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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ПЕРЕБУДОВИ  
МІТОХОНДРІЙ У СКЛАДІ СКОРОТЛИВИХ 
КАРДІОМІОЦИТІВ ШЛУНОЧКІВ ЩУРІВ 
ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ ПРЕНАТАЛЬНОЇ 
ГІПОКСІЇ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
 
 
Дослідження проведено у рамках науково-дослідної роботи «Структурні перебудови 
компонентів серцево-судинної системи в умовах її нормального й аномального гістоге-
незу у людини й експериментальних тварин» (номер державної реєстрації 
0111U006621) 
 
Реферат. Мета – ультраструктурне дослідження перебудов мітохондрій міокарда шлу-
ночків ембріонів щурів на різних етапах пренатального онтогенезу за умов впливу хро-
нічної внутрішньоутробної гіпоксії. В якості об’єкта дослідження були використані білі 
безпородні щури. Внутрішньоутробна гіпоксія моделювалась шляхом внутрішньооче-
ревинної ін’єкції нітриту натрію на 10 та 21 день вагітності. Ембріональні серця щурів 
на 14-й, 16-й, 18-й, 20-й добі пренатального онтогенезу досліджували за допомогою 
трансмісійної електронної мікроскопії. Розраховували щільність упакування та чисель-
ну щільність мітохондрій. Структура окремих мітохондрій та мітохондріального рети-
кулума в цілому значно змінювалась. Гетерогенність органел і їх локалізація в клітині 
обумовлює специфічну відповідь мітохондрій на патологічний процес. На етапах ран-
нього кардіогенезу морфофункціональні та ультраструктурні перебудови мітохондріа-
льного апарата більш значні в правому шлуночку скоротливих кардіоміоцитів серця 
щурів у порівнянні з параметрами лівого шлуночка та по відношенню до внутрішньок-
літинної локалізації активніше виявляються в субсарколемальній та міжміофібрилярних 
зонах клітини і обумовлені зниженням показників мітохондріального росту і розвитку 
гетерогенності органел. За умов пренатальної гіпоксії найбільш значні зміни розвива-
ються в мітохондріях субсарколемальної та міжміофібрилярної зон кардіоміоцитів ліво-
го шлуночка серця шура. 
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Ivanchenko M.V. Ultrastructural changes of mitochondrion in the contractile ventricular cardiomyocytes of rats un-
der experimental conditions of chronic prenatal hypoxia.  
ABSTRACT. Background. Ultrastructure of mitochondria depends on the functional load on the organelle and is characte-
rized by dynamic changes in the outer, and particularly the inner mitochondrial membrane, cristae and cause changes in the 
intensity of ATP synthesis and normal contractile function of the heart. Objective. Analysis of the ultrastructural rearrange-
ment of mitochondria in the rat ventricular contractile cardiomyocytes at the prenatal ontogenesis in conditions of chronic 
intrauterine hypoxia. Methods. White rats were used as a material. Intrauterine hypoxia was modeled by intraperitoneal in-
jection of sodium nitrite on the 10th and 21st day of pregnancy. Embryonic hearts on the 14th, 16th, 18th and 20th days of pre-
natal ontogenesis were investigated with the help of transmission electron microscopy. Packaging and quantitative density of 
mitochondria were estimated. Results. It was shown that during prenatal ontogenesis the structure of individual mitochondria 
and mitochondrial network significantly changes. Heterogeneity of the organelles and their localization in the cell reflects a 
specific response of mitochondria on the pathological process. On early stages of rat embryogenesis morphological and ultra-
structural changes in mitochondrial network are more prominent in the contractile cardiomyocytes of the right ventricle com-
paring with the parameters of the left ventricle. In the same manner changes in the subsarcolemmal and intermyofibrillar 
regions are more significant than in the intracellular localized mitochondria and result in decrease of mitochondrial growth 
parameters and development of heterogeneity of organelles. Conclusion. Under the hypoxic conditions during rat prenatal 
ontogenesis the most significant processes of mitochondria destruction takes place in the subsarcolemmal and intermyofibril-
lar regions of cardiomyocytes of left ventricle. 
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Вступ 
Електронномікроскопічні дослідження ско-

