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myocyte secretory apparatus in different parts of developing rat heart.  
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ABSTRACT. Relevance. Despite the abundance of information about the heterogeneity of secretory atrial granules, about 

their uneven distribution in individual contractile cells and tissue areas of the myocardium in the atrial wall, today the 

morphological features of the development of the cardiomyocyte secretory apparatus depending on their localization in the 

organ require clarification. The purpose of the study is to determine the ultrastructural and histochemical features of the 

development of the cardiomyocyte secretory apparatus in different localizations of the rat heart. Methods. Using histochem-

ical reaction to acid phosphatase and transmission electron microscopy, the state of the cardiomyocyte secretory apparatus 

of in the myocardium in the right and left atria and ventricles, in the right and left auricles of the heart, as well as in the 

interatrial septum of the rat heart at the stages of prenatal and postnatal ontogenesis was studied. Results and summary. 

The highest secretory activity of the mature myocardium is detected in the right auricle of the heart, which is due to the 

predominance of highly specialized secretory myocytes (more than 75% of the number of myocyte population). The secre-

tory activity of the mature myocardium sections decreases in the sequence: left auricle – right atrium – left atrium – interatrial 

septum – interventricular septum – right ventricle – left ventricle. The development of the secretory apparatus at the stages 

of cardiogenesis is based on the transformations of the quantitative ratio between highly and lowly specialized secretory 

cardiomyocytes. The highest rates of formation of the secretory apparatus heterogeneity are characteristic of the myocardium 

of the right auricle of the heart; the lowest – for the interatrial septum. The ventricular myocardium has moderate secretory 

activity in the early postembryonic rat development; mature ventricular cardiomyocytes lose secretory activity. The defini-

tive level of development of the secretory apparatus heterogeneity of the myocardium is reached by the end of the 1st month 

of postnatal rat ontogenesis.  
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Вступ 

Значний інтерес дослідників щодо вивчення 

передсердного міокарда у різних біологічних об'-

єктів був обумовлений виявленими специфіч-

ними (секреторними) передсердними гранулами. 

Активне накопичення відомостей про їх локаліза-

цію, природу і біологічну роль [1-3] призвело до 

того, що усі зіставні за структурою саркоплазма-

тичні утворення стали розділяти на 4 основних 

типи. Було показано, зокрема, що С-гранули за 

своїми ультраструктурнимим та гістохімічними 
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характеристиками відповідають лізосомам; вла-

сне специфічні передсердні гранули представлені 

типами А, В і D [4, 5]. 

Суттєва неоднорідність накопичення перед-

сердних гранул у складі передсердних кардіоміо-

цитів зумовила спроби виділити неоднакові різно-

види клітин; описані три такі різновиди за харак-

тером накопичення передсердних гранул, проте 

дослідження проводилися на окремих вибірко-

вих, тобто не на серійних ультратонких зрізах мі-

окарда [6, 7]. Якщо врахувати, що щільність упа-

кування секреторних гранул в саркоплазмі рідко 

перевищує 1% від клітинного об'єму [8], стає оче-

видною виразна залежність отриманих результа-

тів від орієнтації зрізів [7, 9].  

При дослідженні морфології секреторних ка-

рдіоміоцитів правого передсердя у щурів у нормі 

та при експериментальній серцево-судинній пато-

логії було зроблено припущення, що всі передсе-

рдні міоцити мають потенційну здатність до сек-

реторної функції [7]. Експерименти на моделях 

клінічної смерті, реноваскулярної гіпертензії та в 

серці щурів, перфузованих за Лангендорфом, до-

зволили виявити особливості гранулопоезу в пе-

редсердних міоцитах під впливом патологічних 

факторів ішемії/реперфузії та при високому арте-

ріальному тиску. Автори виявили пряму кореля-

цію між збільшенням площі, зайнятої саркоплаз-

матичним ретикулумом або мітохондріями, та збі-

льшенням кількості секреторних гранул [7]. 

Різні напрямки у дослідженні секреторного 

апарату кардіоміоцитів включають не тільки то-

пологічні аспекти, але значною мірою пов'язані з 

питаннями онтогенетичних перетворень секрето-

рної активності серцевих міоцитів. З'ясувалось, 

що поява специфічних передсердних гранул сут-

тєво відстає від формування примітивного міофі-

брілярного апарату у міокарді ссавців [10, 11], 

включаючи людину [12, 13]. При цьому дані ни-

зки авторів знаходяться в значній протилежності 

відносно один одного стосовно термінів появи 

специфічних гранул у складі передсердних клі-

тин, проте дослідники єдині в думці, що перші 

гранули є дрібними і не розділяються на типи А, 

В і D; по ходу розвитку секреторного апарату від-

бувається інтенсивне формування дефінітивних 

розмірів специфічних передсердних гранул і по-

діл їх на типи [14-16]. 

