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ТКАНИНИ СЕРЦЯ МИШІ НА КРИТИЧ-
НИХ ЕТАПАХ КАРДІОГЕНЕЗУ В УМОВАХ 
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Реферат. З метою визначення гістотопографії хромафінної тканини ембріонального 
серця миші було використано серця мишачих ембріонів лінії С56BL/6 з 10,5-ю по 
13,5-ю доби кардіоембріогенезу. Було визначено особливості розташування хрома-
фінних клітин у складі популяції конденсованої мезенхіми ендокардіальних структур 
та міокарда ембріонального серця. Встановлено формування субендокардіальної фра-
кції феохромних клітин з ознаками скупченості.  
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Dyagovets K.I. Histotopography of the chromaffin tissue of the mouse heart on critical stages of the normal car-
dioembryogenesis.  
ABSTRACT. Background. Pheochromocytoma is tumor of chromaffin tissue, which is very hard to diagnose. Chromaffin 
tissue present not only in the adrenal gland, but also some cells determined in all organs of the head, neck and body. Heart 
population of chromaffin tissue has signs of the high developmental level during the embryonic period. It’s known, that 
chromaffin cells develop from neuroectoderm, like neural crest cells. There is an opinion that neural crest cells differentiate 
into the chromaffin tissue. Objective. Determine histotopography of the chromaffin tissue of the mouse heart on critical stag-
es of the normal cardioembryogenesis. Methods. Embryonic mice hearts line С56BL/6 were fixed by 10%-formalin and then 
were subjected to the standard histological procedures. The sections 5 µm thickness were stained by the Vizel. Results and 
conclusion. It was established that among neural crest cells or condense mesenchyma determined cells with specific gra-
nules. These granules had specific semilunar shape and bilberry color. Cells which have same granules named like chromaf-
fin cells. They differentiate from neural crest cells according to the opinions of some scientists. These cells have much less 
proliferation activity than neuroblasts. Chromaffin cells still had a few of phenotypic differences during the migration from 
the aortic arches. They might to be determined since the beginning of this migration. We observed that in our results. Sum-
ming up, there were defined two populations of chromaffin cells in embryo heart during the critical rotation and septation 
stages. They were located on subendocardial regions of the embryo heart mostly and had focal signs. 
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Вступ 
За статистикою ВООЗ згідно з результатами 

міжклінічних аутопсійних даних [1], пухлини 
хромафінної тканини (надниркові та ненаднир-
кові парагангліоми) виявляються в середньому у 
0,005 % випадків. Однак, відносно цієї статисти-
ки, лише у 50% випадків вони діагностуються за 
життя. Таким чином, дана нозологічна одиниця 
зустрічається у клінічній практиці подібно до 
айсбергу, значна частина якого прихована під 
водою. Складності своєчасної діагностики пер-
шочергово зумовлені різноманітністю гістотопо-
графії хромафінної тканини, особливостями емб-
ріогенезу та відмінностями функціональної акти-
вності феохромних ділянок, розкиданих по всьо-
му організму. Достатньо давно відомо, що хро-

мафінні клітини можуть розташовуватися майже 
в любій частині голови, шиї та тулуба поодиноко 
або вузлами. Протягом ембріонального періоду 
екстраадренальна популяція феохромної тканини 
має значні розміри та ступінь функціональної 
активності. Після народження починають актив-
но працювати хромафінні клітини коркової речо-
вини надниркових залоз, функціонально замі-
щаючи ненадниркову популяцію, яка з віком 
значно зменшується. Ембріональним джерелом 
походження цієї популяції клітин є нейроектоде-
рма. Більш клінічно показовими та добре вивче-
ними є парагангліоми черевного відділу аорти 
(пухлини Цуккеркандля), але можуть траплятися 
також випадки зосередження новоутворень по-
ряд із вузлами симпатичної нервової системи, 
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біля основи мозку, у епідермісі та у серці.  
Популяції серцевої хромафінної тканини на 

сьогодні присвячена відносно невелика кількість 
робіт, в основному стосовно фізіології феохром-
них клітин зрілого серця та їхнього взає-
мозв’язку з наднирковими залозами. В умовах 
складності діагностування хромафінних пухлин 
важливим та відкритим залишається питання 
гістотопографічних особливостей хромафінної 
тканини саме ембріонального серця, кількісно-
якісного корелювання з іншими популяціями 
клітин відповідно до джерела походження.  

