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ABSTRACT. Relevance. The formation of sarcomeres and the organization of myofibrils are critically important for the 

contractile function of cardiac muscle and underlie normal heart development. Understanding the principles of their self-

organization provides essential insights into cardiac tissue morphogenesis and fundamental cell biology. Objective. To 

systematize data on the mechanobiological processes underlying the normal formation of sarcomeres and myofibrils in 

cardiomyocytes, with a focus on the roles of mechanical tension, mitochondria, and intercalated discs. Methods. A com-

prehensive review of current scientific literature on sarcomere and myofibril structural development was conducted. The 

analysis summarizes findings from morphological, biophysical, and molecular biology studies, primarily using in vivo mod-

els. Results. Sarcomere formation is a dynamic process coordinated by mechanical tension, which organizes actin and my-

osin filaments with the involvement of titin. Myofibrils mature in close association with mitochondria, whose architecture 

adapts to the energetic demands of the cell. Studies show that myosin motor activity is required for the formation of long, 

aligned myofibrils, while actin-binding proteins stabilize these structures locally. Intercalated discs serve not only as me-

chanical junctions between cardiomyocytes but also as morphogenetic zones for the insertion of new sarcomeres, ensuring 

growth and structural ordering in response to mechanical load. Conclusion. Myofibrillogenesis is a multi-level process that 

integrates mechanical cues, molecular interactions, and cellular architecture. Further research should focus on the mecha-

nisms of sarcomere self-organization in different types of muscle tissue under normal and abnormal development. 

Key words: sarcomerogenesis, myofibrils, cardiomyocytes, mechanobiology, intercalated discs, mitochondria, normal de-

velopment. 
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Вступ 

Формування скоротливого апарату міокарда 

є складним механобіологічним процесом, що 

включає збірку саркомерів у довгі періодичні мі-

офібрили. На думку дослідників [1], саркомери, 

що складаються з актинових і міозинових ниток, 

з'єднаних гігантськими тітиновими пружинами, є 

основною скоротливою одиницею м'язів. Ці міо-

фібрили механічно зв'язуються з елементами ске-

лета, дозволяючи АТФ-залежним силам міозину 

забезпечувати рух. У дослідженні [2] підкреслю-

ється, що регулярність структури саркомера має 

вирішальне значення для функціонування, а нано-

розмірні зміни можуть впливати на загальну фун-

кцію. Формування саркомерів і організація міофі-

брил становлять основу скоротливої функції сер-

цевого м’яза та відіграють ключову роль у норма-

льному розвитку серця. Їхня впорядкована архіте-

ктура визначає ефективність перетворення енергії 

на механічну роботу, що забезпечує функціону-

вання міокарда. Актуальність вивчення цих про-

цесів зумовлена тим, що саме точна координація 

структурних і механічних чинників у ранньому 

онтогенезі гарантує формування зрілих кардіомі-

оцитів та здатність серця до адаптації у постната-

льному періоді. Саркомерогенез також відобра-

жає фундаментальні механізми біологічної само-

організації клітин, у яких поєднуються біофізи-

чні, молекулярні та морфологічні взаємозв’язки. 

Вивчення цих закономірностей у фізіологічних 

умовах формує основу для адекватного розуміння 

механобіології серця як у нормі, так і на тлі фун-

кціональних перебудов.  
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Мета дослідження включає систематизацію 

сучасних уявлень про механізми, що регулюють 

нормальне формування саркомерів і міофібрил у 

кардіоміоцитах. Особлива увага приділяється 

ролі механічної напруги в упорядкуванні білко-

вих структур, участі тітину у стабілізації саркоме-

рної архітектури та взаємодії скоротливого апа-

рату з мітохондріями. Також розглядається зна-

чення вставних дисків як структур, через які мож-

ливе додавання нових саркомерів у процесі росту 

та дозрівання м’язових клітин. Зведення цих аспе-

ктів у єдину концепцію дозволяє глибше зрозу-

міти принципи організації м’язової тканини в но-

рмі. 

Методи 
У процесі написання оглядової статті було 

здійснено систематичний аналіз наукових дже-

рел, присвячених нормальному формуванню сар-

комерів та міофібрил у м’язових клітинах, зок-

рема кардіоміоцитах. Основна увага приділялась 

публікаціям, що висвітлюють морфогенез скоро-

тливого апарату в нормі без залучення патологіч-

них або терапевтичних аспектів. Базами даних, 

які використовувались для відбору джерел, були 

PubMed, Scopus, Web of Science, а також Google 

Scholar для додаткового виявлення релевантних 

публікацій. 

Критеріями включення були: публікації у ре-

цензованих журналах, наявність експерименталь-

них або оглядових даних, присвячених розвитку 

саркомерів, повнота методологічного опису та до-

ступність повного тексту. До аналізу включались 

як in vivo, так і in vitro дослідження, результати 

яких були отримані переважно на тваринних мо-

делях або з використанням ізольованих м’язових 

клітин. 

У межах огляду було узагальнено резуль-

тати, отримані за допомогою сучасних морфоло-

гічних (електронна та флуоресцентна мікроско-

пія), біофізичних (вимірювання напруги та сили 

скорочення), молекулярно-біологічних (аналіз 

експресії білків, генетичні моделі з мутаціями бі-

лків саркомера) та протеомних методів. Також ро-

зглядалися дослідження, що використовували по-

ляризаційно-резольвуючу мікроскопію для ви-

вчення порядку актинових структур у процесі са-

ркомерогенезу.  