Згідно з результатами кількісної та описової 

оцінки секреторної активності зрілих кардіоміо-

цитів було зроблено ряд висновків про характер 

гетероморфії секреторного апарату: а) секреторна 

активність істотно розрізняється за своєю інтен-

сивністю у різних відділах міокарда передсердної 

стінки; б) вказані відмінності значною мірою ви-

значаються кількісним співвідношенням між ви-

явленими типами кардіоміоцитів (високо і низько 

спеціалізованими у відношенні секреторної фун-

кції); в) специфічний секреторний апарат кардіо-

міоцитів включає два типи гранул (мембранні та 

безмембранні), кількість яких і співвідношення 

між якими визначають секреторну активність ви-

соко і низько спеціалізованих передсердних кар-

діоміоцитів [17-19]. 

Виходячи з аналізу наукової інформації стає 

очевидним, що багато питань, пов'язаних з фор-

муванням секреторного апарату кардіоміоцитів, 

ще далекі від свого вирішення. Не зважаючи на 

численність відомостей про неоднорідність сек-

реторних передсердних гранул, про неоднаковий 

розподіл їх в окремих скоротливих клітинах і тка-

нинних ділянках міокарда у складі передсердної 

стінки, сьогодні потребують уточнень морфологі-

чні особливості розвитку секреторного апарату 

кардіоміоцитів в залежності від їх локалізації в 

органі. 

Мета дослідження – визначення ультрастру-

ктурних і гістохімічних особливостей розвитку 

секреторного апарату кардіоміоцитів у різних ло-

калізаціях серця щурів. 

Матеріали та методи 

Для дослідження використовували серця ем-

бріонів і потомства нелінійних щурів-самиць, 

отриманих з віварію Дніпровського державного 

медичного університету, з урахуванням термінів 

датованої вагітності та використанням відповід-

них таблиць нормального розвитку. Всі дослі-

дження з лабораторними тваринами проводили із 

дотриманням положень “Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використову-

ються для експериментальних та інших наукових 

цілей” (Страсбург, 1986), Ванкуверської деклара-

ції про проведення дослідів на тваринах, Поста-

нови Першого Національного конгресу з біоетики 

(Київ, 2001), Положення з біоетики МОЗ України 

від 1 листопада 2000 р. № 281, Закону України 

“Про захист тварин від жорстокого поводження” 

№ 3446-IV від 21 лютого 2003 р. згідно з директи-

вою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання поста-

нов, законів, адміністративних положень Держав 

ЄС з питань захисту тварин, які використову-

ються з науковою метою [20, 21].  

За допомогою світлооптичної та трансмісій-

ної електронної мікроскопії вивчали стан секрето-

рного апарату серця після евтаназії тварин у 

складі міокарда правого і лівого передсердь та 

шлуночків, правого і лівого вушок серця, а також 

міжпередсердної перегородки.  

Для проведення гістохімічної реакції на ки-

слу фосфатазу (КФ 3.1.3.2) використовували азоі-

ндоксильний метод Gossrau [22] на кріостатних 

зрізах завтовшки 7  мкм. Кількісний аналіз інтен-

сивності гістохімічної мітки проводили плаг-ме-

тодом на цитоспектрофотометрі МЦФУ-2 з полем 

тубуса від 48 мкм до 620 мкм при довжині хвилі 

620 нм. 

Для електронномікроскопічного дослі-

дження зразки міокарда шлуночків і передсердь 

фіксували в 2.5 %-му розчині глютаральдегіду 
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при температурі +2оС протягом 3-4 годин з пода-

льшою постфіксацією в 1 %-му розчині тетрао-

ксиду осмію («SPI», США), дегідратували в зрос-

таючих концентраціях спирту, пропіленоксиді та 

заливали в епоксидні блоки з використанням ком-

позиції епон-аралдіт. Ультратонкі зрізи виготов-

ляли на ультрамікротомі УМТП-6М («SELMI», 

Україна) та розміщали на мідних опорних сітках 

Mesh Regular Grid 200 («SPI», США). Подвійне 

контрастування проводили за методом Рейно-

льдса [23]. Дослідження здійснювали за допомо-

гою трансмісійного електронного мікроскопа 

ПЕМ-100-01 («SELMI», Україна) при напрузі 

прискорення 65-90 кВ і первинних збільшеннях 

від 2000 до 25000 за стандартною схемою [23, 24]. 