Питання візуалізації та відповідного внеску 
клітин нервового гребеня у процеси кардіогенезу 
беззаперечно підлягало з’ясуванню багатьма сві-
товими вченими, в тому числі і представникам 
дніпропетровської школи морфологів. Дану по-
пуляцію клітин ототожнювали з конденсованою 
мезенхімою, виявляли за допомогою імуногісто-
хімічних маркерів (NF, neuregulin) [2]. Різні спо-
соби ідентифікування клітин нервового гребеня в 
процесі кардіогенезу в результаті підтверджува-
ли їх наявність в зрілому серці. Це і підштовхну-
ло нас до пошуку подальшої долі цих клітин. 
З’ясувалося, що існує думка стосовно часткового 
диференціювання даної популяції клітин у феох-
ромні. Отже, спільне джерело походження та 
наявність хромафінних гранул при ультрамікро-
скопічному дослідженні клітин нервового гребе-
ня, подібних до специфічної зернистості хрома-
фінних клітин надниркових залоз, вказують на 
родинність цих двох клітинних популяцій. 

Мета роботи визначити топографію хрома-
фінної тканини ембріонального серця миші під 
час критичних етапів гістогенезу.  

Матеріали та методи 
Матеріалом для роботи стали ембріональні 

серця миші лінії С56BL/6, вирощені в умовах 
норми та взяті з 10,5-ю по 13,5-ю доби ембріоге-
незу. Дослідження на тваринах проводили у від-
повідності до «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах» (Київ, 2001), які уз-
годжуються з Європейською конвенцією про 
захист експериментальних тварин (Страсбург, 
1985). Матеріал фіксували в розчині 10%-ого 
забуференого формаліну, зневоднювали та зали-
вали в парапласт. Гістологічні зрізи товщиною 5 
мкм забарвлювали за Візелем з метою визначен-
ня хромафінних клітин.  

Результати та їх обговорення 
Клітини нервового гребеня – далеко мігру-

юча популяція клітин-попередників, підлягає 
широкому спектру диференціювання. Один з 
ключових попередників вегетативної нервової 
системи, хромафінної тканини мозкової речови-
ни надниркових залоз та позанадниркової феох-
ромної популяції клітин [3]. 

Протягом нашого дослідження спостеріга-
лася певна хімічна реакція, але не класична. 
Справа в тому, що специфіка проводки для дано-

го типу забарвлення, а саме використання біхро-
матів калію, можливо, не дала нам класичного 
триколору хімічної реакції. Все одно в результаті 
нашої роботи спостерігалася яскрава відмінність 
ядерно-цитоплазматичного забарвлення всіх клі-
тин та хромафінних гранул феохромних клітин-
них популяцій. Останні мали яскраво чорничний 
колір, який чітко контурував межі специфічних 
гранул у вигляді півмісяця на полюсах клітин. 
Якісним контрольним критерієм цієї хімічної 
реакції ставало ідентичне забарвлення хромогену 
еритроцитів.  

