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Savuliak H.R.  , Novak V.L.  Epidemiological data, etiology, pathogenesis, risk factors, clinical manifesta-

tions, modern methods of diagnosis and treatment, prediction of the course of multiple myeloma (literature review). 

Lviv National Medical University by Danylo Halytskyi; Government agency "Institute of Blood Pathology and 

Transfusion Medicine of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine", Lviv, Ukraine.  

ABSTRACT. Background. Multiple myeloma (MM) is a neoplastic disease with a multistage course characterized by 

uncontrolled, multifocal proliferation of monoclonal plasma cells in the bone marrow, which produce monoclonal immuno-

globulin or only its fragments, which lead to destruction of bone tissue and organ damage. Quite high rates of both morbidity 

and mortality from MM require more careful attention and deeper scientific research of this problem. Objective of the article 

is to investigate the epidemiology, etiology, pathogenesis, risk factors, clinical manifestations, modern methods of diagnosis 

and treatment, and also prediction of the course of MM. Methods. The following research methods were used: search, 

extraction and processing of information; assessment of the quality of sources; systematic literature review; content analysis. 

Research materials are thematic publications of ukrainian and foreign scientists. Results. MM accounts for ~1% of all 

malignant neoplasms and ~14% of hematological neoplasms worldwide. Etiological factors of MM: genetic predisposition, 

bacterial or viral infections, ionizing radiation, carcinogenic toxins. The clinical syndrome of MM is characterized by hy-

pergammaglobulinemia, hypercalcemia, susceptibility to infections, and pathological fractures. Diagnosis of MM includes: 

general analysis of peripheral blood; diagnosis of serum and urine proteins; aspiration biopsy and trepanobiopsy of bone 

marrow; cytogenetic and molecular diagnostics; other laboratory diagnostics; radiography, CT, MRT and PET-CT. The 

main methods of treatment of MM: radiation therapy, chemotherapy, combined CT with the inclusion of new drugs, HDCT 

+ autologous THSC. Prediction of the course of MM depends on the R-ISS stage, LDH level and high-risk cytogenetics. 

Conclusion. During the last years of modern oncohematology, we observe scientific achievements in the diagnosis and 

treatment of MM. A thorough study of the epidemiology, etiology and pathogenesis, risk factors and clinical manifestations 

of MM contribute to effective diagnosis and selection of the optimal treatment strategy and tactics, as well as determining 

the prognosis of the course of MM. 

Key words: multiple myeloma, plasmacytic myeloma, HDCT, auto-THSC. 
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Вступ 

Множинна мієлома (надалі – ММ) за загаль-

ноприйнятою на сьогодні класифікацією лімфоїд-

них новоутворень Всесвітньої організації охо-

рони здоров`я (2008) належить до лімфопроліфе-

ративних захворювань [1]. Показник захворюва-

ності на ММ за даними Національного канцер-ре-

єстру України у 2021 р. становив 2,0 на 100 000 

населення (чоловіки – 2,3, жінки – 1,8). Смерт-

ність від ММ у 2021 р. становила 0,9 на 100 000 

населення (чоловіки – 1,1, жінки – 0,8); причому 

не прожили 1-го року з числа вперше виявлених в 

2021 р. 22,4 % (чоловіки – 19,9 %, жінки – 24,5 %) 

[2]. Такі високі негативні показники свідчать про 

потребу ретельнішої уваги і глибшого наукового 

дослідження проблеми ММ.  

ММ (плазмоцитарна мієлома) (лат. – 

myeloma multiplex, myeloma plasmocyticum; 

англ. – multiple myeloma (MM), plasma cell 

myeloma (PCM)) – це неопластичне захворювання 

з багатоетапним перебігом, що характеризується 

неконтрольованою, багатовогнищевою проліфе-

рацією моноклональних плазмоцитів в кістко-

вому мозку, які продукують моноклональний іму-

ноглобулін або лише його фрагменти, які призво-

дять до руйнування кісткової тканини та пошко-

дження органів [3], а саме вражають кістковий 

мозок, кістки скелета, нирки.  

Хронологічно вперше спостереження захво-

рювання на ММ описав у 1844 р. доктор госпі-

талю Сент-Томас Соллі (Solly). Однак першим за 

своєю значимістю прийнято вважати спостере-

ження, здійснене у 1845 р. лондонським терапев-

том і консультантом Королівського інституту здо-

ров`я У. Макінтайром. У 1848 р. терапевт госпі-

талю Сент-Жорж, фахівець у сфері клінічної біо-

хімії Х. Бенс Джонс (Y. Bence Jones) на підставі 

його спостереження описав преципітацію білка у 

сечі. І, врешті, у 1889 р. професор медичної клі-

ніки у Празькому і Віденському університетах О. 

Калер представив детальний опис клінічної кар-

тини ММ [4, с. 70-72].  

На сьогодні проблему ММ вивчають, зок-

рема, такі українські дослідники, як: І. Крячок [5; 

6; 7; 8; 9; 10; 32], Т. Каднікова [11; 12; 13; 14; 32], 

С. Клименко [15; 16; 17; 18], І. Титоренко [19; 20], 

В. Конашенкова [21; 22], У. Мельник [23; 24], О. 

Лук`янець [25; 26], Л. Михальська [27; 28], Т. Ру-

дюк [29], З. Масляк [30], С. Сівкович [31], О. Но-

восад [32] та ін. Серед новітніх іноземних дослі-

джень ММ привертають увагу напрацювання, зо-

крема, таких вчених: польських дослідників – 

А. Юрчишин (А. Jurczyszyn) [33; 34; 35; 36], D. 

Dytfeld [37], L. Gil [38]; італійських – Т. Скрипець 

[39; 40], F. Fazio [41; 42], G. Sfara, F. Vozella et al. 

[41], G. Lapietra, M.-T. Petrucci [42]; а також M. 

Mohty [43], А. Spencer, О. Samoilova, W.-J. Chng et 

al. [44], M. Dimopoulos [45; 46; 53], F. Schjesvold, 

V. Doronin et al. [45], Р. Moreau, Е. Terpos et al. 

[46], Т. Plesner [47], Р. G. Richardson, S. K. Kumar, 

T. Masszi et al. [48], E. Hatzimichael [49; 50], J. San 

Miguel [51], M.-V. Mateos [52; 53], S. Giri, A. 

Grimshaw, S. Bal, K. Godby, Р. Kharel, L. J. Costa. 

et al. [53], S. V. Rajkumar [54; 55], J. Hillengass, S. 

Usmani et al. [55] та ін. 

Зауважимо, що у структурі Європейської 

асоціації гематологів діє спеціалізована робоча 

група, котра займається дослідженням, посеред 

інших, ММ [56]. Група Multiple Myeloma тісно 

співпрацює з Європейською мережею з вивчення 

мієломи (European Myeloma Network – EMN) та 

організаціями пацієнтів Myeloma Euronet і 

European Myeloma Platform (Європейська мієло-

мна платформа) [57].  

Разом з тим, вважаємо, що ММ потребує 

комплексного вивчення. А тому метою статті є 

дослідження епідеміології, етіології, патогенезу, 

факторів ризику, клінічних проявів, сучасних ме-

тодів діагностики та лікування, а також прогнозу-

вання перебігу ММ. 

Матеріали та методи 

При написанні статті було використано такі 

методи дослідження: 1. пошук, вилучення і обро-

бка інформації – опрацьовано бази даних і веб-

сайти для пошуку відповідної літератури, зокрема 

PubMed і Google Scholar; 2. оцінка якості джерела 

– розглянуто актуальність і якість віднайдених 

джерел та передусім враховано найновіші наукові 

публікації з теми за останні 5 р.; 3. систематичний 

огляд літератури – проведено аналіз наявних дже-

рел для збору усієї необхідної інформації з дослі-

джуваної проблеми; 4. контент-аналіз – вивчено 

зміст наукових статей для виявлення закономір-

ностей та зв'язків між змінними розглядуваної те-

матики. Матеріалами дослідження слугували вка-

зані вище та інші наукові публікації українських 

й іноземних науковців. 

Результати та їх обговорення 

Щодо епідеміології відначимо, що ММ ста-

новить ~1 % усіх злоякісних новоутворень і ~14 

% гематологічних новоутворень у світі [3] (в кра-

їнах Європи та США ~ 10 % усіх гематологічних 

злоякісних новоутворень [54]). За світовою стати-

стикою, ММ є доволі частим захворюванням сис-

теми крові – щорічно реєструється в США приб-

лизно 4 нових випадки на 100 тис. дорослого на-

селення [54], а в Європі – 4,5-6/100 000 [3]. Чоло-

віки хворіють трохи частіше (близько 60 %), ніж 

жінки [1]. Хворіють на ММ переважно люди ста-

рше 40 р. [1]. Пік захворюваності припадає на 7-

му декаду життя (середній вік 70 р.); 20-30 % хво-

рих віком >80 р., ~ 5 % хворих – <60 р., і <2 % – 

<40 р. Ризик захворіти у людей, споріднених із 

хворими, в 3,7 рази більший [3]. 

Слід наголосити, що етіологія ММ невідома. 

Певну роль відводиться генетичним факторам і 

тривалій антигенній стимуляції в перебігу бакте-

ріальних або вірусних інфекцій. Значення може 

мати тривалий вплив іонізуючого випроміню-

вання, бензолу, азбесту, засобів захисту рослин та 
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інших токсичних речовин, що застосовуються в 

хімічній промисловості [3]. У час повномасштаб-

ного вторгнення росії низка військових спеціаль-

ностей пов’язані з особливими ризиками, котрі пі-

двищують імовірність впливу небезпечних канце-

рогенних токсинів на організм людини. Ці ризики 

можуть включати вплив азбесту, бойових отруй-

них речовин, деяких екологічних канцерогенів 

у повітрі, воді та ґрунті, радіоактивне випроміню-

вання. Сьогодні з цими канцерогенами стикається 

і мирне населення українських міст, які зазнають 

ракетних ударів. Все це у найближчому майбут-

ньому може сприяти зростанню захворюваності 

населення України, зокрема на ММ [58]. 

Щодо патогенезу зауважимо, що розвиток 

ММ проходить у кілька етапів. А саме, внаслідок 

хромосомних транслокацій в середині генів тяж-

кого ланцюга імуноглобулінів, які виникають під 

час класової комутації та соматичних гіпермута-

цій, доходить до з’єднання послідовностей, що пі-

дсилюють гени які кодують імуноглобуліни з он-

когенами, це призводить до набуття клітинами 

потенційної здатністі до безмежного поділу та по-

яви обмеженої кількості моноклональних плазмо-

цитів (MGUS). Мієломні клітини виходять з лім-

фоцитів В, які в центрах репродукції зазнали про-

цесу соматичної гіпермутації та перебудови генів 

тяжких ланцюгів імуноглобулінів. Транслокації 

всередині локусів гена тяжких ланцюгів імуног-

лобулінів або гена одного з імуноглобулінових 

легких ланцюгів, а також гіпердіплоїдії – це ран-

ній розлад, що відповідає за новотворну трансфо-

рмацію плазмоцитів. Трансформації MGUS в ММ 

сприяє нестабільність каріотипу та додаткові ге-

нетичні аберації, включаючи гени MYC, BRAF, 

KRAS та NRAS. Дослідження геному виявляє зна-

чне субклональне розмаїття в ММ, що пов’язано 

із стійкістю до лікування та рецидивом. Характе-

рною особливістю пухлинних плазматичних міє-

ломних клітин є те, що крім імуноглобулінів, вони 

виробляють багато цитокінів і самі піддаються їх-

ньому впливу, що стимулює їхню проліферацію. 

Мієломні клітини взаємодіють з стромальними 

клітинами кісткового мозку, в цьому беруть уч-

асть різні адгезивні молекули, у т. ч. VCAM-1 і 

VLA-4 інтегрин. Внаслідок цієї взаємодії збіль-

шується секреція IL-6 та фактора росту ендотелію 

(VEGF), які, стимулюючи ангіогенез, сприяють 

зростанню мієломних клітин. Проліферація плаз-

матичних клітин відбувається генералізованим 

або багатовогнищевим методом у кістковому мо-

зку. Крім того, можуть виникати кісткові пух-

лини, утворені з плазмоцитів, а при запущеному 

захворюванні може відбутися вторинне залу-

чення екстрамедулярних органів [3]. 

Найбільш типовою ознакою ММ є остеоліти-

чні зміни, викликані надмірним стимулюванням 

остеокластів та пригніченням активності остеоб-

ластів. Вважається, що активація остеокластів є 

результатом дисбалансу між посиленою продук-

цією ліганда активатора ядерного рецептора фак-

тора транскрипції NF-κB (RANKL) та зменшеною 

продукцією остеопротегерину (OPG). Активовані 

стромальними клітинами остеокласти, виділяють 

остеопонтин, який посилює ангіогенез, тим самим 

сприяє прогресії ММ. Підвищена активація остео-

кластів супроводжується зниженням активності 

остеобластів за рахунок гомологу білка DKK1 

(Dickkopf1), який секретується мієломними кліти-

нами і є ключовим регулятором кісткового мета-

болізму в перебігу ММ, який гамує диференціа-

цію попередників остеобластів. Концентрація 

DKK1 в сироватці крові корелює зі стадією захво-

рювання та вираженістю кісткових змін. Мієло-

мні клітини також інгібують дозрівання остеобла-

стів, блокуючи RUNX2 – їхній ключовий фактор 

транскрипції. Крім остеолітичних змін та вторин-

ної гіперкальціємії, органом який найчастіше по-

шкоджується при ММ є нирки, розвивається нир-

кова недостатність та анемія, головно внаслідок 

механізму анемії при хронічних захворюваннях, 

менше значення має – інфільтрація кісткового мо-

зку та хронічна хвороба нирок.  

Пошкодження нирок відбувається внаслідок 

таких причин: 1) висока концентрація легких лан-

цюгів імуноглобуліну в сечі, які в поєднанні з бі-

лком Тамма–Хорсфалла утворюють циліндри все-

редині дистальних канальціві, безпосередньо по-

шкоджують клітини проксимальних канальців, 

що призводить до розвитку тубуло-інтерстиціаль-

ного нефриту (легкі ланцюги мають нефротокси-

чні властивості) – т. зв. циліндрова нефропатія 

(найпоширеніша (90 %) форма захворювання ни-

рок у перебігу ММ); 2) гіперкальціємія та гіперка-

льціурія з подальшою гіповолемією, що призво-

дить до преренальної ниркової недостатності; 

крім того, відкладення кальцію, що накопичу-

ються в ниркових канальцях призводять до інтер-

стиціального нефриту; 3) амілоїдоз AL (у ~ 10 % 

пацієнтів) або хвороба відкладень легких ланцю-

гів – внаслідок нефротичного синдрому; 4) гіпе-

рурикемія – кристали сечової кислоти осаджу-

ються всередині і навколо збірних трубочок [3]. 

Щодо клінічних проявів ММ відзначимо на-

ступне. Симптоми ММ виникають внаслідок про-

ліферації клітин новоутвору та секреції ними біл-

ків і цитокінів. До них належать наступні: 1) зага-

льні симптоми – слабкість (32 %), втрата маси тіла 

(24 %); 2) оссалгія (найчастіший прояв у 60-70 % 

хворих) – локалізується у поперековому відділі 

хребта, кістках тазу, ребрах, рідше в черепі та тру-

бчастих кістках, зумовлена остеолітичними змі-

нами та патологічними переломами кісток (напр., 

компресійними переломами хребців); 3) невроло-

гічні симптоми: а) внаслідок компресії або ушко-

дження спинного мозку, спинномозкових корін-

ців або черепних нервів патологічними перело-

мами (напр., компресійний перелом хребців) або 
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безпосередньо пухлиною: найчастіше радикуло-

патія, іноді парези, паралічі кінцівок, нетримання 

сечі і калу; б) сенсорна або сенсорномоторна пе-

риферична нейропатія, симетрична і дистальна, 

рідко на момент діагностування захворювання 

(<10 %), майже виключно у хворих із супутнім 

амілоїдозом AL та при POEMS-синдромі, значно 

частіше (до 75 %) у хворих, які отримують нейро-

токсичні ЛЗ (талідомід, бортезоміб); 4) симптоми 

анемії (~70 %); 5) прояви гіперкальціємії та її на-

слідків (10-20 %); 6) повторні інфекції – найчас-

тіше бактеріальні, дихальної (S. pneumoniae, H. 

influenzae типу b) та сечовидільної систем (E. coli 

та інші грам-негативні палички ), а також вірусні 

інфекції (грип, оперізуючий герпес) – внаслідок 

зниження рівня нормальних (поліклональних) 

імуноглобулінів, порушення функції дендритних 

клітинних та субпопуляцій Т-лімфоцитів, а також 

внаслідок використовуваного лікування та ускла-

днень з боку інших органів; 7) симптоми ниркової 

недостатності (у ~30 % хворих на момент встано-

влення діагнозу ММ, пізніше до 50 %); 8) прояви 

синдрому підвищеної в’язкості крові (у <10 % 

хворих): викликаного високою концентрацією М-

протеїну; найвищий ризик (~ 25 %) у ММ IgA, 

оскільки IgA легко полімеризує і закупорює су-

дини мікроциркуляції, що погіршує функцію різ-

них органів; 9) екстрамедулярні плазмацитоми (7-

13 %); 10) симптоми супутнього AL-амілоїдозу у 

~10 % хворих; 11) інші, які рідко зустрічаються: 

а) гепатомегалія (4 %), збільшення периферичних 

лімфовузлів та спленомегалія (1 %), рідко втяг-

нення в процес спинно-мозкових оболонок (при 

декомпенсованому захворюванні) – пов’язане з 

інфільтрацією плазмоцитами; б) жовтяниця до-

лонь і підошвової частини стоп (паранеопластич-

ний синдром); в) сидром Фанконі без ниркової не-

достатності внаслідок порушення реабсорбційної 

функції проксимальних канальців через легкі ла-

нцюги [3]. Загалом можемо узагальнити, що клі-

нічний синдром ММ характеризується гіперга-

ммаглобулінемією (підвищений вміст у крові іму-

ноглобулінів), гіперкальціємією, сприйнятливі-

стю до інфекцій, патологічними переломами.  