Після фотофіксації зображень на монохромну плі-

вку «Agfa» проводили відцифровування негативів 

сканером Canon CanoScan 9000F. 

Результати та їх обговорення 

Гістохімічне дослідження активності кислої 

фосфатази в ранньому ембріональному міокарді 

щурів (14-16-а доба ембріогенезу) показало, що 

відмінності в інтенсивності гістохімічної реакції 

між передсердями і шлуночками не мають стати-

стично достовірного характеру; при цьому актив-

ність кислої фосфатази перебувала на надзви-

чайно низькому рівні. Наприкінці ембріонального 

періоду розвитку відзначалося помірне нарос-

тання фосфатазної активності кардіоміоцитів, 

причому вже на цьому етапі виявлявся істотний 

гетерогенітет різних досліджених ділянок міока-

рда за ферментативною активностю кислої фос-

фатази: найбільшою мірою гістохімічна мітка на-

копичувалась в обох серцевих вушках, лівому пе-

редсерді і міжпередсердній перегородці. 

Протягом 1-го тижня життя щурів відбува-

лося активне наростання активності кислої фос-

фатази у всіх досліджених ділянках міокарда пе-

редсердь; у шлуночковому міокарді та у міжшлу-

ночковій перегородці спостерігалося початкове 

незначне підвищення фосфатазной активності з 

наступною редукцією значень до рівня, що харак-

терний для ембріонального міокарда. 

Протягом постнатального кардіогенезу щу-

рів відбувалася стабілізація значень активності 

кислої фосфатази у різних ділянках міокарда. 

Співвідношення між рівнем активності гістохімі-

чної реакції у вивчених ділянках встановлюва-

лося таким чином, що найвища фосфатазна акти-

вність спостерігалася у правому вушку; міокард 

лівого вушка, обох передсердь і міжпередсердної 

перегородки в середньому на 20-25% поступався 

за своєю фосфатазною активністю значенням у 

правому вушку; найбільш низький рівень накопи-

чення гістохімічної мітки спостерігався у міока-

рді обох шлуночків; міжшлуночкова перегородка 

займала посереднє положення між показниками 

передсердного і шлуночкового міокарда. 

Наведені дані вказують на існування значних 

розходжень між дослідженими ділянками міока-

рда за рівнем активності кислої фосфатази, по-рі-

зному виражених у ході міокардіального гістоге-

незу; характер статистичної достовірності вказані 

відмінності набували наприкінці ембріогенезу 

щурів. Характерною особливістю розподілу фос-

фатазної активності у тканині міокарда стало те, 

що окремі клітинні комплекси у тій чи іншій дос-

лідженій ділянці також виявляли суттєву неодно-

рідність по відношенню до накопичення гістохі-

мічної мітки. На ранніх етапах ембріонального ка-

рдіогенезу така неоднорідність ще не виявлялася 

– розподіл активності кислої фосфатази на тка-

нинних зрізах міокарда залишався відносно одно-

рідним і мав незначну інтенсивність. 

У ранньому постембріональному періоді ро-

звитку щурів чітко визначалися скоротливі клі-

тини, що мають підвищену (в порівнянні з сусід-

німи) активность кислої фосфатази, які розташо-

вувалися поодиноко або невеликими групами і 

були відокремлені від прилеглих м'язових воло-

кон прошарками сполучної тканини. Необхідно 

зазначити, що у міокарді передсердь поодинокі 

клітини виявлялися набагато рідше, ніж клітинні 

комплекси з підвищеною активністю кислої фос-

фатази. У шлуночковому міокарді, навпроти, усі 

"активні" у відношенні кислої фосфатази кардіо-

міоцити розташовувалися виключно поодинці, 

але не групами. 

Для кількісної оцінки ступеня гетерогенітету 

міокарда за гістохімічним розподілом активності 

кислої фосфатази нами був розрахований показ-

ник градієнта цитофотометрічних значень. Розра-

хунки показали, що ступінь гетерогенності карді-

оміоцитів (за активностю кислої фосфатази) на 

ранніх етапах онтогенезу щура наближався до ну-

льових значень у всіх вивчених ділянках міока-

рда. Протягом 1-го тижня життя щурів спостері-

галося різке наростання гетерогенітету скоротли-

вих клітин за характером накопичення гістохіміч-

ної мітки; найбільш виразно це наростання відбу-

валося в міокарді вушок серця, а в шлуночковому 

міокарді ступінь гетерогенності клітин не переви-

щувала 25% від значень показника в правому ву-

шку. У подальшому значення показників гетеро-

генності кардіоміоцитів зазначали короткочасне 

помірне зниження і стабілізувалися на рівні,що 

корелює з середніми величинами активності фер-

менту в кожному з вивчених ділянок міокарда. 

