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Бета-адренорецепторы (АР) обеспечивают увеличение сократимости и частоты
сердечных сокращений в ответ на активацию симпатоадреналовой системы. Бета1
и 2-АР – основные подтипы в кардиомиоцитах. В представленной работе, ис-
пользуя регистрацию сокращений и оптическую детекцию внутриклеточных
уровней кальция и оксида азота (NO), исследовали эффекты активации бета2-АР
изолированных левых предсерий мыши при двух температурных режимах (25 и
35°С). Показано, что увеличение температуры с 25 до 35°С подавляет положи-
тельный инотропный эффект стимуляции бета2-АР, что сопровождается сниже-
нием амплитуды кальциевого транзиента и увеличением продукции NO. Фарма-
кологическое блокирование синтеза NO в этих условиях ведет к восстановлению
эффектов активации бета2-АР на сократимость и кальциевый транзиент. Экспе-
рименты с гидроксихолестерином, который способен вмешиваться в сопряжение
активации бета2-АР с продукцией NO, также подтвердили чувствительность
этой связи к температуре. Мы предполагаем, что температура играет роль в фор-
мировании сопряжения между бета2-АР и NO-зависимой сигнализацией, что
может быть важно для адаптации работы сердца.
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Бета-адренорецепторы (АР) – одни из основных регуляторов сердечной дея-
тельности. Выделяют три подтипа АР, среди которых бета1 и бета2 доминируют в
сердце, обеспечивая усиление сокращений и ускорение ритма сердца в ответ на ак-
тивацию симпатоадреналовой системы во время стресса или активации регулятор-
ных контуров, направленных на поддержание адекватного артериального давления
и кровотока. Бета1-АР, составляющие около 70% от всех бета-АР сердца, сопряжены с
сигнальным путем Gs-белок/аденилатциклаза/цАМФ/протеинкиназа А. Этот путь
обеспечивает увеличение систолического внутриклеточного Са2+ (Са2+-транзиента) и
частоты генерации потенциалов действия пейсмекерными кардиомиоцитами.
В итоге стимуляция бета1-АР сердца вызывает позитивные инотропный и хроно-
тропный эффекты [1, 2]. Бета2-АР в сердце составляют 20–30% от общего количе-
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ства бета-АР и могут активировать как Gs-белок, так и Gi-белок. Последний огра-
ничивает активацию аденилатциклазы и может запускать сигнализацию, связанную с
бета-аррестином, Akt/NO-синтазой, участвующую в снижении стимулирующих
эффектов бета-АР [3–5].

Температура, как неспецифический фактор, влияет на все аспекты клеточных
процессов. Для теплокровных ускорение биологических/ферментативных реакций
наблюдается при смещении температуры от комнатной в сторону физиологической.
Однако температура может играть более специфичную роль, контролируя рецеп-
торные процессы и внутриклеточную сигнализацию. Бета2-АР имеют возмож-
ность запускать разные сигнальные каскады и распределены в обогащенных холе-
стерином микродоменах, кавеолярных липидных рафтах [6, 7]. Структура липидных
рафтов и их формирование зависит от температуры и липидной композиции, в
частности, содержания холестерина [8–10]. В свою очередь, конформация бета2-АР и
сигнализация через них зависит от температуры, липидных рафтов и холестерина
[5, 11–14]. Принимая это во внимание, предствляется интересным оценить влия-
ние смещения температуры на эффекты активации бета2-АР в сердце. В качестве
объекта исследования были выбраны предсердия. Несмотря на то, что предсердия
играют вспомогательную роль в увеличении ударного объема в ответ на адренерги-
ческую стимуляцию, было показано, что именно в предсердных кардиомиоцитах
содержится больше всего бета2-АР и липидных рафтов [2, 15, 16].

Многие эксперименты на кардиомиоцитах и изолированных препаратах сердца
проводятся при комнатной температуре (22–25°С), что позволяет увеличить жиз-
неспособность препарата, но далеко от физиологического диапазона (36–38°С).
В представленной работе мы решили сравнить результаты экспериментов, прове-
денных при близкой к комнатной температуре (25°С) и на 10°С выше (35°С). Было
обнаружено, что повышение температуры усиливает зависимое от бета2-АР увели-
чение продукции NO, что может ограничивать амплитуду кальциевого транзиента
и увеличение амлитуды сокращений предсердий. Кроме того, эффект гидроксихо-
лестерина на бета2-адренергическую регуляцию синтеза NO также зависит от тем-
пературы. Эти результаты указывают, что NO-синтаза может выступать важным
элементом системы, адаптирующей работу сердца к изменению температуры и,
следовательно, метаболическим потребностям.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводились на изолированных препаратах левых предсердий
белых нелинейных мышей, преимущественно на самцах массой тела 22–25 г. Мыши
имели свободный доступ к еде и воде в течение всего дня. Эвтаназию осуществляли
путем транскраниальной дислокации, грудную клетку немедленно вскрывали и
быстро изолировали предсердия. Протокол эксперимента был одобрен комитетом
по биоэтике Казанского государственного медицинского университета.

