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Kobeza P.A. , Haczkiewicz-Leśniak K. , Tverdokhlib I.V.   Dynamics of postnatal changes in the con-

tractile apparatus of rat cardiomyocytes after intrauterine exposure to acute hypoxia.  

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland. 

ABSTRACT. Relevance. There is a wide range of publications that analyze various aspects of the influence of prenatal 

hypoxia on ontogenetic transformations of the myocardium, however, the topological features of changes in the contractile 

apparatus of a cardiomyocyte that is formed and develops under conditions of acute prenatal hypoxia require detailed study. 

The aim of the study was to determine postnatal reorganizations of the contractile apparatus of typical cardiomyocytes in 

different locations of the rat myocardium after exposure to acute prenatal hypoxia. Methods. The hearts of offspring of 

white nonlinear rats were studied, which were divided into two groups. The first group included the offspring of female rats 

exposed to acute hypoxia by administering sodium nitrite at a dose of 90 mg/kg to pregnant females on the 13th day of 

gestation. The second group (control) consisted of the offspring of mother rats, which were administered 1 ml of physiolog-

ical sodium chloride solution on the 13th day of pregnancy. The myocardium of embryos was studied using transmission 

electron microscopy. Statistical processing of the obtained results was carried out in the licensed software package "Statistica 

v6.1" using parametric and non-parametric methods. Results and conclusion. After the birth of rats exposed to acute hy-

poxia on the 13th day of embryogenesis, in all zones of the myocardium of the right ventricle and the right part of the 

interventricular septum, sarcomerogenesis in cardiomyocytes is blocked, as well as the destruction of myofibrils, intercalary 

discs and mitochondria during two weeks of postnatal development. In the left ventricle during this period, destructive 

changes in the contractile apparatus are not detected, however, in typical cardiomyocytes, the degree of maturity of sarco-

meres, the density of myofibril packing and the degree of their orientation are significantly inferior to the control level. 

Starting from the 30th day after birth, there are no signs of myofibril fragmentation in both ventricles, however, in the right 

ventricle and the right part of the interventricular septum, a significant inhibition of myofibrillogenesis is observed, which 

is preserved in the myocardium of mature offspring. In all zones of the left ventricle during this period there is an intensive 

accumulation of myofibrils, restoration of their structure and spatial organization to the normal level. In the atrial myocar-

dium, moderate damage to intercalated discs and mitochondria, inhibition of sarcomerogenesis and restriction of spatial 

ordering of myofibrils due to prenatal action of acute hypoxia persist until the 14th day of postnatal development. In mature 

offspring, typical cardiomyocytes of the right atrium and right auricle contain immature myofibrils of variable structure. 

Key words: acute prenatal hypoxia, rats, ontogenesis, heart, cardiomyocytes, contractile apparatus, electron microscopy. 
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Вступ 

Процеси формування та пренатального роз-

витку скоротливого апарату кардіоміоцитів 

(КМЦ) є багатоетапними і надзвичайно чутли-

вими до зовнішніх факторів [1-3]. Зрілість міофі-

брилярних структур впливає на реакцію КМЦ на 
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гіпоксію та їхню здатність адаптувати або віднов-

лювати скоротливий апарат у залежності від сту-

пеня та тривалості впливу чинників на їх розвиток 

[4, 5]. Механізми захисту КМЦ від гіпоксичного 

ушкодження відображають їх високу адаптив-

ність у відповідь на інтенсивний гострий вплив [2, 

5]. Активація різних шляхів молекулярної адапта-

ції і саморегуляції клітини має генетично обумов-

лені програми саморегуляції, формування макро-

молекулярних комплексів і дозрівання скоротли-

вих структур у КМЦ [6].  

Показано, що в процесі раннього морфоге-

незу скоротливого апарату КМЦ, які активно роз-

виваються за умов впливу пренатального гіпокси-

чного ушкодження, відбуваються складні альте-

ративні, адаптаційні, компенсаторні зміни мітохо-

ндрій [7]. Зокрема, виснаження резерву конденсо-

ваних високоенергетичних мітохондрій на тлі де-

струкції ортодоксальних органел, ушкодження 

комплексів низькоенергетичних мітохондрій та 

низька репродукція органел характеризують деза-

даптивний стан у КМЦ. З іншого боку, збіль-

шення частки конденсованих форм високоенерге-

тичних мітохондрій свідчить про активний ком-

пенсаторно-адаптаційний процес [8, 9]. Пору-

шення енергетичного обміну або активація апоп-

тотичних шляхів у мітохондріях призводить до 

дефектів у збиранні та підтримці міофібриляр-

ного апарату, а також до руйнування вже існую-

чих міофібрил [10]. 