Отже, розвиток гетерогенності кардіоміоци-

тів за активністю кислої фосфатази, незалежно від 

приналежності конкретних клітинних комплексів 

до передсердного або шлуночкового міокарда, 

мав двофазний характер: різке наростання гетеро-

генітета в ранньому постембріональному періоді 

змінювалося помірним зниженням ступеня гете-

рогенності і досягало дефінітивного рівня до кі-

нця 1-го місяця життя щурів. 

При ультраструктурному аналізі міокарда 
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зрілих щурів нами раніше описані два типи секре-

торних кардіоміоцитів, які істотно різнилися за кі-

лькістю і відносним об'ємом мембранних і безме-

мбранних гранул [17, 18]. Встановлено також, що 

кількісне співвідношення між 1-м і 2-м типами ка-

рдіоміоцитів (високо і низько спеціалізованими 

м'язово-секреторними клітинами) є неоднаковим 

у різних вивчених ділянках міокарда. 

При аналізі онтогенетичних перетворень у 

співвідношенні зазначених типів скоротливих 

клітин з'ясувалося, що в ранньому ембріональ-

ному міокарді частка високо спеціалізованих кар-

діоміоцитів склала менше 10% (від чисельності 

міоцитарної популяції) в кожній з вивчених діля-

нок міокарда. У більшості слабо диференційова-

них передсердних кардіоміоцитів містилась неве-

лика кількість специфічних секреторних гранул, 

які вже на 16-ту добу пренатального онтогенезу 

щурів були представлені двома типами – мем-

бранними і безмембранних. Як правило, гранули 

розташовувалися не групами, а поодинці – в пара-

нуклеарній зоні, в оточенні значних запасів гліко-

гену (рис. 1-4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Фрагмент кардіоміоцита лівого передсердя 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×22000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Фрагмент кардіоміоцита правого передсердя 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×16000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Фрагмент кардіоміоцита лівого вушка серця 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×16000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Фрагмент кардіоміоцита правого вушка се-

рця інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтоге-
незу. Трансмісійна електронна мікроскопія. ×18000. 

 

Важливо відзначити, що поряд з мембран-

ними і безмембранними гранулами в саркоплазмі 

визначалися "тіні" специфічних гранул. Це свід-

чить про те, що вже в ембріональному міокарді 

секреторний апарат розвивався не лише шляхом 

накопичення гранул, але й виділяв натрійуретич-

ний фактор. У даний період деякі передсердні клі-

тини, з незначним розвитком міофібріллярного 

апарату та позбавлені специфічних секреторних 

гранул, мали добре розвинений або гіпертрофова-

ний апарат Гольджі, цистерни якого активно на-

сичувалися рибосомами.  

У ряді випадків шлуночкові кардіоміоцити 

містили в субсарколемальній зоні, зверненій убік 

ендотеліальної клітини або фібробласта, численні 

грануло-подібні структури, які описані у літера-

турі в якості так званих "облямованих" пухирців. 

За своїми розмірами і конфігурацією ці пухирці 

наближалися до специфічних передсердних гра-

нул, однак у складі виявлених груп були відсутні 

безмембранні гранули або їхні "тіні", а частина 

везикул не містили характерного осміофільного 
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матеріалу. Ймовірно, ті структури, що спостеріга-

лися в шлуночкових кардіоміоцитах, не мають ві-

дношення до секреторного апарату міокарда; їх 

роль пов'язана більшою мірою з активним транс-

портом макромолекулярних речовин через струк-

тури гістогематичного бар'єру. 

На етапах раннього постембріонального роз-

витку у передсердному міокарді щура відбува-

лося активне накопичення високо спеціалізова-

них клітин, що призводило до майже повного ви-

тискання низько спеціалізованих кардіоміоцитів 

(2-го типу) у міокарді вушок серця і до значного 

домінування клітин 1-го типу в міокарді передсе-

рдної стінки і міжпередсердної перегородки (рис. 

5, 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Фрагмент кардіоміоцита лівого передсердя 

інтактного щура через 7 діб після народження. Трансмі-
сійна електронна мікроскопія. ×10000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Фрагмент кардіоміоцита правого передсердя 

інтактного щура через 7 діб після народження. Трансмі-
сійна електронна мікроскопія. ×10000. 