Растворы и реагенты. Использовали физиологический раствор для млекопитаю-
щих следующего состава (в мМ): NaCl 137; KCl 5; MgSO4 1; CaCl2 2; NaH2PO4 1.8;
NaHCO3 13; D-глюкоза 11; раствор был насыщен карбогеном (95% O2, 5% CO2). рН
поддерживался на уровне 7.4. Изолированные предсердия постоянно перфузиро-
вали физиологических раствором и на протяжении всего эксперимента поддержива-
лась постоянная температура за счет контроля температуры как перфузионной среды,
так и термостатируемой ванночки, содержащей датчик температуры. Часть экспе-
риментов была выполнена при 25°С, а другая часть (с использованием предсердий,
полученных от разных животных) – при 35°С. Во время экспериментов предсер-
дия стимулировали через платиновые электроды электрическими стимулами с
напряжением на 10–15% выше порога стимуляции и продолжительностью 5 мс
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при частоте 1 Гц. Гидробромид фенотерола использовали в качестве агониста бета2-
адренорецепторов и аппликация фенотерола длилась 3 мин. Концентрация фено-
терола составляла 25 мкМ, что необходимо для того, чтобы вызвать быстрый поло-
жительный инотропный эффект с высокой амплитудой и повторяемостью [17–20].
Отдельное предсердие стимулировалось фенотеролом только один раз, чтобы из-
бежать влияния десенситизации рецепторов при их повторной активации агонистом.
Аппликация 5альфа-холестан-3-она (5Х3) (0.2 мкМ) продолжалась 15 мин, затем по-
сле 15-минутного промывания физиологическим раствором без 5Х3 в перфузион-
ную среду добавлялся фенотерол. 5Х3 растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО),
и конечная концентрация ДМСО в рабочем растворе не превышала 0.001%. [21].
При концентрации 0.001% ДМСО не изменял сокращения или флуоресценцию
Fluo4 и DAF-FM и эффекты 25 мкМ фенотерола. L-NAME (100 мкМ, ингибитор
NO-синтазы) добавляли к раствору за 30–40 мин до обработки фенотеролом, и
L-NAME оставалcя на протяжении всего эксперимента в перфузионной среде.

Регистрация сократимости предсердий. Изометрические сокращения левых пред-
сердий регистрировали с использованием 4-х канальной установки Tissue Bath System
(BIOPAC Systems, Inc). Один конец изолированного предсердия был привязан к
фиксированному крючку, а другой конец был соединен с тензодатчиком с чувстви-
тельностью 0–25 г. Сигналы были записаны и обработаны с использованием ориги-
нальной программы AcqKnowledge. Запись сокращений начиналась за 1 ч до до-
бавления фенотерола и продолжалась в течение 30 мин после завершения апплика-
ции агониста. Амплитуда сокращения первоначально определялась в граммах, а
затем была представлена в процентах. Стимуляция подавалась через встроенные
платиновые электроды с частотой 1 Гц [20, 21].

Флуоресцентная микроскопия. Флуоресцентные изображения получали с помощью
микроскопа Olympus BX51WI с конфокальной насадкой Disk Speed Unit и объектива-
ми LMPlanFl 20x и UPLANSapo 60хw. Изображения были получены с помощью
ПЗС-камер (DP71 Olympus и Orca R2 Hamamatsu). Анализ изображений проводил-
ся с использованием программного обеспечения Cell^P (Olympus) и ImagePro
(Media Cybernetics, США). Анализ интенсивности проводился в регионе интереса
и определялись относительные единицы (о. е.) свечения, которые затем переводи-
лись в проценты.