Результати та їх обговорення 

Згідно з висновками [1], напруга координує 

збірку ключових саркомерних компонентів у пе-

ріодичні міофібрили, які потім дозрівають. Це ви-

магає транскрипційних механізмів зворотного 

зв'язку для координації збірки міофібрил та їх-

нього дозрівання з транскрипційною програмою. 

Крім того, на думку авторів [1], для забезпечення 

змінних енергетичних потреб м'язів, міофібрили 

тісно механічно взаємодіють з мітохондріями та 

ядрами. 

Взаємозв'язок між морфогенезом міофібрил 

та мітохондрій є критично важливим, як показано 

у дослідженні [3]. На думку цих авторів, склад та 

архітектура саркомерів і мітохондрій є специфіч-

ними для кожного типу м'язів. Вони продемон-

стрували на м'язах Drosophila, що морфогенез мі-

офібрил та мітохондрій тісно пов'язані. Зокрема, 

у літальних м'язах мітохондрії інтеркалюються 

між міофібрилами, що, своєю чергою, механічно 

обмежує мітохондрії в подовжені форми. На про-

тивагу цьому, у поперечно-смугастих м'язах ніг 

мережі мітохондрій оточують пучки міофібрил, 

контактуючи з ними лише тонкими відростками. 

Дослідження [3] показало, що збільшення злиття 

мітохондрій під час збірки міофібрил запобігає ін-

теркаляції мітохондрій у літальних м'язах, що 

призводить до експресії саркомерних білків, хара-

ктерних для поперечно-смугастих м'язів, та част-

кової конверсії архітектури міофібрил. Це, на ду-

мку авторів, свідчить про біомеханічний механізм 

зворотного зв'язку, що синхронізує мітохондрії з 

морфогенезом міофібрил. 

Дослідження ізольованих саркомерних та мі-

офібрилярних препаратів дає змогу глибоко ви-

вчати механізми скорочення м'язів. Згідно з [4], 

саркомери є найменшою функціональною скоро-

тливою одиницею м'язів, а міофібрили – органе-

лами поперечно-смугастих м'язів, що склада-

ються з саркомерів, строго вирівняних послідо-

вно. Пасивні сили в саркомерах і міофібрилах, як 

стверджує цей автор, майже виключно виробля-

ються структурним білком тітином. Робота [4] пі-

дкреслює вирішальну роль тітину у скороченні 

м'язів, пояснює походження пасивного та залиш-

кового збільшення сили скелетних та серцевих 

м'язів, а також виявляє стабільність довжини сар-

комера на спадній ділянці залежності сили від до-

вжини. Це дослідження, на думку автора, приз-

вело до формулювання триниткової теорії скоро-

чення м'язів, яка, крім актину і міозину, пропонує 

вирішальну роль тітину в активному продуку-

ванні сили. Проте, як зазначає [4], існують і недо-

ліки у використанні таких препаратів, зокрема 

їхня крихкість, обмежена просторова роздільна 

здатність та відсутність комерційних систем. 

Варіабельність довжини саркомера та її 

вплив на координоване скорочення кардіоміоци-

тів є предметом детального аналізу. На думку [5], 

оптична мікроскопія часто використовується для 

визначення індивідуальних властивостей сарко-

мера, проте традиційні методи візуалізують лише 

структури, пов'язані з Z-дисками. На відміну від 

цього, як стверджують ці автори, мікроскопія ге-

нерації другої гармоніки (SHG) безпосередньо ві-

зуалізує саркомерні структури A-смуги. Дослі-

дження [5] порівняло ці методи і виявило, що ва-

ріабельність саркомера, оцінена за допомогою 

SHG, удвічі менша, ніж за допомогою ANEPPS, 

хоча обидва методи дають однакову середню до-

вжину саркомера. Це, на думку авторів, свідчить 

про те, що SHG мікроскопія може бути «золотим 

стандартом» для оцінки варіабельності сарко-

мера. 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

90 

Вплив розтягування на варіабельність дов-

жини саркомера в ізольованих кардіоміоцитах 

щурів також був досліджений [6]. Контрактиль-

ність серцевого м'яза значно залежить від попере-

днього навантаження через механізм Франка-Ста-

рлінга, що ґрунтується на активації саркомерів, 

залежній від попереднього навантаження. Попе-

редні дослідження показали природну варіабель-

ність саркомера у кардіоміоцитах у стані спокою, 

яка змінюється при активному скороченні. Як за-

значають [6], було досліджено, чи зміни варіабе-

льності саркомера регулюються процесом актива-

ції чи просто змінами розтягування клітини. Ре-

зультати показали, що в повністю розслаблених 

міоцитах розтягування не впливало на варіабель-

ність саркомера, незважаючи на збільшення сере-

дньої довжини саркомера. З цього випливає, на 

думку цих дослідників, що варіабельність сарко-

мера сама по собі не сприяє механізму Франка-

Старлінга в серці. 