На 10,5-й добі ембріогенезу спостерігалася 
наявність клітин зі специфічними гранулами у 
складі ендокардіальних утворень конусно-
стовбурового відділу ембріонального серця. Дані 
клітини можна було розділити на дві групи. До 
першої ми відносили ті, що знаходилися в поду-
шках стовбура та мали мігручий характер. Другу 
групу представляли клітини субендокардіально-
го шару, які мали більш яскраву специфічну реа-
кцію. Хромафінні гранули другої групи клітин 
саме формували півмісяцеві утворення та займа-
ли значну частину цитоплазми. Субендокардіа-
льна фракція клітин поблизу міокардіальної ма-
нжетки фракція на цьому терміні мала слабко 
виражене забарвлення гранул. Їхні контури не 
візуалізувалися, але колір цитоплазми різнився 
від інших кардіоміоцитів. Не всі мігруючі кліти-
ни мали специфічність реакції (рис. 1А).  

Під час 11,5-ю доби спостерігалася подібна 
картина в ендокардіальних структурах конусно-
стовбурового відділу. Субендокардіально почи-
налося формування скупчень клітин, що мали 
специфічні гранули. Від еритроцитів їх вирізняв 
міжклітинний зв’язок або зв'язок з кардіогелем 
та веретеноподібна форма. Звертали на себе ува-
гу клітини, що концентрувались поблизу міокар-
діальної манжетки та виявляли інтенсивну реак-
цію (рис. 1Е).  

Протягом 12,5-ю доби відбувався критичний 
етап ротації та септаційних перебудов конусно-
стовбурового відділу. Наявність вищеописаних 
клітин була очевидною, також спостерігалась 
певна тенденція до утворення скупчень. Най-
більш яскраво вирізнялися специфічні клітини, 
що заповнювали порожнини аортальних дуг, 
виповнюючи їхню люменальну поверхню та сто-
вбурово-конусний люмен також. Ніби “тонкою 
ниткою”, що спадала з аортальних дуг, вони 
зшивали стовбурові подушки та конусні гребені. 
Звичайно, даний характер розташування клітин 
мав певні аналогії з клітинами конденсованої 
мезенхіми, або нейробластами. Але очевидно, що 
під час специфічного виявлення хромафінної 
популяції можна було спостерігати певні фено-
типічні відмінності. По-перше, клітини, що 
“зшивали” ендокардіальні структури мали до-
сить слабку реакцію, вони справді мали яскраво 
забарвлену цитоплазму, як і клітини конденсова-
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ної мезенхіми. Серед них часто виднілися ознаки 
апоптозу. По-друге, більш яскрава хімічна реак-
ція визначалася серед субендокардіально розта-

шованих клітин, які групувалися та утворювали 
певні скупчення (рис. 1Б).  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Гістологічні зрізи ембріонального серця миші. Забарвлення за Візелем. А, Б – фронтальні зрізи конусно-

стовбурового відділу; В-Д – сагітальні зрізи серця; Е – горизонтальний зріз серця. 
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На цьому терміні більш яскраво контурува-
лися гранули саме тих хромафінних клітин, що 
розташовувалися поблизу міокарда. 

Протягом наступної доби визначалися оста-
точна септація конуса та початок септаційних 
перебудов атріовентрикулярного сектору. Спе-
цифічно забарвлені клітини спостерігалися субе-
ндокардально. Їхні гранули мали дуже яскраве 
забарвлення та займали майже всю частину ци-
топлазми. Спостерігалася певна тенденція до 
зменшення їхньої кількості та більших ознак 
скупченості (рис. 1 В-Д). 

Отже, згідно нашим результатам відмічався 
розподіл клітин конденсованої мезенхіми на ті, 
що мають специфічні гранули та на ті, що їх не 
мають. Скоріш за все, нам саме і вдалося виріз-
нити серед клітин нервового гребеня хромафінні. 
Згідно даним досліджень [4] фенотипічна сегре-
гація між цими двома популяціями клітин 
з’являлася на 12,5-ю добу ембріогенезу. При 
цьому обидва типа клітин були позитивні до ти-
розингідроксилази, тоді як клітини нервового 
гребеня виявляли ще позитивність реакції до 
амфетамін-регулюючого транскрипційного пеп-
тиду, а хромафінні клітини мали Sox+ реакцію. 
Проліферативна активність всіх клітин зростала з 
10,5-ї доби, але на 11,5-ю добу хромафінні кліти-
ни виходили з клітинного циклу та лише 20% від 
їхньої кількості поверталися на 12,5-й день емб-
ріогенезу. Отже, як і під час нашого досліджен-
ня, відмінності проліферативної поведінки між 
цими двома популяціями були помітні з самого 
початку. 