Зупинимося детальніше на розгляді сучасних 

методів діагностики і лікування ММ. Для діагно-

стики ММ проводять наступні дослідження: 1. за-

гальний аналіз периферичної крові; 2. діагнос-

тика білків сироватки та сечі (електрофорез сиро-

ваткових білків (SPEP), електрофорез білків сечі 

(UPEP), електрофорез із імунофіксацією сирова-

тки (SIFE), електрофорез із імунофіксацією сечі 

(UIFE)); 3. аспіраційна біопсія і трепанобіопсія кі-

сткового мозку; 4. цитогенетична і молекулярна 

діагностика; 5. інша лабораторна діагностика; 6. 

візуалізаційна діагностика кісток (РГ, КТ, МРТ, 

ПЕТ-КТ) [3]. Притому діагноз ставиться на підс-

таві тріади: кількість плазмацитів у кістковому 

мозку більше 10 %; літичні пошкодження кісток; 

наявність М-градієнту в сироватці крові та/або в 

сечі [1].  

Донедавна діагноз ММ повинен був відпові-

дати критеріям CRAB (гіперкальціємія, ниркова 

недостатність, анемія та ураження кісток). Осно-

вна складність верифікації ММ за критеріями 

CRAB полягала у тому, що цей підхід є клініко-

патологічним, тобто для встановлення діагнозу 

мають бути клінічні прояви тяжкого ураження ор-

ганів, а саме деструкція кісткової тканини та нир-

кова недостатність. За таких умов хворий втрачає 

шанс раннього початку терапії та запобігання 

ушкодженню органів. Критерії CRAB були доре-

чними в епоху, коли можливості терапії ММ були 

дуже обмеженими. Проте з розвитком фармако-

логії та появою сучасних ефективних препаратів, 

раннє застосування яких дозволяє покращити ви-

живаність хворих, виникла потреба в оновленні 

діагностичних критеріїв. Відтак, у 2014 р. Міжна-

родна робоча група з вивчення мієломи 

(Іnternational Myeloma Working Group, IMWG) 

оновила діагностичні критерії, сформулювавши 

біомаркери злоякісності ММ, т. зв. критерії SLiM 

CRAB, які істотно розширили терапевтичні мож-

ливості та дозволили лікувати пацієнтів із висо-

ким ризиком прогресування захворювання ще 

до появи вираженої клінічної картини [31]. 

Відповідно до рекомендацій IMWG (2014) 

діагноз ММ встановлюється згідно з такими кри-

теріями: 1. наявність ≥10% плазматичних клітин 

у кістковому мозку або підтвердженої біопсією 

кісткової чи екстрамедулярної плазмоцитоми; 2. 

будь-який один або більше з таких факторів, що 

визначають активну ММ (критерії CRAB): 

hyper(С)alcemia – гіперкальціємія: вміст кальцію 

на 0,25 ммоль/л (>1 мг/дл) перевищує верхню 

межу норми або >2,75 ммоль/л (>11 мг/дл); 

(R)enal insufficiency – ниркова недостатність: кон-

центрація креатиніну >2 мг/дл або >177 мкмоль/л 

чи кліренс креатиніну <40 мл/хв; (A)nemia – ане-

мія: вміст гемоглобіну <10 г/дл або на 2 г/дл ниж-

чий за нижню межу норми; (B)one lesions – ура-

ження кісток: одне чи більше остеолітичних вог-

нищ ураження за даними РГ скелета, КТ або ПЕТ 

із фтордезоксиглюкозою; 3. критерії SLiM CRAB: 

S (Sixty percents) – 60 % моноклональних плазма-

тичних клітин у кістковому мозку; Li – співвідно-

шення вільних легких ланцюгів (ВЛЛ, Light 

chains) імуноглобулінів (Ig) сироватки крові ≥100 

(каппа) та концентрація ВЛЛ Ig 10 мг/дл або вище 

(≤0,01 (лямбда) (каппа); M (MRI): >1 вогнище-

вого ураження ≥5 мм, виявленого на МРТ [59; 11; 

7; 22]. Фахівець Національного інституту раку 

(НІР) Є. Кущевий наголошує, що максимально 

повна діагностика ММ дає змогу вирішити пи-

тання тандемної трансплантації [60]. 

Звернемо увагу, що в Україні діє «Уніфіко-

ваний клінічний протокол первинної, вторинної 

(спеціалізованої), третинної (високоспеціалізо-

ваної) медичної допомоги: множинна мієлома», 

затверджений Наказом МОЗ України від 
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02.11.2015 р. № 710 «Про затвердження та впро-

вадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при множин-

ній мієломі», де описано симптоматику ММ, по-

дано її стадіювання, визначено способи діагнос-

тування та вказано алгоритми лікування, а також 

представлено прогнозування перебігу ММ [61]. 

Разом з тим, як відзначає проф. І. А. Крячок [6], 

саме з проблемами в Україні діагностики ММ та 

обмеженим доступом до відповідних новітніх лі-

карських засобів пов’язана дуже низька, порів-

няно зі світовою, медіана показника загальна ви-

живаність (ЗВ) (73 місяці у світі, супроти 24 міся-

ців в Україні) [62]. Так, доступність цитогенетич-

ного дослідження наразі обмежена (оскільки воно 

здійснюється за власний, а не державний, кошт), 

що унеможливлює якісну діагностику ММ, а та-

кож стадіювання патологічного процесу [59]. Від-

повідно до сучасних настанов, для стадіювання 

ММ рекомендовано використовувати перегля-

нуту у 2015 р. Міжнародну систему стадіювання 

мієломи (Revised Multiple Myeloma International 

Staging System – R-ISS), яка є оновленою версією 

ISS 2005 р. R-ISS включає виявлення хромосом-

них аномалій, визначених за допомогою флуорес-

центної гібридизації in situ, та оцінку рівня лакта-

тдегідрогенази (ЛДГ) [63]. Імплементація цих ре-

комендацій до української системи діагностики 

ММ ускладнена, оскільки на сьогодні в Україні 

ще не набули широкого застосування цитогенети-

чні дослідження. Тому для діагностики ММ в Ук-

раїні доцільно дотримуватися критеріїв, відобра-

жених у ISS, що включають оцінку лабораторних 

показників за даними молекулярно-генетичних 

досліджень, які легко визначити (рівень β2-мікро-

глобуліну й альбуміну сироватки) [7]. 

Окрім того, відсутність якісної діагностики в 

Україні не дає змоги стратифікувати пацієнтів 

на групи ризику, що відповідно впливає на вибір 

тактики лікування [64]. Сьогодні прийнято розпо-

діляти хворих на ММ на групи ризику залежно 

від наявних у них цитогенетичних параметрів. 

Виділяють групу високого ризику, частка якої 

становить 20 % у загальній структурі пацієнтів 

з ММ, проміжного ризику, що також становить 20 

%, та стандартного ризику, яка є найчисельні-

шою – 60 %. Гірший прогноз реєструється у хво-

рих із рівнем лактатдегідрогенази вище за норму 

у поєднанні з умістом β2-мікроглобуліну >5,5 

або ж якщо виявлено підвищення рівня β2-мікро-

глобуліну з анемією [7]. 

Експертка з імунодіагностики онкогематоло-

гічних захворювань В. В. Конашенкова особливо 

наголошує на ролі імунофенотипування методом 

проточної цитометрії у діагностиці і монітори-

нгу ММ. Так, метою таких стандартних методів 

діагностики ММ, як цитологічне дослідження пу-

нктату кісткового мозку та гістологічне дослі-

дження трепанобіоптату плоскої кістки та/або 

плазмоцитоми, є виявлення субстрату хвороби, 

а саме моноклональних плазматичних клітин. 

Внаслідок розширення діагностичних критеріїв 

ММ у 2014 р., а також появи високоефективних 

методів лікування, застосування таргетних препа-

ратів з’явилася необхідність у глибшому аналізі 

структури та властивостей мієломних клітин. 

Ключовою характеристикою патологічної транс-

формації є аберантний фенотип моноклональних 

плазматичних клітин, який можна визначити 

за допомогою імунофенотипування клітин кіст-

кового мозку методом проточної цитометрії. Про-

точна цитометрія входить до переліку рекомендо-

ваних Національною онкологічною мережею 

США (NCCN) методів первинної діагностики 

ММ. Наукові та практичні можливості проточної 

цитометрії полягають у наступному: можливість 

виявити та дати чітку характеристику мієломних 

клітин, навіть якщо субстрат хвороби є мінімаль-

ним; можливість встановлення аберантного фено-

типу та визначення маркерів, що мають прогнос-

тичну цінність; диференційна діагностика ММ, 

моноклональних гаммапатій неясного значення 

(MGUS), лімфом і реактивних станів; моніторинг 

мінімальної залишкової хвороби після проведеної 

терапії; створення нових таргетних препаратів, 

мішенями яких можуть бути аберантні маркери 

мієломних клітин. Отож, імунофенотипування 

методом проточної цитометрії – це важлива діаг-

ностична опція у веденні пацієнтів з ММ 

як на етапі первинного обстеження, так і в про-

цесі терапії для оцінювання ефективності ліку-

вання та прогнозу [22]. 

Під час обстеження пацієнта, у якого запідо-

зрено ММ, перед фенотипуванням необхідно про-

вести морфологічне дослідження. Його метою є 

не тільки підрахунок кількості плазматичних клі-

тин і характеристика окремих аберантних змін, 

а й опис плазматичних клітин, які можуть мати 

значення для проточної цитометрії. Експерти 

EMN розробили рекомендації, які стосуються за-

гальних технічних питань лабораторної діагнос-

тики ММ. А саме, обстеження пацієнта включає 3 

послідовних етапи: преаналітичний, аналітичний 

і саме дослідження [22]. 

Преаналітичний етап проточної цитометрії 

полягає у дослідженні аспірату кісткового мозку, 

крові, тонкоголкового аспіраті, однак еталонним 

матеріалом для дослідження є зразки кісткового 

мозку. Аналітичний етап передбачає виділення 

плазматичних клітин на основі експресії маркерів 

CD45/SSC, CD138+/CD38+. Для подальшої дета-

льної характеристики пухлинної популяції клітин 

використовують адекватно підібрану широку па-

нель моноклональних антитіл. Більшість дослід-

ницьких груп застосовують стандартизовану па-

нель моноклональних антитіл Європейського 

консорціуму із стандартизації проточної цитоме-

трії EuroFlow. Саме дослідження стосується мар-

керів аберантного фенотипу. Так, CD19 – це мар-



_______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

11 

кер, який у нормі присутній на В-лімфоцитах, од-

нак близько 1/3 плазматичних клітин є CD19-. За-

звичай трансформовані плазматичні клітини є 

CD19-, однак описані випадки, коли клітини при 

ММ є CD19+ (як правило, такі пацієнти мають гі-

рший прогноз). Раніше вважалося, що CD56 є спе-

цифічним маркером ММ, однак нещодавно було 

виявлено, що 6-9 % нормальних плазматичних 

клітин є CD56+. Маркери аберантного фенотипу 

при ММ характеризуються гетерогенністю, тому 

вони мають прогностичне значення при комплек-

сному оцінюванні. Наприклад, експресію маркера 

CD27 слід оцінювати разом з маркером CD56. 

У пацієнтів з ММ та CD27- або CD27-/CD56+ 

спостерігається нижча загальна виживаність, ніж 

в осіб з іншими комбінаціями маркерів CD27 

та CD56 (Н. Л. Салогуб, 2020). CD117 – це мар-

кер, який у нормі присутній на всіх В-клітинах 

(від ранніх попередників до зрілих плазматичних 

клітин). Однак CD117 експресується у близько 50 

% хворих на ММ та є маркером сприятливого 

прогнозу [22]. 

Сучасні стандарти лікування ММ базуються 

на останніх настановах Європейського товарис-

тва медичної онкології (European Society for 

Medical Oncology – ESMO, 2021) та NCCN (2022) 

[65; 7]. Лікування хворих на ММ має розпочина-

тися якомога швидше. Основним методом ліку-

вання є ХТ. Метою лікування ММ є знищення мі-

єломних клітин в організмі хворого [1]. Звернемо 

увагу, що міжнародна онкологічна група з питань 

ПТ при лімфомах представила нові стандарти ПТ 

для солітарної плазмоцитоми та ММ (Tsang et 

al.IJROBP 101(4): 794-808, 2018). Згідно з цими 

рекомендаціями для знеболюючого ефекту доста-

тньо сумарної дози 8 Гр за один сеанс ПТ. Для 

зняття компресії спинного мозку при ММ одна-

ково ефективним є короткий курс ПТ (8Гр, 5х4Гр) 

та більш тривалий курс ПТ (3х10 Гр) [66]. Крім 

стандартних методів лікування ММ існують нові 

високоефективні терапевтичні підходи: 

ВДХТ+аутологічна ТГСК; комбінована ХТ з 

включенням нових лікарських препаратів (талідо-

мід, велкейд та ін.) [1].  

Якщо проаналізувати рекомендовані ESMO і 

NCCN схеми лікування ММ, важливо звернути 

увагу на той факт, що всі вони включають нові 

препарати, оскільки їх застосування забезпечує 

надзвичайно високі ЗВ і виживаність без прогре-

сування (ВБП). Загальні принципи лікування ММ 

базуються на тому, що пацієнти мають отриму-

вати принаймні триплетну схему (2 класи препа-

ратів і 1 кортикостероїд), якщо вони можуть 

це переносити. Пацієнтам з поганим статусом ре-

комендовано терапію розпочинати зі схеми, яка 

містить два препарати, з додаванням третього пі-

сля покращення загального стану. Бажано, щоб 

лікування включало нову триплетну схему, тобто 

препарати/класи препаратів, які пацієнти попере-

дньо не отримували або не приймали принаймні 

останні 6 місяців [7]. 

У кандидатів на ТГСК лікування ММ має пе-

вні особливості, зокрема, у цій групі пацієнтів 

слід обмежити вплив мієлотоксичних препаратів, 

включаючи алкілувальні агенти та препарати ніт-

розосечовини, з метою уникнення порушення ре-

зерву стовбурових клітин. Також рекомендовано 

розглянути можливість збору стовбурових клітин 

периферичної крові після кількох циклів терапії 

перед тривалим прийомом леналідоміду та/або 

даратумумабу [7]. 

Розглянемо методику лікування ММ деталь-

ніше.  

Вибір протипухлинної терапії повинен вра-

ховувати загальний стан та супутні захворювання 

пацієнта, а також очікувану токсичність пропоно-

ваних схем (схема з 3-х препаратів проти схеми з 

2-х). Притому хворі <70 р. є кандидатами на 

ВДХТ, яка підтримується аутоТГСК, виділених з 

периферичної крові. Це лікування можна застосо-

вувати також для пацієнтів у віці ≥70 р., не обтя-

жених супутніми захворюваннями. У пацієнтів 

старших 70 р. або молодших, але які не кваліфіку-

ються до ауто-ТГСК, в даний час найчастіше ви-

користовуються схеми (включаючи бортезоміб, 

леналідомід, ГКС, алкілуючі препарати): VMP 

(бортезоміб (комерційна назва – velcade), мелфа-

лан, преднізолон), VCD (бортезоміб, циклофос-

фамід, дексаметазон), VD, Rd, VRD (бортезоміб, 

леналідомід (ревлімід) і дексаметазон). Пацієнтів 

з високим ризиком (визначається як ≥1 із: високий 

ризик згідно з R-ISS, високий цитогенетичний ри-

зик, плазматичний лейкоз, екстрамедулярна хво-

роба) слід скеровувати на лікування у рамках клі-

нічних випробувань внаслідок несприятливих ре-

зультатів традиційного лікування. Окрім клініч-

них випробувань, таке лікування може включати 

більш інтенсивні схеми, такі як VTD-PACE, тан-

демне ауто-ТГСК, хоча не існує перспективних 

досліджень, що оцінюють ефективність таких лі-

кувальних тактик [3]. 

