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ВЛИЯНИЕ ГИСТИДИНА, ТРИПТОФАНА И ТИРОЗИНА  
НА СОКРАТИМОСТЬ И АДРЕНОРЕАКТИВНОСТЬ МИОКАРДА  

ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС

Опыты проведены на полосках миокарда правого желудочка 30 небеременных крыс (15 находились в 
фазе проэструса или эструса, т. е. при доминировании эстрогенов, а 15 – в фазе метэструса или диэструса, 
т. е. при доминировании прогестерона). При этом не удалось выявить зависимость сократимости миокарда 
крыс от фаз эстрального цикла. Показано, что гистидин, триптофан и тирозин (10-10 -0-4 г/мл) не повышают 
амплитуду сокращений миокарда, т. е. эти аминокислоты не проявляют положительный инотропный эф-
фект, установленный ранее. Показано, что гистидин, триптофан и тирозин (10-10 -10-4 г/мл) не усиливают 
способность адреналина (10-9 г/мл) оказывать положительный инотропный эффект, т. е. не проявляют бета-
адреносенсибилизирующую активность, которая обычно наблюдается в опытах с миометрием крысы. Это 
объясняется тем, что гистидин, триптофан и тирозин, повышая эффективность активации бета1- и бета2- 
адренорецепторов, одновременно повышают ее и в отношении бета3-адренорецепторов, при активации 
которых, как известно, сократимость миокарда снижается. Сделан вывод о необходимости и перспектив-
ности создания селективных сенсибилизаторов бета-адренорецепторов.

Ключевые слова: гистидин, триптофан, тирозин, сократимость миокарда, бета-адрено- 
рецепторы. 

Введение. Ранее было установлено [6, 
8–11, 13], что гистидин, триптофан и тирозин 
не повышают спонтанную сократительную 
активность продольных полосок рога матки 
небеременных крыс, но увеличивают их бета-
адренореактивность, т. е. являются бета-адре-
носенсибилизаторами. Опыты с интактными 
полосками миокарда правого желудочка серд-

ца небеременных крыс Ю.А. Пенкина и соавто-
ров [7] показали, что гистидин (10-4 и 10-3 г/мл) 
проявляет положительный инотропный эффект 
(ИЭ), повышая амплитуду сокращений соот-
ветственно до 124–125 %, а триптофан (10-6 – 
10-4 г/мл) и тирозин (10-5 – 10-3 г/мл) не дают дан-
ного эффекта. Эти три аминокислоты – гисти-
дин (10-5 – 10-3г/мл), триптофан (10-6 – 10-4г/мл) 
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и тирозин (10-5 – 10-4г/мл) – не повышали способ-
ность адреналина (10-7г/мл) проявлять положи-
тельный ИЭ в опытах с интактным миокардом, 
но восстанавливали его на полосках миокар-
да, утратившего бета-адренореактивность под 
влиянием лизофосфатидилхолина (10-5 г/мл). 
В опытах с биоптатами миокарда, иссечен-
ных из ушка правого предсердия пациентов, 
подвергнутых аортокоронарному шунтирова-
нию, было показано, что гистидин (10-5 г/мл), 
триптофан (10-4 г/мл) и тирозин (10-5 и 10-4 г/мл) 
оказывают положительный ИЭ [5], в связи с 
чем высказано предположение о целесообраз-
ности применения гистидина, триптофана и 
тирозина при лечении пациентов с сердечной 
недостаточностью. Недавно была установле-
на способность милдроната, как экзогенного 
сенсибилизатора бета-адренорецепторов (АР), 
преодолевать дискоординацию родовой дея-
тельности, что указывает на перспективность 
применения этого нового класса соединений в 
акушерской практике. Таким образом, возни-
кает потребность в более детальном изучении 
влияния гистидина, триптофана и тирозина на 
сократимость миокарда и его адренореактив-
ность. В связи с этим в работе была поставлена 
цель: оценить влияние гистидина, триптофана 
и тирозина, используемых в широком диапазо-
не концентраций (от 10-10 до 10-4 г/мл), на сокра-
тимость полосок миокарда правого желудочка 
небеременных крыс и их ответы на адреналин, 
используемый в концентрации, близкой к поро-
говой (10-9 г/мл). Так как в литературе до насто-
ящего времени отсутствовали данные о зави-
симости сократимости и адренореактивности 
миокарда крыс-самок от гормонального фона, 
то исследование влияния аминокислот мы счи-
тали целесообразным провести с учетом фаз 
эстрального цикла, которые у крысы определя-
ются по картине влагалищного мазка [3]. 