Однак, як зазначають [7], збільшення скоро-

чення кардіоміоцитів під час розтягування міока-

рда є основою механізму Франка-Старлінга, 

проте залишається незрозумілим, як це відбува-

ється на рівні окремих саркомерів. У цьому дослі-

дженні [7] виявлено, що в нерозтягнутих кардіо-

міоцитах щурів спостерігається диференційована 

деформація саркомерів під час кожного скоро-

чення: приблизно 10-20% саркомерів розтягува-

лися або залишалися нерухомими, тоді як біль-

шість скорочувалися. На думку авторів, це було 

пов'язано з коротшими довжинами спокою та ни-

жчим продукуванням сили. Розтягування клітини, 

як стверджують дослідники, призводило до залу-

чення додаткових саркомерів, що підвищувало 

ефективність скорочення. Враховуючи роль ті-

тину у визначенні розмірів саркомерів, у дослі-

дженні [7] було висунуто гіпотезу, що модуляція 

експресії тітину змінить інтерсаркомерну дина-

міку. Дійсно, у кардіоміоцитах мишей з гаплоне-

достатністю тітину спостерігалася більша варіа-

бельність довжини саркомера в стані спокою, 

менше залучення скорочуваних саркомерів та по-

рушення працездатності під час розтягування клі-

тини. Це, на думку цих авторів, свідчить про те, 

що градуйоване залучення саркомерів керує пра-

цездатністю кардіоміоцитів, а гармонізація на-

пруги саркомерів збільшує скоротливість під час 

розтягування клітини. Таким чином, тітин конт-

ролює залучення саркомерів, а його знижена екс-

пресія при мутаціях гаплонедостатності погіршує 

скоротливість кардіоміоцитів. 

На думку дослідників [8], робота міокарда 

значною мірою залежить від довжини саркомера 

та механізмів активації, що визначаються цією до-

вжиною, що лежить в основі закону Франка-Ста-

рлінга для серця. Ці автори зазначають, що навіть 

незначна зміна довжини саркомера може суттєво 

збільшити активну силу в препаратах міокарда, 

особливо за фізіологічних умов часткової актива-

ції. Тоді як раніше вважалося, що саркомери в по-

смугованих м'язах скорочуються і подовжуються 

синхронно, нові технології візуалізації свідчать 

про інше. За даними їхніх досліджень, довжина 

окремих саркомерів варіюється у стані спокою і 

не змінюється синхронно протягом циклу скоро-

чення навіть уздовж одних і тих же міофібрил. Ця 

неоднорідність спостерігається як у серцевому, 

так і в скелетному м'язі, що підкреслює асинхрон-

ний характер руху окремих саркомерів під час 

скорочення, а їхній середній рух, спричинений 

взаємодіями між саркомерами уздовж міофібрил, 

лежить в основі клітинної та м'язової динаміки. 

Механізм асинхронної поведінки саркомерів 

є ключовим питанням, оскільки така асинхрон-

ність може знижувати скоротливість серця. Дос-

лідження показують, що, хоча локальні зміни кон-

центрації іонів кальцію відбуваються синхронно, 

рухи окремих саркомерів значно варіються, що 

вказує на внутрішню природу асинхронних рухів, 

не пов'язану з динамікою внутрішньоклітинного 

кальцію. Загалом, тітин відіграє ключову роль у 

регуляції рухів окремих саркомерів. Дисбаланс 

сили тітину між саркомерами може збільшувати 

асинхронність у депресивних станах, коли дов-

жина саркомера значно подовжується, а пасивна 

сила, що залежить від тітину, може перевищувати 

активну. Це призводить до динамічної нестабіль-

ності уздовж міофібрил, посилюючи асинхрон-

ність і прогресивно погіршуючи скоротливість мі-

окарда, що може бути пов'язано з патогенезом ди-

латаційної кардіоміопатії. 

Серцеві міоцити, ключові компоненти міока-

рда, функціонують скоординовано завдяки з'єд-

нанням на своїх кінцях через вставні диски [9]. 

Вставний диск з його складною складчастою мем-

браною виконує численні структурні та сигнальні 

функції і, як вважається, відіграє роль у рості клі-

тин та додаванні саркомерів. Його зв'язок зі ско-

ротливими міофібрилами є центральним для фун-

кції міоцитів. Міофібрили зберігають свою впоря-

дковану саркомерну структуру до краю вставного 

диска, де замість кінцевого Z-диска знаходиться 

перехідне з'єднання. Тонкі актинові нитки з 

останнього напівсаркомера виходять за межі своєї 

нормальної довжини через перехідне з'єднання до 

складчастої мембрани вставного диска, де переда-

ється напруга. Піки складок мембрани також зна-

ходяться на перехідному рівні. Вони багаті на 

спектрин і пов'язані з везикулами саркоплазмати-

чного ретикулума. Деякі з білків Z-диска, включа-

ючи тітин, альфа-актинін та ZASP/cypher/oracle, 

знаходяться в перехідній області, тоді як інші, 

такі як телотонін та FATZ/calsarcin/myozenin, від-

сутні. Наявність тітину дозволяє підтримувати 

впорядковані саркомери незалежно від змін амп-

літуди складок мембрани. Перехідне з'єднання, 

отже, готове діяти як місце для нового комплексу 

Z-диск/SR/T-трубочки та додавання саркомерів. 