Для детекции Са2+-транзиента использовали краситель Fluo-4AM (ThermoFisher).
Предсердия инкубировали с 1 мкМ Fluo4-AM в течение 20 мин, затем 40 мин пер-
фузировали физиологическим растором, не содержащим краситель. В ходе циклов
сокращение–расслабление препарата наблюдались периодические изменения све-
чения Са2+-сенсора в виде вспышек (“Са2+-транзиент”), отражающие повышение
цитозольной концентрации Са2+ во время систолы. Чтобы оценить амплитуду пика
Ca2+-транзиента, минимальное значение флуоресценции, наблюдаемое во время
диастолы, вычитали из максимального значения флуоресценции, наблюдаемого во
время систолы. Значение амплитуды Ca2+-транзиента до добавления фенотерола
принималось за 100%. Флуоресценцию регистрировали с помощью объектива
×20/0.40 и камеры Orca R2 (Hamamatsu) с частотой дискретизации 115 Гц [20, 21].

Детекция продукции NO и его производных осуществлялась с помощью мем-
бран-проникающего маркера DAF-FM диацетата (ThermoFisher), который возбуж-
дали при 488 ± 10 нм; для регистрации флуоресцентного сигнала использовался эмис-
сионный фильтр длиной 515 нм. Предсердия сначала инкубировались с 2 мкМ
DAF-FM диацетата в течение 30 мин, затем перфузировались физиологическим
раствором без красителя на протяжении 20 мин [17–20]. Этого времени было до-
статочно для деацетилирования проникшего внутрь клеток маркера [22]. DAF-FM
практически не флуоресцирует до вступления в реакцию с NO и его производными



1286 ОДНОШИВКИНА и др.
(в частности, ), но при взаимодействии с NO и его производными флуорес-
ценция значительно возрастает [22–24].

Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения
Origin Pro 9.2. Данные приведены как среднее значение ± стандартная ошибка
среднего, а n – количество независимых экспериментов на предсердиях, изолиро-
ванных из разных животных. Статистическая значимость различий между средними
значениями в группе оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента или теста
Манна–Уитни. Значения р < 0.05 считались достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Зависимость эффекта стимуляции бета2-адренорецепторов от температуры
Сократимость. Агонист бета2-АР фенотерол (25 мкМ) увеличивал силу сокращения

предсердий (при 25°С; рис. 1A). Эффект фенотерола предотвращался селективным
антагонистом бета2-АР, 0.1 мкМ ICI118.511, тогда как полностью сохранялся на
фоне ингибирования бета1- и бета3-АР с помощью 0.3 мкМ CGP20712 и 0.3 мкМ
SR59230A соответственно (рис. 1А). Увеличение температуры до 35°С вызывало
ослабление положительного инотропного эффекта фенотерола. Следовательно,
увеличение температуры снижает стимулирующий эффект активации бета2-АР
фенотеролом. Это согласуется с чувствительностью конформации бета2-АР к тем-
пературе в диапазоне от 20 до 40°С [25] и с данными о том, что гипотермия может
влиять на чувствительность сердца к стимуляции бета-АР [26–28]. Механизм изме-
нения ответа на фармакологическую стимуляцию бета2-АР при разных температурах
может быть связан с изменениями внутриклеточной сигнализации.

Сa2+-транзиент. Увеличение содержания цитозольного кальция запускает сокра-
щение кардиомиоцитов (рис. 1Б). Величина Сa2+-транзиента определяет в значи-
тельной степени амплитуду сокращений. Фенотерол повышает амплитуду кальци-
евого транзиента, что блокируется антагонистом бета2-АР. Повышение температуры
выраженно снижает стимулирующий эффект фенотерола на Сa2+-транзиент. Таким
образом, при увеличении температуры ослабление инотропного действия активации
бета2-АР может быть связано со снижением Сa2+-транзиента. Теоретически это
может быть вызвано изменением активности кальциевых каналов L-типа и риано-
диновых рецепторов, формирующих Са2+-транзиент [29]. Однако Ca2+-транзиент
в кардиомиоцитах крысы относительно нечувствителен к изменению температуры
в диапазоне 25–35°С [30]. Другой вариант: изменение продукции NO непосред-
ственно или через путь гуанилатциклаза/цГМФ/протеин-киназа G может влиять
на активность Сa2+-каналов кардиомиоцитов [31].