Усім пацієнтам після ауто-ТГСК або після ін-

дукційного лікування незакінченим ауто-ТГСК 

рекомендується застосовувати підтримуючу тера-

пію ремісії одним із наступних препаратів до про-

гресування або настання токсичності: леналідо-

мід 10-15 мг/добу (≥2 рр.), бортезоміб по 1,3 мг/м2 

кожні 1-4 тижні (у пацієнтів, чутливих до препа-

рату, особливо пацієнтів із групи високого цито-

генетичного ризику, нереєстраційне показання), 

або талідомиду 50-100 мг/д (у пацієнтів без не-

сприятливих генетичних порушень) або рідко за-

стосовується преднізолон 50 мг/д через день. 

Притому леналідомід – єдиний препарат, зареєст-

рований для підтримуючого лікування у пацієн-

тів, які проходять процедуру ауто-ТГСК (засно-

ване на дослідженні, яке показало збільшення без-

прогресивного та загальну виживання). Звернемо 

увагу, що алогенна ТГСК не є стандартним тера-

певтичним методом через досить високу (15-30 
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%) смертність внаслідок трансплантації, яку слід 

враховувати у відібраних пацієнтів (молодші, 

група високого ризику, ранній рецидив після лі-

кування першої лінії), найкраще в межах клініч-

них випробувань [3]. 

На підставі аналізу лікування пацієнтів у НІР 

з 2006 р. по 2018 р. фахівці НІР О. І. Новосад, І. А. 

Крячок, К. О. Ульянченко, Т. В. Скрипець, Т. В. 

Каднікова констатують, що схеми на основі бор-

тезомібу досі залишаються пріоритетними для лі-

кування в якості терапії 1-ї лінії в різних вікових 

групах пацієнтів з ММ. Зрештою, ефективність 

застосування бортезомібу в комбінації з ХТ за-

свідчують і результати численних досліджень [67; 

68; 69; 70; 71; 72]. Водночас в Україні дотепер для 

лікування ММ достатньо широко застосовуються 

режими ПХТ та талідомідвмісні режими. Згадані 

науковці стверджують, що талідомідвмісні схеми 

лікування є також ефективною опцією для паціє-

нтів віком молодше 65 р., у той час як для хворих 

віком старше 65 р. застосування таких режимів 

пов’язане з ризиком розвитку тромботичних 

ускладнень. Відтак, для досягнення кращої відпо-

віді на терапію 1-ї лінії бажано використовувати 

3-компонентні схеми із застосуванням новітніх 

агентів для пацієнтів різних вікових груп [32]. 

Фахівець НІР Т. Каднікова вважає, що терапії 

хворих на ММ має передувати чіткий алгоритм 

діагностування захворювання, стадіювання та ви-

значення факторів негативного прогнозу. Також 

важливим є визначення мінімальної резидуальної 

(залишкової) хвороби (minimal residual disease 

(MRD); МЗХ). Згідно з рекомендаціями ESMO те-

рапія першої лінії проводиться залежно від того, 

чи є пацієнт кандидатом на проведення ВДХТ та 

аутотрансплантації. Відтак, для хворих на ММ ка-

ндидатів на трансплантацію основною схемою те-

рапії виступає VRD, також може застосовуватися 

схема з даратамумабом (Dara-VTD) та схеми з бо-

ртезомібом, дексаметазоном у поєднанні з талідо-

мідом або циклофосфамідом. У подальшому про-

водиться ВДХТ з аутоТГСК периферичної крові 

та підтримувальною терапією леналідомідом. Для 

пацієнтів-некандидатів на трансплантацію також 

застосовують схему VRD, але за ефективністю 

перевагу мають три- та чотирикомпонентні схеми 

з даратамумабом. В окремих випадках застосову-

ється схема VMP [14].  

У рекомендаціях NCCN для пацієнтів-канди-

датів на трансплантацію схемою № 1 є VRD, та-

кож використовуються схеми з карфілзомібом, ік-

сазомібом, з додаванням даратумумабу; підтри-

мувальна терапія проводиться як леналідомідом, 

так і бортезомібом або іксазомібом, в окремих ви-

падках – VRD. Пацієнтам, які не є кандидатами на 

трансплантацію, призначають лікування за схе-

мою VRD або даратумумаб, леналідомід, декса-

метазон. Застосовують також інші схеми на ос-

нові карфілзомібу, інсазомібу, даратумумабу. 

Призначають також підтримувальну терапію ле-

налідомідом, іксазомібом, бортезомібом, в окре-

мих випадках – бортезомібом з леналідомідом 

[14]. Ефективність леналідоміду як підтримуваль-

ної терапії доведена результатами метааналізу 3 

досліджень ІІІ фази; відтак, підтримувальна тера-

пія леналідомідом є в останніх настановах ESMO 

[50]. 

Слід зазначити, що підтримуюча терапія при 

ММ передбачає наступне: 1. лікування хвороби 

нирок; 2. лікування спрямоване на припинення 

остеолізу; 3. лікування гіперкальціємії; 4. ліку-

вання синдрому підвищеної в’язкості крові; 5. лі-

кування анемії; 6. лікування осалгії; 7. профілак-

тика інфекцій; 8. антитромботична профілактика; 

9. лікування медикаментозної полінейропатії; 10. 

лікування синдрому компресії спинного мозку; 

11. лікування переломів кісток та загрозливих пе-

реломів кісток [3].  

Президент Європейської асоціації транс-

плантації кісткового мозку (European Society for 

Blood and Marrow Transplantation – EBMT) А. Су-

реда (Іспанія) підкреслює, що, попри появу нових 

препаратів для лікування ММ, ВДХТ+АТГСК за-

лишається стандартом терапії першої лінії. За да-

ними дослідження IFM 2009, у пацієнтів з уперше 

діагностованою ММ, що отримали терапію з та 

без АТГСК, період спостереження становив 50 та 

32 місяці відповідно. У статті Сavo et al., 

2020 продемонстровано покращення результатів 

ВБП (59 та 44 %) та ЗВ (85 та 73 %) у пацієнтів 

з ММ з високим цитогенетичним ризиком, яким 

було проведено одну тандемну ВДХТ+АТГСК. 

Підтримка леналідомідом значно покращує ВБП 

(близько 55 % проти 25 %) та ЗВ (87 проти 80 %) 

після проведення ВДХТ+АТГСК [73]. 

Завідувачка відділення Київського центру 

трансплантації кісткового мозку І. Коренькова 

теж відзначає, що при ММ ВДХТ+АТГСК прово-

диться в терапії першої лінії (повна відповідь/ча-

сткова відповідь) або при рецидиві. Доцільно ро-

зглянути можливість тандемної трансплантації 

за умови відсутності дуже доброї часткової відпо-

віді після 1-ї ВДХТ або у разі високого цитогене-

тичного ризику. Колекцію проводять після 3-

4 циклів індукції. Дози мелфалану в режимі кон-

диціонування можуть бути знижені у разі нирко-

вої недостатності [74]. 

Керівник центру ТГСК в Інституті патології 

крові та трансфузійної медицини (м. Львів) О. Ця-

пка підкреслює, що у ході проведення АТГСК як 

мобілізаційний курс для хворих на ММ викорис-

товували курс циклофосфаміду 3000 мг/м2 або 

етопозиду 1600 мг/м2 + метилпреднізолон 480 мг. 

Колекція стовбурових клітин периферичної крові 

відбувалася зазвичай при лейкоцитозі від 30 Г/л, 

CD34+ клітин при цьому було 0,4 %. Було зібрано 

в середньому 6,9±0,82 • 106/кг CD34+ клітин. Як 

режим кондиціонування використовувалися ку-
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рси MEL-200, LEAM. Відновлення гранулоцито-

поезу відбувалося на 9-14-ий день. Після прове-

дення ВДХТ+АТГСК у 85,75 % пацієнтів було 

досягнуто строгої повної відповіді. За 30 місяців 

спостереження рецидив відмічено у 3 пацієнтів, 

серед них 2 померли [75]. 

E. Hatzimichael (Греція) наголошує на ролі 

леналідоміду та помалідоміду в лікуванні ММ. 

Леналідомід в якості терапії першої лінії довів 

свою ефективність у клінічному дослідженні 

FIRST, в якому для пацієнтів-не кандидатів 

на ВДХТ з наступною аутотрансплантацією стов-

бурових клітин периферичної крові призначали 

леналідомід у поєднанні з дексаметазоном, на ві-

дміну від стандарту терапії на той час – схеми 

МРТ. Потім було розпочато ще одне важливе до-

слідження, в якому також пацієнти похилого віку 

після індукційної терапії леналідомідом у поєд-

нанні з дексаметазоном продовжували отриму-

вати підтримувальну терапію леналідомідом. Це 

дослідження показало, що можна безпечно приз-

начати леналідомід з дексаметазоном, а потім 

тільки леналідомід і ефективність такої схеми є 

подібною до ефективності постійного застосу-

вання леналідоміду з дексаметазоном [50]. 

У дослідженні SWOG пацієнти не отриму-

вали трансплантації одразу та були рандомізовані 

в дві групи: хворі з першої групи отримували 

схему VRD, з другої – схему RD. Пацієнти в обох 

групах отримували підтримувальну терапію лена-

лідомідом до прогресії. Дослідження показало на-

багато вищу ефективність схеми VRD у досяг-

ненні відповіді на терапію, тривалості ВБП і, що 

найважливіше, тривалості ЗВ. В іншому дослі-

дженні ІІ фази вивчали можливість зниження то-

ксичності при застосуванні схеми VRD-lite (лена-

лідомід 15 мг Д1-21; бортезоміб 1,3 мг/м кв. Д1, 8, 

15, 22; дексаметазон 20 мг 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23). 

Ця схема довела свою ефективність за вражаюче 

низький рівень токсичності (рівень нейропатії 3-

4-го ступеня становив усього 2 %) [50]. 

Для пацієнтів-не кандидатів на транспланта-

цію в міжнародних рекомендаціях існують інші 

потрійні комбінації. Дослідження MAIA показало 

вражаючі результати застосування схеми, що 

включала даратумумаб, леналідомід, дексамета-

зон (DRd). Навіть пацієнти з факторами негатив-

ного прогнозу мали переваги від DRd. Застосу-

вання даратумумабу зумовлювало зниження ри-

зику прогресування на 47 % [50]. 

У 8 великих рандомізованих дослідженнях 

доведено вищу ефективність потрійних схем те-

рапії порівняно з подвійними. У дослідженні 

POLLUX показано вражаючі результати додаван-

ня даратумумабу до трикомпонентних схем ліку-

вання. Використовуючи леналідомід у першій лі-

нії терапії ММ, лікарі все частіше стикаються 

з випадками резистентності до препарату у разі 

рецидиву ММ. Виходом може бути застосування 

помалідоміду. Ефективність помалідоміду була 

доведена в дослідженнях MM-003 та 

OPTIMISMM. Помалідомід включений в останні 

настанови ESMO. Для пацієнтів з потрійною ре-

фрактерністю (до бортезомібу, леналідоміду, да-

ратамумабу) в дослідженні ALGONQUIN ви-

вчали ефективність комбінації белантамабу мафо-

дотину (кон’юговане антитіло) з помалідомідом і 

дексаметазоном. Відтак, доведено ефективність 

комбінації помалідоміду з новими препаратами 

[50]. 

Звернемо увагу на дослідження вчених з Ве-

ликобританії, у якому показано, що до другої лінії 

терапії доживає тільки 66 % пацієнтів, а до тре-

тьої терапії – лише 38 %. Ці результати ще раз до-

водять, що пацієнти з ММ мають отримувати 

найефективніше лікування в першій лінії терапії 

[14].  

Попри досягнення внаслідок проведення 

аутологічної трансплантації та підтримувальної 

терапії, залишається проблема лікування хворих з 

рецидивами ММ. Тому, обираючи терапевтичну 

тактику, слід враховувати фактори, пов’язані 

з хворобою, з пацієнтом, лікуванням [50]. Тож 

у роботі лікаря важливим є визначення відповіді 

на лікування та критеріїв прогресування захворю-

вання, виявлення показань до початку лікування 

пацієнтів з рецидивною ММ. Вибір терапії другої 

лінії залежить від чутливості або рефрактерності 

до леналідоміду або бортезомібу, наявності по-

двійної рефрактерності до бортезомібу та леналі-

доміду. Викликом для лікарів буде терапія дру-

гого та подальших рецидивів захворювання 

при рефрактерності до більшості препаратів. Ви-

ходом для хворих може бути участь у клінічних 

дослідженнях [14].  

Онколог-гематолог НІР К. С. Філоненко 

стверджує, що клінічні дослідження нових препа-

ратів: інгібіторів протеасом (карфілзоміб, ікса-

зоміб), нових імуномодуляторів (помалідомід), 

епігенетичних препаратів (інгібітори гістондеаце-

тілази (HDAC), воріностат і панобіностат), моно-

клональних антитіл (елотузумаб і даратумумаб) 

та хіміотерапевтичних препаратів (бендамустін) є 

багатообіцяючими внаслідок низької токсичності 

та досить високої ефективності у запобіганні ре-

цидиву ММ [76]. Водночас, зауважимо, що відо-

мий американський вчений S. V. Rajkumar відзна-

чає високу вартість нових препаратів для терапії 

ММ та наголошує на необхідності пошуку шляхів 

вирішення цієї проблеми на рівні держав [66]. 

Ведення хворих на ММ також включає оці-

нку відповіді на лікування. За сучасними рекоме-

ндаціями виділяють глибоку повну, дуже хорошу 

часткову, часткову, мінімальну відповідь і стабі-

лізацію захворювання. У 2016 р. O. Landgren 

і S.V. Rajkumar презентували нові діагностичні 

критерії ММ, згідно з якими визначення статусу 

MRD стало корисним для оцінки відповіді на лі-

кування [7]. Професор R. Owen (St. James Institute 
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of Oncology (Leeds, UK)) на підставі низки клініч-

них досліджень акцентує, що MRD при ММ є по-

тужним прогностичним маркером ЗВ, незалежно 

від типу терапії, лінії терапії, стадії захворювання 

та біологічних ризиків. Цитометрія та секвестру-

вання для дослідження MRD є стандартом оцінки 

відповіді на терапію [77]. MRD-негативний статус 

визначається як відсутність клональних плазма-

тичних клітин у кістковому мозку, якщо чутли-

вість методу відповідає 10-5, іншими словами, 

MRD-негативний статус позначає молекулярну 

ремісію [7]. 

Фахівець НІР Є. В. Кущевий наголошує, що 

необхідно проводити ранню оцінку відповіді 

на терапію ММ, оскільки накопичена токсичність 

та незадовільна мобілізаційна здатність після зна-

чної кількості курсів VCD/VRD не дає змогу про-

вести ВДХТ+АТГСК [60]. 

Для клінічної оцінки важкості та, відтак, про-

гнозування перебігу ММ застосовують ISS та мо-

дифіковану, переглянуту R-ISS. Остання включає 

стадію ISS, рівень ЛДГ і цитогенетику високого 

ризику. ЛДГ є важливим біомаркером при ММ, 

підвищення його рівня вище верхньої межі норми 

вказує на підвищену агресивність захворювання 

та передбачає високу швидкість проліферації 

та/або наявність пухлинної маси, зокрема, екстра-

медулярної та позакісткової патології [78; 79]. 

До цитогенетичних аномалії високого ризику 

належать del(17p) та/або t(4;14) та/або t(14;16) ви-

явлених за допомогою флуоресцентної гібридиза-

ції in situ (FISH). При середньому періоді спосте-

реження 46 місяців 5-річна частота загального ви-

живання (ЗВ) становила 82 % у групах R-ISS I, 62 

% у R-ISS II та 40 % у групах R-ISS III; показник 

виживаності без прогресування (ВБП) за 5 років 

становили 55 %, 36 % і 24 % відповідно [78]. 

Час між появою перших генетичних змін і на-

буттям В-клітинами потенційної здатності до без-

межного поділу в репродуктивному центрі лімфа-

тичного фолікула та розвитком багатосимптома-

тичної хвороби ММ становить 20-30 рр. і навіть 

довше. Пацієнти із симптоматичною ММ без лі-

кування живуть менше 1 р. [3].  

На початку лікування ММ моніторинг паціє-

нтів здійснюється кожні 1-2 місяці (або частіше за 

клінічними показами), а під час лікування чи по 

закінченню кожні 2-3 місяці. Перша оцінка ефек-

тивності лікування проводиться після перших 2-х 

циклів хіміотерапії, а потім за графіком; однак, 

якщо після 2-х циклів спостерігається прогресу-

вання захворювання, слід змінити лікування [3].  

Лікування дає змогу досягнути ремісії, збіль-

шити час виживаності без хвороби, а також подо-

вжити загальну виживаність. Результати ліку-

вання кожного наступного рецидиву є гіршими. 

Інфекції становлять найчастішу причину смерті. 

