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Один из важных механизмов сердечной регуляции реализуется через иннервацию
кардиомиоцитов нейронами симпатической нервной системы. Симпатические
аксоны ветвятся и формируют на своем протяжении расширения (варикозы), со-
держащие синаптические везикулы с основным нейромедиатором (норадрена-
лином) и ко-нейромедиаторами. Варикозы тесно контактируют с кардиомиоцита-
ми, в результате могут формироваться нейро-кардиальные соединения, имеющие
синапс-подобную организацию – специализированные пре- и постсинаптиче-
ские регионы, разделенные узкой щелью. Эти синаптические образования под-
вержены пластичности и освобождение нейромедиатора из пресинаптических
варикозов плотно регулируется, в том числе, со стороны ауторецепторов. Нейро-
кардиальная передача имеет быстрые хронотропный и инотропный эффекты, а
также управляет трофическими процессами, определяющими размеры кардио-
миоцитов и архитектуру сердечной стенки. Разные подтипы постсинаптических
адренорецепторов вовлечены в эти кратковременные и долговременные эффек-
ты нейро-кардиальных взаимодействий. Изменения в адренергической нейропе-
редаче в сердце часто сопровождают многие распространенные патологии (сер-
дечная недостаточность, аритмии, гипертония), внося вклад в их развитие.
В представленном обзоре мы систематизировали и обобщили эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о существовании в сердце синаптической пере-
дачи, которая может иметь решающее значение в коммуникации между мозгом и
сердцем.
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ВВЕДЕНИЕ

Главный путь регуляции мозгом деятельности сердца реализуется через симпа-
тическую и парасимпатическую нервную систему. За счет этой коммуникации
контролируется ритм сердца, артериальное давление и трофические процессы.
В представленном обзоре мы сосредоточились на симпатической ветви нейро-кар-
диальных взаимодействий. Рабочий миокард густо иннервируется симпатически-
ми нейронами, изменение активности которых происходит при многих патологи-
ческих состояниях. В частности, хроническая гиперактивность симпатических
нейронов часто наблюдается при аритмиях, гипертензии, сердечной недостаточно-



475РОЛЬ НЕЙРО-КАРДИАЛЬНОГО СОЕДИНЕНИЯ
сти и гипертрофии, а острая гиперактивация симпатической нервной системы уве-
личивает риск возникновения аритмий и внезапной смерти [1, 2]. Учитывая широ-
кую распространенность данных состояний, бета-блокаторы, угнетающие эффек-
ты симпатической нервной системы на сердце, являются одними из самых часто
используемых препаратов. С другой стороны, снижение эффективности действия
симпатической нервной системы на сердце (за счет уменьшения плотности симпа-
тической иннервации, содержания симпатического нейромедиатора – норадрена-
лина (НА)) может наблюдаться с возрастом [3, 4]. Более того, при болезни Паркин-
сона общим немоторным симптомом является сердечная дизавтономия, которая
проявляется на ранней стадии заболевания и сопряжена с уменьшением симпати-
ческой иннервации сердца, а также захвата НА в синаптические везикулы симпа-
тических нервных окончаний [5, 6]. Снижение функциональной активности сим-
патических нервных окончаний может сопровождаться усилением предсердных
аритмий [7]. Низкая экспрессия фермента дофамин-бета-гидроксилазы, приводя-
щая к снижению синтеза НА, симпатической иннервация сердца и захвата НА в
синаптические везикулы, встречается при семейных формах дизавтономии, кото-
рые вызывают нарушения ритма и сократимости сердца, а также увеличивают риск
внезапной смерти [8]. Все это указывает на важное значение коммуникации между
симпатическими нервами и кардиомиоцитами в обеспечении жизнедеятельности
организма.

СИМПАТИЧЕСКАЯ ИННЕРВАЦИЯ СЕРДЦА
И ПРЕСИНАПТИЧЕСКИЕ ВАРИКОЗЫ

Шейно-грудной симпатический звездчатый ганглий, расположенный рядом с
T1–T4 сегментами, преимущественно иннервирует сердце. Выходящие из ганглия
симпатические аксоны проникают в сердце через эпикард, где ветвятся и проходят
через миокард, располагаясь близко к сосудам [9]. Отростки симпатических аксо-
нов имеют характерную морфологию с повторяющимися расширениями (варико-
зами), содержащими заполненные нейромедиатором синаптические везикулы
(размером 30–60 нм). Длина отдельного варикоза ~1–2 мкм и ширина ~0.6 мкм,
варикозы обычно сгруппированы, и дистанция между ними составляет несколько
микрон, разделенных тонким (0.1–0.2 мкм) отрезком аксона [10, 11]. Почти все
кардиомиоциты имеют контакты с несколькими симпатическими варикозами [12,
13]. Судя по иммуногистохимическим данным, симпатические варикозы содержат
типичный пресинаптический белковый аппарат. В частности, в них локализуются
белки, необходимые для экзо- и эндоцитоза синаптических везикул, например,
синтаксин 1, синапсин 1, SNAP-25, синаптотагмин-1, SV-2 [14–17]. Пресинаптиче-
ский SNARE белок синтаксин формирует скопления (0.2 мкм2) в мембране вари-
коза, рядом с которыми распределены синаптические везикулы, это указывает на
формирования специализированных сайтов освобождения нейромедиатора – ак-
тивных зон [10, 16]. Количество докированных везикул в отдельном варикозе мо-
жет составлять от 40 до 120 [10]. Экзоцитоз этих синаптических везикул запускается за
счет входа Са2+ через потенциал-зависимые Са2+-каналы N-типа в ответ на потен-
циал действия. Дополнительно Са2+-вызванное освобождение Са2+ из эндоплаз-
матического ретикулума через рианодиновые рецепторы 2 типа вносит вклад в
Са2+-транзиент в симпатическом варикозе [18].