Продукция NO. Фенотерол может модулировать сократимость, влияя на продукцию
NO, что связано с сопряжением бета2-АР с путем Gi-белок/Akt/NO-синтаза [5, 21].
При этом эффект фенотерола зависит от концентрации; в низких концентрациях
1–5 мкМ вызывает небольшое увеличение продукции NO, тогда как в высокой
концентрации (25–50 мкМ) значительно не влияет на синтез NO [17, 20, 21]. Со-
гласуясь с этими данными, аппликация 25 мкМ фенотерола не изменяла флуорес-
ценцию DAF-FM (рис. 1В), широко используемого маркера, реагирующего на
внутриклеточные уровни NO и его производных и позволяющего качественно оце-
нить изменение продукции NO [22–24]. Однако в условиях повышенной темпера-
туры фенотерол увеличивал синтез NO. Увеличение уроня NO в предсердиях спо-
собно подавлять положительный инотропный эффект активации бета2-АР, снижая
как Са2+-транзиент, так и чувствительность тропонинового комплекса к цитозоль-
ному Са2+ [5, 17, 20, 21, 32]. Возможно, усиление сопряжения бета2-АР с NO-сиг-

−
2NO
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Рис. 1. Влияние температуры на эффекты фармакологической стимуляции бета2-АР. 
А. Сократимость предсердий. Показано изменение амлитуды сокращений предсердий в ответ на 3-мин
аппликацию фенотерола (25 мкМ) в контроле, в присутствии селективных антагонистов бета2-АР
(0.1 мкМ ICI118.511), бета3-АР (0.3 мкМ SR59230A), бета1-АР (0.3 мкМ CGP20712) при 25°С и в контро-
ле при 35°С. Справа, оригинальные сократительные ответы до и после добавления фенотерола при 25 и

35°С. Б. Са2+ транзиент. В. Флуоресценция DAF-FM. Изменение амплитуды Са2+-транзиента (Б) и флуо-
ресценции DAF-FM (В) в ответ на фенотерол (25 мкМ) в контроле и на фоне действия бета2-антагониста

(0.1 мкМ ICI118.511) при 25°С и в контроле при 35°С. Б. С, справа, репрезентативные кривые Са2+-тран-
зиента и микрофотографии флуоресценции DAF-FM (в псевдоцвете, шкала – 50 мкм) до и после добав-
ления фенотерола при 25 и 35°С. А, Б, В – ось ординат показывает изменение в % относительно значе-
ния до добавления фенотерола. Предэкспозиция с ингибиторами бета1, 2, 3-АР – 20 мин до добавления
фенотерола, ингибиторы присутствовали при аппликации фенотерола. n = 12–15 для каждой группы. До-
стоверность различий между значениями до и после добавления фенотерола (фен) *** р < 0.001, ** р < 0.01
(тест Стьюдента). Достоверность различий между эффектом фенотерола (при 25°С) в контроле и других

условиях && р < 0.01 (тест Манна–Уитни).

В

&&

&&&

150

200

100

50

0

35°C

35°C

25°C

25°C

А
А

м
пл

ит
уд

а 
со

кр
ащ

ен
ий

, %

Ф
ен

Ф
ен

*** *** ***

**

Фен

Фен

0.1 с

0.
04

 г

Ф
ен

 +
 C

G
P2

07
12

Ф
ен

 +
 S

R
59

23
0AФ
ен

 +
 IC

I1
18

.5
11

Б

35°C

25°C Фен

Фен

&&&

150

200

Fluo4

100

50

0
35°C25°C

А
м

пл
ит

уд
а

С
a2+

 т
ра

нз
ие

нт
а,

 %

Ф
ен

Ф
ен

***
&&
**

0.1 с

25
 о

. е
.

Ф
ен

 +
 IC

I1
18

.5
11

75

125

100

DAF-FM

50

25

0
35°C25°C

Ф
лу

ор
ес

це
нц

ия
, %

Ф
ен

Ф
ен

&&
**

Ф
ен

 +
 IC

I1
18

.5
11

35°C

25°C

0 мин 3 мин Фен

50 о. е.

30
нальным путем при повышении температуры отвечает за снижение амплитуды
Са2+-транзиента и, следовательно, сократимости кардиомиоцитов. Для тестирова-
ния этой возможности мы применили ингибитор NO-синтазы, L-NAME, часто ис-
пользуемый для этих целей в исследованиях in vivo и in vitro.

Ингибитор синтеза NO имитирует эффект температуры 35°С. Прединкубация с L-NAME
(0.1 мкМ) в течение 30 мин подавляет увеличение флуоресценции NO в ответ на
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Рис. 2. Влияние температуры на эффекты активации бета2-АР в условиях блокирования синтеза NO.