Дослідники обговорюють докази на підтримку 

цієї гіпотези. 
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Ріст кардіоміоцитів та саркомерогенез у діля-

нці вставного диска є важливими аспектами до-

зрівання серця та його ремоделювання при захво-

рюваннях [10]. Дослідники представляють докази 

того, що вставний диск є невід'ємною частиною 

як поздовжнього, так і латерального росту: збіль-

шення ширини компенсується латеральним роз-

ширенням складчастих областей, а збільшення 

довжини – вставкою саркомерів у межах встав-

ного диска. На межі між міофібрилою та складча-

стою мембраною вставного диска знаходиться пе-

рехідне з'єднання, через яке тонкі нитки з остан-

нього саркомера проходять до мембрани встав-

ного диска. Припускається, що це з'єднання діє як 

прото-Z-диск для додавання саркомерів. На підт-

римку цієї гіпотези дослідники вивчали ультра-

структуру вставного диска в серцях мишей з кон-

трольних груп та моделей дилатаційної кардіомі-

опатії (ДKМ), а також у зразках лівого шлуночка 

людини з нормальних та ДKМ зразків. Вони ви-

явили, що амплітуда вставного диска може зміню-

ватися в десять разів, від 0.2 мкм до максимуму ~2 

мкм, що дозволяє поступове розширення під час 

росту серця. При найбільшій амплітуді, еквівале-

нтній довжині саркомера, A-смуги та товсті нитки 

знаходяться всередині петель мембрани встав-

ного диска разом із Z-диском, який розвивається 

в положенні перехідного з'єднання. Тут також 

верхівки складок мембрани, які багаті на αII 

спектрин, збільшуються і асоціюються з перехід-

ним саркоплазматичним ретикулумом. Система-

тично більші амплітуди вставного диска виявля-

ються у зразках ДKМ. Інші морфологічні відмін-

ності між мишачими ДKМ та нормальними сер-

цями свідчать про те, що включення саркомерів 

порушується у хворих серцях. 

Саркомери є стереотипними міні-машинами 

для продукування сили в посмугованих м'язах 

[11]. Кожен саркомер містить псевдокристаліч-

ний порядок біполярних актинових і міозинових 

ниток, які з'єднані тітиновими нитками. Під час 

розвитку м'язів ці три типи ниток повинні збира-

тися в довгі періодичні ланцюги саркомерів, які 

називаються міофібрилами. Спочатку міофібрили 

містять незрілі саркомери, які поступово дозріва-

ють до свого псевдокристалічного порядку. Не-

зважаючи на загальну важливість, наше розу-

міння збірки міофібрил та дозрівання саркомерів 

in vivo обмежене, значною мірою через те, що ви-

значення молекулярного порядку білкових ком-

понентів під час розвитку м'язів залишається 

складним. Дослідники застосували мікроскопію з 

роздільною здатністю по поляризації для визна-

чення молекулярного порядку актину під час міо-

фібрилогенезу in vivo. Цей метод показав, що од-

ночасно з наростанням механічної напруги в міо-

трубці молекулярний порядок актину збільшу-

ється, передуючи утворенню незрілих саркомерів. 

Механічно як м'язовий, так і не-м'язовий міозин 

сприяють цьому збільшенню порядку актину на 

ранніх стадіях збірки міофібрил. Порядок актину 

продовжує збільшуватися, поки міофібрили та са-

ркомери дозрівають. Моторна активність м'язо-

вого міозину необхідна для регулярної та скоор-

динованої збірки довгих міофібрил, але не для ви-

сокого наростання порядку актину під час дозрі-

вання саркомера. Це свідчить про те, що в м'язі 

інші актин-зв'язуючі білки достатні для локаль-

ного зв'язування або зшивання актину у високоре-

гулярні масиви. 

М'язи є основною тканиною, що продукує 

силу в організмі людини [12]. Хоча деякі типи м'я-

зів спеціалізуються на виробленні максимальних 

сил, інші є дуже витривалими. Екстремальним 

прикладом є серце, яке безперервно б'ється протя-

гом усього життя. Незважаючи на спеціалізацію, 

всі м'язи тіла мають подібні скоротливі міні-ма-

шини, що називаються саркомерами, які організо-

вані в регулярні структури вищого порядку, що 

називаються міофібрилами. Основні саркомерні 

компоненти та їхні організаційні принципи збері-

гаються в більшості тваринного царства. У цьому 

огляді дослідники обговорюють останні досяг-

нення в розумінні розвитку міофібрил та саркоме-

рів, значною мірою отримані з моделей in vivo. 

Вони зосереджуються на ролі механічних сил під 

час розвитку м'язів та міофібрил і пропонують ме-

ханізм самоорганізації формування міофібрил, 

керований напругою. Також обговорюються 

останні технологічні досягнення, які дозволяють 

кількісно оцінювати сили в тканинах або молеку-

лах in vitro та in vivo. Хоча їх застосування для ро-

звитку м'язів все ще знаходиться на початковій 

стадії, ці технології, ймовірно, нададуть фундаме-

нтально нові знання про механобіологію розвитку 

м'язів та міофібрил у найближчому майбутньому. 