Варикозы симпатической нервной системы содержат синаптические везикулы,
заполненные основным нейромедиатором – НА. После освобождения концентра-
ция НА в примыкающем к симпатическую варикозу пространстве быстро уменьша-
ется, что зависит от обратного захвата нейромедиатора Na+-зависимым транспорте-
ром SLC6A2 в нервные окончания [26]. Мутации в гене SLC6A2 ассоциируется с сер-
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дечной недостаточностью и тахикардией [27]. Мы предполагаем, что по аналогии с
нервно-мышечными синапсами в нейро-кардиальных адренергических синапсах,
вероятно, существует спонтанная и неквантовая секреция, уровень которой может
влиять на установление базального ритма сердца и сократимости. Наличие секре-
ции НА в покое согласуется с наблюдениями о том, что низкие дозы β-блокаторов
могут снижать в покое ритм сердца, но не способны устранить тахикардию, вы-
званную освобождением НА при стимуляции кардиальных симпатических аксонов
[15]. Это коррелирует с клиническими данными о том, что пациенты, получающие
β-блокаторы, сохраняют частично хронотропный рефлекс, опосредуемый сильной
активацией симпатической нервной системы. Следует отметить, что существова-
ние неквантовой секреции предполагается для холинергических нервных оконча-
ний в сердце [19] и симпатических варикозов, иннервирующих гладкую мускулату-
ру [20].

Возможными дополнительными комедиаторами в синаптических везикулах мо-
гут быть гистамин и β-никотинамидадениндинуклеотид (β-НАД) [21–23]. Помимо
синаптических везикул, в варикозах обнаруживаются гетерогенные по размерам
электронно-плотные гранулы (обычно больше чем синаптические везикулы, до
130 нм в диаметре), которые расположены вдали от активной зоны [11]. Эти грану-
лы заполнены пептидами, в основном – нейропептидом Y, также могут содержать
галанин и мозговой нейротрофический фактор. Освобождение пептид-содержа-
щих гранул обычно происходит при высокочастотной активности симпатических
нейронов. Пептиды связываются с высокой аффинностью с рецепторами и мед-
ленно расщепляются во внеклеточной среде, поэтому они способны диффузно пе-
редавать сигнал на соседние клетки или даже действовать системно. Нейропептид
Y может ингибировать освобождение ацетилхолина (АХ) и НА через пресинапти-
ческие Y2-рецепторы и оказывать синергичный с НА положительный инотропный
эффект, действуя через Y1-рецерторы кардиомиоцитов желудочков [1, 24–27]. Од-
нако нейропептид Y может вызывать отрицательный инотропный эффект в препа-
ратах предсердий и желудочков [28, 29], а также по-разному влиять на сократи-
мость миокарда в зависимости от стадии постнатального онтогенеза [30]. Следова-
тельно, конечный эффект нейропептида Y может варьировать в зависимости от
условий, в том числе, от возраста [31, 32]. Экспрессия Y1- и Y2-рецепторов в сердце
крыс увеличивалась после рождения, тогда как Y5-рецепторов, наоборот, снижалась
[33]. При этом стимуляция Y5-рецепторов кардиомиоцитов, вероятно, имеет глав-
ным образом длительные эффекты, способствуя развитию гипертрофии сердца в
ответ на хроническую гиперактивацию симпатической нервной системы [34, 35].
Мозговой нейротрофический фактор через TrkB-рецепторы тонически увеличива-
ет сократимость кардиомиоцитов и скорость их расслабления [36].

В синаптических везикулах и электронно-плотных гранулах содержится также
АТФ. После экзоцитоза в синаптической щели АТФ расщепляется до аденозина,
способного ограничивать стимулирующие эффекты НА и нейропептида Y на серд-
це [37]. Сам АТФ через активацию метаботропных (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11)
и ионотропных (P2X, всех подтипов) пуринорецепторов кардиомиоцитов регули-
рует многие аспекты деятельности сердца, при этом часто проявляя стимулирую-
щие эффекты [37, 38]. Более того, активация пуринорецепторов может усиливать
позитивное инотропное действие стимуляции β-АР [39].