Середня виживаність пацієнтів із симптоматично 

прогресуючим захворюванням раніше не переви-

щувала 3-4 рр., але завдяки впровадженню нових 

препаратів вона була продовжена до 5-7 рр., осо-

бливо у групі молодих пацієнтів. Вважається, що 

середня виживаність пацієнтів, у яких діагносто-

вано ММ, становитиме 10 р. завдяки новим пре-

паратам. Виживання залежить від групи ризику 

ISS або R-ISS та наявності MRD після лікування, 

особливо ауто-ТГСК [3]. Проте в цілому загаль-

ний прогноз виживаності при ММ несприятли-

вий. Середня тривалість життя залежно від стадії 

захворювання становить: при стадії I А – 62 мі-

сяці; стадії I Б – 58 місяців; стадії II А, Б – 55 мі-

сяців; стадії III А – 30 місяців; стадії III Б – 15 мі-

сяців [1]. 

Підсумок 

Можемо констатувати, що упродовж остан-

ніх років сучасної онкогематології спостерігаємо 

наукові досягнення у діагностуванні та лікуванні 

ММ. Проведенню ефективної діагностики та ви-

бору оптимальної стратегії і тактики лікування, а 

також визначенню прогнозу перебігу ММ сприя-

ють ґрунтовне вивчення епідеміології, етіології і 

патогенезу, факторів ризику та клінічних проявів 

ММ. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 
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Савуляк Г.Р., Новак В.Л. Епідеміологічні дані, етіологія, патогенез, фактори ризику, клінічні 

прояви, сучасні методи діагностики і лікування, прогнозування перебігу множинної мієломи (огляд 

літератури). 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Множинна мієлома (ММ) – це неопластичне захворювання з багатоетап-

ним перебігом, що характеризується неконтрольованою, багатовогнищевою проліферацією моноклональ-

них плазмоцитів в кістковому мозку, які продукують моноклональний імуноглобулін або лише його фра-

гменти, які призводять до руйнування кісткової тканини та пошкодження органів. Доволі високі показники 

як захворюваності, так і смертності від ММ вимагають ретельнішої уваги і глибшого наукового дослі-

дження цієї проблеми. Мета – дослідити епідеміологію, етіологію, патогенез, фактори ризику, клінічні 

прояви, сучасні методи діагностики та лікування, а також прогнозування перебігу ММ. Методи. Викори-

стано такі методи дослідження: пошук, вилучення і обробка інформації; оцінка якості джерел; системати-

чний огляд літератури; аналіз змісту. Матеріали дослідження становлять тематичні публікації українських 

й іноземних науковців. Результати. ММ становить ~1 % усіх злоякісних новоутворень і ~14 % гематоло-

гічних новоутворень у світі. Етіологічні фактори ММ: генетична схильність, бактеріальні або вірусні ін-

фекції, іонізуюче випромінювання, канцерогенні токсини. Клінічний синдром ММ характеризується гіпе-

ргаммаглобулінемією, гіперкальціємією, сприйнятливістю до інфекцій, патологічними переломами. Діаг-

ностика ММ включає: загальний аналіз периферичної крові; діагностику білків сироватки і сечі; аспіра-

ційну біопсію і трепанобіопсію кісткового мозку; цитогенетичну і молекулярну діагностику; іншу лабора-

торну діагностику; РГ, КТ, МРТ і ПЕТ-КТ. Основні методим лікування ММ: ПТ, ХТ, комбінована ХТ з 

включенням нових лікарських препаратів, ВДХТ + аутологічна ТГСК. Прогнозування перебігу ММ зале-

жить від стадії R-ISS, рівня ЛДГ і цитогенетики високого ризику. Підсумок. Упродовж останніх років 

сучасної онкогематології спостерігаємо наукові досягнення у діагностуванні та лікуванні ММ. Прове-

денню ефективної діагностики та вибору оптимальної стратегії і тактики лікування, а також визначенню 

прогнозу перебігу ММ сприяють ґрунтовне вивчення епідеміології, етіології і патогенезу, факторів ризику 

та клінічних проявів ММ. 

Ключові слова: множинна мієлома, плазмоцитарна мієлома, ВДХТ, аутоТГСК. 
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ЗАЛИШОК СЕРЕДНЬОГО ТІЛА ЯК 

МЕХАНІЗМ КЛІТИННОГО СИГНАЛЮ-

ВАННЯ 
 

 

Khripkov I.S.  , Golikova A.A. The remnant of the midbody as a cellular signaling mechanism. 

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Cell signaling mechanisms are the basis for intercellular integration and regulation of proliferation and dif-

ferentiation processes at the systemic level. One of the most plausible ways to control cell-to-cell interaction and targeted 

distribution of genetic information is for cells to use their own structures that are formed during mitosis and carry RNA-

dependent signaling molecules that affect the mechanisms of control of intercellular interaction, cell proliferation and dif-

ferentiation. The midbody remnant is a microtubule-rich structure that forms between dividing cells in the last stages of 

cytokinesis. Previously, it was thought to be only a temporary structure of the intercellular bridge during cytokinesis, which 

served to connect two future daughter cells. This structure is a key regulator of abscission and functions as a signaling 

platform that coordinates the cytoskeleton and endosomal dynamics during the terminal stages of cell division. The midbody 

is a subcellular structure that is formed during cell division, during penetration into the cleavage sulcus, when the microtu-

bules of the central spindle are compacted and cross-linked by a thin intracellular bridge connecting the two daughter cells. 

The midbody plays a key role in organizing cytokinesis by recruiting a variety of mitotic kinases such as Aurora B and Plk1, 

as well as sulcus endosomes containing Rab11/FIP3, the membrane-rupturing ESCRT complex and the microtubule-ruptur-

ing enzyme spastin, all of which are responsible for mediated rupture during the later stages of cytokinesis. The midbodies 

can serve as extracellular and intracellular polarity signals during early embryogenesis, as well as during epithelialization 

and polarization of neurons. The molecular mechanism that governs the positioning of the middle body and how it transmits 

signals to neurons during differentiation or epithelium remains unknown. Importantly, the remains of the middle bodies can 

also function as intracellular signaling scaffolds that regulate proliferation and fate postmitotic cells. Since these structures 

can be released outside cells and taken up by other non-mitotic cells, it is suggested that they may function as vehicles for 

alternative transmission of complex sets of signaling molecules and/or receptors between cells, thus profoundly affecting 

signaling in general. 

Key words: remnant of the midbody, mitosis, cell signaling. 
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Механізми клітинного сигналювання є підг-

рунтям для міжклітинної інтеграції та регуляції 

процесів проліферації та диференціювання на си-

стемному рівні. Одним з вірогідних шляхів конт-

ролю міжклітинної взаємодії та цільового розпов-

сюдження генетичної інформації є використання 

клітинами власних структур, що утворюються під 

час мітозу та несуть в собі РНК-залежні сигнальні 

молекули, що впливають на механізми контролю 

міжклітинної взаємодії, клітинної проліферації та 

диференціювання. 

Метою нашого дослідждення був аналіз нау-

кової літератури присвяченої вивченню впливу 

залишків середнього тіла на процеси клітинного 

сигналювання. 

Залишок середнього тіла – це багата на мік-

ротрубочки структура, що утворюється між кліти-

нами, які діляться, на останніх стадіях цитокінезу. 

Раніше вважалось, що він є лише тимчасовою 

структурою міжклітинного містка під час цитокі-

незу, який служив для з’єднання двох майбутніх 

дочірніх клітин. Дана структура є ключовим регу-

лятором абсцисії та функціонує як сигнальна пла-

тформа, що координує цитоскелет і ендосомальну 

динаміку під час термінальних стадій поділу клі-

тини. Достатньо довго існувала думка про те, що 

одразу після відриву та завершення поділу клі-

тини середнє тіло або звільняється, або швидко 



_______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

20 

деградує однією з дочірніх клітин. Наразі зали-

шок середнього тіла опинився в центрі інтенсив-

них досліджень завдяки ідентифікації зростаючої 

кількості різноманітних клітинних і молекуляр-

них шляхів, які локалізуються в цій структурі та 

сприяють його цитокінетичним функціям, почи-

наючи від селективного переміщення везикул, ре-

гульованих мікротрубочок, складання та розби-

рання філаментів ESCRT, актину, і посттрансля-

ційна модифікація, така як убіквінтування. 

Останні дослідження виявили нові та несподівані 

функції середнього тіла, які відбуваються в пост-

мітотичних клітинах.  

Середнє тіло – це субклітинна структура, яка 

утворюється при поділі клітини, під час проник-

нення в борозну розщеплення, коли мікротрубо-

чки центрального веретена ущільнюються та зши-

ваються тонким внутрішньоклітинним містком, 

що з’єднує дві дочірні клітини. Середнє тіло віді-

грає ключову роль в організації цитокінезу шля-

хом залучення різноманітних мітотичних кіназ, 

таких як Aurora B та Plk1, а також ендосом боро-

зни, що містять Rab11/FIP3, комплекс ESCRT, що 

розриває мембрану, і фермент спастин, що розри-

ває мікротрубочки, усі з яких відповідають за опо-

середкований розрив під час пізніх стадій цитокі-

незу [1]. 

Численні мембранні шляхи передачі є вирі-

шальними для поділу материнської клітини на до-

чірні, тому що попередні дослідження мітозу дали 

змогу ідентифікувати багато типів везикул на-

вколо середнього тіла під час раннього цитокінезу 

та до самого моменту поділу. Нещодавні ж дослі-

дження показали, що молекули, які беруть участь 

у процесах секреції та ендоцитозу, були зосере-

дженні в області середнього тіла під час пізнього 

цитокінезу. Пост-Гольджі везикули та білки, які 

необхідні для зв’язування та злиття везикул, були 

залучені до середнього тіла, і це залежало від біл-

ків центросоми (центріолін та CEP55) [2]. Пору-

шення або локалізації, або функції цих білків, або 

рекрутування молекул, необхідних для секреції, 

спричинило невдачу абсцисії. Це, в свою чергу, 

спричинило колапс міжклітинного містка з утво-

ренням двоядерної клітини, затримок утворення 

багатоклітинного синцитію [3]. 

Ендосомальний шлях також сприяє поділу. 

Асоційовані з ендосомами білки Rab11, FIP3, 

FIP4, були націлені на середнє тіло і взаємодіяли 

з компонентом екзоцисти, Ехо70, і білком серед-

нього тіла mgcRacGAP/Cyk4 [4]. Це необхідно 

для завершення цитокінезу. Ці дані вказують на 

те, що середнє тіло може служити кріпильним ка-

ркасом для молекул і комплексів, які сприяють 

накопиченню везикул на цьому місці або поблизу 

нього та потенціюють злиття везикул під час по-

ділу.  

Везикули були спрямовані асиметрично з од-

ного боку середнього тіла до поділу. Це спостере-

ження підтверджується повідомленням про аси-

метричне накопичення пост-Гольджі везикул у 

середньому тілі під час пізнього цитокінезу після 

їх первинного симетричного накопичення з обох 

сторін даної структури [5]. При більш детальному 

дослідженні було виявлено, що рекрутовані пост-

Гольджі везикули притискуються до середнього 

тіла і залишаються нарізно без злиття, що свід-

чить про те, що ці везикули чекали сигналу до по-

чатку злиття і поділу [6]. Два основних комплекси 

Гольджі розміщені далеко від мосту, за ядрами 

обох дочірніх клітин біля центросом. Два невели-

ких басейни мембран комплексу Гольджі були ро-

зташовані на стику міжклітинного містку. В одній 

із двох дочірніх клітин мінорний мембранний ба-

сейн Гольджі був повернутий назад до основного 

місця під час пізнього цитокінезу, залишивши не-

значний басейн іншої дочірньої клітини в такому 

положенні, щоб доставати до мембрани компле-

ксу Гольджі на одну сторону середнього тіла для 

опосередкування абсцисії. Незважаючи на те, що 

FIP3/4-позитивні ендосоми транспортуються си-

метрично до середнього тіла, більш нові дані сві-

дчать про те, що вони можуть не зливатися, доки 

локалізований розрив не відбудеться асиметри-

чно з одного боку середнього тіла. 

Незалежно від того, як рекрутуються вези-

кули, злиття може бути «асиметричним» або «по-

слідовним», вірогідно, через обмежуючі фактори 

з одного боку середнього тіла або послідовне при-

буття на цей сайт. Наслідком цих «асиметричних» 

або «послідовних» подій може бути успадкування 

постмітотичного середнього тіла з двох дочірніх 

клітин або вивільнення після того, як міст знову 

розірвано з іншого боку середнього тіла. 

ESCRT є еволюційно збереженим шляхом, 

необхідним для поділу, дає уявлення про пізній 

крок у цьому процесі [7]. ESCRT відіграє важливу 

роль у звуженні мембрани під час брунькування 

вірусів та везикул [8]. Топологія вірусу з оболон-

кою, що брунькується з клітин-господаря, поді-

бна до міжклітинного мосту, що з’єднує одну до-

чірню клітину з іншою перед поділом. Розрив мо-

сту для роз’єднання дочірніх клітин аналогічний 

вивільненню вірусу з клітини та може вимагати 

ідентичних або подібних функцій ESCRT [9]. Ві-

домо, що кілька компонентів ESCRT (Alix і 

Tsg101) націлені на середнє тіло для абсцисії. 

Нові дослідження показали, що компоненти 

ESCRT-III (CHMP2 і CHMP4A/B) спочатку лока-

лізувалися в кільці середнього тіла, а пізніше на 

вторинній ділянці, що відповідає зоні звуження. 

Вичерпання CHMP2, основного компонента 

ESCRT-III, призвело до зникнення контурів хвилі 

та спіралеподібних ниток, що свідчить про те, що 

ESCRT-III сприяє їх збиранню. Проте досі зали-

шається не до кінця зрозумілим чи повністю ви-

черпується пул CHMP2 та зона звуження після 

його вичерпання, і це могло призвести до іншої 

інтерпретації того, як ESCRT функціонує в цих 
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місцях. Також було виявлено, що ESCRT взаємо-

дії зі спастином, ААА+АТФазою, яка роз’єднує 

дочірні клітини, забезпечуючи модель, у якій фу-

нкція ESCRT узгоджується з розривом клітин під 

час абсцисії. 

Наразі не до кінця зрозуміло, як ESCRT утво-

рює нитки всередині міжклітинного мосту та чи 

вони функціонально здатні викликати розрив мо-

сту. На основі моделювання цих процесів припу-

скають, що везикули та механізми злиття, які ор-

ганізовано топологічно відмінно від ESCRT, залу-

чаються до середнього тіла, де вони сприяють ре-

моделюванню та звуженню моста, таким чином 

дозволяючи ESCRT функціонувати на пізніх ста-

діях розвиту. ESCRT може екструдувати мем-

брану та цитоплазму в позаклітинне середовище, 

щоб звузити калібр мосту через механізм, подіб-

ний до вірусного брунькування перед остаточним 

розривом мосту [10]. Інша думка полягає в тому, 

що транспортування везикул і механізми ESCRT 

працюють разом, щоб досягти відриву, оскільки 

обидва все більше залучаються до середини тіла 

та зони звуження принаймні за 10 хвилин до роз-

риву мосту. 

Відповідно до моделі абсцисії ESCRT було 

показано, що два ESCRT-модулюючі деубіквінту-

ючі ферменти (DUBs), UBPY/USP8 і AMSH, були 

залучені до середнього тіла під час цитокінезу 

[11]. Виснаження будь-якого DUBs призводить до 

збою цитокенезу. Виснаження AMSH спричиняє 

утворення двоядерних клітин та клітин, що з’єд-

нані між собою довгими містками, а виснаження 

UBPY – утворення двоядерних клітин. Ця фено-

типова різниця може відображати різну специ-

фіку двох DUBs по відношенню до різних білко-

вих субстратів середнього тіла та кон’югатів убі-

квінтину [12]. Просторовий розподіл UBPY і 

AMSH відрізнявся від анафази до цитокінезу, що 

свідчить про селективну взаємодію з різними мо-

лекулами ESCRT і не- ESCRT, які можуть мати 

вирішальне значення для впорядкованого роз-

риву. Роль опосередкованих убіквінтином моди-

фікацій у абсцисії підтверджується даними про те, 

що BRUCE, гігантський білок, який володіє акти-

вністю убіквінтинлігази Е2/Е3, переміщався до 

середнього тіла, взаємодіяв з компонентами сере-

днього тіла, такими як мітотичний кінезиноподіб-

ний білок 1 (Mklp1), і заблоковував поділ при ви-

снаженні [13]. Фракція середнього тіла як 

BRUCE, так і Mklp1 була значною мірою моно- 

або олігоубіквінтована після поділу, і обидва бі-

лки були мішенню UBPY. Взяті разом убіквінти-

нучиі ферменти та DUBs, що взаємодіють з 

ESCRT, модулюють статус убіквітинування біл-

ків середнього тіла, що може відігравати роль у 

розпаді та визначенні долі середнього тіла після 

розпаду. 