Найменшою скоротливою одиницею в пос-

мугованих м'язах є саркомер [13]. Хоча деякі кла-

сичні особливості скорочення припускають рів-

номірну поведінку саркомерів у межах міофібрил, 

наявність неоднорідності довжини саркомера до-

бре відома протягом багатьох років, але досі не до 

кінця зрозуміла. В останні роки відбувся великий 

прогрес в експериментах з використанням ізольо-

ваних міофібрил та саркомерів, що дозволило вче-

ним безпосередньо оцінювати неоднорідність до-

вжини саркомера. Цей огляд зосереджується на 

дослідженнях, проведених з цими препаратами, 

щоб розвинути гіпотези про те, що продукування 

сили в міофібрилах значною мірою змінюється і 

регулюється міжсаркомерною динамікою, і що 

механічна робота одного саркомера в міофібрилі 

передається іншим саркомерам послідовно. Дос-

лідники оцінювали дослідження, що стосуються 

активації, розслаблення міофібрил та змін сили, 

що продукується під час активації. Вони роблять 

висновок, що продукування сили в міофібрилах 

значною мірою регулюється міжсаркомерною ди-

намікою, яка виникає внаслідок кооперативної 

роботи скоротливих та еластичних елементів у 

межах міофібрили. 
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Скорочення м'язів зазвичай асоціюється з те-

оріями поперечних містків та ковзаючих ниток, 

які отримали потужну підтримку від експеримен-

тів, проведених протягом багатьох років у різних 

лабораторіях [14]. Однак існують дослідження, 

які не можуть бути легко пояснені цими теоріями, 

показуючи, що плато залежності сили від дов-

жини, що виходить за межі оптимального перек-

риття ниток, і сили, що продукуються при вели-

ких довжинах саркомера, які є вищими за ті, що 

передбачаються теорією ковзаючих ниток; паси-

вні сили при великих довжинах саркомера, які мо-

жуть модулюватися активацією та кальцієм, що 

змінює залежність сили від довжини; і незрозу-

мілу високу силу, що продукується під час і після 

розтягування активованих м'язових волокон. Де-

які з цих досліджень навіть пропонують «нові те-

орії скорочення». Хоча деякі з цих спостережень 

заслуговують на оцінку, багато з цих досліджень 

представляють дані, що не мають суворого конт-

ролю, та експерименти, які не можуть бути повто-

рені в інших лабораторіях. Ця стаття розглядає ці 

питання, звертаючи увагу на дослідження, що ви-

користовували інтактні та пермеабілізовані воло-

кна, міофібрили, ізольовані саркомери та напівса-

ркомери. Запропоновано спільний механізм, пов'-

язаний з неоднорідністю довжини саркомера та 

напівсаркомера та кальцій-індукованим збіль-

шенням жорсткості тітину, для пояснення спосте-

режень, що випливають з цих досліджень. 

Спадкові кардіоміопатії є групою захворю-

вань, спричинених варіантами більш ніж 12 генів, 

що кодують саркомерні білки [15]. Дві найпоши-

реніші з них – це гіпертрофічна кардіоміопатія 

(ГKМ) та дилатаційна кардіоміопатія (ДKМ). Су-

часні терапевтичні засоби не спрямовані на пер-

шопричини цих захворювань, а намагаються за-

побігти прогресуванню захворювання та/або ке-

рувати симптомами. Відповідно, розробляються 

нові підходи для безпосереднього лікування дис-

функції серцевого м'яза. Проблеми з розробкою 

терапевтичних засобів для цих захворювань 

включають різноманітні механізми патогенезу, 

деякі з яких досі обговорюються та визначаються. 

У цьому огляді дослідники обговорюють терапе-

втичні стратегії зміни скорочувальної активності 

саркомера та узагальнюють дані, що вказують на 

те, що вплив на один білок у саркомері може бути 

ефективним у лікуванні пацієнтів з генетичними 

варіантами інших саркомерних білків, а також у 

пацієнтів із захворюваннями, що не пов'язані з са-

ркомерами. 

Дослідження механізмів кардіоміопатій, 

спричинених мутаціями саркомерних білків, є ва-

жливим напрямком у розумінні серцевих захво-

рювань. Зазначається, що останні досягнення у 

виявленні мутацій, пов'язаних з кардіоміопатіями, 

та поглиблення розуміння функції саркомерів, що 

лежить в основі багатьох кардіоміопатій, є знач-

ними [16]. Ера геноміки дозволила ідентифіку-

вати та підтвердити багато генетичних причин гі-

пертрофічної (ГКМ) та дилатаційної (ДКМ) кар-

діоміопатій. Сучасні досягнення в механістич-

ному розумінні патофізіології саркомерів включа-

ють молекулярні моделі компонентів саркомерів 

з високою роздільною здатністю та ідентифікацію 

так званого «супер-розслабленого стану» міо-

зину. Однак, як підкреслюється, значна частина 

кардіоміопатій з сімейним анамнезом залиша-

ється генетично недіагностованою і може бути 

пов'язана з полігенними захворюваннями. 