НЕЙРО-КАРДИАЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

До недавнего времени полагалось, что сердечные симпатические нервы выделя-
ют НА в интерстиций миокарда, где НА диффундирует, проникая в межклеточные
пространства и капилляры. Однако обнаружение с помощью электронной микро-
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скопии относительно узкой синаптической щели (меньше 100 нм, и объемом
меньше 0.1 мкм3) между симпатическими варикозами и кардиомиоцитами, а также
оценка локальной концентрации НА в синаптической щели (около 100 нM) указы-
вают на формирование нейро-кардиального контакта (рис. 1) по аналогии с клас-
сическим нервно-мышечным соединением [13, 15]. При этом размер щели варьи-
рует от менее чем 20 до 100 нм [1], а с рабочими кардиомиоцитами обычно контак-
тируют несколько варикозов от одного или нескольких нейронов [40], что
напоминает полинейрональную иннервацию некоторых мышечных волокон [41].
Теоретически, формирование таких тесных нейро-кардиальных контактов позво-
ляет обойти следующие ограничения эффективности “диффузного” освобождения
НА: (1) суммарно, рабочие кардиомиоциты имеют на несколько порядков боль-
ший объем, чем иннервирующие миокард симпатические варикозы; (2) интенсив-
ный коронарный кровоток способен быстро вымывать НА из интерстиция мио-
карда; (3) обилие разрушающих катехоловые амины ферментов в сердце, в частно-
сти, моноаминоксидаз, активность которых сопровождается продукцией активных
форм кислорода [13, 42, 43]. Следовательно, точечная коммуникация через нейро-
кардиальные соединения, вероятно, позволяет избежать избыточного выделения
НА, что может быть токсично для кардиомиоцитов, а также требовать высокую ак-
тивность ферментов, ответственных за синтез НА в симпатических нейронах. При
существовании нейро-кардиальных соединений (рис. 1) только в условиях высоко-
частотной активности симпатического нейрона, когда способность транспортера
повторно захватывать НА превышена, возможна значительная диффузия НА за
пределы синаптической щели (“перелив”) и его глобальное действие на кардио-
миоциты, в том числе, неиннервированные (в норме если они есть, то они имеют
минорное значение [40]).

Основной механизм действия НА в сердце связан со стимуляцией β1-адреноре-
цепторов (АР). После взаимодействия с агонистом β1-АР быстро (десятки милли-
секунд) активирует Gs-белок, который увеличивает ферментативную активность
аденилатциклазы, превращающую АТФ в цАМФ. В результате, в течение несколь-
ких секунд после активации β1-АР уровень цАМФ увеличивается в объеме цито-
плазмы (компартменте), непосредственно прилегающем к плазматической мем-
бране, где локализуются стимулированные β1-АР. Активация одновременно мно-
гих β1-АР, распределенных по всей поверхности мембраны, ведет к глобальному
повышению цАМФ в кардиомиоците. Подробная цепочка событий детально изло-
жена в многочисленных обзорах (например, [44, 45]), и здесь мы остановимся
только на некоторых моментах, которые особенно важны для понимания нейро-
кардиальных взаимодействий.

Функциональные доказательства формирования нейро-кардиальных соедине-
ний были получены в экспериментах с ко-культурами (кардиомиоциты и симпати-
ческие нейроны). В этих экспериментах с помощью генетического сенсора оцени-
валась локальная концентрация вторичного посредника цАМФ в кардиомиоцитах.
Было показано, что в ответ на освобождение НА из симпатических варикозов уве-
личение цАМФ наблюдалось только в иннервируемых (постсинаптических) кар-
диомиоцитах. Причем, в ближних к варикозу регионах кардиомиоцита локальный
уровень цАМФ возрастал быстрее и сильнее, чем в дистальных регионах того же
кардиомиоцита. Локальная концентрация НА в нейро-кардиальной щели была
оценена в ~100 нМ, и экзогенная аппликация эквивалентной концентрации НА
вызывала в десять раз более амплитудный ответ (рост цАМФ), вероятно, за счет ак-
тивации экстрасинаптических рецепторов [15]. Эксперименты in vivo с оптогенети-
ческой активацией иннервирующих сердце симпатических нейронов [46] показа-
ли, что 10-миллисекундная стимуляция светом, вызывающая освобождение НА,
достаточна для зависимого от β-АР ускорения сердечного ритма с задержкой толь-
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ко в ~170 мс [15]. Это указывает скорее на синаптическую передачу, нежели на дей-
ствие НА, диффундирующего из варикозов через интерстициальную жидкость к
кардиомиоцитам, хотя это время на порядок больше, чем синаптическая задержка
в нервно-мышечных синапсах [47]. Однако стоит учитывать, что в кардиомиоцитах
постсинаптический ответ медленный и связан с активаций, главным образом, ме-
таботропных рецепторов, которые модулируют ионные токи.