Материалы и методы. Исследовано 30 по-
лосок (длиной 12 мм, шириной 1-2 мм) миокар-
да правого желудочка небеременных крыс, из 
которых 6 находились в проэструсе, 9 – в эс- 
трусе, 8 – в метаэструсе, 7 – в диэструсе. Фазы 
цикла определяли по картине влагалищно-

го мазка [3]. Считали возможным, учитывая 
данные A. Flores с соавторами [15] об уровне 
эстрогенов и прогестерона в проэструсе, эстру-
се, метаэструсе и диэструсе, при анализе ре-
зультатов исследования разделить крыс на две 
группы – с доминированием эстрогенов (фазы 
проэструса и эструса) и с доминированием 
прогестерона (фазы метаэструса и диэструса). 
Регистрацию вызванных одиночными прямо-
угольными стимулами (5 мс; 20 В; 1 Гц) от сти-
мулятора ЭСЛ-1 сокращений полосок проводи-
ли по методике [7] при 37 °С в рабочей камере 
(объемом в 1 мл) «Миоцитографа» (фирма «Но-
рис», Россия) при ее непрерывной перфузии со 
скоростью 1,1 мл/мин оксигенированным рас-
твором Кребса шприцевым дозатором (фирма 
«Норис»), применяя изометрический датчик 
силы («Honeywell», США) и АЦП ЛА-70. Со-
кратимость полосок оценивали по амплитуде 
вызванных сокращений, которую выражали в 
мН или в мН на мг сырой массы полоски или 
на мг сухой массы полоски (т. е. после 12-ча-
сового высушивания при комнатной темпера-
туре). Сырую и сухую массу полосок опреде-
ляли на торсионных весах типа WT. В работе 
использовали гистидин («SIGMA-ALDRICH», 
Япония), триптофан, тирозин («ACROS OR-
GANICS», Бельгия), адреналина гидрохлорид 
(Московский эндокринный завод). Раствор 
Кребса (рН = 7,4) содержал (мМ): NaCl – 136; 
KCl – 4,7; CaCl2 – 2,52; MgCl2 – 1,2; KH2pO4 – 
0,6; NaHCO3 – 4,7; C6h12O6 – 11. Проведено три 
серии опытов. Во всех cериях последовательно 
(от 10-10 до 10-4 г/мл) воздействовали на полоску 
гистидином (серия I), триптофаном (серия II) и 
тирозином (серия III) до и на фоне воздействия 
адреналина в концентрации 10-9 г/мл. Опыты, 
содержащие 30 этапов, проводились по схеме: 
раствор Кребса (РК) → адреналин, 10-9

 г/мл  
(Ад 9) → РК → аминокислота (10-10 г/мл, АК 10) 
→ РК → АК 10 + Ад 9 → РК → АК 9 → РК → 
АК 9 + Ад 9 → РК → … → … РК → АК 4 → РК 
→ АК 4 + Ад 9. Длительность каждого этапа –  
3 мин. В связи с отсутствием нормального рас-
пределения показателей результаты исследова-
ния представлены в тексте и в таблицах в виде 
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медианы и интерквартильного размаха (25-й и 
75-й процентили) [1]. Оценку различий между 
двумя зависимыми выборками (т. е. между эта-
пами серий) проводили по критерию Уилкок-
сона (У), а между независимыми выборками 
(между сериями) – по критерию Манна–Уитни 
(М-У). Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05 [7].

Результаты и обсуждение. Сократи-
мость миокарда. Сырая масса исследованных 
нами полосок миокарда правого желудочка, 
значение которой было необходимо для оцен-
ки сократимости, у крыс при доминировании 
эстрогенов (фазы проэструса и эструса, n = 15) 
оказалась меньше (р < 0,05М-У), чем у крыс с до-
минированием прогестерона (фазы метаэстру-
са и диэструса, n = 15) – 74 (68; 88) мг против 
88 (80;107) мг. Однако для сухой массы поло-
сок различия были статистически незначимы  
(р > 0,05М-У) – ее значения составили 18 (16; 
21) мг и 22 (20; 25) мг соответственно. Разли-
чия отсутствовали и при расчете содержания 
воды (в мг) в полоске в расчете на 1 мг ее сухой 
массы: при доминировании эстрогенов каждый 
мг сухой ткани полоски миокарда содержал  
3,0 (3,0; 3,3) мг воды, а при доминировании 
прогестерона – 3,2 (3,0; 3,5) мг (р > 0,05 М-У). 
Все это мы учитывали при оценке зависимо-
сти сократимости миокарда от уровня половых 
гормонов. Судя по результатам серий I–III, со-
кратимость миокарда правого желудочка серд-
ца крыс, оцениваемая по абсолютному пока-
зателю, т. е. в мН, а также по нормированным 
показателям, т. е. в мН на мг сырой массы поло-