Дослідження паттерну фенотипічних марке-
рів та динаміки клітинного циклу нейробластів 
та хромафінних клітин показали, що останні ви-
являють значно меншу проліферативну актив-
ність аніж попередні [5]. На нашу думку, це є 
свідченням того, що перша порція клітин нерво-
вого гребеня, збільшується у кількості під час 
критичних періодів кардіогенезу, виконуючи 
регулюючий вплив та підлягаючи подальшій 
редукції шляхом апоптозу. 

Ряд сучасних досліджень підтверджує пев-
ний ступінь диференціювання клітин нервового 
гребеня у хромафінні клітини [6]. При вивченні 

персистуючої експресії BMP-4 кортикальних 
клітин надниркових залоз зародка курки та їх-
нього впливу на розвиток хромафінної тканини 
вчені дійшли висновку, що аналогічна ситуація в 
серці відбувається при експресії BMP-4 дорсаль-
ною аортою. Зростання кількості BMP-4 призво-
дить до зростання тирозингідроксилази в мігру-
ючих клітинах, що робить їх фенотипічно інши-
ми. Це відбувається на 23-ю стадію за Гамбурге-
ром-Гамильтоном у курки та 12,5-ю добу у миші. 
Більш того, інгібування кісткового морфогенети-
чного протеїну не відображується на проліфера-
тивній активності клітин нервового гребеня [7, 
8]. Зміна фенотипу клітин-попередників, можли-
во, свідчить про початок синтезу хромафінних 
гранул, які дають позитивну специфічну реак-
цію. До речі, дослідження [8] вказують на те, що 
відмінність у фенотипі спостерігається вже на 
початку міграції клітин нервового гребеня, під 
час відокремлення від нервового стовбура. 

Підсумок  
Можна діагностувати наявність феохромних 

клітин серед популяції клітин нервового гребеня 
та встановити певні гістотопографічні закономі-
рності розташування хромафінної тканини у ми-
шачому серці протягом критичних етапів кардіо-
ембріогенезу: 

1. Формування субендокардіальної популя-
ції з переважним розташуванням поблизу міока-
рда. 

2. Утворення певних скупчень, що з віком 
набувають оформленості. 

Про наявність хромафінної тканини в серці 
необхідно пам’ятати, оскільки це може бути міс-
цем малігнізації в разі онкологічної настороже-
ності. Ця обставина має велике практичне зна-
чення для топічної діагностики хромафінних 
пухлин. 

Перспективи подальших розробок 
Визначити топографію серцевої хромафін-

ної клітинної популяції на подальших строках 
ембріогенезу, а також у постембріональному 
періоді. Провести кількісно-якісне корелювання 
з популяцією клітин нервового гребеня. Викори-
стати нові засоби ідентифікації феохромних клі-
тин ембріонального серця. 
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 Дяговец Е.И. Гистотопография хромаффинной ткани сердца мыши на критических этапах 

кардиоэмбриогенеза в условиях нормы.  
Реферат. С целью определения гистотопографии хромаффинной ткани эмбрионального сердца мы-

ши были использованы сердца мышиных эмбрионов линии С56BL/6 с 10,5-й по 13,5-й день кардиоэм-
бриогенеза. Были определены особенности расположения хромаффинных клеток в составе популяции 
конденсированной мезенхимы в эндокардиальных структурах и миокарде эмбрионального сердца. Уста-
новлено формирование субэндокардиальной фракции феохромных клеток з признаками очаговости.  

Ключевые слова: хромаффинная ткань, клетки нервного гребня, кардиоэмбриогенез. 