ПОСТСИНАПТИЧЕСКАЯ СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ
НЕЙРО-КАРДИАЛЬНОГО СОЕДИНЕНИЯ

Относительно специализации постсинаптического региона в нейро-кардиаль-
ном соединении известно мало. В процессе развития формирование контакта меж-
ду пресинаптическим варикозом и кардиомиоцитом требует взаимодействия инте-
грина α4β1 на пресинаптической стороне и молекулы адгезии VCAM-1 на кардиомио-
цитах [48]. В ко-культуре в формировании нейро-кардиального соединения
принимают участие кадгерины и β-катенины, формирующие адгезивные комплексы,
стабилизирующие синаптический контакт [14]. Схожий механизм работает при об-
разовании и стабилизации нервно-мышечных синапсов [49, 50]. Постсинаптиче-
ские мембраны должны заякоривать рецепторные и сигнальные молекулы, обеспе-
чивающие ответ на освобождение нейромедиатора. Различные каркасные (рапсин,
Рис. 1. Схема нейро-кардиального соединения. Показан симпатический варикоз, контактирующий с
кардиомиоцитом. Внутри варикоза синаптические везикулы (SVs) формируют скопления, часть SVs
прикреплена к пресинаптической мембране в специализированной области – активной зоне (AZ), где
сконцентрированы белки экзоцитоза и потенциал-зависимые Са2+-каналы N-типа. Дополнительно
выход Са2+ через рианодиновые рецепторы (RyRs) из эндоплазматического ретикулума (ER) может
усиливать освобождение нейромедиатора. Освобождение норадреналина из SVs может регулироваться
со стороны многих пресинаптических рецепторов: активация β1-адренорецепторов (β1-АR), β2-АR, ан-
гиотензиновых AT1-рецепторов (AT1-R), эндотелиновых ETA-рецепторов (ETA-R), пуриновых P2X-ре-
цепторов (P2X-R) – усиливает (+) секрецию норадреналина, тогда как стимуляция α2-АR, Y2-рецепторов
к нейропептиду Y (Y2-R), мускариновых m2-холинорецепторов (m2-АChR), дофаминовых D2-рецепто-
ров (D2-R), гистаминовых H3-рецепторов (H3-R), эндотелиновых ETB-рецепторов (ETВ-R), пурино-
вых P2Y-рецепторов (P2Y-R), аденозиновых A1-рецепторов (A1-R) наоборот, ослабляет (–) секрецию
норадреналина. После экзоцитоза норадреналин захватывается обратно в нервное окончание транспор-
тером SLC6A2. В варикозах также присутствуют электронно-плотные гранулы (ED-granules), которые
освобождают нейропептиды (в основном нейропептид Y) в ответ на высокочастотную активность. Мо-
лекулы адгезии (cadherins, catenin, VCAM1) обеспечивают сцепление пре- и постсинаптических мем-
бран. На постсинаптической мембране кардиомиоцита локализуются в основном β1-ARs, также на пе-
риферии в кавеолах (липидных рафтах) экспрессируются β2-ARs. α1-ARs, вероятно, расположены пре-
имущественно в экстрасинаптических областях кардиомиоцитов. Также рецепторы к нейропептиду Y
(Y1-R, Y5-R) и ATФ (P2Y-R, P2Х-R) могут локализоваться на плазматической мембране в непосред-
ственной близости к синаптическому региону. Каркасные белки (SAP97, AKAP79) формируют сайты
для кластеризации β1-AR, Gs-белка, аденилатциклазы (AC), протеинкиназы А (PKA), фосфодиэстеразы
(PDE), потенциал-зависимого Са2+-канала L типа, на их основе создаются сигнальные комплексы.
При активации постсинаптических β-AR образуются локальные пулы цАМФ (cAMP), в зону действия
которых попадают специфические комплексы PKA и белка-мишени (L-типа Са2+_канал, RyR сарко-
плазматического ретикулума (SR), тропонин и др.). Фосфорилирование последних вызывает реализа-
цию быстрых эффектов активации симпатических нейронов. Тоническая стимуляция постсинаптиче-
ских β2-AR запускает цепочку событий (в которых принимают участие Gi-белок, фосфоинозитид-3-ки-
наза (PI3K), киназа PDK1), ведущую к фосфорилирование киназы Akt. Затем Akt фосфорилирует
транскрипционный фактор FOXO, в итоге FOXO теряет способность проникать в ядро и усиливать экс-
прессию убиквинтинлигаз (MuRF1, MAFbx). Снижение интенсивности убиквинтилирования замедляет
распад миокардиальных белков и интенсивность аутофагии, способствуя увеличению размеров иннер-
вируемых кардиомиоцитов. Это медленный трофический эффект нейро-кардиальной передачи.
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MACF1) и цитоскелетные белки, наряду с липидными микродоменами (рафтами)
участвуют в заякоривании постсинаптических сигнальных комплексов в нервно-
мышечных синапсах [51, 54]. В нейро-кардиальном соединении обнаруженное
формирование локального пула цАМФ в околомембранном пространстве, приле-
жащем к постсинаптической мембране [15], подразумевает компартментализацию
сигнализации через путь β-АР – аденилатциклаза – цАМФ – протеинкиназа А, ко-
торый активируется НА. При этом барьерами на пути диффузии цАМФ в кардио-
миоците могут быть как внутриклеточные органеллы, мембранные инвагинации,
так и заякоренные на цитоскелете фосфодиэстеразы, гидролизующие цАМФ [40,
55]. В ко-культуре, в месте контакта симпатического варикоза с мембраной кар-
диомиоцита, формируются специализированные зоны, где концентрируются кар-
касные белки SAP97 и AKAP79/150 вместе с β1- и β2-АР, а также молекулами адге-
зии (рис. 1). Рецепторная композиция таких постсинаптических регионов подвер-
жена зависимой от активности пластичности, и кратковременная стимуляция
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симпатических нервных окончаний вызывает интернализацию избирательно β2-АР, в
результате в постсинаптической зоне остаются преимущественно β1-АР [14].
В предсердиях β2-АР также могут концентрироваться в регионах кардиомиоцита, не-
посредственно окружающих пресинаптический варикоз, где могут ко-локализовать-
ся с белком липидных рафтов – кавеолином 3 и сигнальными молекулами [56, 57].
Причем нарушение целостности липидных рафтов кардиомиоцитов за счет удаления
или окисления их основного компонента – холестерина существенно подавляет
вызванное активацией β2-АР увеличение Са2+-транзиента и сократимости [58, 59].
Следует отметить, что часто ассоциированные с липидными рафтами P2X1-рецеп-
торы также могут формировать кластеры поблизости от симпатического варикоза в
предсердиях и желудочках [60]. Возможно, обогащенные холестерином микродо-
мены принимают участие наряду с каркасными белками в структурной и (или)
функциональной организации постсинаптического региона в кардиомиоцитах,
как это предполагается в нервно-мышечных синапсах [54, 61, 62].