Дія внутрішньоутробної гіпоксії обумовлює 

порушення структурних і хронологічних перебу-

дов контактного апарату КМЦ, який тісно 

пов’язаний з міофібрилами, і викликає пригні-

чення темпів насичення мембран нексусами за ра-

хунок обмеження їхньої кількості та розмірів. 

Крім того, гіпоксія обумовлює дистопічне розта-

шування десмосом, зростання гетероморфності їх 

профільної довжини та конфігурації, ушкоджує 

інтегративні властивості вставних дисків [11]. До-

слідження також показують, що висока інтенсив-

ність і коротка експозиція гіпоксичної дії опосе-

редковано ушкоджують стан скоротливого апа-

рату серцевих міоцитів через регуляцію клітинної 

відповіді на стрес [12, 13].  

Існує широкий спектр публікацій, які аналі-

зують морфологічні, молекулярно-біологічні, фу-

нкціональні аспекти впливу пренатальної гіпоксії 

на онтогенетичні перетворення міокарда, проте 

дослідження топологічних особливостей і кількі-

сної оцінки змін скоротливого апарату КМЦ, що 

формується та розвивається за умов гострої пре-

натальної гіпоксії, немає й досі. 

Метою дослідження було визначення пост-

натальних перебудов скоротливого апарату типо-

вих кардіоміоцитів у різних локалізаціях міокарда 

щурів після дії гострої пренатальної гіпоксії. 

Матеріали та методи 

Для дослідження використовували серця по-

томства нелінійних щурів-самиць, отриманих з ві-

варію Дніпровського державного медичного уні-

верситету. Тварини були розподілені на дві групи. 

До першої групи увійшло потомство щурів-са-

миць, які піддавалися впливу гострої гіпоксії (ГГ). 

Її моделювання здійснювали шляхом одноразо-

вого внутрішньоочеревинного введення 2 %-го 

водного розчину нітриту натрію у розрахунку 90 

мг/кг вагітним самкам на 13-ту добу гестаіції, що 

відповідало тяжкому ступеню гіпоксії за зміша-

ним типом [14-16]. Другу групу (контрольну) 

складало потомство щурів-самиць, яким на 13-й 

день вагітності внутрішньоочеревинно вводили 1 

мл 0,9 %-го фізіологічного розчину натрію хло-

риду. Для вивчення постнатальних змін в обох 

групах потомство тварин мертвили за допомогою 

передозування наркозу та вилучали серця новона-

роджених щурів, а також через 7, 14, 30 і 120 діб 

після народження. 

Всі дослідження з лабораторними тваринами 

проводили із дотриманням положень “Європейсь-

кої конвенції про захист хребетних тварин, які ви-

користовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей” (Страсбург, 1986), Ванкуверської 

декларації про проведення дослідів на тваринах, 

Постанови Першого Національного конгресу з бі-

оетики (Київ, 2001), Положення з біоетики МОЗ 

України від 1 листопада 2000 р. № 281, Закону 

України “Про захист тварин від жорстокого пово-

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

директивою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання 

постанов, законів, адміністративних положень 

Держав ЄС з питань захисту тварин, які викорис-

товуються з науковою метою [17, 18].  

Для електронномікроскопічного дослі-

дження зразки міокарда шлуночків і передсердь 

фіксували в 2.5 %-му розчині глютаральдегіду 

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 [19]. 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 [19, 20]. 

Після фотофіксації зображень на монохромну плі-

вку «Agfa» проводили відцифровування негативів 

сканером Canon CanoScan 9000F. 

Дослідження і морфометрію типових КМЦ 

проводили по 12 локалізаціях: праве і ліве перед-

сердя, праве і ліве вушка серця, субепікардіальна, 

інтрамуральна, субендокардіальна зони лівого і 
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правого шлуночків, лівошлуночкова та правош-

луночкова частини міжшлуночкової перегородки. 