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМ) та дила-

таційна кардіоміопатія (ДКМ) є поширеними за-

хворюваннями серцевого м'яза, які викликані па-

тогенними варіантами генів саркомерних білків 

[17]. ГКМ характеризується незрозумілою гіперт-

рофією серця (збільшення товщини стінки ка-

мери), що супроводжується посиленою скоротли-

вістю серця та порушенням розслаблення. ДКМ 

визначається як збільшення об'єму шлуночкової 

камери з порушенням скоротливості. Дослі-

дження ГКМ виявили критичне значення конфор-

маційних змін, що відбуваються під час розслаб-

лення та забезпечують збереження енергії, які ча-

сто порушуються мутаціями, що викликають 

ГКМ. Дослідження ДКМ продемонстрували зна-

чну поширеність усічених варіантів у тітині та ви-

явили, що ці варіанти знижують скорочувальну 

функцію, порушуючи саркомерогенез. Ці нові па-

тофізіологічні механізми відкривають можливо-

сті для ідентифікації нових терапевтичних цілей 

та розробки майбутніх кардіопротекторних стра-

тегій. 

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМ) та дила-

таційна кардіоміопатія (ДКМ) є найпоширені-

шими формами хронічного та прогресуючого па-

тологічного стану, відомого як кардіоміопатія 

[15]. Ці захворювання мають різну етіологію; од-

нак вони мають спільну ознаку гемодинамічних 

аномалій, що головним чином обумовлено дисфу-

нкцією скоротливих білків, які утворюють скоро-

чувальну одиницю, відому як саркомер. У даний 

час терапевтичні підходи не є специфічними для 

захворювань і зосереджені на управлінні симпто-

мами, не усуваючи механізму захворювання. Згі-

дно з дослідженнями, скорочувальний апарат є 

перспективною мішенню для розробки нових під-

ходів у майбутньому. 

Спадкові кардіоміопатії є гетерогенною гру-

пою розладів, що впливають на структуру та фун-

кцію серця [15]. Дефекти в генах, що кодують са-

ркомерні білки, пов’язані з різними порушен-

нями, що викликають скоротливу дисфункцію та 

сприяють розвитку захворювання. У цьому огляді 

дослідники прагнули окреслити функціональні 

наслідки основних спадкових кардіоміопатій з то-

чки зору скорочення та кінетики міокарда, а та-

кож висвітлити структурні та функціональні 

зміни в деяких саркомерних варіантах, які, як 

було продемонстровано, беруть участь у патоге-

незі спадкових кардіоміопатій. Особлива увага 
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приділялася викликаним мутаціями змінам у ме-

ханіці кардіоміоцитів. Розуміння молекулярної 

основи захворювання відкриває нові шляхи для 

розробки нових підходів. Крім того, чим раніше 

буде виявлено генетичний дефект, тим кращим 

буде клінічний прогноз для пацієнтів та ефектив-

нішою профілактика розвитку захворювання. 

Мутації товстих ниток саркомера є пошире-

ною причиною гіпертрофічної кардіоміопатії 

(ГКМ), розладу потовщення серцевого м'яза, 

пов’язаного з раптовою серцевою смертю та сер-

цевою недостатністю, з незрозумілими механіз-

мами [16]. Дослідники розробили чотири ізогенні 

моделі індукованих плюрипотентних стовбуро-

вих клітин (іПСК) мутацій β-міозинової важкої 

ланцюга та міозин-зв’язуючого білка C3, та ви-

вчали кардіоміоцити, отримані з іПСК, у мікрот-

канинних аналізах серця, які імітують серцеву ар-

хітектуру та біомеханіку. Всі мутації ГКМ приз-

вели до гіперскоротливості з подовженою кінети-

кою розслаблення пропорційно патогенності му-

тації, але не до змін у регуляції кальцію. Дослі-

дження секвенування РНК та експресії моделей 

ГКМ ідентифікували активацію p53, окислюваль-

ний стрес та цитотоксичність, викликані метабо-

лічним стресом, які можуть бути усунені генети-

чною абляцією p53. Ці висновки вказують на гі-

перскоротливість як прямий наслідок мутацій 

товстих ниток, незалежно від локалізації мутації, 

а шлях p53 – як молекулярний маркер стресу ско-

рочення та потенційну терапевтичну ціль для па-

цієнтів з ГКМ. 

Міозин відіграє ключову роль у регуляції фу-

нкції саркомера, енергетики кардіоміоцитів та ме-

таболізму, що має значення для патогенезу гіпер-

трофічної кардіоміопатії [17]. ГКМ викликана па-

тогенними варіантами генів саркомерних білків, 

які викликають гіперскоротливість, погане розс-

лаблення, підвищене споживання енергії серцем 

та підвищений ризик аритмій та серцевої недоста-

тності у пацієнтів. Дослідження показують, що 

патогенні міссенс-варіанти в міозині, молекуляр-

ному моторі саркомера, скупчені в залишках, які 

беруть участь у динамічних конформаційних ста-

нах саркомерних білків. Дослідники припускали, 

що ці конформації є важливими для адаптації ско-

ротливої потужності для збереження енергії і що 

патофізіологія ГКМ є результатом дестабілізації 

цих конформацій. Міозини проходять фізіологі-

чні зміни між супер-розслабленим станом (SRX), 

що максимізує збереження енергії, та невпорядко-

ваним розслабленим станом (DRX), що дозволяє 

утворення поперечних містків з більшим спожи-

ванням АТФ. Системні гемодинамічні вимоги та 

патогенні міссенс-мутації міозину впливали на 

пропорції цих конформацій. Варіанти, що деста-

білізували конформації міозину, були пов’язані з 

вищими показниками серцевої недостатності та 

аритмій у пацієнтів з ГКМ. Дестабілізація енерго-

зберігаючих станів міозину сприяє аномаліям 

скорочення, морфологічному та метаболічному 

ремоделюванню та несприятливим клінічним ре-

зультатам у пацієнтів з ГКМ. 