Следует отметить, что кардиомиоциты контактируют с несколькими варикозами,
которые могут принадлежать разным симпатическим нейронам [40]. Это потенци-
ально создает возможность для формирования разных локальных пулов цАМФ и
соответственно фосфорилирования разных белков-мишеней в одном кардиомио-
ците при активации разных симпатических нейронов. С другой стороны, форми-
рование нескольких микропулов цАМФ в кардиомиоците, взамен глобального по-
вышения цАМФ, может быть более энергетически эффективно, поскольку подвер-
гаются фосфорилированию протеинкиназой А только специфичные белки.
Локализация АР (особенно β2-подтипа) в отдельных регионах мембраны создает
условиях для компартментализации сигнализации. Более того, в кардиомиоцитах
β2-АР способны контролировать сигнализацию через основные β1-АР [59, 63, 64].
В частности, сильная стимуляция β2-АР может усиливать рекрутирование
цАМФ-гидролизующей фосфодиэстеразы 4 к β1-АР, в результате активация
последних ведет только к локальному повышению цАМФ и меньшему увеличе-
нию Са2+-транзинета. Подобная ситуация проявляется при стимуляции кардио-
миоцитов желудочков одновременно неселективным β-агонистом (изопротерено-
лом, НА) в присутствии селективного агониста β2-АР (сальбутонола, зинтерола)
[63]. Однако нейрональный метаболит холестерина 24-гидроксихолестерин (в на-
но- и микромолярных концентрациях) способен ослаблять вызванные изопротерено-
лом и зависимые, в основном, от β1-АР увеличение силы сокращений и Са2+-транзи-
ента за счет опосредованной β2-АР активации фосфодиэстеразы 4 в предсердиях
[64]. Более того, окисление мембранного холестерина способствует зависимому от
β2-АР увеличению продукции активных форм кислорода, что значительно угнета-
ет стимулирующие эффекты активации β1-АР (на сократимость, Са2+ транзиент и
продукцию NO) в предсердиях мышей [59].

РЕГУЛЯЦИЯ ОСВОБОЖДЕНИЯ НЕЙРОМЕДИАТОРА
В НЕЙРО-КАРДИАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЯХ

Регуляция синаптической передачи основывается на контроле пресинаптиче-
ских процессов, обеспечивающих освобождение нейромедиатора, и постсинапти-
ческих процессов рецепции молекул нейромедиатора. В отношении специфики
регуляции постсинаптических рецепторов в нейро-кардиальных соединениях из-
вестно крайне мало, поэтому мы сосредоточимся на пресинаптических феноменах.

В любом синапсе функционируют петли обратной связи, направленные на оп-
тимизацию секреции нейромедиатора, нейро-кардиальное соединение не исключе-
ние. НА, действуя через ауторецепторы (β1-, β2- и α2-АР) на нервных окончаниях, ре-
гулирует свое собственное освобождение в сердце (рис. 1). Активация пресинапти-
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ческих β1/β2-АР и ангиотензиновых AT1-рецепторов может увеличивать
освобождение НА в симпатических варикозах, тогда как α2-АР, мускариновых m2
ацетилхолиновых, дофаминовых D2- и гистаминовых H3-рецепторов имеет обрат-
ный эффект [2, 21, 65, 66]. Активация эндотелиновых рецепторов ETA и ETB на
симпатических варикозах в желудочках может усиливать и угнетать освобождение
НА соответственно; при этом стимулирующий эффект ETA-рецепторов преобла-
дает при экзогенной аппликации эндотелина-1 [67]. Освобождаемый вместе с НА
и пептидами АТФ может иметь быстрые эффекты, реализуемые через ионотроп-
ные P2X- (вероятно, P2X2- и P2X3-) рецепторы в сердце [37]. В частности, АТФ
способен усиливать освобождение НА [68, 69]. Однако АТФ и его производное аде-
нозин способны также тормозить освобождение НА в предсердиях, действуя через
пресинаптические P2Y- и A1-аденозиновые рецепторы соответственно [70]. От-
дельные субтипы P2Y, обеспечивающие контроль освобождения НА в сердце,
остаются неизвестными. Другой ко-медиатор в симпатических варикозах – β-НАД
может действовать через пуринорецепторы, как АТФ и также тормозить освобож-
дение парасимпатического нейромедиатора – АХ [22].