Для кількісної оцінки скоротливого апарату на 

електронограмах визначали щільність упаку-

вання міофібрил, ступінь їх орієнтації та абсолю-

тну питому площу поверхні міофібрил з викорис-

танням програмного пакету ImageJ 1.47v за прин-

ципами стереометрії [21, 22].  

Варіаційно-статистична обробка отриманих 

результатів проводилася з урахуванням критерію 

t Стьюдента. У тому випадку, якщо отримане в 

дослідженні емпіричне розподілення не відпові-

дало нормальному закону, оцінку відмінностей 

між вибірками оцінювали за допомогою непара-

метричного критерію Вілкоксона для пов’язаних 

вибірок та Манна-Уітні для непов’язаних вибірок 

або із використанням рангового критерію Ван-

дер-Вардена за стандартними процедурами [23]. 

При проведенні статистичної обробки отриманих 

квантифікованих результатів усі необхідні розра-

хунки виконували в оболонці електронної таблиці 

Excel при використанні відповідних формул і з 

використанням ліцензійного програмного пакету 

Statistica v6.1 (Statsoft Inc., USA) (серійний номер 

AGAR909E415822FA). 

Результати 

Ультраструктурне дослідження серця ново-

народжених щурів, які зазнали дії пренатальної 

ГГ, виявило значне порушення структури міофіб-

рил більшості типових КМЦ в обох шлуночках, 

проте в правому і лівому відділах вони суттєво рі-

знилися. У міокарді всіх зон ПШ і ПЧМП перева-

жна більшість міофібрил піддавалася фрагмента-

ції, що супроводжувалось дезорієнтацією фрагме-

нтів і деформацією вставних дисків. Ушкоджені 

саркомери виглядали розпушеними, містили ди-

соційовані тонкі та товсті філаменти, фрагменто-

вані телофрагми з варіативною електронною 

щільністю. Чіткість угрупування міофіламентів у 

диски А і І була порушеною та різнилася між сар-

комерами вздовж міофібрил (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Кардіоміоцити та капіляр в інтрамуральній 

зоні правого шлуночка серця новонародженого щура пі-
сля дії пренатальної гострої гіпоксії. Трансмісійна елект-
ронна мікроскопія. ×8000. 

У саркоплазмі КМЦ ЛШ і ЛЧМП деструкція 

міофібрил мала менший ступінь виразності у по-

рівнянні з ПШ, хоча їх вміст помітно поступався 

групі контролю. В ІМЗ і СЕП ЛШ переважали то-

нкі міофібрили; в СЕН ЛШ новоутворені міофіб-

рили мали більшу товщину та анастомозували 

між собою. У саркоплазмі КМЦ ЛШ виявлялись 

численні осередки новоутворення міофіламентів 

зі значним накопиченням рибосом і полісом, Z-ті-

лець, дрібних мітохондрій з варіативними морфо-

логічними характеристиками (рис. 2). При цьому 

вільні актинові та міозинові нитки кількісно пере-

важали над асоційованими філаментами міофіб-

рил, що суттєво відрізнялось від групи контролю. 

Частина новоутворених саркомерів у КМЦ ЛШ, 

на відміну від ПШ, містила примітивні мезофра-

гми. Вставні диски мали змінену конфігурацію та 

обмежену щільність спеціалізованих міжклітин-

них контактів. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Кардіоміоцити та капіляр у субендокардіаль-

ній зоні лівого шлуночка серця новонародженого щура пі-
сля дії пренатальної гострої гіпоксії. Трансмісійна елект-
ронна мікроскопія. ×10000. 