Одним із важливих відкриттів стосовно пода-

льшої долі постмітотичних середніх тіл є роль ма-

кроаутофагії. Аутофагія сприяє переробці аміно-

кислот, ембріональному розвитку і патогенезу за-

хворювання [14]. Аутофагія може бути вибірко-

вою та опосердкованою аутофагічними рецепто-

рами. Розпізнавання рецепторів супроводжується 

утворенням аутофагосом, їх злиттям з лізосомами 

та деградацією інкапсульованих органел або біл-

ків [15]. Було виявлено, що аутофагічний рецеп-

тор NBR1 відіграє домінуючу роль у деградації 

постмітотичних середніх тіл через його розпізна-

вання СЕР55, основного компонента середнього 

тіла, вирішального для відриву; інший рецептор, 

р62, також залучений до цього процесу. Окрім 

розпізнавання рецепторів, рівень аутолізосомної 

активності може впливати на ефективність дегра-

дації постмітотичних залишків середнього тіла. 

Загалом макроаутофагія є основним фактором 

знищення даної структури. 

Вивільнення середнього тіла й аутофагічна 

деградація, швидше за все, представляють собою 

паралельні шляхи виведення середнього тіла. Клі-

тини HeLa та клітини мишачої нейробластоми 

(Neuro-2a) можуть розщеплювати залишок серед-

нього тіла за допомогою аутофагії та вивільняти 

їх у позаклітинний простір, демонструючи, що 

обидва шляхи можуть бути використані в одній 

клітині та припускають взаємодію між цими 

шляхами. Оскільки донедавна доля середнього 

тіла не була детально охарактеризована, правиль-

ним буде передбачити додаткові шляхи, які зреш-

тою призводять до внутрішньоклітинної деграда-

ції або вивільнення з клітини. Нещодавній ульт-

растурктурний аналіз постмітотичних середніх 

тіл виявив характеристики, відмінні від мітотич-

них середніх тіл, імовірно, через старіння даних 

структур [16]. Ці морфологічні зміни можуть 

представляти продукти різних часів перебування 

в аутолізосомах або продукти преаутофагічних 

подій, які змінюють постмітотичну цілісність і 

склад середніх тіл. Також вірогідно, що через три-

валий час після вивільнення з клітин постмітоти-

чні середні тіла інтерналізуються шляхом ендоци-

тозу/фагоцитозу з подальшою гетеролізосомною 

або аутофагічною деградацією. Усі ці різні, але не 

взаємовиключні шляхи можуть існувати, але їх 

важко розрізнити. Також важливо дізнатися, чи 

потрібний той самиймеханізм аутофагії як завер-

шальний крок для всіх цих шляхів. Тим не менш, 

часовий аналіз деградації та ультраструктурний 

аналіз постмітотичних середніх тіл проливає сві-

тло на те, коли і як дані структури беруть участь 

у внутрішньоклітинній деградації. Додаткові дос-

лідження необхідні для більш ретельного відсте-

ження процесу деградації та перевірки того, як рі-

зні шляхи деградації використовуються різними 

клітинами. 

У загальному плані збільшення активності 

аутофагії та вивільнення середнього тіла може 

сприяти його деградації, коли середнє тіло, утво-
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рене під час проліферації , потрібно видалити. Од-

ним із таких сценаріїв є диференціація. У даному 

контексті клітини, отримані з різних ліній розви-

тку або з різним статусом плюрипотентності, мо-

жуть використовувати один або обидва шляхи для 

видалення середнього тіла залежно від середо-

вища та того, що доступно в генетичному наборі. 

Таким чином, диференційовані клітини можуть 

сприяти очищенню середнього тіла або шляхом 

підвищення аутофагічної активності, як це спо-

стерігається у фібробластах, отриманих з ембіо-

нальних стовбурових клітин людини, або шляхом 

посилення вивільнення середнього тіла для дося-

гнення тієї ж мети, усунення середнього тіла. 

Нещодавно стало відомо, що середнє тіло, 

окрім регулювання цитокінезу, виконує ще немі-

тотичну функцію. У кількох дослідженнях було 

виявлено, що дана структура може асиметрично 

успадковуватися під час поділу клітини, що може 

надавати властивостей (таких як ознака полярно-

сті чи сигнальна платформа) клітині, яка його ус-

падкувала [17]. Проте деякі дослідження показали 

, що симетрична абсцисія призводить до вивіль-

нення середнього тіла у позаклітинний простір 

[18]. Також є дані, що ці позаклітинні середні 

тільця можуть бути поглинені навколишніми клі-

тинами, хоча функціональне значення цього пог-

линання залишається невідомим. Було висунуто 

припущення, що процес поглинання середнього 

тіла базується на збагаченні фосфатидилсеринами 

зовнішнього листка мембрани середньої частини 

тіла, процес, який здається схожим на актинзале-

жне фагоцитозне поглинання апоптотичних клі-

тин [19]. 

За останні декілька років було з’ясовано, що 

середнє тіло допомагає визначити полярність до-

чірніх клітин як in vivo, так і in vitro. Так, під час 

нейрогенезу спинного мозку у курячих ембріонів 

середнє тіло успадковується та зміщується до апі-

кальної поверхні нервових попередників, що ді-

ляться. Під час раннього розвитку Caenorhabditis 

elegans було виявлено, що дана структура функці-

онує як сигнал полярності, необхідний для спря-

мування орієнтації мітотичного веретена для на-

ступного поділу клітини. Подібним чином, вико-

ристовуючи тривимірні епітеліальні культури 

ссавців, було з’ясовано, що формування сайту іні-

ціації апікальної мембрани (AMIS) керується се-

реднім тілом, таким чином дозволяючи ендосо-

мам Rab11/FIP5 доставляти апікальний вантаж 

під час люменогенезу [20]. 

Одне з найбільш цікавих припущень полягає 

в тому, що середні тіла діють як асиметрично ро-

зташовані сигнальні каркаси, які передають сиг-

нальні молекули до однієї дочірньої клітини. На 

теперішній час за допомогою імунофлуоресценції 

або мас-спектрометрії було виявлено понад 300 

білків середнього тіла [21]. Важливо, що велика 

кількість кіназ і фосфотаз присутня у середніх ті-

лах. Ультраструктурний аналіз показує, що склад 

постмітотичних середніх тіл відрізняється від мі-

тотичних, і різні розміри виділених даних струк-

тур можуть бути відновленні з різних клітинних 

ліній [22]. Різниця в структурі середнього тіла сві-

дчить про те, що його компоненти можуть бути 

активно реконструйовані, імовірно, для забезпе-

чення стратегічного розміщення сигнальних ком-

понентів для взаємодії з цитоплазматичними або 

позаклітинними факторами росту та рецепто-

рами. Постмітотичні середні тіла – це довгоісну-

ючі структури, які можуть зберігатися в цитопла-

змі годинами [23]. Це забезпечує достатньо часу 

для їхньої взаємодії з іншими сигнальними ком-

понентами цитоплазми. 

Сигнальний шлях Wnt добре вивчений щодо 

його ролі в ембріогенезі, наприклад, у формуванні 

осі тіла, проліферації клітин, міграції та специфі-

кації долі клітин. Сигнальні компоненти Wnt аси-

метрично розподіляються в дочірній клітині, яка 

була піддана впливу ліганду Wnt, і служать для 

визначення долі стовбурової клітини [24]. Кілька 

ключових компонентів сигнального шляху Wnt, 

таких як Frizzled 2, β-катенін і Dishevelled, знахо-

дяться в середньому тілі під час мітозу і можуть 

зберігатися після нього. Таким чином, накопи-

чення постмітотичних середніх тіл може поляри-

зувати сигнальний шлях Wnt у більш схожий на 

стовбурову дочірню клітину, щоб підтримувати 

«стовбурність». Цікаво, що адаптерний білок 

Wnt, Dvl, як було показано, зв’язує мотив LIR LC3 

перед тим, як пройти аутофагію. Можливо, Dvl, 

що міститься в середньому тілі, може бути необ-

хідним для націлювання його на аутофагосоми 

LC3. 

Сигнальні шляхи хемокінів важливі для мо-

білізації та хоумінгу нормальних мезенхімальних 

стовбурових клітин [25]. Крім того, припускають, 

що хемокіновий рецептор CXCR4 підтримує са-

мовідновлення та мультипотентність нервових 

стовбурових клітин. У контексті раку CXCR4 вва-

жається біомаркером ракових стовбурових клі-

тин, і його експресія відображає поганий прогноз. 

Також відомо, що CXCR4 сприяє метастазуван-

ням у кількох типах солідних пухлин [26]. Гете-

ротримерні протеїни Giα (молекулярні переми-

качі, які зв’язуються з хемокіновим рецептором) і 

кілька ізоформ фосфоліпази С (нижчий ефектор 

хемокінового рецептора) були виявлені в серед-

ньому тілі під час поділу клітин [27]. У той час як 

локалізація цих білків у середньому тілі служить 

для опосередкування цитокінезу, слід також вра-

ховувати потенційну участь сигналізації хемокі-

нового рецептора в опосередкуванні оновлення 

стовбурових клітин і хемотаксису після мітозу. 

Численні дослідження показали наявність 

MEK1/2 і ERK1/2 у середньому тілі мітотичних 

клітин [28]. Хоча MAP-кіназа є добре відомим 

центральним регулятором клітинної проліфера-

ції, було також показано, що активація передачі 

сигналів MAP-кінази сприяє пухлиногенності 
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шляхом посилення фенотипу ракових стовбуро-

вих клітин і регулює долю стовбурових клітин. 

Загалом величезна сигнальна інформація, яка по-

тенційно міститься в середньому тілі, може мати 

важливі наслідки в багатьох фундаментальних бі-

ологічних процесах після мітозу. Через одночасну 

локалізацію цих сигнальних білків у різних клі-

тинних компартментах розшифровка важливості 

цих середньоклітинно-залежних сигнальних шля-

хів може бути не простою та, ймовірно, потребу-

ватиме інноваційних експериментальних підхо-

дів. 

Серед нормальних клітин, що діляться, стов-

бурових клітин і ракових клітин, останні містять 

найвищий рівень накопичення середніх тіл [29]. У 

культивованих ракових клітинах субпопуляція 

накопичує високі рівні даних структур і демонст-

рує посилене утворення колоній. Подібним чи-

ном, ракові клітини, які штучно спонукають до 

накопичення середніх тіл, демонструють підви-

щений пухлиногенний потенціал in vitro. Крім 

того, відсортовані побічні популяції з клітинної 

лінії раку молочної залози MCF-7 демонструють 

більше накопичення середніх тіл порівняно з клі-

тинами без побічних популяцій. Побічні популя-

ції клітини є підмножиною ракових стовбурових 

клітин, які експресують високий рівень АТФ-зв'-

язуючого касетного транспортера, який наділяє ці 

клітини здатністю виводити хіміотерапевтичні 

препарати [30]. Взяті разом, ці дослідження пока-

зують, що накопичення MB у ракових клітинах 

може сприяти стовбуровим характеристикам. 

Інтригуючим є те, що «стовбур» ракової клі-

тини є дуже динамічним процесом, який можна 

втратити або відновити. Зокрема, було показано, 

що розчинні фактори з мікрооточення пухлини 

перетворюють диференційовану ракову клітину в 

більш примітивний, стовбуровий стан [31]. З 

огляду на те, що секретовані середні тіла можуть 

бути поглинені раковими клітинами, ймовірно, 

що ракові клітини, які вступають у контакт із сек-

ретованими середніми тілами у позаклітинному 

середовищі, потенційно можуть поглинати та на-

копичувати їх, щоб набути «стовбуровості». Ціл-

ком імовірно, що цей процес сильно регулюється, 

хоча шляхи, які опосередковують поглинання се-

редніх тіл, ще не охарактеризовані. 

Поточний консенсус полягає в тому, що на-

копичення середніх тіл пов’язане з посиленням 

клітинної проліферації, тоді як утилізація їх (шля-

хом аутофагічної деградації або вивільнення в по-

заклітинне середовище) пов’язана з клітинною 

диференціацією. На відміну від звичайних стов-

бурових клітин, ракові стовбурові клітини мають 

неконтрольовану проліферацію через їхню незда-

тність регулювати інгібування міжклітинного ко-

нтакту та порушення реакцій гальмування росту. 

Таким чином, успадкування та накопичення сере-

дніх тіл у ракових пухлинах може сприяти висо-

кій проліферації та дедиференціації цих ракових 

клітин. Подібно до звичайних стовбурових клі-

тин, ракові стовбурові клітини, як правило, мають 

дуже активну конститутивну аутофагію для підт-

римки стану самооновлення [32]. Отже, накопи-

чення середніх тіл в ракових стовбурових кліти-

нах вимагатиме від клітини уникнення конститу-

тивної аутофагії. Недавні відкриття показують, 

що аутофагія клітинних органел і білкових агре-

гатів є високоселективним процесом [33]. Селек-

тивність аутофагії залежить від наявності рецеп-

торів вантажу та адапторів. Таким чином, зали-

шки середніх тіл в ракових стовбурових клітинах 

можуть містити специфічні аутофагічні адаптери, 

які відрізняють їх від більш глобальних шляхів 

аутофагії. Якщо це так, накопичення середніх тіл 

може відбуватися навіть у клітинах із високою за-

гальною аутофагічною активністю. Необхідні до-

даткові дослідження, особливо з використанням 

тваринних моделей і первинних пухлинних клі-

тин, щоб чітко визначити зв’язок між накопичен-

ням даних структур і прогресуванням раку. 

Хоча середні тіла були спочатку ідентифіко-

вані більше століття тому, ми тільки починаємо 

розуміти складність їх функції та накопичення. 

Зараз встановлено, що вони можуть служити по-

заклітинними та внутрішньоклітинними сигна-

лами полярності під час раннього ембріогенезу, а 

також під час епітелізації та поляризації нейронів. 

Молекулярний механізм, що керує позиціонуван-

ням середнього тіла і тим, як воно передає сиг-

нали нейронам, що диференціюються або епіте-

лію, залишається невідомим. Важливо, що зали-

шки середніх тіл можуть також функціонувати як 

внутрішньоклітинні сигнальні каркаси, які регу-

люють проліферацію та долю постмітотичних 

клітин. Оскільки дані структури можуть вивільня-

тися поза клітинами та поглинатися іншими немі-

тотичними клітинами, припускається, що вони 

можуть функціонувати як транспортні засоби для 

альтернативної передачі складних наборів сигна-

льних молекул та/або рецепторів між клітинами, 

таким чином, глибоко впливаючи на передачу си-

гналів у цілому. 

Незважаючи на те, що важливість багатьох 

функцій середніх тіл залишається суперечливою, 

виявляється, що вони можуть, принаймні в деяких 

випадках, безпосередньо впливати на диференці-

ацію та проліферацію ракових і стовбурових клі-

тин. Однак залишки середніх тіл, здається, не ма-

ють універсально збереженої ролі у визначенні 

долі всіх клітин. Таким чином, вплив їх на дифе-

ренціювання клітин, безперечно, залежить від 

типу клітини та тканини, а також від стадії розви-

тку. Більше досліджень у цій новій галузі зреш-

тою мають встановити роль залишків середніх тіл 

під час розвитку та канцерогенезу детальніше. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 
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Хріпков І.С., Голікова А.А. Залишок середнього тіла як механізм клітинного сигналювання. 

РЕФЕРАТ. Механізми клітинного сигналювання є підгрунтям для міжклітинної інтеграції та регуля-

ції процесів проліферації та диференціювання на системному рівні. Одним з вірогідних шляхів контролю 

міжклітинної взаємодії та цільового розповсюдження генетичної інформації є використання клітинами 

власних структур, що утворюються під час мітозу та несуть в собі РНК-залежні сигнальні молекули, що 

впливають на механізми контролю міжклітинної взаємодії, клітинної проліферації та диференціювання. 

Залишок середнього тіла – це багата на мікротрубочки структура, що утворюється між клітинами, які ді-

ляться, на останніх стадіях цитокінезу. Раніше вважалось, що він є лише тимчасовою структурою міжклі-

тинного містка під час цитокінезу, який служив для з’єднання двох майбутніх дочірніх клітин. Дана стру-

ктура є ключовим регулятором абсцисії та функціонує як сигнальна платформа, що координує цитоскелет 

і ендосомальну динаміку під час термінальних стадій поділу клітини. Середнє тіло – це субклітинна стру-

ктура, яка утворюється при поділі клітини, під час проникнення в борозну розщеплення, коли мікротрубо-

чки центрального веретена ущільнюються та зшиваються тонким внутрішньоклітинним містком, що з’єд-

нує дві дочірні клітини. Середнє тіло відіграє ключову роль в організації цитокінезу шляхом залучення 

різноманітних мітотичних кіназ, таких як Aurora B та Plk1, а також ендосом борозни, що містять 

Rab11/FIP3, комплекс ESCRT, що розриває мембрану, і фермент спастин, що розриває мікротрубочки, усі 

з яких відповідають за опосередкований розрив під час пізніх стадій цитокінезу. Середні тіла можуть слу-

гувати позаклітинними та внутрішньоклітинними сигналами полярності під час раннього ембріогенезу, а 

також під час епітелізації та поляризації нейронів. Молекулярний механізм, що керує позиціонуванням 

середнього тіла і тим, як воно передає сигнали нейронам під час диференціювання або епітелію, залиша-

ється невідомим. Важливо, що залишки середніх тіл можуть також функціонувати як внутрішньоклітинні 

сигнальні каркаси, які регулюють проліферацію та долю постмітотичних клітин. Оскільки дані структури 

можуть вивільнятися поза клітинами та поглинатися іншими немітотичними клітинами, припускається, 

що вони можуть функціонувати як транспортні засоби для альтернативної передачі складних наборів сиг-

нальних молекул та/або рецепторів між клітинами, таким чином, глибоко впливаючи на передачу сигналів 

у цілому. 