Ішемічна хвороба серця є провідною причи-

ною смерті у всьому світі [18]. Зниження поста-

чання кисню та гіпоксія міокарда призводять до 

пошкодження тканин та порушення функції се-

рця. У цьому дослідженні, як зазначають автори, 

було проаналізовано продукування сили, ультра-

структуру, експресію генів та зміни протеому в 

живих зрізах міокарда щурів після 24 годин куль-

тивування ex vivo у нормальних та знижених рів-

нях кисню. Було відзначено значне зниження аб-

солютної сили та уповільнення кінетики сили, а 

також збільшення апоптозу кардіоміоцитів, пош-

кодження міофібрил та мітохондрій, а також тра-

нскриптомні зміни. Протеомний аналіз виявив де-

регуляцію білків, що беруть участь у метаболіч-

них процесах, гіпоксичній відповіді та нейтралі-

зації активних форм кисню. Результати вказують 

на те, що гіпоксія індукує суттєві первинні зміни 

в тканині серця, які не залежать від перфузії та 

імунних відповідей. 

Інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

послаблює зміни серця у відповідь на гіпоксію 

[19]. Метою цього дослідження було з’ясувати, чи 

може інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

захистити серцевий м’яз від гіпоксичного пошко-

дження. Гіпоксія посилила біомаркер окислюва-

льного стресу малоновий діальдегід при зниженні 

антиоксидантної супероксиддисмутази. Рівні фа-

ктора некрозу пухлин (TNF-α) та інтерлейкіну-6 

(IL-6) у міокарді були підвищені у гіпоксичних 

серцях. Гістологічне дослідження кардіоміофіб-

рил гіпоксичних щурів показало дезорганізацію 

м’язових волокон, вакуолізацію саркоплазми, пі-

кноз ядра та розширення міжклітинних проміж-

ків. Крім того, ультраструктурний аналіз кардіо-

міоцитів виявив дегенеративні дефекти у шлуно-

чкових клітинах міокарда. Витончення міофібрил 

та дегенеративні зміни мітохондрій вплинули на 

вставні диски з щільною фасцією, десмосомами 

та щілинними з’єднаннями. Інтермітуюча корот-

кочасна реоксигенація покращує гістологічні, 

ультраструктурні та окислювально-антиоксидан-

тні параметри серця, що змінюються під час гіпо-

ксії. Дослідження показує, що гіпоксія має суттє-

вий вплив на архітектуру міокарда, а також збіль-

шує окислювальний стрес та прозапальні цито-

кіни. Інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

значно зменшує гіпоксично-індуковані серцеві 

зміни [19]. 

Інфаркт міокарда, що є тяжким гіпоксичним 

станом, призводить до втрати до одного мільярда 

кардіоміоцитів [20]. Через обмежену внутрішню 

регенеративну здатність серця розробляються 

клітинно-базовані регенеративні терапії, що 

включають імплантацію кардіоміоцитів, отрима-

них зі стовбурових клітин (SC-CM), у інфарктова-

ний міокард, з метою відновлення втраченої 

м’язової маси, ре-інженерії скоротливої здатності 

серця та запобігання прогресуванню ІМ у серцеву 
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недостатність. Однак такі клітинно-базовані тера-

пії стикаються з проблемою їхньої чутливості до 

окислювального стресу в ішемічному середовищі 

інфарктованого серця. Для максимізації терапев-

тичних переваг клітинно-базованих підходів 

вкрай важливим є краще розуміння середовища 

серця на клітинному, тканинному та органному 

рівнях протягом ІМ. Таким чином синтезується як 

складний досвід SC-CM при імплантації, так і ін-

женерні методи, які можуть бути використані для 

розробки стійких SC-CM для клінічного впрова-

дження клітинно-базованих серцевих терапій. 

У роботі [21] досліджено вплив інтермітую-

чої короткочасної реоксигенації на морфофункці-

ональний стан серця щурів у стані гіпоксії. Пока-

зано, що такий підхід зменшує ступінь ушко-

дження кардіоміоцитів, нормалізує рівні малоно-

вого діальдегіду та супероксиддисмутази, а також 

покращує ультраструктурну організацію встав-

них дисків і міофібрил. Огляд [22] присвячений 

відповіді кардіоміоцитів на гіпоксію в контексті 

клітинної терапії. Розглянуто механізми, що 

впливають на життєздатність імплантованих клі-

тин у гіпоксичному середовищі, зокрема окислю-

вальний стрес, метаболічну нестабільність та ар-

хітектурні перебудови. Робота акцентує на необ-

хідності підвищення гіпоксостійкості клітин для 

успішного відновлення міокарда. У статті [23] 

проаналізовано особливості дисфункції кардіомі-

оцитів при спадкових кардіоміопатіях. Основну 

увагу приділено змінам скоротливості, порушен-

ням кальцієвої регуляції та структурним дефек-

там, спричиненим мутаціями в генах саркомерних 

білків. Розглянуто молекулярні механізми, що ле-

жать в основі порушення механіки міокарда. Ро-

бота дослідників [24] базується на моделі живих 

зрізів міокарда щурів і демонструє, що тривала гі-

поксія призводить до зниження сили скорочення, 

дестабілізації міофібрилярної структури та зміни 

експресії генів. Виявлено порушення морфології 

саркомерів і мітохондрій, що свідчить про глибокі 

перебудови на субклітинному рівні. 