ски или в мН на мг ее сухой массы, не зависела 
от уровня половых гормонов. Действительно, 
амплитуда сокращений, регистрируемых на 
этапе 1, т. е. до воздействия адреналина и ами-
нокислот, у крыс при доминировании эстро-
генов (n = 15) составила 3,5 (2,5; 4,2) мН, или  
0,04 (0,03; 0,05) мН/мг сырой массы, или 0,12 
(0,10; 0,20) мН/мг сухой массы, а при до-
минировании прогестерона (n = 15) 3,1 (2,0;  
4,4) мН, или 0,05 (0,04; 0,06) мН/мг, или 0,20 
(0,15; 0,25) соответственно. При этом все раз-
личия между группами были статистически не-
значимы (р > 0,05М-У). Таким образом, нам не 
удалось выявить зависимость сократимости от 
уровня половых гормонов – ни по абсолютно-
му ее показателю (мН), ни по нормированным 
(мН на мг сырой массы или мН на мг сухой 
массы полосок). 

Отметим, что впервые проведенное иссле-
дование по определению влияния половых гор-
монов на сократимость миокарда не позволило 
выявить зависимость сократимости от уровня 
половых гормонов, хотя удалось наблюдать 
тенденцию, свидетельствующую о возможно-
сти повышения сократимости (судя по расче-
ту на мг сухой массы миокарда) под влиянием 
прогестерона. Поэтому мы не исключаем, что 
при большем числе наблюдений можно будет 
выявить способность прогестерона повышать 
удельную сократимость миокарда. 

Влияние гистидина, триптофана и тиро-
зина (10-10, 10-9, .., 10-4 г/мл) на амплитуду вы-
званных сокращений. Показано (табл. 1), что у 
небеременных крыс, независимо от гормональ-

Таблица 1

АМПЛИТУДА ВЫЗВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ ПОЛОСОК МИОКАРДА ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА 
НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ АДРЕНАЛИНА (10-9 г/мл), ГИСТИДИНА (10-10-10-4 г/мл)  

И ИХ СМЕСИ, % к предыдущему этапу эксперимента, медиана и 25-й и 75-й процентили

Этапы
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла 

(n = 10)

2 Адреналин (10-9г/мл) 101 (100; 125) 104 (103; 115)* 104 (102; 115)
4 Гистидин (10-10 г/мл) 99 (97; 116) 100 (98; 122) 99 (97; 114)
6 Гистидин + адреналин 91 (87; 135) 86 (81; 133) 89 (82; 123)
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ного фона, гистидин в концентрациях 10-10– 

10-7 г/мл статистически значимо не изменял 
амплитуду сокращений миокарда. При его ис-
пользовании в относительно высоких (10-6, 10-5 
и 10-4 г/мл) концентрациях выявлена тенден-
ция, указывающая на способность гистидина 
повышать амплитуду сокращений у крыс при 
доминировании прогестерона и уменьшать 
ее при доминировании эстрогенов. Так, при 

действии гистидина в концентрации 10-6 г/мл 
у крыс с прогестероновым фоном она соста-
вила 110 % от предыдущего этапа, а у крыс с 
эстрогеновым фоном – 75 %; для гистидина в 
концентрации 10-5 г/мл эти значения составили  
119 % и 90 % , а для гистидина в концентрации 
10-4 г/мл – 117 % и 87 %. 

Установлено, что триптофан (табл. 2) ни в 
одной из концентраций не повышает амплиту-

Этапы
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла 

(n = 10)

8 Гистидин (10-9 г/мл) 94 (93; 103) 105 (86; 119) 97 (86; 107)
10 Гистидин + адреналин 84 (81; 97)* 86 (85; 116) 86 (84; 104)А
12 Гистидин (10-8 г/мл) 100 (94; 127) 97(92; 161) 99 (91; 128)
14 Гистидин + адреналин 108 (93; 113) 93 (83; 138) 101 (84; 112)
16 Гистидин (10-7 г/мл) 103 (99; 124) 101 (92; 106) 102 (94; 115)
18 Гистидин + адреналин 82 (79; 121) 90 (81; 104) 86 (78; 112)
20 Гистидин (10-6 г/мл) 75 (71; 135) 110 (109; 125) 109 (72; 124)
22 Гистидин + адреналин 80 (79; 114) 98 (89; 107) 91 (80; 106)
24 Гистидин (10-5 г/мл) 90 (79; 152) 119 (87; 132) 104 (76; 134)
26 Гистидин + адреналин 80 (74; 147) 99 (86; 128) 91 (77; 138)
38 Гистидин (10-4 г/мл) 87 (82; 145) 117 (96; 120) 103 (84; 120)
30 Гистидин + адреналин 83 (83; 122) 80 (74; 114) 83 (75; 114)