ротливих кардіоміоцитів (Кмц) дорослих щурів 
показали, що об’ємна частка мітохондріального 
апарата складає 30-35% [1]. З огляду на те, що 
мітохондрії є органелами, які утилізують кисень 
у клітині, їх регулююча відповідь на зміну його 
доставки відіграє важливу роль у загальній фун-
кціональній адаптації до гіпоксії. Добре відомо, 
що мітохондрії − надзвичайно пластичні органе-
ли, які активно змінюють свою форму. Ультра-
структура мітохондрій зрілої клітини залежить 
від функціонального навантаження на органелу і 
характеризується динамічними змінами зовніш-
ньої й особливо внутрішньої мітохондріальних 
мембран, ультраструктури крист і, як наслідок, 
зміни інтенсивності синтезу АТФ та реалізації 
нормальної скоротливої функції серця. Всереди-
ні клітини мітохондрії утворюють взаємопов'я-
зану, збалансовану цілісну систему та постійно 
проходять етапи злиття та поділу [2], порушення 
яких призводить до виникнення серцевих розла-
дів [3]. Окрім своєї фундаментальної ролі в енер-
гетичному метаболізмі вони виконують багато 
інших важливих функцій, проте механізми їх 
реалізації є недостатньо з’ясованими та можуть 
бути пов'язані з властивостями системного рівня.  

Мітохондрії в межах Кмц вирізняються зна-
чним поліморфізмом та різноманітними біохімі-
чними властивостями і здатні по-різному взає-
модіяти з іншими внутрішньоклітинними струк-
турами [4]. Важливим і досі невирішеним зали-
шається питання взаємозв’язку неоднорідності 
функції і регіональної спеціалізації мітохондрій, 
шляхи реалізації гетерогенітету в клітині і сту-
пінь їх залежності від патологічного стану [5]. 
Останні досягнення в області методів вивчення 
органел в онтогенетичному аспекті за нормаль-
них умов та при розвитку міокарда під впливом 
різних ушкоджень також показали, що саме мі-
тохондрії є одним з найбільш чутливих компоне-
нтів клітини, реакції яких визначають перебіг 
адаптаційних і альтеративних процесів [6]. Хоча 
індуковані гіпоксією зміни формування мітохон-
дріального апарата в клітині були зареєстровані 
[7], на сьогодні динаміка морфогенетичних пере-
будов мітохондріому ембріонального серця за 
умов хронічного гіпоксичного ушкодження за-
лишається недостатньо дослідженою.  

Мета даного дослідження полягає в аналізі 
особливостей ультраструктурних перебудов мі-
тохондрій у складі скоротливих Кмц шлуночків 
щурів на етапі пренатального онтогенезу за умов 
впливу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії. 

Матеріали та методи 
Дослідження виконані на білих безпородних 

щурах-самках та їх потомстві. Маса дорослих 
щурів коливалась від 200 г до 330 г. В якості ма-
теріалу для даного дослідження були використа-
ні серця ембріонів на різних етапах пренатально-

го онтогенезу. Хронічну пренатальну гіпоксію 
моделювали на вагітних самках шляхом внутрі-
шньоочеревинного введення 1%-вого нітриту 
натрію від 10-ї до 21-ї доби вагітності в дозі 5 
мг/100 г ваги − дозі, що викликає гіпоксію сере-
днього ступеня тяжкості [8]. Контрольним тва-
ринам вводили внутрішньоочеревинно 1 мл 
0,9%-вого фізіологічного розчину натрію хлори-
ду. Тварини знаходились у стандартних умовах 
утримання, режимі та раціоні харчування.  

Ембріональний матеріал експериментальних 
тварин отримували в лабораторних умовах від-
повідно до рекомендацій Ю.М.Кожем’якіна зі 
співавторами (2002) [9]. Дослідження проведене 
у відповідності до законодавства України (зако-
ну України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» від 15.12 2009 року № 1759-VI), 
правил Європейської конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, які використовуються в екс-
периментальних дослідженнях, а також Концеп-
ції ІФТ АМН України щодо роботи з лаборатор-
ними тваринами. 

Отримані зразки різних ділянок міокарда 
протягом 3-4 годин фіксували при +2оС в 2,5%-
вому розчині глютаральдегіду, виготовленому на 
0,2M фосфатному буфері (рН 7,4). Подальша 
фіксація проводилась в 1%-вому забуференому 
(рН 7,4) розчині OsO4 («SPI», США) протягом 1 
години. Зневоднювали в спиртах зростаючої 
концентрації та в пропіленоксиді. Для виготов-
лення епоксидних блоків використовували Epon 
812 («SPI», США). Виготовлення ультратонких 
зрізів проводили на ультрамікротомі УМТП-6М 
(“SELMI”, Україна) з подальшим їх розміщенням 
на опорних сітках (Mesh Regular Grid 200). По-
двійне контрастування проводили за стандарт-
ною методикою (методом Рейнольдса).  

Дослідження проводили за допомогою тран-
смісійного електронного мікроскопа ПЭМ-100-
01 («SELMI», Україна) при напрузі прискорення 
75-80 кВ і первинних збільшеннях від 2000 до 
80000 за стандартною схемою. Ділянки препара-
ту вивчались за оригінальною запатентованою 
методикою (пат. 83611) та були зафіксовані на 
монохромну плівку Agfa з подальшим відцифро-
вуванням зображень TIFF формату сканером 
Canon CanoScan 900F. 