 

У новонароджених щурів після пренатальної 

дії ГГ мітохондрії типових КМЦ мали гетеромор-

фну будову. У міокарді всіх зон ПШ візуалізува-

лися органели з деформованими або злитими 

мембранами, матриксом низької електронної 

щільності, короткими кристи, часто з ознаками їх 

фрагментації або лізису. Такі значно ушкоджені 

мітохондрії спостерігались переважно між хаоти-

чно розташованими міофібрилами або їх фрагме-

нтами на периферії КМЦ. Також зустрічались дрі-

бні мітохондрії з ущільненим матриксом і збере-

женими кристами. Такі конденсовані форми утво-

рювали невеликі групи переважно поблизу ядра, 

межували з невеликими скупченнями невпоряд-

кованих новоутворених міофіламентів. У КМЦ 

ЛШ збільшені органели з короткими кристами та 

просвітленим матриксом переважали на перифе-

рії саркоплазми. Поблизу ядра спостерігались не-

великі мітохондрії без ознак деструкції мембран і 

кристолізису, які варіювали за щільністю матри-
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ксу та кількістю крист. Такі органели розташову-

вались переважно групами та морфологічно від-

повідали різним ступеням зрілості новоутворених 

мітохондрій.  

Після дії пренатальної ГГ через 7 діб після 

народження деструктивні зміни скоротливого 

апарату КМЦ зберігалися у всіх зонах ПШ і 

ПЧМП, причому осередки синтезу міофіламентів 

або їх збирання в сакрмери зустрічалися лише в 

поодиноких типових КМЦ. В окремих КМЦ спо-

стерігались фрагментація і лізис міофібрил, руй-

нування внутрішньоклітинних мембран, деструк-

ція вставних дисків, вакуолізація саркоплазми та 

кристолізис у мітохондріях, що свідчило про апо-

птотичну загибель або аутофагічні зміни. У міо-

карді ЛШ у цей період КМЦ містили суттєво ме-

ншу кількість міофібрил у порівнянні з контро-

лем, причому більшість з них мали слабко вира-

жену поперечну посмугованість, містили незрілі 

або частково сформовані телофрагми, значно ва-

ріювали за товщиною і морфологією саркомерів. 

На відміну від ПШ, саркоплазма КМЦ містила ве-

лику кількість осередків синтезу тонких і товстих 

міофіламентів. Найбільша їх щільність виявля-

лась у СЕН і ІМЗ ЛШ.  

Після дії пренатальної ГГ протягом першого 

тижня постнатального онтогенезу мітохондрії 

КМЦ зберігали значну варіативність за розмірами 

та морфологічними ознаками активності. Зок-

рема, в усіх досліджуваних локалізаціях ПШ ор-

ганели між міофібрилами мали ознаки набряку, 

фрагментації мембран, кристолізису. Поблизу 

ядра зустрічались групи дрібних мітохондрій з 

ущільненим матриксом, які розташовувались на-

вколо скупчень міофіламентів або новоутворених 

міофібрил. Ознаки деструкції мітохондрій не ви-

являлись у саркоплазмі КМЦ ЛШ. Саркоплазма-

тичний ретикулум ушкоджених типових КМЦ пі-

сля дії пренатальної ГГ зберігав ознаки невпоряд-

кованості цистерн, містив неоднорідно розширені 

канальці або їх скупчення без характерної орієн-

тації відносно Z-дисків міофібрил. У саркоплазмі 

КМЦ ЛШ виявлялись ознаки примітивної Т-сис-

теми у вигляді цистерн сплощеної конфігурації 

поблизу поперечних інвагінацій сарколеми.  

На 14-ту добу постнатального розвитку щу-

рів саркоплазма типових КМЦ у СЕП і ІМЗ ПШ 

містила ознаки опосередкованої деструктивної дії 

пренатальної ГГ у вигляді руйнування структури 

саркомерів, лізису міофіламентів, фрагментації 

міофібрил, деформації вставних дисків. У саркоп-

лазмі КМЦ СЕН ПШ спостерігалось активне но-

воутворення незрілих міофібрил з примітивними 

гетероморфними телофрагмами, нечітким впо-

рядкуванням А- і І-дисків, обмеженим порівняно 

з контрольною групою контуруванням М-ліній 

саркомерів. Поблизу ядер КМЦ між осередками 

активного саркомерогенезу з великою кількістю 

рибосом і міофіламентів містились значні за пло-

щею зони з дифузно розподіленим осміофільним 

матеріалом низької електронної щільності. У міо-

карді ЛШ в цей період інтенсивність саркомеро-

генезу в усіх досліджуваних зонах була значно ви-

щою, ніж у ПШ. Структура вставних дисків 

ускладнювалась за рахунок утворення звивистого 

профілю міжклітинного з’єднання, збільшення кі-

лькості десмосом і зростання поліморфізму зон 

злипання, хоча при порівнянні з контрольною 

групою загальна конфігурація залишалась значно 

спрощеною. Після дії ГГ певна частина вставних 

дисків зберігала помітно розширений міжмем-

бранний простір зон злипання та лінійну конфігу-

рацію. 