Ключові слова: залишок середнього тіла, мітоз, клітинне сигналювання. 
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УТВОРЕННЯ ТА РОЗВИТОК ЛАМЕЛЯР-
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Bumeister V.I.  , Dudok O.V.   Formation and development of lamellar histoarchitecture of the ventric-

ular myocardium of chick embryos. 

Sumy State University, Sumy; Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The existence of several models of the myolamellar structure of the ventricular myocardium, 

which currently has a number of contradictory provisions, reflects the need for a reasonable integration of the results of 

different methods. Under these circumstances, the study of those ontogenetic mechanisms that are responsible for the for-

mation and development of the myolamellar architecture of the myocardium is of great interest. The purpose of the study 

is to determine the ontogenetic transformations of the embryonic chicken heart that ensure the formation and development 

of the myolamellar structure of the ventricular myocardium. Methods. The work examined the embryos of Cobb500 cross 

chickens from the beginning of the 10th day to the 21st day of incubation. The lamellar organization of the ventricular 

myocardium was studied using light and transmission electron microscopy. Results. Starting from the 36th stage according 

to NN (the beginning of the 10th day of incubation), the active development of the stromal component was observed in the 

heart of chicken embryos, which led to the division of the tissue of the compact ventricular myocardium into groups of 

muscle fibers in the form of narrow elongated flat plates containing thicker than 3 to 5 rows of cardiomyocytes. At the 41st 

and 43rd stages of development, active development of the intercellular matrix and division of the myocardium mass into 

muscle plates continued as part of the compact ventricular myocardium. The intercellular spaces within the plates narrowed, 

and between the myolamellae, the perimysium accumulated elements of the microcirculatory bed, functionally active fibro-

blasts, a large amount of amorphous substance, and bundles of formed collagen fibers. At the final stages of embryogenesis, 

the muscle plates of the left ventricle acquired a pronounced spiral orientation with a gradual displacement of the long axis 

of the muscle fibers in the direction from the apex of the ventricle to its base. In the wall of the right ventricle, the location 

of the myolamella acquired a transverse oblique-circular orientation. Conclusion. A comparison of the structure and geom-

etry of the myolamella made it possible to reveal that starting from the 38th stage of development in the left ventricle, the 

conditions for the translational-rotational mechanism of chamber contraction were formed and increased, in which the for-

mation of the difference between the systolic and diastolic volumes of the left ventricle is ensured not only by the longitu-

dinal apico-basal vector compression of the cavity, but also by mutual sliding of spirally oriented plates in the ventricular 

wall. In right ventricle, the contraction mechanism is based on the longitudinal-circular compression of the chamber in 

accordance with the oblique-circular orientation of the muscle fibers in the composition of the myolamella without displace-

ment in the state of systole.  

Key words: prenatal ontogeny, heart, ventricular myocardium, histoarchitecture, endomysium, perimysium, muscle plates. 
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Вступ 

Відповідно до сучасних уявлень про просто-

рову архітектуру міокарда шлуночків прийнято 

розглядати три ієрархічні рівні в рамках їх тка-

нинної організації. Перший – це функціональні 

волокна кардіоміоцитів та їх орієнтація. Другий 

рівень визначає організацію м'язових волокон у 

м'язові пластини (міоламелли). Третинна органі-

зація передбачає об'єднання міоламелл у групи, 

які у науковій літературі позначені по-різному – 

як шари, пучки, смуги [1-3].  

Деякі дослідники структури серця відхилили 

існування стійкої третинної організації міокарда. 

З іншого боку, існують численні та переконливі 

докази її наявності, отримані при зіставленні да-

них магнітно-резонансної томографії з високою 

роздільною здатністю (мікро-МРТ), гістологіч-

ного аналізу серійних зрізів, автоматизованої кон-

фокальної мікроскопії, просторового моделю-

вання на основі гістологічних зображень. При 

цьому досягнуто спільної згоди, що орієнтація 

м'язових волокон надзвичайно схожа між видами 

і всередині видів експериментальних об'єктів [4-

8], тоді як вторинна структура міокарда має вира-

жену варіабельність навіть усередині одного виду 

[9, 10].  

Також була запропонована модель з перехре-

сним чергуванням орієнтації м'язових пластин у 

поздовжньо-радіальній площині від субендокар-

діальної зони через інтрамуральну до субепікар-

діальної. При цьому автори вказали на відсутність 

суттєвих індивідуальних відмінностей у 5 вивче-

них тварин [11]. Аналогічні результати були отри-

мані у собак при використанні даних МРТ: у 25 з 

30 вивчених ділянок шлуночкового міокарда про-

стежувалося чергування орієнтації волокон у 

складі м'язових пластин в товщі шлуночків [12]. 

Організація та функція міокарда значною мі-

рою залежать від його позаклітинного матриксу, 

який включає фібрилярні білки (колаген, еластин, 

фібронектин), сигнальні молекули та ферменти. 

Позаклітинний матрикс не тільки забезпечує 

структурну організацію міокарда та передачу зу-

силля скорочення, а й, відповідно до останніх да-

них, розглядається як динамічно активне утво-

рення, що безперервно змінюється у відповідь на 

передачу локальних клітинних сигналів. Колаге-

нові волокна є основним структурним компонен-

том позаклітинного матриксу, розподіленим у 

складі епімізія, перимізія та ендомізія. Перимізій 

визначає тривимірну організацію кардіоміоцитів 

і, отже, відіграє центральну роль у забезпеченні 

механічних характеристик міокарда [13, 14].  

Існує лише невелика кількість досліджень, 

присвячених цілеспрямованій характеристиці 

просторових співвідношень між організацією пе-

римізія та ламінарним розташуванням кардіоміо-

цитів, а також аналізу їх сполученої архітектури 

залежно від локалізації у стінці шлуночків. При 

поєднанні світлової мікроскопії та скануючої еле-

ктронної мікроскопії були докладно вивчені осо-

бливості колагену ендомізія, який поєднує між со-

бою суміжні міоцити [15], а також візуалізовані 

особливості колагенової сітки перимізія [16]. Тим 

не менш, ці дослідження були обмежені занадто 

малими обсягами тканини, щоб охарактеризувати 

структуру міоламелярної архітектури стінки шлу-

ночка. Висока роздільна здатність зображення по-

трібна в набагато більших обсягах.  

Слід зазначити, що досі міоламелярна мо-

дель організації міокарда піддається сумніву. Ду-

мка, що міокард шлуночків складається з дискре-

тних спіральних пучків м'язових волокон, була 

переглянута у вигляді спіральних шлуночкових 

м'язових смуг [12], тоді як інші дослідники [2, 3] 

заперечують існування будь-якого впорядкова-

ного ламінарного розташування кардіоміоцитів. 

Крім того, існування декількох моделей міоламе-

лярної структури шлуночкового міокарда, яке в 

даний час має низку суперечливих положень, ві-

дображає необхідність розумної інтеграції ре-

зультатів різних методів. За цих обставин значний 

інтерес викликає дослідження тих онтогенетич-

них механізмів, які відповідають за утворення та 

розвиток міоламелярної архітектури міокарда. 

Мета дослідження – визначення онтогенети-

чних перетворень ембріонального курячого се-

рця, які забезпечують утворення та розвиток міо-

ламелярної будови шлуночкового міокарда.  

Матеріали та методи 

У роботі досліджували зародки курей кросу 

Cobb500 від початку 10-ї доби (стадія 29 за 

Hamburger-Hamilton, НН) до 21-ї доби (стадія 46 

за НН) інкубації. Яйця інкубували при темпера-

турі 39,4˚С та відносній вологості повітря 80%. 

Стадію розвитку визначали за Hamburger-

Hamilton [17] відповідно до рекомендацій 

Martinsen B.J. [12]. Перед фіксацією серце ембрі-

она зі збереженим серцебиттям поміщали в 50 мл 

розчину, що містить 20 мг KCl при температурі 

37,0˚С, і витримували протягом 30 сек при зупи-

нці серцевих скорочень з подальшою фіксацією в 

розчині Буена (для виготовлення парапластових 

блоків) або охолодженому 2,5%-ном розчині глю-

таральдегіду (для проведення ультраструктур-

ного дослідження). Морфометрично на гістопре-

паратах сердець, забарвлених за Вейгертом, про-

водили планіметричне визначення товщини м'я-

зових пластин лівого шлуночка (ЛШ), правого 

шлуночка (ПШ) і міжшлуночкової перегородки 

(МШП). 

Для ультраструктурного дослідження зразки 

міокарда фіксували при температурі +2оС протя-

гом 3-4 годин у 2,5%-ному розчині глютаральде-

гіду (виготовленому на 0,2M фосфатному буфері 

(рН=7,4) з наступною постфіксацією протягом 1 

години у 1%-ному забуференому (рН=7,4) роз-

чині тетроксиду осмію («SPI», США), зневоднен-
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ням у спиртах зростаючої концентрації і пропіле-

ноксиді та виготовленням епоксидних блоків з ви-

користанням композиції епон-аралдіт. Ультрато-

нкі зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-

6М («SELMI», Україна) та розміщали на мідних 

опорних сітках Mesh Regular Grid 200 («SPI», 

США). Подвійне контрастування проводили за 

методом Рейнольдса [18]. Дослідження прово-

дили за допомогою трансмісійного електронного 

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

напрузі прискорення 65-90 кВ і первинних збіль-

шеннях від 2000 до 25000 за стандартною схемою 

[18]. Ділянки препаратів вивчались за модифіко-

ваним методом [19] та були фотодокументовані 

на монохромну плівку «Agfa» з подальшим відци-

фровуванням сканером Canon CanoScan 9000F. 

Визначення статистичної значущості відмін-

ностей проводили з урахуванням критерію t 

Стьюдента. У випадку, якщо отримане в дослід-

женні емпіричне розподілення не відповідало но-

рмальному закону, відмінності між вибірками 

оцінювали за допомогою непараметричного кри-

терію Вілкоксона для пов’язаних вибірок та 

Манна-Уітні для непов’язаних вибірок. 

Дослідження виконувались у відповідності 

до принципів Хельсінгської декларації, прийнятої 

Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної 

асоціації (2000), відповідних положень ВООЗ, 

Міжнародної ради медичних наукових товариств 

згідно з положеннями «Європейської конвенції по 

захисту хребетних тварин, що використовуються 

в експериментах та інших навчальних цілях» [20]. 

Результати та їх обговорення 

Починаючи з 36-ї стадії за НН (початок 10-ї 

доби інкубації) в серці курячих ембріонів спосте-

рігався активний розвиток стромального компо-

нента, що призводило до розділення тканини ком-

пактного шлуночкового міокарда на групи м'язо-

вих волокон у вигляді вузьких протяжних плос-

ких пластин, що містять за товщею від 3 до 5 рядів 

кардіоміоцитів. Товщина міоламелл у ЛШ незна-

чно поступалася правошлуночковим м'язовим 

пластинам. До 41-ї стадії за НН відбувалося більш 

ніж дворазове потовщення м'язових пластин обох 

шлуночків; більш стримане зростання відзнача-

лося у МШП (табл. 1).  

 

Таблиця 1  

Динаміка змін товщини міоламелл шлуночкового міокарда серця курячих ембріонів, мкм (M±m) 

 

Стадія за НН 
Локалізація досліджуваного міокарда 

ЛШ ПШ МШП 

36 14,6±2,6 15,7±1,8 13,9±1,5 

38 29,1±4,3* 23,9±3,4* 15,2±1,7 

41 33,9±4,7* 32,0±4,0* 23,5±2,9* 

43 37,3±4,6* 42,0±4,1* 24,9±3,7* 

46 38,6±4,9* 50,9±4,4* 32,4±4,3* 

 

Примітка: * – достовірна відмінність (p<0,05) від значень на 36-й стадії розвитку.  

 

Орієнтація міоламелл у стінці ЛШ курячих 

ембріонів з 36-ї до 41-ї стадії була переважно 

косо-радіальною, у стінці ПШ – радіальною. Час-

тина волокон у складі найбільш протяжних ліво-

шлуночкових м'язових пластин мала спіральну 

спрямованість (рис. 1).  

 

Товщина компактного міокарда ЛШ у цей 

період зростала в 1,75 рази, в ПШ – у 1,83 рази. У 

цей час спостерігалося достовірне збільшення ді-

аметра трабекул ЛШ (на 70,8%) і ПШ (на 66,6%).  

При електронномікроскопічному дослі-

дженні міжклітинні простори всередині м’язових 

пластин були вузькими та містили незначну кіль-

кість гемокапілярів, які орієнтувалися переважно 

вздовж довгої вісі кардіоміоцитів. Навпроти, між 

міоламеллами прошарки примітивного перимізія 

значно розширювалися в порівнянні з поперед-

німи стадіями розвитку та містили функціонально 

активні фібробласти, велику кількість аморфної 

речовини з низькою електронною щільністю, то-

нкі пучки сформованих колагенових волокон і 

елементи мікроциркуляторного русла, переважно 

артеріоли та венули з відносно невеликим діамет-

ром (рис. 2, 3). Фібробласти всередині міоламелл 

траплялися дуже рідко. У складі трабекулярного 

міокарда шлуночків виявлялися звужені міжтра-

бекулярні простори на тлі добре сформованих 

трабекул, у складі яких міжклітинні простори та-

кож помітно стоншувалися. 

При ультраструктурному дослідженні ембрі-

онального серця на 41-й та 43-й стадіях розвитку 

у складі компактного шлуночкового міокарда 

продовжувався активний розвиток міжклітинного 

матриксу та поділ маси міокарда на м'язові плас-

тини. Міжклітинні простори всередині пластин 

звужувалися, а між міоламеллами перимізій нако-

пичував елементи мікроциркуляторного русла, 

функціонально активні фібробласти, велику кіль-

кість аморфної речовини та пучки сформованих 

колагенових волокон (рис. 4). Фібробласти всере-

дині міоламелл виявлялися в поодиноких випад-

ках поблизу гемокапілярів. У масивних трабеку-

лах обох шлуночків міжклітинні простори також 

помітно стоншувалися. 
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Рис. 1. Структура міокарда в проміжній частині шлу-

ночків (задня стінка) серця курячого ембріона на 15 добу 
інкубації (стадія 41 за НН). Забарвлення за Вейгертом. 
×200.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Міоламелли ЛШ курячого ембріона на 36-й 

стадії розвитку. Відростки фібробластів у варіативних за 
формою міжклітинних просторах. Електронограма. 
×18000.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Кардіоміоцити м’язових пластин ЛШ куря-

чого ембріона на 38-й стадії розвитку. Нелінійне розши-
рення міжклітинних просторів поблизу венули. Значна 
тангенційна орієнтація Z-дисків міофібрил. Електроно-
грама. ×5000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Кардіоміоцити м’язових пластин ПШ куря-

чого ембріона на 43 стадії розвитку. Відростки фібробла-
ста між гемокапіляром і кардіоміоцитом. Ортогональна 
конфігурація Z-дисків. Електронограма. ×12000.  

 

Інтенсивне і нерівномірне потовщення шлу-

ночкових міоламелл призводило до того, що в се-

рці курячих ембріонів на 43-й і 46-й стадіях роз-

витку м'язові пластини вільної стінки ПШ переви-

щували товщину лівошлуночкових міоламелл 

(табл. 1). У складі МШП формувалися більш тонкі 

та протяжні пластини. В цілому, протягом 36-46-ї 

стадій розвитку відбувалося достовірне збіль-

шення товщини міоламелл ЛШ від 15,9±2,1 мкм 

до 42,3±3,4 мкм (у 2,7 рази) та ПШ від 17,2±2,7 

мкм до 56,8±4,0 мкм (у 3,3 рази). На кінцевих ста-

діях ембріогенезу м'язові пластини ЛШ набували 

виразної спіральної орієнтації з поступовим змі-

щенням довгої вісі м'язових волокон у напрямку 

від верхівкової частини ЛШ до його основи. У сті-

нці ПШ розташування міоламелл набувало попе-

речної косо-циркулярної орієнтації (рис. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Структура і орієнтація м’язових пластин мі-

окарда ЛШ, ПШ і МШП у проміжній частині шлуночків се-
рця курячого ембріона на 17-ту добу інкубації (стадія 43 
за НН). Забарвлення за Вейгертом. ×200.  