Проведення кількісного дослідження міока-
рда виконували за допомогою програмного паке-
ту ImageJ 1,47v (розробка ініційована автором 
Wayne Rasband в Research Services Branch, 
National Institute of Mental Health, Maryland, USA 
та поширюється без ліцензійних обмежень як 
суспільне надбання), використовуючи загальні 
принципи стереометричного аналізу, викладені 
Г.Г.Автанділовим (1990) [10]. 

Кількісну оцінку ультраструктурних змін 
проводили через підрахунок щільності упаку-
вання і чисельної щільності мітохондрій. Мор-
фометричні дані зазнавали статистичної оброб-
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ки. Визначення вірогідності розходжень між ви-
бірками проводили з урахуванням t-критерію 
Стьюдента, а також непараметричного критерію 
Вілкоксона у разі відсутності нормального роз-
поділу. Усі необхідні розрахунки виконували за 
допомогою ліцензійної програми Statistica (вер-
сія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA). 

Результати та їх обговорення 
Ультраструктурний аналіз скоротливих Кмц 

шлуночків показав, що протягом пренатального 
онтогенезу серця структура окремих мітохондрій 
та мітохондріального ретикулума в цілому знач-
но змінювалась. 

На 12-у добу ембріогенезу щура темпи збі-
льшення щільності упакування мітохондрій обу-
мовлені активним накопиченням новоутворених 
органел. Мітохондрії як експериментальної так і 
групи контролю були представлені невеликими 
кулястими органелами зі слабко орієнтованими 
кристами везикулярної форми, що пенетрують 
вглиб прозорого матрикса. З подальшим розвит-
ком Кмц (на 14-у добу гестації) внутрішня міто-
хондріальна мембрана утворювала кристи глобу-
лярної форми, місцями більш зрілі кристи тубу-
ло-ламелярної та ламелярної структури. Мітохо-
ндрії ставали більш витягнуті, іноді розгалужу-
валися та в поодиноких випадках утворювали 
між собою контакти. Матрикс деяких мітохонд-
рій набував значної електронної щільності, що 
пов’язано, на нашу думку, збільшенням активно-
сті органел. Відмінностей у динаміці збільшення 
щільності упакування мітохондрій губчастого, 
компактного, трабекулярного міокарда не спо-
стерігалось. Однак вже на 14-ту добу серед міто-
хондрій скоротливих Кмц, що розвивались за 
умов гіпоксичного ушкодження, зустрічались 
органели з ознаками деградації або явищами гі-
перфункції (рис. 1). Спостерігали набряк мітохо-
ндрій, часткову деструкцію крист, вимивання 

матрикса, плямисте просвітлення, іноді в ньому 
утворювались ділянки так званих «порожнеч».  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Міокард щура експериментальної групи на 

14-у добу пренатального розвитку. Набряк мітохондрій, 
плямисте просвітлення матрикса. Електронограма. 
×12000.  

 
Починаючи від 16-ї доби пренатального он-

тогенезу в скоротливих Кмц міокарда шлуночків 
аналіз мітохондріома показав затримку темпів 
мітохондріального росту і розвитку гетерогенно-
сті органел, що супроводжувалось відставанням 
від контрольних показників чисельної щільності 
та щільності упакування мітохондрій (рис. 2, 3). 
З’ясування механізму формування гетерогенітету 
мітохондріального апарата в онтогенетичному 
аспекті показало, що мітохондрії парануклеарної, 
міжміофібрилярної та субсарколемальної зон 
клітини функціонально і структурно неоднорідні, 
що відображається на реакціях мітохондрій, які 
розвиваються за гіпоксичних умов. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Динаміка змін щільності упакування мітохондрій у саркоплазмі скоротливих Кмц інтрамуральної зони право-

го та лівого шлуночків (мкм3/мкм3) на етапах пренатального онтогенезу. Позначки «*» вказують на достовірну відмінність 
від групи контролю (p<0,05). 
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Рис. 3. Динаміка змін чисельної щільності мітохондрій у саркоплазмі скоротливих Кмц інтрамуральної зони правого 

та лівого шлуночків (×102 мкм-3) на етапах пренатального онтогенезу. Позначки «*» вказують на достовірну відмінність 
від групи контролю (p<0,05). 

 
У субсарколемальній зоні серед невеликих 

органел кулястої чи витягнутої форми з прозо-
рим матриксом визначались набряклі мітохондрії 
зі зруйнованими кристами та зонами вимивання 
матрикса. В зовнішній мембрані деяких з них 
спостерігали тріщини та розриви (рис. 4). Щіль-
ність упакування, чисельна щільність були ниж-
чими за відповідні дані нормального міокарда.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Міокард щура експериментальної групи на 

16-у добу пренатального розвитку. Набряк мітохондрій 
субсарколемальної зони, руйнація крист, місцями трі-
щини та розриви зовнішньої мембрани, вимивання, 
плямисте просвітлення матрикса. Електронограма. 
×15000. 