Починаючи від 30-ї доби постнатального ро-

звитку в усіх досліджуваних локалізаціях міока-

рда шлуночків не спостерігалось ознак деструкції 

скоротливого апарату, проте інтенсивність міофі-

брилогенезу суттєво різнилась у вивчених зонах. 

Зокрема, в СЕП і ІМЗ ПШ саркоплазма КМЦ міс-

тила незначну кількість новосинтезованих міофі-

ламентів і Z-тілець, які відповідальні за ініціацію 

збирання саркомерів. Спостерігались ділянки са-

ркоплазми, в яких групи дрібних мітохондрій з 

морфологічними ознаками помірної активності 

межували зі скупченнями актинових і міозинових 

філаментів, проте збирання саркомерів було об-

меженим (рис. 3). Навпроти, у всіх зонах ЛШ у 

цей період відбувалось інтенсивне накопичення 

міофібрил з типовою поперечною посмуговані-

стю, рівномірною довжиною саркомерів по всій 

протяжності міофібрил і характерною орієнта-

цією вздовж вісі скоротливої клітини. Після гіпо-

ксичного впливу щільність міофібрил значно зро-

стала відносно попереднього терміну експериме-

нту, проте суттєво поступалась групі контролю. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Міофібрили кардіоміоцита інтрамуральної 

зони правого шлуночка серця щура на 30-ту добу постна-
тального онтогенезу після дії пренатальної гострої гіпок-
сії. Трансмісійна електронна мікроскопія. ×10000. 

 

Мітохондрії типових КМЦ у всіх зонах ПШ і 

ПЧМП мали морфологічні ознаки обмеженої ак-

тивності, а також слабкий ступінь внутрішньоклі-
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тинного розподілу в саркоплазмі. У ЛШ перева-

жна частина КМЦ містила мітохондрії з чіткою 

залежністю морфології органел від локалізації: 

органели поблизу ядра мали компактні розміри, 

округлу форму, розвинені кристи та значну елек-

тронну щільність; мітохондрії між міофібрилами 

мали великі розміри й ознаки значної функціона-

льної активності. 

Через 120 діб після народження щурів, які за-

знали дії пренатальної ГГ, у міокарді СЕП і ІМЗ 

ПШ, а також у ПЧМП спостерігались значні 

стійкі ушкодження скоротливого апарату. Зок-

рема, типові КМЦ значно поступались контролю 

за кількістю та щільністю міофібрил, ступенем 

ультраструктурної однорідності телофрагм і ме-

зофрагм саркомерів. Міофібрили містили різні за 

довжиною саркомери; на поздовжніх зрізах Z-лі-

нії сусідніх міофібрил розташовувались на різних 

рівнях, що вказувало на відсутність поперечного 

зв’язку телофрагм за допомогою проміжних філа-

ментів, як це характерно для контрольної групи. 

Значна кількість міофібрил відхилялась від пара-

лельної орієнтації відносно довгої вісі КМЦ. Зна-

чна частина вставних дисків мала примітивну 

конфігурацію з невеликим вмістом нексусів. У 

всіх зонах ЛШ, ЛЧМП, а також у СЕН ПШ зрілого 

міокарда щурів після гіпоксичного впливу сарко-

плазма типових КМЦ містила зрілі міофібрили з 

чітким розподілом ізотропного й анізотропного 

матеріалу саркомерів, однорідну електронну 

щільність телофрагм і мезофрагм, рівномірну до-

вжину саркомерів. Щільність і орієнтація міофіб-

рил, а також їх просторова взаємодія з мітохонд-

ріями та елементами Т-системи не відрізнялись 

від характеристик контрольної групи, що свід-

чило про нормалізацію ультраструктурних харак-

теристик скоротливого апарату шлуночкових 

КМЦ у даних зонах. 