При патологических условиях пресинаптические механизмы регуляции осво-
бождения НА могут сильно модифицироваться, внося вклад в развитие заболева-
ния. В ко-культурах, полученных из клеток гипертензивных животных, было пока-
зано, что усиленный прирост цАМФ в кардиомиоцитах при гипертензии связан
преимущественно с облегчением освобождения НА из симпатических варикозов, а
не с большей чувствительностью кардиомиоцитов к НА [71]. Подобное облегчение
освобождения НА может определяться гиперактивацией пресинаптических ауто-
рецепторов (β1-АР и особенно β2-АР), усиливающих освобождение НА; также
вклад может вносить снижение обратного захвата НА в пресинаптические нервные
окончания и увеличение экспрессии потенциал-зависимых Ca2+-каналов N-типа,
обеспечивающих основной приток Са2+ в варикоз [2, 72, 73]. Усиление активации
пресинаптических ангиотензиновых AT1- рецепторов способно увеличивать осво-
бождение НА при гипертонии, а их делеция в симпатических нейронах снижает
гипертензию, вызванную ангиотензином II [74]. Кроме того, AT1-рецепторы могут
формировать гетеродимеры с пресинаптическими ингибиторными α2-АР, в ре-
зультате последние теряют способность угнетать освобождение НА; более того, те-
перь при активации α2-АР запускается атипическая сигнализация, увеличиваю-
щая секрецию НА [75]. В том же ключе, формирование комплекса AT1-рецепторов
со стимулирующими пресинаптическими β2-АР усиливает стабильность β2-АР на
плазматической мембране и вызванное активацией β2-АР увеличение освобожде-
ния НА [76]. Повышенный адреналин в кровотоке тоже может значительно усили-
вать освобождение НА из симпатических варикозов в сердце, действуя через пре-
синаптические β-АР. Причем, в отличие от нормы, когда симпатические нейроны
звездчатого ганглия выделят преимущественно НА, в условиях предгипертонии
симпатические нейроны могут освобождать наряду с НА существенные порции ад-
реналина из синаптических везикул. Это происходит за счет повышения активно-
сти в варикозах фермента фенилэтаноламин-N-метилтрансферазы (PNMT), пре-
вращающего НА в адреналин [2, 77]. При ишемии миокарда АТФ, способный раз-
нонаправленно регулировать освобождение НА, преимущественно усиливает его
освобождение, действуя через P2X-рецепторы [78]. Это может определяться измене-
нием соотношения подтипов пуринорецепторов, в частности, повышением экспрес-
сии P2X4-рецепторов [79]. В постишемический период, наоборот, часто наблюдает-
ся торможение экзоцитоза НА в сердце, что в значительной степени определяется
действием повышенного уровня аденозина на A1-рецепторы [80]. Примечательно,
что после инфаркта миокарда симпатические нервы могут подвергаться “трансдиф-
ференциации” и начинать освобождать наряду с НА и АХ из синаптических вези-
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кул [81]. Освобождение АХ может выступать в роли компенсаторного механизма,
ограничивающего проаритмогенное действие НА [82]. Подобная холинергическая
трансдифференциация симпатических нервов наблюдается и у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью [83]. Эти данные коррелируют с представлени-
ями, что один синапс может использовать два основных нейромедиатора, упакован-
ных в одни и те же или разные популяции синаптических везикул. Подобный двой-
ственный фенотип может ярко проявляться в ходе развития или повреждений [84].

В целом, пресинаптические изменения, опосредующие увеличение освобожде-
ния НА, могут вносить вклад в развитие сердечных патологий (например, при сер-
дечной недостаточности и гипертонии), хотя и угнетение освобождения НА также
может иметь негативные последствия. Так, снижение способности накапливать и
освобождать норадреналин из варикозов у B6CBAF1 мышей сопровождается
уменьшением симпатического компонента контроля ритма сердца и усилением
проаритмической активности (фибрилляции предсердий), в том числе, в ответ на
экзогенное введение НА [7].

ТРОФИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ НЕЙРО-КАРДИАЛЬНОЙ КОММУНИКАЦИИ

Общепринято, что нейро-кардиальные взаимодействия имеют важные кратко-
временные последствия (контролируют хронотропию и инотропию). Однако
меньшее внимание уделяется долговременным эффектам симпатической иннерва-
ции, которые определяют трофические процессы и ремоделирование миокарда.