Примечание. * – различие с предыдущим этапом (раствор Кребса) статистически значимо (р < 0,05У); А – раз-
личие с эффектом адреналина статистически значимо (р < 0,05М-У). Этапы 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 
25, 27, 29 – раствор Кребса.

Продолжение табл. 1

Таблица 2

АМПЛИТУДА ВЫЗВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ ПОЛОСОК МИОКАРДА ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА 
НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ АДРЕНАЛИНА (10-9 Г/МЛ), ТРИПТОФАНА (10-10-10-4 Г/МЛ) 

ИЛИ ИХ СМЕСИ, % к предыдущему этапу эксперимента, медиана и 25-й и 75-й процентили

Этапы
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла

(n = 10)

2 Адреналин (10-9 г/мл) 100 (99; 129) 107 (102; 111) 104 (99; 116)
4 Триптофан(10-10 г/мл) 100 (95; 111) 104 (95; 115) 102 (93; 110)
6 Триптофан + адреналин 100 (90; 115) 85 (84; 98) 88 (84; 103) А
8 Триптофан (10-9 г/мл) 80 (73; 115) 100 (93; 111) 96 (80; 111)
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ду вызванных сокращений, а в концентрации 
10-7 г/мл он снижает ее у крыс с эстрогеновым 
фоном (n = 5) до 76 %* (р < 0,05У), в то время 
как у крыс с прогестероновым фоном он не ме-
нял ее – она составила 113 % (р > 0,05У). 

Тирозин (табл. 3, рисунок) ни в одной из 
концентраций не повышал амплитуду вызван-
ных сокращений. Более того, у крыс с проге-
стероновым фоном он статистически значи-

мо снижал ее, что выявлено при воздействии 
тирозина в концентрации 10-10 г/мл (до 92 %* 
против 104 % у крыс с эстрогеновым фоном), 
10-9 г/мл (91 %* против 96 %), 10-8 г/мл (82 %* 
против 90 %) и 10-6 г/мл (85 %* против 101 %). 

Таким образом, нами впервые показа-
но, что гистидин (10-10 – 10-4 г/мл), триптофан  
(10-10 – 10-4 г/мл) и тирозин (10-10 – 10-4 г/мл) 
не проявляют положительный ИЭ в опытах  

Таблица 3

АМПЛИТУДА ВЫЗВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ ПОЛОСОК МИОКАРДА ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА 
НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ АДРЕНАЛИНА (10-9 Г/МЛ), ТИРОЗИНА (10-10-10-4 Г/МЛ)  

ИЛИ ИХ СМЕСИ, % к предыдущему этапу эксперимента, медиана и 25-й и 75-й процентили

Этапы 
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла

(n = 10)

2 Адреналин (10-9 г/мл) 98 (97; 110) 93 (89; 99) 97 (94; 104)
4 Тирозин(10-10 г/мл) 104 (97; 112) 92 (83; 98)*# 96 (91; 106)
6 Тирозин + адреналин 90 (87; 109) 85 (84; 106) 87 (85; 105)*
8 Тирозин (10-9 г/мл) 96 (89; 102) 91 (79; 92)* 91 (84; 97)*

Этапы
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла

(n = 10)

10 Триптофан + адреналин 100 (99; 108) 104 (99; 114) 102 (99; 108)
12 Триптофан (10-8 г/мл) 94 (93; 127) 97 (93; 110) 96 (92; 113)
14 Триптофан + адреналин 99 (92; 110) 98 (95; 103) 99 (92; 103)
16 Триптофан (10-7 г/мл) 76 (72; 96)* 113 (96; 129) 93 (74; 115)
18 Триптофан + адреналин 95 (94; 97)* 100 (92; 158) 95 (92; 102)А
20 Триптофан (10-6 г/мл) 97 (93; 116) 101 (96; 143) 99 (94; 116)
22 Триптофан + адреналин 93 (92; 104) 99 (98; 143) 97 (92; 117)
24 Триптофан (10-5 г/мл) 82 (81; 101) 101 (86; 109) 89 (81; 104)
26 Триптофан + адреналин 94 (85; 137) 87 (85; 111) 90 (83; 110)
28 Триптофан (10-4 г/мл) 102 (95; 104) 100 (88; 137) 101 (92; 107)
30 Триптофан + адреналин 87 (83; 108) 120 (107; 173) 104 (84; 141)