Узагальнюючи, слід відзначити важливість 

використання трансмісійної електронної мікрос-

копії як ключового методу для дослідження стру-

ктурних змін у кардіоміоцитах під впливом гіпо-

ксії. Саме ТЕМ дозволяє виявляти тонкі деталі 

формування скоротливого апарату за умов різ-

ного ступеня навантаження, тривалості гіпоксич-

ного впливу та реакцій адаптації на субклітин-

ному рівні. Це має особливу цінність для аналізу 

механізмів ремоделювання міофібрил у ранньому 

онтогенезі та в умовах зміненого кисневого забез-

печення. 

Висновки 

1. Формування саркомерів і їх організація в 

міофібрили є динамічним процесом, залежним від 

механічних сил і молекулярної взаємодії актину, 

міозину та тітину. Напруга координує збірку сар-

комерних компонентів, а їх подальше дозрівання 

забезпечується транскрипційними механізмами 

зворотного зв’язку. 

2. Механічні навантаження відіграють клю-

чову роль у впорядкуванні актинових ниток і фо-

рмуванні періодичної структури саркомерів. Мо-

торна активність міозину сприяє утворенню дов-

гих міофібрил, тоді як інші актин-зв’язувальні бі-

лки забезпечують локальну стабілізацію цих 

структур. 

3. Вставні диски не лише забезпечують меха-

нічне з’єднання кардіоміоцитів, але й слугують 

зонами додавання нових саркомерів під час росту. 

Перехідні з’єднання між міофібрилами та склад-

частою мембраною диска функціонують як 

прото-Z-диски, що дозволяє поступову інтегра-

цію нових скоротливих одиниць у відповідь на 

зміни механічного навантаження. 

Перспективи подальших розробок 

Подальші дослідження мають зосередитись 

на поглибленому вивченні ультраструктурної ор-

ганізації саркомерів та вставних дисків із застосу-

ванням трансмісійної електронної мікроскопії, 

яка залишається незамінним інструментом для ві-

зуалізації деталей міофібрилярної архітектури. 

Особливу увагу слід приділити виявленню ранніх 

морфогенетичних ознак формування саркомерів, 

просторовому аналізу контактів мітохондрій з 

елементами скоротливого апарату, а також оцінці 

змін субклітинної структури на різних етапах до-

зрівання кардіоміоцитів у нормі. Застосування 

ТЕМ у поєднанні з імуномаркуванням дозволить 

уточнити локалізацію ключових білків у процесі 

формування саркомерів. 

Інформація про конфлікт інтересів. 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 
Роботу проведено в рамках науково-дослід-

ної теми «Гістогенез компонентів серцево-судин-

ної системи людини та лабораторних тварин у но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 

 

 

Літературні джерела 
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Кобеза П.А., Твердохліб І.В. Механізми міофібрилогенезу та формування саркомерів у кардіо-

міоцитах.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Формування саркомерів і організація міофібрил є критично важливими 

для скоротливої функції серцевого м’яза та лежать в основі нормального розвитку серця. Розуміння прин-

ципів їх самоорганізації дозволяє поглибити знання про морфогенез серцевої тканини в нормі, що має 

значення для фундаментальної біології клітин. Мета – систематизувати дані щодо механобіологічних ме-

ханізмів, що лежать в основі нормального формування саркомерів і міофібрил у кардіоміоцитах, а також 

ролі механічної напруги, мітохондрій та вставних дисків у цих процесах. Методи. Проведено аналітичний 

огляд сучасної наукової літератури, присвяченої структурогенезу саркомерів і міофібрил. У роботі узага-

льнено результати морфологічних, біофізичних і молекулярно-біологічних досліджень, отриманих пере-

важно з моделей in vivo. Результати. Формування саркомерів є динамічним процесом, у якому механічна 

напруга координує впорядкування актинових і міозинових ниток за участі білка тітину. Міофібрили дозрі-

вають у тісному зв’язку з мітохондріями, чия архітектура адаптується до енергетичних потреб клітини. 

Дослідження демонструють, що моторна активність міозину необхідна для формування довгих міофібрил, 

а актин-зв’язувальні білки стабілізують їх локально. Вставні диски виконують не лише структурну, але й 

морфогенетичну функцію, виступаючи місцями включення нових саркомерів, що забезпечує ріст і впоряд-

кування скоротливого апарату за умов змін навантаження. Підсумок. Міофібрилогенез – це багаторівне-

вий процес, який інтегрує механічні сигнали, молекулярні взаємодії та архітектурну організацію клітини. 

Подальші дослідження мають зосередитися на механізмах самоорганізації саркомерів у різних типах 

м’язової тканини за умов нормального й аномального розвитку. 

Ключові слова: саркомерогенез, міофібрили, кардіоміоцити, механобіологія, вставні диски, мітохо-

ндрії, нормальний розвиток. 

 

  