 

Трабекули вільних стінок обох шлуночків до 

кінця ембріонального розвитку мали добре розви-
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нену ендотеліальну оболонку, що щільно приля-

гала до поздовжньо орієнтованих кардіоміоцитів. 

Їх діаметр у ЛШ значно перевищував товщину 

правошлуночкових трабекул, хоча розміри клітин 

суттєво не відрізнялися. 

На 46-й стадії розвитку у складі ендомізія мі-

оламелл міокарда спостерігалася значна кількість 

зрілих гемокапілярів, іноді в оточенні тонких про-

тяжних відростків фібробластів. При цьому кола-

генові волокна залишалися одиничними та не фо-

рмували організованих пучків (рис. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Ділянка проміжної частини м'язової плас-

тини вільної стінки ПШ курячого ембріона на 46-й стадії 
розвитку. Скупчення міжміофібрилярних мітохондрій. Ор-
тогональна орієнтація поперечних структур саркомерів. 
Електронограма. ×28000.  

 

У перимізії між м'язовими пластинами вияв-

лялися переважно артеріоли та венули різних ка-

лібрів в оточенні пучків колагенових волокон, 

орієнтованих паралельно один одному, і значна 

кількість функціонально активних фібробластів. 

Як правило, локуси колагеноутворення розташо-

вувалися між фібробластом (або його відростком) 

і стінкою мікросудини, але не поблизу кардіоміо-

цита. У перимізії на даній стадії розвитку за об'є-

мом переважав аморфний компонент з неоднорі-

дною електронною щільністю.  

Підсумок 

Зіставлення структури і геометрії міоламелл 

дозволило виявити, що починаючи з 38-ї стадії ро-

звитку в ЛШ формувалися і нарощувалися умови 

для поступально-обертального механізму скоро-

чення камери, при якому формування різниці між 

систолічним і діастолічним об'ємами ЛШ забезпе-

чується не тільки подовжнім апіко-базальним ве-

ктором стискання порожнини, але і взаємним ко-

взанням спірально-орієнтованих пластин у верхі-

вковому та серединному відділах стінки ЛШ. У 

ПШ механізм скорочення заснований на поздов-

жньо-циркулярному стисканні камери відповідно 

до косо-циркулярної орієнтації м'язових волокон 

у складі міоламелл без істотного взаємного змі-

щення в стані систоли. 

Перспективи подальших досліджень поля-

гають у морфологічному дослідженні постнаталь-

ного розвитку міоламелярної будови міокарда. 

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  

Виконання даного дослідження та написання 

рукопису було виконано без зовнішнього фінан-

сування. 
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Бумейстер В.І., Дудок О.В. Утворення та розвиток ламелярної гістоархітектури шлуночкового 

міокарда курячих зародків. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Існування декількох моделей міоламелярної структури шлуночкового мі-

окарда, яке в даний час має низку суперечливих положень, відображає необхідність розумної інтеграції 

результатів різних методів. За цих обставин значний інтерес викликає дослідження тих онтогенетичних 

механізмів, які відповідають за утворення та розвиток міоламелярної архітектури міокарда. Мета дослі-

дження – визначення онтогенетичних перетворень ембріонального курячого серця, які забезпечують утво-

рення та розвиток міоламелярної будови шлуночкового міокарда. Методи. У роботі досліджували зародки 

курей кросу Cobb500 від початку 10-ї доби до 21-ї доби інкубації. За допомогою світлової та трансмісійної 

електронної мікроскопії вивчали ламелярну організацію міокарда шлуночків. Результати. Починаючи з 

36-ї стадії за НН (початок 10-ї доби інкубації) в серці курячих ембріонів спостерігався активний розвиток 

стромального компонента, що призводило до розділення тканини компактного шлуночкового міокарда на 

групи м'язових волокон у вигляді вузьких протяжних плоских пластин, що містять за товщею від 3 до 5 

рядів кардіоміоцитів. На 41-й та 43-й стадіях розвитку у складі компактного шлуночкового міокарда про-

довжувався активний розвиток міжклітинного матриксу та поділ маси міокарда на м'язові пластини. Між-

клітинні простори всередині пластин звужувалися, а між міоламеллами перимізій накопичував елементи 

мікроциркуляторного русла, функціонально активні фібробласти, велику кількість аморфної речовини та 

пучки сформованих колагенових волокон. Фібробласти всередині міоламелл виявлялися в поодиноких ви-

падках поблизу гемокапілярів. У масивних трабекулах обох шлуночків міжклітинні простори також помі-

тно стоншувалися. На кінцевих стадіях ембріогенезу м'язові пластини лівого шлуночка набували виразної 

спіральної орієнтації з поступовим зміщенням довгої вісі м'язових волокон у напрямку від верхівкової 

частини шлуночка до його основи. У стінці правого шлуночка розташування міоламелл набувало попере-

чної косо-циркулярної орієнтації. Підсумок. Зіставлення структури і геометрії міоламелл дозволило ви-

явити, що починаючи з 38-ї стадії розвитку в лівому шлуночку формувалися і нарощувалися умови для 

поступально-обертального механізму скорочення камери, при якому формування різниці між систолічним 

і діастолічним об'ємами лівого шлуночка забезпечується не тільки подовжнім апіко-базальним вектором 

стискання порожнини, але і взаємним ковзанням спірально-орієнтованих пластин у верхівковому та сере-

динному відділах шлуночкової стінки. У правому шлуночку механізм скорочення заснований на поздов-

жньо-циркулярному стисканні камери відповідно до косо-циркулярної орієнтації м'язових волокон у 

складі міоламелл без істотного взаємного зміщення в стані систоли. 

Ключові слова: пренатальний онтогенез, серце, міокард шлуночків, гістоархітектура, ендомізій, пе-

римізій, м’язові пластини.  
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Volos L.I. , Gorbatyuk O.M. , Veselyi M.Yu. , Veselyy S.V. , Lavrov D.V.  Pathomorphological and 

immunohistochemical characteristics of the testicle in children with critical ischemia during acute torsion.  

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv; Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv; 

Institute of urgent and recovery surgery named after V.K. Gusak, Kyiv; Donetsk National Medical University, Kro-

pivnitskiy; Communal non-profit enterprise «Regional Territorial Medical Association of Kramatorsk», Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The occurrence of acute torsion of the testicle in children leads to ischemia of the testicle, and 

in the absence of timely medical assistance - to the loss of the organ. The period from 12 hours to 24 hours from the onset 

of the disease leaves only a 20% chance of saving the genital gonad. There are still no exact signs of viability of the affected 

gonad in case of critical ischemia of the testicle due to its torsion. Therefore, the study of the dynamics of changes in 

morphological structures in the course of acute testicular torsion, morphological and functional disorders resulting from 

torsion, is of great practical interest, because there is no consensus on the nature and degree of these changes in the affected 

gonad. Objective: study of the nature and severity of pathomorphological changes and immunohistochemical features of 

the acute torsion testicle in children within 12.1-24 hours or more from the onset of the disease. Methods. A histological, 

histochemical, and immunohistochemical study of testicular tissue biopsies taken during the operation of detorsion and 

orchiopexy, and orchidectomy within 12.1–24 hours or more from the onset of clinical symptoms of acute unilateral torsion 

in 16 patients was conducted. Results. The morphological study of the gonads showed that the duration of acute torsion of 

12.1–24 hours or more is characterized by severe pathological changes found in the testicles. After 18 hours of acute ische-

mia, tubules were visualized in many fields of view in the form of shadows with the impossibility of identifying the struc-

tures due to hemorrhagic or ischemic infarcts. Immunohistochemical typing demonstrated the absence of expression of 

vimentin and calretinin, which indicated the death of sustentocytes (Sertoli cells) and Leydig cells. With a duration of acute 

torsion of 12.1-18 hours, a histochemical study of glycogen in the cytoplasm of spermatogonia, spermatocytes, and susten-

tocytes using the PAS-reaction showed that some cells of the spermatogenic epithelium were characterized by irreversible 

changes preceding necrosis, although giant multinucleated spermatids with relatively preserved glycogen, which meant there 

was a minimal chance for saving the gonad. Conclusion. Total duration of symptoms and degree of male gonadal torsion 

are the main prognostic factors for testicular preservation or necrosis in episodes of torsion. The duration of an acute torsion 

of 12.1-18 hours, according to morphological research, leaves in 42,9% of cases the presence of a minimal chance of saving 

the genital gonad. After 18 hours from the onset of acute complete testicular torsion in children, the operation of choice is 

orchidectomy. 

Key words: testicular torsion, critical ischemia, seminiferous tubules, Leydig cells, Sertoli cells, histopathology, immuno-

histochemistry. 
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Вступ 

Гострий перекрут яєчка у дітей є ургентним 

станом, який характеризується провертанням та 

скручуванням сім’яного канатика разом з суди-

нами, що знаходяться у ньому навколо вертикаль-

ної або горизонтальної осі. Виникнення цієї пато-

логії призводить до ішемізації яєчка, та у разі від-

сутності своєчасної медичної допомоги – до 

втрати органу [1]. Серед усіх звернень та госпіта-

лізацій до урологічного або хірургічного стаціо-

нару гострий заворот яєчка зустрічається у 1 ви-

падку на 500 хворих. У перші 10 років життя пе-

рекрут яєчка зустрічається у 20% госпіталізацій, 

пов’язаних з гострим захворюванням яєчка. Після 

10 років та до статевого дозрівання, тобто періоду 

дорослості – у 50% випадків [2]. Багато авторів 

погоджуються у думці про те, що у разі надання 

кваліфікованої медичної допомоги дітям з гост-

рим перекрутом яєчка у термін до 6 годин від по-

чатку захворювання яєчко залишається життєзда-

тним майже у 100% випадків. Життєздатність яє-

чок значно знижується через 6 годин після появи 

симптомів, тож рання діагностика має основне 

значення [3]. Якщо операція виконується у тер-

міни 6-12 годин, то шанс дитини на повноцінне 

відновлення ураженої статевої гонади зменшу-

ється до 70%. Строк від 12 годин до 24 годин з по-

чатку захворювання залишає лише 20% шансів на 

збереження статевої гонади. Після 24 годин після 

початку захворювання шансів на збереження жит-

тєздатності органу не залишається [4-6]. Перекрут 

яєчка викликає пошкодження тканини та сперма-

тогенезу через різні гіпотетичні механізми; однак 

існує спільна думка, що наслідки ішемії, ішемі-

чно-реперфузійного пошкодження та окислюва-

льного стресу викликають найбільш руйнівні на-

слідки [7]. 

Терміни протікання гострого перекруту яє-

чка, коли шанс на збереження статевої гонади за-

лишається сумнівним, називається критичною 

ішемією [6]. У випадках, коли під час операції ви-

никають труднощі з визначенням життєздатності 

статевої гонади, багато-хто з авторів пропонують 

різні інтраопераційні діагностичні методики, що 

мають допомогти прийняти рішення стосовно 

збереження або видалення органу. До них відно-

сяться такі, як трансіллюмінаційне дослідження, 

радіонуклідна сцинтиграфія, інтраопераційне 

ультразвукове дослідження з доплерографією су-

дин яєчка та сім'яного канатику, діагностичний 

розтин білкової оболонки гонади та визначення 

характеру кровотечі, морфологічна експрес-діаг-

ностика життєздатності паренхіми яєчка тощо. 

Однак точні ознаки життєздатності ураженої го-

нади у разі критичної ішемії яєчка за його перек-

рутом досі відсутні [8, 9]. Тож дослідження дина-

міки змін морфологічних структур у процесі пе-

ребігу гострої торсії яєчка, морфологічних і фун-

кціональних порушень, що настають внаслідок 

завороту, представляє значний практичний інте-

рес. тому що нема єдиної думки щодо характеру 

та ступеня цих змін у гонаді. Подальше вирі-

шення проблеми діагностики та лікування перек-

руту яєчка у дітей безпосередньо залежить від 

морфологічних досліджень та вивчення морфоге-

незу торсії статевої гонади з погляду чинника 

часу [10]. Особливе значення мають морфологічні 

дослідження у хворих з критичною ішемією яє-

чка, коли шансів на відновлення органу майже не 

залишається. 

Метою роботи було вивчити характер і вира-

зність патоморфологічних змін та імуногістохімі-

чні особливості яєчок при гострому перекруті у 

дітей у терміни 12,1–24 години і більше від поча-

тку захворювання. 

Матеріали та методи 

Для визначення характеру і виразності пато-

морфологічних змін у гонаді в дітей з гострим пе-

рекрутом нами проведене гістологічне, гістохімі-

чне та імуногістохімічне дослідження біоптатів 

тканин яєчок, взятих у терміни 12,1-24 години і 

більше від початку клінічних симптомів гострого 

однобічного перекруту у 16 хворих під час опера-

ції деторсії та орхіопексії чи орхідектомії, з них у 

7 (43,75%) пацієнтів у терміни 12,1-18 годин, у 

5 (31,25%) - у терміни 18,1-24 години і в 4 (25%) 

хворих після 24 годин і більше від початку захво-

рювання. 

Дослідження проведене з дотриманням осно-

вних біоетичних положень Конвенції Ради Єв-

ропи про права людини та біомедицину (від 

04.04.1997 р.), Гельсінської декларації Всесвіт-

ньої медичної асоціації про етичні засади прове-

дення наукових медичних досліджень за участю 

людини (1964–2008 рр.), а також наказу МОЗ Ук-

раїни № 690 від 23.09.2009 р. 

Для оптимального ефекту фіксації операцій-

ного матеріалу використовували розчин 10% ней-

трального забуференного формаліну. Після зне-

воднення матеріалу етиловим спиртом висхідної 

міцності проводили заливку в парафін. З парафі-

нових блоків на ротаційному мікротомі Leica 

RM2235 виготовляли серійні зрізи завтовшки 5±1 

мкм. 

Гістологічне дослідження проводили після 

забарвлення препаратів гематоксиліном та еози-

ном за стандартною методикою, альціановим си-

нім, за Массоном, постановки ШІК-реакції з об-

робкою контрольних зрізів амілазою для вияв-

лення глікогену. Візуалізацію первинних антитіл 

при імуногістохімічному дослідженні (ІГХ) тес-

тикул проводили за допомогою високочутливої 

системи полімерної детекції DAKO (DAKO, Да-

нія) згідно з інструкцією виробника. Застосову-

вали антитіла до віментину (Clone SP20, Thermo 

scientific) для ідентифікації сустентоцитів (клітин 

Сертолі), гладком'язового актину – SMA (Clone 

Ab-1, Master diagnostica) для виявлення актинових 

міофіламентів гладком'язових клітин та клітин, 
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що містять α-актин (фібробласти), кальретиніну – 

calretinin (Clone SP13, Thermo scientific) – для ві-

зуалізації клітин Лейдіга. Антитіло до CD117 (c-

Kit, Clone 104D2) може бути використане в діаг-

ностиці пухлин яєчка для диференціації семіном 

та ембріональних карцином. У всіх наших випад-

ках не було позитивної експресії, яка б вказувала 

на пухлину яєчка, проте CD117 антитіло нами за-

стосовувалося для візуалізації сперматогенного 

епітелію при гострому перекруті яєчка. 

Візуалізацію та фотографування виконували 

на світлооптичному універсальному лаборатор-

ному мікроскопі Leica DM 750 (Leica 

Microsystems GmbH, Німеччина) із вбудованою 

цифровою відеокамерою Leica ICC50 HD. 

Під час гістологічного дослідження гонад у 

дітей з гострим перекрутом нами оцінювався стан 

клітин сперматогенного епітелію та інтерстиціа-

льної тканини. Критерієм для визначення ступеня 

ушкодження був один із чотирьох варіантів мор-

фологічних змін сім’яних канальців [11]. 

1. Нормальна будова канальців – статеві клі-

тини різного ступеня диференціювання розташо-

вуються концентричними шарами відповідно до 

стадій циклу сперматогенного епітелію, при 

цьому канальці округлої або овальної форми.  

2. Легкий ступінь ушкодження клітин спер-

матогенного епітелію – окремі клітини з ознаками 

каріопікнозу, каріорексису, вакуолізації, гіперх-

ромності цитоплазми, десквамація одиничних 

клітин у просвіт канальців, набряк та розпушу-

вання власної оболонки, набряк інтерстиціуму, 

зміна форми канальців.  

3. Тяжкий ступінь пошкодження – велика кі-

лькість дегенеруючих клітин з десквамацією їх у 

просвіт канальців, порушення цілісності власної 

оболонки, перетворення статевих клітин на дет-

рит, пошкодження клітин Лейдіга та інтерстиці-

уму.  

4. Повне або часткове спустошення сім’яних 

канальців – пристінково збережені лише пооди-

нокі клітини Сертолі та окремі сперматогонії, ба-

гато канальців у вигляді тіней внаслідок некрозу.  