 

 

Протягом 2-го тижня постнатального онтоге-

незу вміст високо спеціалізованих м'язово-секре-

торних кардіоміоцитів значно перевершував ве-

личини, характерні для дефінітивного рівня роз-

витку секреторного апарату серця; в подальшому 

спостерігалася помірна редукція кількості клітин 

1-го типу до дефінітивних значень. Принципово 

схожий характер онтогенетичних зрушень вста-

новлений при вивченні динаміки чисельної щіль-

ності секреторних гранул в різних ділянках перед-

сердного міокарда серця щурів, що розвивається. 

Підсумок 

Морфологічні особливості специфічних гра-

нул у саркоплазмі визначають існування двох су-

бпопуляцій передсердних кардіоміоцитів: 1) ви-

соко спеціалізованих на секреції натрійуретич-

ного фактора; 2) низько спеціалізованих секрето-

рних кардіоміоцитів. Найвища секреторна актив-

ність зрілого міокарда виявляється у правому ву-

шку серця, що обумовлено переважанням високо 

спеціалізованих секреторних міоцитів (понад 

75% від чисельності міоцитарной популяції). Се-

креторна активність ділянок зрілого міокарда 

убуває в послідовності: ліве вушко – праве перед-

сердя – ліве передсердя – міжпередсердна перего-

родка – міжшлуночкова перегородка – правий 

шлуночок – лівий шлуночок. Розвиток секретор-

ного апарату на етапах кардіогенезу грунтується 

на перетвореннях кількісного співвідношення 

між високо і низько спеціалізованими секретор-

ними кардіоміоцитами. Найбільш високі темпи 

формування гетерогенності секреторного апарата 

характерні для міокарда правого вушка серця; 

найбільш низькі – для міжпередсердної перегоро-

дки. Шлуночковий міокард має помірну секрето-

рну активність у ранньому постембріональному 

розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків 

втрачають секреторну активність. Дефінітивний 

рівень розвитку гетерогенності секреторного апа-

рата міокарда досягається до кінця 1-го місяця по-

стнатального онтогенезу щурів. 

Перспективи подальших досліджень пов'я-

зані з вивченням реакції секреторного апарату пе-

редсердних кардіоміоцитів на гіпоксичний стан у 

пренатальному кардіогенезі. 

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). 
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Твердохліб І.В., Каніщев О.С., Савран Н.В. Топологічні особливості формування секреторного 

апарату кардіоміоцитів у різних відділах серця щура в онтогенезі. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Не зважаючи на численність відомостей про неоднорідність секреторних 

передсердних гранул, про неоднаковий розподіл їх в окремих скоротливих клітинах і тканинних ділянках 

міокарда у складі передсердної стінки, сьогодні потребують уточнень морфологічні особливості розвитку 

секреторного апарату кардіоміоцитів в залежності від їх локалізації в органі. Мета дослідження – визна-

чення ультраструктурних і гістохімічних особливостей розвитку секреторного апарату кардіоміоцитів у 

різних локалізаціях серця щурів. Методи. За допомогою гістохімічної реакції на кислу фосфатазу та тран-

смісійної електронної мікроскопії вивчали стан секреторного апарату кардіоміоцитів у складі міокарда 

правого і лівого передсердь та шлуночків, правого і лівого вушок серця, а також міжпередсердної перего-

родки серця щурів на етапах пренатального і постнатального онтогенезу. Результати та підсумок. Най-

вища секреторна активність зрілого міокарда виявляється у правому вушку серця, що обумовлено перева-

жанням високо спеціалізованих секреторних міоцитів (понад 75% від чисельності міоцитарной популяції). 

Секреторна активність ділянок зрілого міокарда убуває в послідовності: ліве вушко – праве передсердя – 

ліве передсердя – міжпередсердна перегородка – міжшлуночкова перегородка – правий шлуночок – лівий 

шлуночок. Розвиток секреторного апарату на етапах кардіогенезу грунтується на перетвореннях кількіс-

ного співвідношення між високо і низько спеціалізованими секреторними кардіоміоцитами. Найбільш ви-

сокі темпи формування гетерогенності секреторного апарату характерні для міокарда правого вушка се-

рця; найбільш низькі – для міжпередсердної перегородки. Шлуночковий міокард має помірну секреторну 

активність у ранньому постембріональному розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків втрачають се-

креторну активність. Дефінітивний рівень розвитку гетерогенності секреторного апарату міокарда досяга-

ється до кінця 1-го місяця постнатального онтогенезу щурів. 

Ключові слова: серце, передсердя, шлуночки, щур, онтогенез, кардіоміоцити, секреторний аппарат.  

 

  