В течение эмбрионального развития, выделяемые сердцем нейротрофические
факторы контролируют установление симпатической иннервации и выживаемость
симпатических нейронов; доступность этих факторов (в основном, нейронального
фактора роста – NGF) определяет распределение и созревание симпатических от-
ростков, формирующих контакты с кардиомиоцитами [85]. У мышей с делецией
NGF или его рецептора TrkA наблюдается полная потеря постганглионарных сим-
патических нейронов [86, 87]. В процессе развития кардиомиоцитами выделяются
ограниченные количества NGF, и его хватает, чтобы поддержать выживание толь-
ко части симпатических нейронов [88]. Симпатические нейроны, полученные от
человеческих плюрипотентных стволовых клеток, образовывали при ко-культиви-
ровании стабильные контакты с кардиальными мышечными клетками, но не со
скелетными миотубами. Формирование этих контактов усиливало созревание ней-
ронов [89]. Таким образом, в ходе развития миоциты сердца в значительной степе-
ни определяют размер пула симпатических нейронов, иннервирующих сердце, а
также размер “сердечной двигательной единицы”.

Существуют и обратные влияния симпатических нейронов на трофические про-
цессы в кардиомиоцитах. Было показано, что раннее установление симпатической
иннервации важно для перехода кардиомиоцитов из фазы пролиферативного ро-
ста в фазу гипертрофического роста [90]. Также была обнаружена положительная
корреляция между симпатической иннервацией и размером кардиомиоцитов. Во-
первых, в ко-культуре кардиомиоциты, обладающие нейро-кардиальными контак-
тами (иннервированные), имели существенно больший размер, чем неиннервиро-
ванные кардиомиоциты. Во-вторых, in vivo в сердце кардиомиоциты, контактиру-
ющие с большим числом пресинаптических варикозов, имеют больший размер,
чем те кардиомиоциты, что образуют соединения с меньшим числом симпатиче-
ских варикозов [40, 91]. Хотя основные АР в кардиомиоцитах желудочков β1-АР и,
затем, по уровню экспрессии следуют α1B-АР [92], трофический эффект симпатиче-
ской иннервации на размер кардиомиоцитов зависит от активации β2-АР (рис. 1).
Фармакологическое ингибирование β2-АР, как и абляция симпатических нейро-
нов вызывает атрофическое ремоделирование кардиомиоцитов, сопровождающееся
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усиленной деградацией белков (за счет активации мышце-специфичных E3-убиквин-
тинлигаз MAFbx и MuRF1) с последующей активацией аутофаго-лизосомной си-
стемы [40, 91]. При этом контроль экспрессии убиквинтинлигаз осуществляется
через путь Akt-FOXO. В частности, нейрокардиальная коммуникация приводит к
зависимой от β2-АР активации Akt-киназы, которая фосфорилирует транскрипци-
онный фактор FOXO, в результате последний перестает усиливать экспрессию
данных лигаз, что препятствует избыточному протеолизу [13]. β2-АР активируют
Akt опосредованно, что требует участия фосфоинозитол-3-киназы и Gi-белка
и(или) бета-аррестина [45]. В частности, опосредуемое фосфоинозитид-3-киназой
превращение фосфатидилинозитол-4,5-бифосфатов цитоплазматического слоя
мембраны в фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфаты создает в мембране площадку
(микродомен), необходимую для активации Akt посредством ее фосфорилирования
зависимой от фосфоинозитидов киназой PDK1 [93]. Более того, способность β2-АР
активировать Akt зависит от холестерина и липидных рафтов [57, 58], что дополни-
тельно указывает на компартментализацию этой сигнализации в определенном ре-
гионе кардиомиоцита. В то же время трофический эффект нейро-кардиальных
взаимодействий вряд ли связан с влиянием синаптической активности на FOXO-
опосредуемую транскрипцию в особом “cубсинаптическом” ядре, поскольку в
кардиомиоцитах обычно имеется 2–3 ядра, расположенных на отдалении от кле-
точной мембраны. В отличие от этого, в нервно-мышечном синапсе специфиче-
ские субсинаптические ядра прилежат к постсинаптической мембране, обеспечи-
вая зависимую от синаптической активности экспрессию специфичных генов,
продукты которых необходимы для построения синаптического аппарата [94].

Следует отметить, что нейро-кардиальные взаимодействия, сопряженные с β2-АР
могут быть вовлечены в ремоделирование сердца при патологиях, сопряженных с
изменением экспрессии АР. Так, при сердечной недостаточности различного гене-
за доля β2-АР может увеличиваться, а β1-АР снижаться [59, 95]. Однако напрямую этот
вопрос не исследован. Интересно, что β2-АР в изобилии экспрессируются на сердеч-
ных фибробластах и эндотелиальных клетках, однако симпатические нервные
окончания не образуют стабильных контактов с этими клетками [13]. Следователь-
но, симпатические аксоны должны иметь механизмы селективного распознавания
кардиомиоцитов и дальнейшего формирования точечного контакта. Даже после
повреждения сердца симпатические нервы избирательно прорастают по направле-
нию к кардиомиоцитам. Эта реиннервация важна для регенерации неонатального
сердца. Так, симпатическая денервация сердца полностью подавляет регенерацию
сердца у неонатальных мышей после удаления верхушки левого желудочка [96].