Показаны нормированные эффекты фенотерола (25 мкМ) на амплитуду сокращений и Са2+-транзиента, а
также флуоресценцию DAF-FM в предсердиях прединкубированных с L-NAME (100 мкМ) в течение 30 мин.
Значение до добавления фенотерола принято за 1. n = 12–14 для каждой группы. Достоверность различий
между значениями до и после добавления фенотерола (фен) *** р < 0.001 (тест Стьюдента). Достоверных
различий между эффектом фенотерола при 25 и 35°С не было обнаружено (тест Манна–Уитни). Справа,

оригинальные кривые сокращений и Са2+-транзиента, а также изображения флуоресценции DAF-FM
(в псевдоцвете, шкала – 50 мкм), иллюстрирующие изменения до и после добавления фенотерола при
25°С и 35°С.
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фенотерол при температуре 35°С (рис. 2). В этих условиях увеличение температуры
с 25 до 35°С теряло способность значительно ослаблять сократимость и амплитуду
Са2+-транзиента (рис. 2). Вероятно, возрастание температуры с 25 до 35°С способно
усиливать бета2-АР-зависимое увеличение синтеза NO, что подавляет увеличение
Са2+-транзиента и сократимости. Маловероятно, что эффект температуры связан с
влиянием температуры на каталитическую активность NO-синтазы, поскольку ак-
тивность эндотелиальной NO-синтазы не зависит от температуры при физиологи-
ческих уровнях субстрата [33]. Активность NO-синтаз зависит от ферментативных
реакций фосфорилирования и дефосфорилирования [34, 35], которые ускоряются
при увеличении температуры; однако баланс между этими процессами должен
оставаться неизменным. Возможно, повышение температуры, действуя на мем-
бранные свойства, влияет на сопряжение бета2-АР с сигнальными путем Gi-про-
теин/Akt/NO-синтаза. Частичное удаление мембранного холестерина с помощью
метил-бета-циклодекстрина способно также ослаблять позитивный инотропный
эффект активации бета2-АР через стимуляцию пути бета2-АР/Gi-белок/Akt/NO-син-
таза [5].

Зависимость депрессантного эффекта гидроксихолестерина от температуры. Для
проверки гипотезы о том, что температура модулирует эффекты стимуляции бета2-АР
через изменение взаимодействия с мембранными липидами, в частности, с холе-
стерином, мы провели эксперименты с 5альфа-холестан-3-оном (0.2 мкМ), который
способен усиливать вызванную активацией бета2-АР продукцию NO через путь
Gi-белок/Akt. В итоге прединкубация с данным гидроксистерином ослабялет по-
зитивный инотропный эффект фенотерола, несмотря на повышенный Са2+-тран-
зиент [21]. Однако при повышении температуры до 35°С предэкспозиция с гидрокси-



1289ТЕМПЕРАТУРА МОДУЛИРУЕТ ИНОТРОПНЫЙ ЭФФЕКТ

Рис. 3. Влияние 5альфа-холестан-3-она (5Х3) на сократимость и продукцию NO при 25 и 35°С. 
Показаны нормированные эффекты фенотерола на амплитуду сокращений и флуоресценцию DAF-FM
в предсердиях прединкубированных с 5X3 (0.2 мкМ) в течение 15 мин. Значение до добавления феноте-
рола принято за 1. n = 11–13 для каждой группы. Достоверность различий между значениями до и после
добавления фенотерола (фен) *** р < 0.001, ** р < 0.01 (тест Стьюдента). Достовреность различий между