Дослідження морфологічних наслідків дії 

пренатальної ГГ у новонароджених щурів про-

довж постнатального розвитку міокарда перед-

сердь не виявило фрагментації міофібрил, дестру-

кції саркомерів, дисоціації міофіламентів, проте у 

складі вставних дисків спостерігалося ушко-

дження контактних мембран і структури десмо-

сом. В обох передсердях кількість новоутворених 

міофібрил у саркоплазмі типових КМЦ після дії 

ГГ суттєво поступалась контрольному рівню, 

причому новоутворені міофібрили містили гете-

роморфні саркомери без характерного розподілу 

на анізотропні та ізотропні диски. Переважна ча-

стина телофрагм була представлена невпорядко-

ваним осміофільним матеріалом на їх периферії. 

Міофібрили виглядали тоншими та коротшими, а 

їх розташування в саркоплазмі було менш упоря-

дкованим, ніж у тварин контрольної групи.  

Упродовж перших двох тижнів постнаталь-

ного онтогенезу в саркоплазмі типових КМЦ обох 

передсердь спостерігалось суттєве обмеження но-

воутворення міофібрил на тлі пригнічення міто-

хондріального апарату. Зокрема, серцеві міоцити 

містили мітохондрії без істотних ознак деструк-

ції, однак переважна більшість органел характе-

ризувалась малими розмірами, низькою електрон-

ною щільністю матриксу, невеликою кількістю 

крист або взагалі їх відсутністю. Такі спрощені 

мітохондрії спостерігались поблизу невеличких 

осередків синтезу міофіламентів або їх збирання 

в первинні саркомери, причому морфологічних 

ознак деградації новоутворених міофібрил або їх 

фрагментів не спостерігалось (рис. 4). Тонкі ново-

утворені міофібрили або їх фрагменти виглядали 

слабко упорядкованими у внутрішньоклітинному 

просторі. Вставні диски мали примітивну лінійну 

конфігурацію; частина з них містила фрагменто-

вані контактні мембрани.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Кардіоміоцити у лівому передсерді серця 

щура на 14-ту добу постнатального онтогенезу після дії 
пренатальної гострої гіпоксії. Трансмісійна електронна 
мікроскопія. ×12000. 

 

Через 30 діб після народження щурів, які за-

знали дії пренатальної ГГ, КМЦ правого і лівого 

відділів передсердного міокарда виявляли неод-

наковий характер перебудов скоротливого апа-

рату. Зокрема, у ПП і ПВ серця спостерігалась 

стійка дезорієнтація міофібрил у саркоплазмі 

КМЦ, особливо поблизу примітивних вставних 

дисків з лінійною конфігурацією. Актинові і міо-

зинові філаменти укладали правильну гексагона-

льну конфігурацію, проте переважний об’єм сар-

коплазми був заповнений дрібнодисперсним не-

структурованим матеріалом помірної електронної 

щільності. До 120-ї доби експерименту міофіб-

рили КМЦ даної локалізації містили гетеромор-

фні саркомери з різною довжиною, причому час-

тина міофібрил не була структурно зв’язана з клі-

тинними мембранами. Z-диски сусідніх міофіб-

рил часто не утворювали поперечних зв’язків з бі-

чними ділянками сарколеми. Насиченість саркоп-

лазми КМЦ міофібрилами у ПП і ПВ серця після 

дії ГГ помітно поступалась їх вмісту в клітинах 

відповідної локалізації у тварин контрольної 

групи. Крім того, у зрілих КМЦ ПП і ПВ серця 
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компоненти гладкого ендоплазматичного ретику-

луму не утворювали типових структур поблизу 

незрілих Z-дисків, як це спостерігалось у контро-

льній групі, і були представлені поодинокими ро-

зширеними поліморфними мембранними утво-

реннями без певної упорядкованої локалізації в 

саркоплазмі. На відміну від ПП, КМЦ ЛП і ЛВ се-

рця містили тонкі міофібрили, орієнтовані пере-

важно паралельно довгій осі клітини. Щільність 

упакування міофібрил і ступінь їх анастомозу-

вання, а також ультраструктурна будова з типо-

вим розподілом на А- і І-диски, суцільними тело-

фрагмами рівномірної електронної щільності іс-

тотно не відрізнялись від групи контролю.  