Примечание. * – различие с предыдущим этапом (раствор Кребса) статистически значимо (р < 0,05У); А – раз-
личие с эффектом адреналина статистически значимо (р < 0,05М-У). Этапы 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 
25, 27, 29 – раствор Кребса.

Продолжение табл. 2
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с полосками миокарда правого желудочка не-
беременных крыс независимо от гормонально-
го фона. Это частично противоречит данным 
Ю.А. Пенкиной и соавторов [7], согласно кото-

рым гистидин в концентрациях 10-4 и 10-3 г/мл 
проявляет положительный ИЭ, хотя трипто-
фан (10-6 – 10-4 г/мл) и тирозин (10-5 – 10-3 г/мл) 
не оказывают подобного эффекта. С учетом 
результатов исследования К.Н. Коротаевой и 
соавторов [5], полученных при исследовании 
биоптатов миокарда, иссеченных из ушка пра-
вого предсердия пациентов, подвергнутых аор-
токоронарному шунтированию, согласно кото-
рым гистидин (10-5 г/мл), триптофан (10-4 г/мл) 
и тирозин (10-5 и 10-4 г/мл) оказывают положи-
тельный ИЭ, мы полагаем, что эти аминокис-
лоты могут повышать сократимость, но при 
условии, что исходно в кардиомиоцитах имеют 
место нарушения функционирования контрак-
тильного и Са-транспортирующего механиз-
мов. 

Тот факт, что в отдельных случаях трипто-
фан (10-7 г/мл у крыс с доминированием эстро-
генов) и тирозин (10-9, 10-8 и 10-6 г/мл у крыс с 
доминированием прогестерона) статистически 
значимо снижали амплитуду вызванных сокра-
щений, дает нам основание предположить, что 

Этапы 
опыта Действующее вещество

Эстрогеновый 
фон

(n = 5)

Прогестероновый 
фон 

(n = 5)

Независимо от фазы 
цикла

(n = 10)

10 Тирозин + адреналин 96 (86; 114) 95 (90; 112) 96 (86; 109)
12 Тирозин (10-8 г/мл) 90 (85; 103) 82 (80; 94)* 87 (80; 94)*
14 Тирозин + адреналин 80 (78; 104) 83 (77; 125) 80 (77; 104)
16 Тирозин (10-7 г/мл) 96 (88; 107) 94 (78; 117) 96 (83; 109) 
18 Тирозин + адреналин 98 (89; 112) 86 (84; 134) 91 (84; 112)
20 Тирозин (10-6 г/мл) 101 (97; 111) 85 (81; 96)* 91 (83; 106)
22 Тирозин + адреналин 99 (84; 119) 91 (83; 105) 96 (81; 111)
24 Тирозин (10-5 г/мл) 108 (88; 118) 88 (80; 110) 90 (81; 112)
26 Тирозин + адреналин 87 (78; 112) 120 (103; 151) 95 (79; 128)
28 Тирозин (10-4 г/мл) 90 (84; 125) 92 (77; 122) 91 (78; 120) 
30 Тирозин + адреналин 103 (93; 151) 121 (120; 126) 117 (103; 125) А

Примечание. * – различие с предыдущим этапом (раствор Кребса) статистически значимо (р < 0,05У); # – раз-
личие с эстрогеновым фоном статистически значимо (р < 0,05М-У); А – различие с эффектом адреналина стати-
стически значимо (р < 0,05М-У). Этапы 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29 – раствор Кребса.

Продолжение табл. 3

Механограмма полоски правого желудочка сердца 
небеременной (в фазе эструса) крысы при действии 
адреналина (10-9 г/мл; Ад 9), тирозина (10-10 г/мл; 
Тир 10) или их смести в условиях непрерывной 
электростимуляции (1Гц, 5 мс, 20 В): РК – раствор Кребса, 
калибровка 4 мН, 3 мин (фрагмент демонстрирует этапы 
опытов серии III, а также отсутствие положительных 
инотропных эффектов адреналина и тирозина и 
отсутствие у тирозина бета-адреносенсибилизирующей 
активности)
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они могут влиять на функционирование Са-
транспортирующих механизмов, которые, как 
известно [2, 18, 19, 20, 23], в кардиомиоцитах 
представлены в виде потенциал- и рецептор-
управляемых Ca-каналов, а также Са-каналов, 
управляемых Са-депо, рианодинчувствитель-
ных и инозитолтрифосфатчувствительных ка-
налов саркоплазматического ретикулюма, Са-
насоса плазматической мембраны, Са-насоса 
саркоплазматического ретикулюма, Na-Са-
обменного механизма. Вопрос о том, какой из 
этих механизмов причастен к выявленному 
феномену, требует дополнительных исследова-
ний.