 
При дослідженні мітохондрій парануклеар-

ної локалізацї Кмц виявлялись змінені та зовсім 
не змінені органели. Поодиноко зустрічались 
мітохондрії з помірним набряком та просвітлен-
ням матрикса (рис. 5).  

У міжміофібрилярній зоні основна популя-
ція органел була представлена відносно велики-

ми за розмірами, видовженої форми, з добре роз-
винутими кристами та помірно щільним матрик-
сом мітохондріями (рис. 6).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Міокард щура експериментальної групи на 

18-у добу пренатального розвитку. Мітохондрії паранук-
леарної зони. Електронограма. ×15000. 

 
Аналіз мітохондріому експериментальної 

групи в порівнянні з групою контролю показав, 
що в цій зоні скоротливого Кмц збільшувалась 
частка органел, які мають кулясту форму, неве-
ликі за розмірами та площею зовнішньої мітохо-
ндріальної мембрани в порівнянні з основною 
популяцією мітохондрій.  

Важливо відзначити, що в даних органелах 
площа поверхні внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, кількість та щільність крист значно 
перевищували аналогічні показники інших міто-
хондрій, які за ультраструктурною будовою від-
повідають описаним раніше «високоенергетич-
ним» мітохондріям конденсованої конфігурації 
[11].  
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Рис. 6. Міокард щура експериментальної групи на 

20-у добу пренатального розвитку. Мітохондрії міжміо-
фібрилярної зони. Електронограма. ×15000. 

 
У пізньому фетальному періоді кардіогенеза 

щура за умов гіпоксичного ушкодження продов-

жувалися прогресуючі процеси затримки дифе-
ренціювання мітохондріального апарата та 
ушкодження його ультраструктури, які більш 
виразні у правому шлуночку в порівнянні з лівим 
відділом та по відношенню до внутрішньоклі-
тинної локалізації активніше виявляються в суб-
сарколемальній та міжміофібрилярних зонах клі-
тини. 

Підсумок 
Гетерогенність органел і їх локалізація в 

клітині обумовлює специфічну відповідь мітохо-
ндрій на гіпоксію. На етапах раннього ембріоге-
незу морфофункціональні та ультраструктурні 
зміни мітохондріального апарата більш значні в 
правому шлуночку скоротливих Кмц серця щу-
рів у порівнянні з параметрами лівого шлуночка і 
обумовлені зниженням показників мітохондріа-
льного росту і розвитку гетерогенності органел.  

Перспективи подальших розробок пов’я-
зані з аналізом реакцій мітохондріального апара-
та скоротливих Кмц передсердь щурів на хроні-
чну гіпоксію в пренатальному періоді розвитку. 
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Иванченко М.В. Ультраструктурные перестройки митохондрий в составе сократительных 

кардиомиоцитов желудочков крыс в условиях хронической пренатальной гипоксии в эксперимен-
те. 

РЕФЕРАТ. Цель – ультраструктурное исследование перестроек митохондрий миокарда желудочков 
эмбрионов крыс на разных этапах пренатального онтогенеза в условиях воздействия хронической внут-
риутробной гипоксии. В качестве объекта исследования были использованы белые беспородные крысы. 
Внутриутробная гипоксия моделировалась путем внутрибрюшинной инъекции нитрита натрия на 10 и 21 
день беременности. Эмбриональные сердца крыс на 14, 16, 18, 20 сутки пренатального онтогенеза иссле-
довали с помощью трансмиссионной электронной микроскопии. Рассчитывали плотность упаковки и 
численную плотность митохондрий. Показано, что структура отдельных митохондрий и митохондриаль-
ного ретикулума в целом значительно менялась. Гетерогенность органелл и их локализация в клетке обу-
словливает специфический ответ митохондрий на патологический процесс. На этапах раннего кардиоге-
неза морфофункциональные и ультраструктурные перестройки митохондриального аппарата более зна-
чительны в правом желудочке сократительных кардиомиоцитов сердца крыс по сравнению с параметра-
ми левого желудочка и по отношению к внутриклеточной локализации активнее проявляются в субсар-
коллемальной и межмиофибриллярной зонах клетки, и обусловлены снижением показателей митохонд-
риального роста и развития гетерогенности органелл. В условиях пренатальной гипоксии наиболее зна-
чительные изменения развиваются в митохондриях субсарколеммальной и межмиофибриллярной зон 
кардиомиоцитов левого желудочка сердца крыс.  

Ключевые слова: крысы, миокард, кардиогенез, ультраструктура митохондрий, гипоксия. 