Обговорення 
Висока інтенсивність гострого гіпоксичного 

ушкодження викликає каскад реакцій у міокарді, 

що призводять до широкого спектра морфологіч-

них, молекулярно-біологічних, функціональних 

перебудов КМЦ [24]. У нашому дослідженні про-

ведений аналіз впливу гострої пренатальної гіпо-

ксії на ультраструктуру скоротливого апарату ти-

пових КМЦ у різних локалізаціях ембріонального 

міокарда щурів. Показано, що пряма альтерація 

КМЦ з боку ГГ призводить не лише до деструкції 

наявних внутрішньоклітинних скоротливих стру-

ктур, але й впливає на подальший онтогенетичний 

розвиток міофібрил і інших пов’язаних зі скоро-

ченням елементів. Очевидно, що порядок цих 

пренатальних перебудов визначається двома про-

тилежними процесами: гіпоксичним ушкоджен-

ням скоротливого апарату і його онтогенетичним 

удосконаленням під час розвитку серця.  

Значну увагу багатьох дослідників привер-

нули питання щодо гіпоксичного впливу на про-

цеси клітинної проліферації та загибелі КМЦ у 

пренатальному або постнатальному серці [25, 26], 

проте основний напрямок сучасних робіт пов’яза-

ний із аналізом скоротливих білків, синтетичної 

активності КМЦ за умов гіпоксії та їх значенню в 

компенсації порушень [27]. Раніше нами було по-

казано [28], що упродовж пренатального розвитку 

після дії ГГ після фрагментації та лізису приміти-

вних міофібрил відбувається блокування процесу 

залучення новоутворених міофіламентів до 

складу саркомерів, хоча при цьому у саркоплазмі 

актинових і міозинових філаментів накопичу-

ється багато. Крім того, локалізація рибосом на бі-

чних поверхнях міофібрил або на їх торцевих ді-

лянках свідчить про потенційну здатність скорот-

ливих структур до зростання. На наш погляд, ГГ 

не здатна до прямого блокування синтезу скорот-

ливих елементів, проте стримує процеси збирання 

саркомерів та росту міофібрил під час онтогене-

тичного розвитку, можливо, за рахунок пошко-

дження енергетичного профілю КМЦ.  

З урахуванням сучасних наукових даних про 

гетерогенність мітохондрій, їх реакції на гіпоксію 

та роль у розвитку КМЦ [8, 9, 29], можна припус-

тити прямий зв’язок між характером ушкоджень 

мітохондрій і ступенем гальмування міофібрило-

генезу. У використаній нами експериментальній 

моделі ГГ цей зв’язок спостерігався не лише під 

час масованої внутрішньоклітинної альтерації 

КМЦ, але й упродовж постнатального розвитку. 

Заслуговує на увагу той факт, що деструктивний 

вплив ГГ реалізується нерівномірно в зонах міо-

карда шлуночків і передсердь і в постнатальному 

онтогенезі гальмування розвитку скоротливого 

апарату в ушкоджених КМЦ залежить від їх лока-

лізації, що може пояснюватись навантаженням на 

міокард правого шлуночка під час народження 

відповідно до загальних гемодинамічних змін ле-

геневого кровообігу [30, 31].  

Висновки 

1. Після народження щурів, які зазнали дії го-

строї гіпоксії на 13-ту добу ембріогенезу, в усіх 

зонах міокарда ПШ і ПЧМП відбувається блоку-

вання саркомерогенезу в типових КМЦ, а також 

деструкція міофібрил, вставних дисків і мітохон-

дрій упродовж двох тижнів постнатального роз-

витку. У ЛШ у цей період деструктивні зміни ско-

ротливого апарату не виявляються, проте в типо-

вих КМЦ ступінь зрілості саркомерів, щільність 

упакування міофібрил і ступінь їх орієнтації зна-

чно поступаються контрольному рівню.  