Влияние гистидина, триптофана и тирози-
на (10-10, 10-9, … , 10-4 г/мл) на эффект адрена-
лина, используемого в концентрации 10-9 г/мл.

Нами установлено, что адреналин в кон-
центрации 10-9 г/мл не изменяет амплитуду 
сокращений (р > 0,05У): при доминировании 
эстрогенов она составила 100 (98; 113) % от 
фона, при доминировании прогестерона – 102 
(96; 110) %, при этом межгрупповые разли-
чия были статистически незначимы. Раннее 
нами было показано [12], что в аналогичных 
условиях адреналин в концентрации 10-5 г/мл 
статистически значимо повышает амплитуду 
вызванных сокращений полосок миокарда не-
беременных крыс. Это означает, что в сериях 
I–III адреналин применялся в подпороговой 
концентрации, как это и предусматривается ме-
тодикой выявления бета-адреносенсибилизи-
рующей активности исследуемых веществ или 
биологических сред [8, 13]. Отметим, что, хотя 
результаты этой части нашего исследования 
не позволили оценить зависимость адреноре-
активности миокарда правого желудочка кры-
сы от гормонального фона, т. к. применяемая 
концентрация адреналина (10-9 г/мл) являлась 
подпороговой, мы не исключаем, что адрено-
реактивность миокарда крысы (как и человека) 
может зависеть от уровня половых гормонов. 
Очевидно, что требуются более детальные ис-
следования этого вопроса с применением адре-
налина в широком диапазоне концентраций и/
или различных агонистов бета-АР и альфа-АР.

При оценке влияния гистидина, триптофана 
и тирозина (все в концентрациях от 10-10 до 10-4 

г/мл) на сократительный ответ миокарда при 
воздействии адреналином (10-9 г/мл) нами уста-
новлено (табл. 1), что гистидин ни в одной из 
концентраций не повышал способность адре-
налина проявлять положительный ИЭ в опы-
тах с миокардом небеременных (независимо от 
фазы цикла) крыс. Более того, на фоне гисти-
дина в концентрациях 10-9 г/мл адреналин при-
обретал способность статистически значимо (р 
< 0,05У ) снижать (до 84 % от исходного) ам-
плитуду сокращений миокарда крыс при доми-
нировании эстрогенов, хотя снижение ампли-
туды сокращений под влиянием адреналина (до 
86 %) у крыс при доминировании прогестеро-
на было статистически незначимо (р > 0,05У). 
Аналогично триптофан (10-10–10-4 г/мл) и тиро-
зин (10-10–10-4 г/мл) не проявляли бета-адрено-
сенсибилизирующую активность – на их фоне 
адреналин по-прежнему не оказывал положи-
тельного ИЭ. Более того, на фоне триптофана в 
концентрации 10-7 г/мл адреналин проявлял от-
рицательный ИЭ, в опытах с миокардом крыс с 
эстрогеновым фоном он снижал ее до 95 % от 
исходного уровня (у крыс с прогестероновым 
фоном она составила 100 %). Все это означа-
ет, что гистидин, триптофан и тирозин (10-10-
10-4г/мл) в опытах с интактным миокардом не 
проявляют бета-адреносенсибилизирующую 
активность, а в отдельных случаях даже про-
являют бета-адреноблокирующую активность. 
Вместе с тем ранее в опытах с миокардом не-
беременных крыс нами было показано [4, 12], 
что сыворотка крови как источник эндогенного 
сенсибилизатора бета-АР, или ЭСБАР, а также 
гистидин (10-4 г/мл), триптофан (10-4 г/мл), ти-
розин (10-4 г/мл) и милдронат (10-5 г/мл) восста-
навливают способность адреналина (10-5 г/мл) 
проявлять положительный ИЭ, который был 
снижен под влиянием бета-адреноблокаторов. 