эффектом фенотерола (при 25°С и после предикубации с 5Х3) в контроле и других условиях && р < 0.01
(тест Манна–Уитни). Эффект фенотерола на амплитуду сокращений и флуоресценцию DAF-FM в
контрольных условиях (без прединкубации с 5Х3) при 25 и 35°С показан черным прямоугольником (из
рис. 1А и В). Стрелки иллюстрируют влияние 5Х3: потенцирующее (острие вверх) или угнетающее
(острие вниз).
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холестерином усиливала положительный инотропный ответ на активацию бета2-АР,
что сопровождалось блокированием усиления синтеза NO (рис. 3). В этом случае
повышение температуры ослабляет сопряжение бета2-АР с системой, обеспечива-
ющей синтез NO. Гипотетически эффект температуры зависит от связывания бета2-АР
с холестерином и его производными. В условиях, когда эндогенный холестерин
связан с бета2-АР, температура 35°С (по сравнению с 25°С) усиливает сопряжение
с синтезом NO, но, когда окисленная форма холестерина связана с бета2-АР, то это
инвертирует эффект температуры 35°С. Недавно нами было показано, что 24-гидрок-
сихолестерин, уровень которого в плазме отражает метаболизм холестерина в мозге,
может усиливать сопряжение бета-АР с продукцией NO, таким путем модулируя
сократимость кардиомиоцитов [32]. Может ли температура влиять на этот эффект
24-гидроксихолестерина предстоит выяснить. Более того, 24-гидроксихолестрин
способен модулировать синтез NO в скелетных мышечных волокнах при активации
двигательного нерва, что зависит от целостности липидных рафтов [36, 37]. Все это
указывает на тесную связь продукции NO в мышечных клетках и свойств мембран,
которые могут модулироваться холестерин-зависимыми путями.
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Температура имеет фундаментальное значение в определении скорости биоло-
гических реакций, но, более того, может влиять на формирование взаимодействия
между сигнальными путями, в конечном итоге, определяющими эффект активации
рецепторов. В представленном исследовании впервые показано, что изменение
температуры на 10°С способно модулировать эффекты активации бета2-АР пред-
сердий, действуя на сопряжение бета2-АР с NO-зависимым сигнальным механизмом.
Это может иметь значение при изменении работы сердца в условиях гипотермии.
С другой стороны, повышение температуры ведет к усилению метаболизма и воз-
можному дефициту АТФ, что тяжело скомпенсировать в условиях ex vivo (в изоли-
рованном препарате), в отсутствие кровотока. Поэтому проведение экспериментов
при близкой к физиологической температуре может запускать в клетках NO-зави-
симый адаптивный ответ для приспособления к энергетическому дефициту. In vivo
усиленная продукция NO способна расширять расположенные рядом сосуды в
условиях гипоксии [38]. Транслировать влияние температуры на сигнальные про-
цессы могут мембранные липиды, в частности, холестерин, который взаимодей-
ствует со многими рецепторами и сигнальными молекулами [39–41]. Частичное
удаление холестерина имеет схожий эффект при активации бета2-АР в предсердиях [5].
Возможно, повышение температуры, увеличивая подвижность холестерина в мем-
бране, может влиять на конформацию бета2-АР и его взаимодействие с сигнальны-
ми молекулами. Согласуется с этим то, что более подвижные гидроксихолестерины
(5Х3, 24-гидроксихолеcтерин) также могут потенцировать зависимую от бета-АР про-
дукцию NO [21, 32]. Более того, повышение температуры способно блокировать
подобный эффект 5Х3, возможно, за счет облегчения диффузии гидроксиформы
холестерина из мембран.

Таким образом, температура может влиять на зависимый от бета2-АР сократи-
тельный ответ предсердий, что, по крайней мере, частично связано с изменением
продукции NO, который способен влиять на величину Са2+-транзиента.
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Temperature Modulates Inotropic Response to Beta2-Adrenoceptor Stimulation
Via Changes in NO Production in Isolated Left Atria of Mice

U. G. Odnoshivkinaa, S. I. Gaifutdinоva, A. L. Zefirova, b, A. M. Petrovb, c, *
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Stimulation of beta-adrenergic receptors (ARs) in response to sympathetic system acti-
vation increases heart contractility and rate. The beta1- and 2-ARs are main subtypes
expressed in the cardiomyocytes. In the present work, using recording contractions and
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optical detection of calcium transient and nitric oxide levels, we have studied effects of
the beta2-AR stimulation at different temperatures (25 and 35°С) in mice left atria. We
found that increase in temperature from 25 to 35°C leads to an attenuation of the posi-
tive inotropic effect of beta2-AR stimulation which is accompanied by a decrease in am-
plitude of Ca2+ transient and an increase in NO synthesis. Under these conditions,
pharmacological inhibition of NO production causes recovery of the effects of beta2-AR
activation on the contractility and Ca2+ transient. Experiments using hydroxycholesterol
interfering with coupling beta2-AR to NO synthesis also confirmed the sensitivity of this
link to the temperature. We suggest that temperature plays a role in the coupling between
beta2-AR and NO-dependent signaling that could be important for cardiac adaptation.

Keywords: adrenoceptors, cardiomyocytes, nitric oxide, NO synthase, temperature, hy-
droxycholesterol, mice atria
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