2. Починаючи від 30-ї доби після народження 

в обох шлуночках відсутні ознаки фрагментації 

міофібрил, проте в усіх зонах ПШ і ПЧМП спо-

стерігається значне гальмування міофібрилоге-

незу, яке зберігається в міокарді зрілого потомс-

тва. У всіх зонах ЛШ у цей період відбувається 

інтенсивне накопичення міофібрил, відновлення 

їх структури і просторової організації до нормаль-

ного рівня.  

3. У міокарді передсердь помірні ушко-

дження вставних дисків і мітохондрій, пригні-

чення саркомерогенезу та обмеження просторо-

вого упорядкування міофібрил внаслідок прена-

тальної дії гострої гіпоксії зберігаються до 14-ї 

доби постнатального розвитку. У зрілого потомс-

тва типові КМЦ ПП і ПВ серця містять варіативні 

за будовою незрілі міофібрили. 

Перспективи подальших досліджень 

пов’язані з визначенням онтогенетичних перетво-

рень скоротливого апарату кардіоміоцитів у різ-

них локалізаціях міокарда щурів після дії різних 

режимів пренатальної гіпоксії. 

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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Кобеза П.А., Хачкевич-Лешьняк К., Твердохліб І.В. Динаміка постнатальних змін скоротливого 

апарату кардіоміоцитів щурів після внутрішньоутробної дії гострої гіпоксії. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Існує широкий спектр публікацій, які аналізують різні аспекти впливу 

пренатальної гіпоксії на онтогенетичні перетворення міокарда, проте потребують детального дослідження 

топологічні особливості змін скоротливого апарату кардіоміоцита, що формується та розвивається за умов 

гострої пренатальної гіпоксії. Метою дослідження було визначення постнатальних перебудов скоротли-

вого апарату типових кардіоміоцитів у різних локалізаціях міокарда щурів після дії гострої пренатальної 

гіпоксії.  Методи. Досліджували серця потомства білих нелінійних щурів, які були розподілені на дві 

групи. До першої групи увійшло потомство щурів-самиць, які піддавалися впливу гострої гіпоксії шляхом 

введення нітриту натрію у дозі 90 мг/кг вагітним самкам на 13-ту добу гестаіції. Другу групу (контрольну) 

складало потомство щурів-мамиць, яким на 13-й день вагітності вводили 1 мл фізіологічного розчину на-

трію хлориду. Міокард ембріонів вивчали за допомогою трансмісійної електронної мікроскопії. Cтатисти-

чну обробку отриманих результатів проводили в ліцензійному програмному пакеті «Statistica v6.1» з ви-

користанням параметричних і непараметричних методів. Результати та підсумок. Показано, що після на-

родження щурів, які зазнали дії гострої гіпоксії на 13-ту добу ембріогенезу, в усіх зонах міокарда правого 

шлуночка і правої частини міжшлуночкової перегородки відбувається блокування саркомерогенезу в ти-

пових кардіоміоцитах, а також деструкція міофібрил, вставних дисків і мітохондрій упродовж двох тижнів 

постнатального розвитку. У лівому шлуночку в цей період деструктивні зміни скоротливого апарату не 

виявляються, проте в типових кардіоміоцитах ступінь зрілості саркомерів, щільність упакування міофіб-

рил і ступінь їх орієнтації значно поступаються контрольному рівню. Починаючи від 30-ї доби після наро-

дження в обох шлуночках відсутні ознаки фрагментації міофібрил, проте в правому шлуночку і правій 

частині міжшлуночкової перегородки спостерігається значне гальмування міофібрилогенезу, яке зберіга-

ється в міокарді зрілого потомства. У всіх зонах лівого шлуночка у цей період відбувається інтенсивне 

накопичення міофібрил, відновлення їх структури і просторової організації до нормального рівня. У міо-

карді передсердь помірні ушкодження вставних дисків і мітохондрій, пригнічення саркомерогенезу та об-

меження просторового упорядкування міофібрил внаслідок пренатальної дії гострої гіпоксії зберігаються 

до 14-ї доби постнатального розвитку. У зрілого потомства типові кардіоміоцити правого передсердя і 

правого вушка серця містять варіативні за будовою незрілі міофібрили. 

Ключові слова: гостра пренатальна гіпоксія, щури, онтогенез, серце, кардіоміоцити, скоротливий 

апарат, електронна мікроскопія. 

 

 

 

 