Обсуждая эти результаты исследования, от-
метим, что ранее в опытах с миометрием крысы, 
адренорецепторы которого, как известно [24], 
преимущественно представлены популяцией 
бета2-АР, была установлена способность ги-
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стидина, триптофана и тирозина повышать эф-
фективность активации бета2-АР при действии 
адреналином в подпороговых или пороговых 
концентрациях: эти аминокислоты повышали 
способность адреналина ингибировать спон-
танную или вызванную (например, гиперкали-
евым раствором) сократительную активность 
[1, 8, 10–12]. Это явление объяснялось авторами 
способностью гистидина, триптофана и тиро-
зина связываться с сайтом бета2-АР, в результа-
те чего аллостерически возрастает сродство ре-
цептора к адреналину и тем самым повышается 
эффективность передачи сигнала от рецептора 
к внутриклеточному эффектору. В наших ис-
следованиях показано, что все эти три амино-
кислоты при их использовании в широком диа-
пазоне концентраций (от 10-10 до 10-4 г/мл) не 
повышают способность адреналина оказывать 
положительный ИЭ, т. е. не проявляют бета-
адреносенсибилизирующую активность. По-
добную закономерность наблюдали Ю.А. Пен- 
кина и соавторы [7]: по их данным гистидин 
(10-5 – 10-3г/мл), триптофан (10-6 – 10-4г/мл) и 
тирозин (10-5 – 10-4г/мл) не повышали способ-
ность адреналина (10-7 г/мл) проявлять положи-
тельный ИЭ в опытах с интактным миокардом 
крысы. В то же время эти авторы показали, что 
гистидин, триптофан и тирозин восстанавлива-
ют способность адреналина проявлять положи-
тельный ИЭ, если он исходно был ингибирован 
лизофосфатидилхолином (10-5 г/мл). Недавно в 
опытах с миокардом крысы нами было пока-
зано, что сыворотка крови как источник эндо-
генного сенсибилизатора бета-АР, или ЭСБАР  
[4, 12], а также гистидин (10-4 г/мл), трипто-
фан (10-4 г/мл), тирозин (10-4 г/мл) и милдронат  
(10-5 г/мл) [4, 12] восстанавливают способность 
адреналина (10-5 г/мл) проявлять положитель-
ный ИЭ, который был снижен бета-адренобло-
каторами (пропранололом или атенололом). 
Все это означает, что исследуемые аминокис-
лоты способны проявлять бета-адреносенси-
билизирующее влияние в отношении миокарда 
крысы, но не на интактном миокарде, а на мио- 
карде, у которого эффективность активации 
бета-АР исходно снижена. Как объяснить этот 

факт? Исходя из представлений о наличии в 
кардиомиоцитах крыс преимущественно трех 
популяций бета-АР, а именно бета1-АР, бета2-
АР [16, 22] и бета3-АР [17, 21], мы полагаем, 
что в опытах с интактным миокардом крысы 
под влиянием гистидина, триптофана или ти-
розина повышается эффективность актива-
ции не только бета2-АР, активация которых, 
как известно [16, 22], повышает сократимость 
кардиомиоцитов, но и двух других популяций 
бета-АР кардиомиоцитов, в т. ч. бета1-АР, при 
активации которых, согласно данным литера-
туры [16, 22], реализуется положительный ИЭ 
адреналина, а также бета3-АР, при активации 
которых, судя по данным [17, 21], реализуется 
отрицательный ИЭ адреналина. По этой причи-
не в опытах с интактным миокардом не удается 
наблюдать усиление положительного ИЭ адре-
налина. Более того, при определенных усло-
виях аминокислоты могут даже статистически 
значимо снижать проявление положительного 
ИЭ, т. е. могут проявлять бета-адреноблокиру-
ющую активность, как это было установлено 
нами в отношении гистидина (10-9 г/мл) и трип-
тофана (10-7 г/мл) в опытах на крысах с доми-
нированием эстрогенов. Очевидно, что в этом 
случае повышение эффективности активации 
бета3-АР было более выражено, чем эффектив-
ность активации бета1-АР и бета2-АР. 