Кардиомиоциты в сердечной стенке, соединяясь щелевыми контактами, образуют
слои, которые накладываются друг на друга. В слоях кардиомиоциты отличаются
размером, ориентацией и паттерном экспрессии ионных каналов. Такая организа-
ция необходима для обеспечения механических свойств – развития оптимальной
силы сокращения при сохранении прочности. Учитывая, что формирование си-
наптического контакта между симпатическим варикозом и кардиомиоцитом спо-
собствует гипертрофии последнего [91], установление нейро-кардиальных контак-
тов может дирижировать формированием архитектуры стенки сердца. Более плот-
ная симпатическая иннервация обнаруживается в эпикардиальных регионах
(наружные слои миокарда) по сравнению с субэндокардиальными участками. Это
показано как у грызунов, так и у людей [40]. Подобное распределение симпатиче-
ских волокон положительно коррелирует с размером кардиомиоцитов в этих реги-
онах сердечной стенки, а удаление симпатической иннервации, так же, как и си-
стемное хроническое применение агониста бета-АР, подавляет проявление транс-
муральной гетерогенности размера кардиомиоцитов [40]. Безусловно, помимо
неравномерности симпатической иннервации, нагрузка также влияет на размер
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кардиомиоцита, поскольку разные слои испытывают отличное активное и пассив-
ное натяжение [97]. Потенциально гетерогенность электрокардиографических ха-
рактеристик кардиомиоцитов частично может быть связана с неравномерностью
симпатической иннервации. Так, гетерогенность симпатической иннервации вли-
яет на динамику локальной реполяризации [98], а аритмии часто сопровождаются
альтерациями симпатической иннервации и захвата меченых аналогов катехоло-
вых аминов в отдельных регионах сердца [99].

Следует отметить, что вероятно не только НА, выделяемый из симпатических
нервных окончаний, но и комедиаторы и нейропептиды играют роль в трофиче-
ском контроле [31, 32]. В частности, нейропептид Y может увеличивать количество
белка в культивированных кардиомиоцитах желудочков, уменьшая расщепление
белков и усиливая их синтез [100]. Более того, нейропептид Y способен усиливать
гипертрофическое действие НА на кардиомиоциты желудочков [101]. Эти данные
клеточных исследований согласуются со способностью нейропептида Y усиливать
патологические изменения кардиомиоцитов в ряде моделей сердечной гипертро-
фии [34, 102].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сердце – самая сложноорганизованная мышца, которая обеспечивает создание
давления для кровообращения. Регуляция деятельности сердца со стороны симпа-
тической нервной системы является ключевой для адаптации кровообращения к
потребностям организма. Данные последних лет указывают на осуществление пре-
цизионной коммуникации симпатических нейронов с миоцитами сердца через
нейро-кардиальные соединения – подобные синапсам образования. Такой тип
взаимодействий обеспечивает возможность тонкой регуляции функционирования
отдельных кардиомиоцитов и их групп, и в то же время позволяет избежать осво-
бождения избытка нейромедиатора и нейромодуляторов из пресинаптических ва-
рикозов. Коммуникация через нейро-кардиальные соединения вызывает быстрые
(хроно- и инотропные) и долговременные (трофические) сердечные эффекты, ко-
торые преимущественно реализуются за счет разных подтипов постсинаптических
АР. Нейро-кардиальная передача подвержена пластичности и регулируется на пре-
синаптическом уровне за счет ауторецепторов и рецепторов, чувствительных к ос-
новным регуляторами кровообращения (ангиотензину II, эндотелинам, ацетилхо-
лину). При многих заболеваниях (сердечная недостаточность, аритмии, гиперто-
ния) происходят изменения нейро-кардиальных связей, которые могут вносить
значительный вклад в распространение патологий. Разработка фармакологических
препаратов, нацеленных на коррекцию нейро-кардиальной передачи, может быть
перспективным направлением в терапии широкого спектра сердечно-сосудистых
нарушений. Однако перед этим предстоит предпринять большие усилия для пони-
мания фундаментальных принципов организации фокусной коммуникации между
симпатической нервной системой и сердцем.
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A one of the important mechanisms of heart regulation is realized via sympathetic inner-
vation of cardiac myocytes. Axons of the sympathetic neurons branch out and form
along their length extensions (varicosities), which contain synaptic vesicle filled out with
a main neurotransmitter (norepinephrine) and co-neurotransmitters. The varicosities
come closely to cardiomyocytes and can form the neuro-cardiac junction, having syn-
apse-like organization, i.e. pre- and postsynaptic regions divided by narrow gap. These
synaptic structures are subject to plasticity and the neurotransmitter release from the
presynaptic varicosities are tightly regulated, including due to autoreceptors. Neuromus-
cular transmission via the neuro-cardiac junctions have fast chronotropic and inotropic
effects and also regulate tropic processes, which determine a size of cardiomyocytes and
architecture of cardiac wall. Different subtypes of postsynaptic adrenoceptors are in-
volved in the short- and long-time effects of the neuro-cardiac interactions. Numerous
common disorders (heart failure, arrythmia, hypertension) are frequently accompanied
by changes in cardiac neurotransmission which contribute to the disease progression. In
this review we have systematized and summarized evidences supporting hypothesis
about cardiac quasi-synaptic transmission that could have a pivotal meaning for brain-
heart communication.

Keywords: adrenergic receptor, presynaptic varicosity, cardiomyocyte, norepinephrine,
heart, sympathetic nervous system, synapse
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