáëþäåíèé Hoffman (ñì. ðèñ.
8ÀÂ). Îäíàêî, èçìåðåíèÿ ôîðìû èìïóëüñà òîêà è íà-
ïðÿæåíèÿ, ïðîèçâîäèìîãî ãåíåðàòîðîì òîêà, ïîêàçàëè
÷òî ôîðìà èìïóëüñà òîêà áèôàçíàÿ. Èìïóëüñ íå ïðåêðà-
ùàåòñÿ ñ âûêëþ÷åíèåì ãåíåðàòîðà. Çà íèì ñëåäóåò ýêñ-
ïîíåíöèàëüíûé ðàçðÿä ïðîòèâîïîëîæíîãî çíàêà, âîçíè-
êàþùåé èç-çà ïîëÿðèçàöèè ñòèìóëèðóþùåãî ýëåêòðîäà.
Ðèñ. 9 èëëþñòðèðóåò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå break-âîçáóæ-
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äåíèå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîëÿðèçàöèè ýëåêòðîäà, è
ìîæåò áûòü óñòðàíåíî ñ ïîìîùüþ âûïðÿìèòåëÿ òîêà,
ïðåäîòâðàùàþùåãî âîçíèêíîâåíèÿ ïèêîâîãî èìïóëüñà
òîêà âî âðåìÿ îòêëþ÷åíèÿ èñòî÷íèêà. Âûïðÿìèòåëü òîêà
â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûë ñäåëàí èç åäèíè÷íîãî äèî-
äà, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàë âõîä òîêà â âûõîä ãåíåðàòî-
ðà, íàõîäÿùåãîñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè. Òàêèì îáðà-
çîì ïàðàäîêñ Hoffman áûë ðàçðåø¸í. Îí ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì ñâîéñòâ ïîëÿðèçóþùèõñÿ ìàòåðèàëîâ èç êîòîðûõ
èçãîòîâëåí ñòèìóëèðóþùèé ýëåêòðîä.

Ýòîò ýôôåêò èìååò âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå,
òàê êàê àíàëîãè÷íûå èçìåðåíèÿ ôîðìû èìïóëüñà íàáëþ-
äàþòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ ýëåêòðîäàõ. Ìû çàïèñàëè çíà-
÷èòåëüíûå ïèêè òîêà âî âðåìÿ îòêëþ÷åíèÿ èìïóëüñà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîäà ôèðìû Medtronic (ñì. ðèñ.

10). Ýòîò «ðàçðÿä» ïîëÿðèçàöèè ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ òîêà
ýëåêòðîäà âûçûâàåò óìåíüøåíèå àíîäíîãî ïîðîãà âîç-
áóæäåíèÿ, òàê êàê êàòîäíîå break-âîçáóæäåíèå èìååò
áîëåå íèçêèé ïîðîã ÷åì àíîäíîå make-âîçáóæäåíèå.

Çàêëþ÷åíèå
Òåîðåòè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

èîííûõ è ïðîñòðàíñòâåííûõ ìåõàíèçìîâ âîçáóæäåíèÿ
ñåðäöà ïîä âîçäåéñòâèåì ýëåêòðè÷åñêèõ èìïóëüñîâ ïî-
ëó÷èëè çíà÷èòåëüíîå ðàçâèòèå â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå,
áëàãîäàðÿ øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ áèäîìåííîé òåîðèè
è ôëóîðåñöåíòíîé ìåòîäèêè çàïèñè òðàíñìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà. Áîëåå ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ôóíäàìåíòàëü-
íûõ ìåõàíèçìîâ âîçáóæäåíèÿ íåîáõîäèìî äëÿ ñîçäàíèÿ
áîëåå ñîâåðøåííûõ èìïëàíòèðóåìûõ ñòèìóëÿòîðîâ è
ñèíõðîíèçàòîðîâ âîçáóæäåíèÿ ñåðäöà.
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