Пытаясь объяснить способность ЭСБАР или 
его аналогов восстанавливать эффективность 
активации бета1-АР и бета2-АР, сниженную 
лизофосфатидилхолином или адреноблокато-
рами, мы предполагаем, что при их действии 
на миокард преимущественно уменьшается 
эффективность активации бета1- и бета2-АР и в 
меньшей степени – бета3-АР. Косвенно об этом 
свидетельствует ранее установленный нами 
факт, что на фоне пропранолола или атенолола 
адреналин вместо положительного ИЭ вызыва-
ет отрицательный ИЭ [4, 12]. Очевидно, что в 
этих условиях гистидин, триптофан и тирозин 
(как и эндогенный сенсибилизатор бета-АР, 
или ЭСБАР) преимущественно восстанавлива-
ет эффективность активации бета1-АР и бета2-
АР и в меньшей степени бета3-АР, следствием 
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чего и является частичное восстановление спо-
собности адреналина проявлять положитель-
ный ИЭ на фоне лизофосфатидилхолина или 
адреноблокаторов в присутствии ЭСБАР или 
его аналогов. 

Таким образом, результаты наших исследо-
ваний, проведенных с интактным миокардом 
небеременных крыс, позволяют заключить, 
что гистидин, триптофан и тирозин, вероятное 
всего, являются неселективными сенсибилиза-
торами бета-АР, т. е. они повышают эффектив-
ность активации бета1-АР, бета2-АР, бета3-АР 
и, возможно, бета4-АР, наличие которых пока-
зано в работе [14]. Поэтому для клиническо-
го применения экзогенных сенсибилизаторов 
бета-АР возникает необходимость создания 
селективных сенсибилизаторов бета-АР, т. е. 
веществ, способных избирательно повышать 
эффективность соответствующей популяции 
бета-АР кардиомиоцитов. 

Выводы.
1. Не выявлено статистически значимых 

различий между крысами, находящимися в 
фазе проэструса или эструса, и крысами, на-
ходящимися в фазе метаэструса или диэструса, 
по амплитуде вызванных электростимулами 
сокращений полосок миокарда правого желу-

дочка, выраженной в мН, в мН на мг сырой или 
на мг сухой массы полосок. 

2. Гистидин, триптофан и тирозин (10-10 –  
– 10-4 г/мл) в обеих группах крыс не повышают 
амплитуду вызванных сокращений миокарда,  
т. е. не проявляют положительный ИЭ. В от-
дельных случаях триптофан (10-7 г/мл у крыс с 
доминированием эстрогенов) и тирозин (10-9, 
10-8 и 10-6 г/мл у крыс с доминированием про-
гестерона) статистически значимо снижают ее.

3. Гистидин, триптофан и тирозин  
(10-10 – 10-4 г/мл) в обеих группах крыс не уси-
ливают сократительный ответ на адреналин 
(10-9 г/мл), т. е. не проявляют бета-адреносен-
сибилизирующую активность. В отдельных 
случаях у крыс при доминировании эстроге-
нов гистидин (10-9 г/мл) и триптофан (10-7 г/мл) 
статистически значимо снижают ответ ми-
окарда на адреналин. Все это объясняется 
тем, что гистидин, триптофан и тирозин по-
вышают эффективность активации не только 
бета1- и бета2- , но и бета3-адренорецепторов, 
при активации которых, как известно, сокра-
тимость миокарда снижается, и указывает на 
необходимость и перспективность создания 
селективных сенсибилизаторов бета-адрено-
рецепторов. 
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INFLuENCE OF HISTIDINE, TRYPTOPHAN, AND TYROSINE ON CONTRACTILITY AND 
ADRENOREACTIVITY OF RIGHT VENTRICLE MYOCARDIuM IN NONPREGNANT 

RATS

Experiments were carried out on myocardium strips of right ventricular of 30 nonpregnant rats  
(15 were in proestrus or estrus, i.e. under the dominance of estrogens, and 15 – in metestrus or diestrus, 
i.e. under the dominance of progesterone). At the same time, we could not reveal any dependence of 
rat myocardium contractility on the phases of estrous cycle. Histidine, tryptophan and tyrosine (10-4 – 
–10-10 g/ml) do not increase the amplitude of myocardium contractions, i.e. these amino acids do not 
show the positive inotropic effect identified earlier. Histidine, tryptophan and tyrosine (10-10 –10-4 g/ml) 
do not enhance the ability of adrenaline (10- 9 g/ml) to have a positive inotropic effect, i.e. they are 
not involved in beta-adrenosensibilizing activity which is usually observed in experiments with rat 
myometrium. This can be explained by the fact that histidine, tryptophan and tyrosine, while increasing 
the activation efficiency of beta1- and beta2-adrenoreceptors, also increase it in beta3-adrenoreceptors, 
which, as is known, results in reduced myocardial contractility. We come to the conclusion that selective 
beta-adrenoreceptors sensitizers are a necessity having good prospects.

Keywords: histidine, tryptophan, tyrosine, myocardium contractility, beta-adrenoreceptors. 
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