Візуалізацію та фотографування виконували 

на світлооптичному універсальному лаборатор-

ному мікроскопі Leica DM 750 (Leica 

Microsystems GmbH, Німеччина) із вбудованою 

цифровою відеокамерою Leica ICC50 HD. 

Результати та їх обговорення 

Раніше нами було проведене комплексне 

морфологічне, в тому числі гістохімічне та імуно-

гістохімічне дослідження гонад у дітей при гост-

рому перекруті з тривалістю симптомів до 6 годин 

і від 6,1 до 12 годин від початку захворювання. 

Ступінь перекруту та тривалість симптомів є про-

гностичними факторами для збереження яєчка в 

епізодах перекруту. Було встановлено, що ішемія 

тривалістю до 6 годин характеризувалася помір-

ним ступенем ураження гонад, а деторсія, вико-

нана протягом 6 годин від початку патології, доз-

волила зберегти яєчко в 100% випадків [3]. При 

гострому 6–12-годинному перекруті і ступені 

торсії 360–720° встановлено нові дані про харак-

тер патоморфологічних змін, що виникають в 

умовах гострої ішемії, у клітинах сперматоген-

ного епітелію, компонентах гематотестикуляр-

ного бар’єру, клітинах Лейдіга та Сертолі. Якщо 

на межі 6–7 годин з початку захворювання нами 

було діагностовано зворотні пошкодження тка-

нин майже у 100% препаратів, то у хворих з 12-

годинним перекрутом осередкові незворотні 

зміни у яєчку були майже у 28,6% випадків. 

Ішемія характеризувалася осередковою заги-

беллю інкреторних (стероїдогенез) та екскретор-

них (сперматогенез) клітин яєчка, сім’яні ка-

нальці здебільшого спостерігалися з тяжкими 

ушкодженнями сперматогенного епітелію. Проте 

деяка кількість клітин сперматогенного епітелію 

в сім’яних канальцях характеризувалася ШИК-

позитивною реакцією на глікоген та глікопро-

теїни, що означало їх функціональну збере-

женість [6]. 

Проведене нами теперішнє морфологічне до-

слідження гонад показало, що тривалість гос-

трого перекруту 12,1–24 години і більше характе-

ризується тяжкими патологічними змінами, вияв-

леними в яєчках, особливо при тривалості гос-

трого перекруту 18 годин і більше. При прове-

денні оперативного лікування хворих з критич-

ною ішемією гонади практично не залишається 

шансів зберегти життєздатність перекрученого 

яєчка. Гістологічне дослідження тканини яєчка 

показало великі ішемічні та геморагічні інфаркти, 

зменшення діаметра сім’яних канальців, некроз 

сперматогенного епітелію (1 а-г). Більшість 

сім’яних канальців спустошені (55%). В окремих 

із них розташовані клітини, які важко ідентифіку-

вати (рис. 1 б), залишки загиблих клітин у вигляді 

зернистої маси вільно лежать у просвіті канальців 

(рис. 1 в). У багатьох полях зору візуалізуються 

канальці у вигляді тіней з неможливістю іденти-

фікувати структури внаслідок геморагічного чи 

ішемічного інфарктів (рис. 1 г, д). 

Ішемія тривалістю 12,1-18 годин при тести-

кулярній торсії 360–720° супроводжувалася та-

кож тяжкими ушкодженнями сперматогенного 

епітелію канальців і руйнуванням власної оболо-

нки. Проте ми звернули увагу, що у 3 із 7 (42,9%) 

випадків гострого перекруту на межі 12,1-18 го-

дин з початку захворювання нами було діагносто-

вано частково збережений сперматогенний епіте-

лій у сім’яних канальцях. За допомогою спеціаль-

них гістохімічних та імуногістохімічних методик 

забарвлення гістологічних препаратів нами було 

визначено морфологічні зміни, що відбуваються 

під впливом тривалої ішемії в канальцях, що дало 

змогу встановити мінімальний шанс на вряту-

вання гонади з помірними та тяжкими пошко-
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дженнями, а також з частково збереженими кана-

льцями. Гістохімічне дослідження глікогену в ци-

топлазмі сперматогоній, сперматоцитів та сустен-

тоцитів за допомогою ШИК-реакції показало, що 

клітини сперматогенного епітелію характеризува-

лися незворотними змінами, що передували нек-

розу (рис. 2 а), хоча у просвіті одиничних каналь-

ців виявлено гігантські багатоядерні сперматиди 

з відносно збереженим глікогеном (рис. 2 б). У ча-

стині канальців збережений сперматогенний епі-

телій (рис. 2 а), проте в багатьох канальцях визна-

чається злущування всіх типів генеративних клі-

тин. В окремих канальцях клітини Сертолі харак-

теризуються каріопікнозом і вираженою вакуолі-

зацією цитоплазми, а також діагностуються спус-

тошені канальці.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Стан сім’яних канальців після ішемії три-
валістю більше 18 годин і тестикулярної торсії 
360-720°. Венозне повнокров'я, масивні кровови-
ливи, геморагічні та ішемічні інфаркти в тканині 
яєчка після 18,1–24 годин (а), 3-ї доби (б, в), 7-ї 
доби від початку захворювання (г, д). Канальці 
без ідентифікованих структур у вигляді тіней (г, 
д). Забарвлення гематоксиліном та еозином.  

 

 

 

 

Між клітинними елементами з'являлися різ-

ного розміру порожнини. При порушенні цілісно-

сті власної оболонки канальців її сполучнотка-

нинні компоненти заповнювали їх просвіт. При гі-

стохімічному забарвленні альціановим синім в 

окремих препаратах визначалася позитивна реак-

ція кислих мукополісахаридів, що означало наяв-

ність секреторної активності сперматогенного 

епітелію, відсутність порушень у синтезі проте-

огліканів і глікозаміногліканів у сперматогенезі. 

Також виявлялося накопичення глікопротеїнів та 
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протеогліканів у власній оболонці канальців з на-

буханням та її розволокненням (рис. 2 в). У бага-

тьох полях зору візуалізувалися канальці у ви-

гляді тіней з неможливістю ідентифікувати стру-

ктури внаслідок геморагічного чи ішемічного ін-

фарктів, як при ішемії тривалістю більше 18 го-

дин (рис. 1 г, д). Гістохімічна методика за Массо-

ном демонструвала деструкцію колагенових во-

локон інтерстиціуму (рис. 2 е), клітини спермато-

генного епітелію відокремлені від базальної мем-

брани канальців (рис. 2 а-е), деякі з них в стані не-

кробіозу (рис. 2 а). Імуногістохімічне типування 

демонструвало відсутність експресії віментину і 

кальретинину, що вказувало на загибель сустен-

тоцитів (клітин Сертолі) та клітин Лейдіга (рис. 2 

г, д). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Стан сім’яних канальців після 12,1–24 годинної ішемії, 3-ї та 7-ї доби ішемії та тестикулярної торсії 360°. 

Дослідження глікогену в цитоплазмі сперматогоній, сперматоцитів та сустентоцитів після 12,1 годинної ішемії (а, б); реак-
ція на нейтральні глікопротеїни та сульфатовані протеоглікани в сполучнотканинних структурах сім’яних канальців з їх 
накопиченням у власній оболонці канальців, набуханням та її розволокненням (в); відсутність експресії віментину кліти-
нами Сертолі (г) та кальретинину – клітинами Лейдіга (д); деструкція інтерстиціуму – руйнування клітинних елементів 
сполучної тканини (е). Забарвлення: а, б – ШИК-реакція; в – альціановим синім; г – ІГХТ МАТ до віментину (vimentin, Clone 
SP20, Thermo scientific); д – ІГХТ МАТ до кальретинину (calretinin, Clone: SP13, Thermo scientific); е – забарвлення за 
Массоном.  
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Таким чином, характер і виразність патомор-

фологічних змін та імуногістохімічні особливості 

яєчок у дітей з гострим перекрутом у терміни 

12,1–24 години і більше від початку захворю-

вання супроводжувалися тяжким ступенем ушко-

дження з великою кількістю дегенеруючих клітин 

з десквамацією їх у просвіт канальців, порушен-

ням цілісності власної оболонки, перетворенням 

статевих клітин на детрит, пошкодженням клітин 

Лейдіга та інтерстиціуму. Гістопатологічне дослі-

дження біоптатів яєчок виявило повне або част-

кове спустошення сім’яних канальців. Проте у те-

рміни 12,1-18 годин з початку захворювання в ок-

ремих гістологічних препаратах діагностувались 

пристінково збережені поодинокі клітини Сертолі 

та окремі сперматогонії, При гістохімічному заба-

рвленні альціановим синім визначалася позити-

вна реакція кислих мукополісахаридів, що озна-

чало наявність секреторної активності спермато-

генного епітелію, відсутність порушень у синтезі 

протеогліканів і глікозаміногліканів у спермато-

генезі.  

За даними багатьох авторів, перекрут яєчка, 

або тестикулярна торсія – це невідкладна урологі-

чна ситуація, яка може виникнути в будь-якому 

віці. Щорічна захворюваність на перекрут яєчка 

становить приблизно 1/4000 осіб віком до 25 ро-

ків, з найбільшою поширеністю у віці від 12 до 18 

років [12, 13], інше дослідження виявило щорічну 

захворюваність 3,8 на 100 000 чоловіків до 18 ро-

ків [14]. Зазвичай перекрут яєчка відбувається без 

видимої причини, але пов’язаний серед інших з 

анатомічними, травматичними факторами та фак-

торами навколишнього середовища [15]. Найчас-

тіше етіологія перекруту яєчка пов’язана з анато-

мічним дефектом, часто двобічним, спричиненим 

розширенням вгору вагінальної оболонки 

сім’яного канатика, внаслідок чого яєчко вільно 

знаходиться у порожнині оболонки, дозволяючи 

йому обертатися. З цієї причини пік захворювано-

сті на перекрут яєчка припадає на період стате-

вого дозрівання, саме тоді, коли маса яєчка шви-

дко збільшується, що схиляє його до перекруту 

[16].  

Результати залежать від тяжкості або ступеня 

торсії та ішемії, а також від часу до деторсії. Збе-

реження яєчок вище у пацієнтів віком до 21 року 

(41% проти 70% у пацієнтів старше 21 року), що, 

ймовірно, пов’язано із затримкою представлення 

клінічних симптомів і більшим ступенем перек-

руту у літніх пацієнтів [17, 18]. 

Необхідна швидка оцінка та лікування, щоб 

врятувати яєчко після епізоду перекруту, при 

тому що перекрут повинен бути виключений у 

всіх пацієнтів із гострою мошонкою. Перекрут яє-

чка є клінічним діагнозом, і пацієнти зазвичай ма-

ють сильний гострий однобічний біль у мошонці, 

нудоту та блювання. Фізичне обстеження може 

виявити високо підняте яєчко з відсутністю кре-

мастерного рефлексу. Якщо анамнез і фізикальне 

обстеження свідчать про перекрут, показано не-

гайне хірургічне дослідження, яке не слід відкла-

дати для проведення візуалізаційних досліджень. 

За даними авторів, існує вікно від чотирьох до во-

сьми годин, перш ніж виникає постійне ішемічне 

пошкодження [19]. За нашими попередніми да-

ними, зворотні пошкодження тканин були діагно-

стовані майже у 100% препаратів на межі 6–7 го-

дин від початку клінічних симптомів, проте у хво-

рих з 12-годинним перекрутом осередкові незво-

ротні зміни у яєчку були виявлені майже у 28,6% 

випадків [3, 6]. Затримка діагностики в більшості 

випадків може вимагати орхідектомії або може 

бути пов’язана зі зниженням фертильності. 

Тестикулярна торсія призводить до пошко-

дження тканини яєчок і сперматогенезу через рі-

зні гіпотетичні механізми; однак існує консенсус, 

що наслідки ішемії, ішемічно-реперфузійного 

ушкодження та окислювального стресу спричиня-

ють найбільш руйнівні ефекти [20]. 

García-Fernández G et al. [15] наводить кліні-

чний випадок, в якому 15-річний хлопець без осо-

бливого анамнезу був оглянутий у відділенні не-

відкладної допомоги з раптовим і безперервним 

болем у лівому яєчку. Біль іррадіював у живіт і 

пахову ділянку зліва, супроводжувався нудотою 

та блюванням, які тривали більше 12 годин. До-

плерографія показала зміни, що вказували на пе-

рекрут яєчка. Проведене хірургічне втручання по-

казало некротизоване ліве яєчко з поворотом 

сім’яного канатика на 360°. Виконана лівосто-

роння орхідектомія. Таким чином, перекрут яєчка 

завжди слід вважати однією з основних причин 

гострого болю в мошонці. Слід уникати затримки 

в діагностиці, оскільки це безпосередньо 

пов’язано з відсотком збереження або втрати яє-

чка.  

Негайна діагностика та лікування мають на 

меті мінімізувати ураження яєчок. Однак часто 

зустрічається перекрут яєчка неправильно діагно-

стований як ордоепідидиміт, або пацієнт надто 

довго звертався за медичною допомогою, що при-

звело до незворотного порушення сперматоге-

незу, атрофії яєчок і низької фертильності у доро-

слому віці [21, 22].  

У теперішньому дослідженні нами показано, 

що ішемія тривалістю 12,1–24 години та довше 

характеризується важким ступенем пошкодження 

гонад, при якому виявляється геморагічний ін-

фаркт тестикул, наявність гемолізованих еритро-

цитів в інтерстиціумі. Спостерігається велика кі-

лькість дегенеруючих клітин, з відділенням їх у 

просвіт канальців, перетворення клітин спермато-

генного епітелію в детрит, порушення цілості вла-

сної оболонки канальців, повне або часткове спу-

стошення сім’яних канальців.  

Проте у терміни 12,1-18 годин з початку за-

хворювання в окремих гістологічних препаратах 

діагностувались пристінково збережені пооди-

нокі клітини Сертолі та поодинокі сперматогонії, 



_______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

38 

При гістохімічному забарвленні альціановим си-

нім визначалася позитивна реакція кислих муко-

полісахаридів, що означало наявність секреторної 

активності сперматогенного епітелію, відсутність 

порушень у синтезі протеогліканів і глікозаміног-

ліканів у сперматогенезі, що означало наявність 

мінімального шансу на врятування гонади. При 

тривалості ішемії понад 18 годин майже всі 

сім’яні канальці без ідентифікованих структур у 

вигляді тіней, що вказує на коагуляційний некроз, 

імуногістохімічне типування демонструє відсут-

ність експресії віментину та кальретинину, що 

означає загибель сустентоцитів (клітин Сертолі) 

та клітин Лейдіга. При проведенні оперативного 

лікування після 24 годин тестикулярної торсії 

практично не залишається шансів зберегти життє-

здатність яєчка. Макроскопічно яєчко сильно збі-

льшене в розмірах і перетворюється на мішок м'я-

кої, некротизованої, просоченої кров'ю тканини. 

Таким чином, операцією вибору у дітей з гострою 

повною торсією яєчка після 18 годин з початку за-

хворювання є орхідектомія. 

Висновки 

Загальна тривалість симптомів та ступінь пе-

рекруту чоловічої гонади є основними прогности-

чними факторами щодо прогнозу збереження або 

некрозу яєчка в епізодах перекруту.  

Критична ішемія яєчка тривалістю 12,1–

24 години та довше характеризується тяжким сту-

пенем пошкодження з великою кількістю дегене-

руючих клітин з десквамацією їх у просвіт кана-

льців, порушенням цілісності власної оболонки, 

перетворенням статевих клітин на детрит. Імуно-

гістохімічне типування демонструє відсутність 

експресії кальретинину, що вказує на загибель 

клітин Лейдіга. 

У 3 із 7 (42,9%) випадків гострого перекруту 

на межі 12,1-18 годин з початку захворювання ді-

агностовано частково збережений сперматоген-

ний епітелій у сім’яних канальцях, пристінково 

збережені лише поодинокі клітини Сертолі та ок-

ремі сперматогонії. Після 18 годин гострої ішемії 

майже всі канальці у вигляді тіней внаслідок нек-

розу. Імуногістохімічне типування демонструє у 

більшості випадків відсутність експресії вімен-

тину, що вказує на загибель сустентоцитів (клітин 

Сертолі). 

Після 18 годин з початку гострої повної тес-

тикулярної торсії у дітей операцією вибору є ор-

хідектомія. 

Перспективи подальших досліджень 

Негайна діагностика та лікування мають на 

меті мінімізувати ураження яєчка при його гост-

рому перекруті. Стероїдні клітини в яєчку - клі-

тини Лейдіга розташовані в інтерстиціальному 

відділі, відіграють життєво важливу роль у розви-

тку репродуктивного тракту чоловіків, підтримці 

належного сперматогенезу та загальної репродук-

тивної функції чоловіків. 

В подальшому з ціллю уніфікації та система-

тизації патологічних змін у яєчку за його перекру-

том в залежності від часу з початку захворювання, 

ми пропонуємо дезінтегрувати ішемію яєчка як 

компенсовану (перші 6 годин з початку захворю-

вання), субкомпенсовану ішемію (6,1–12 годин з 

початку захворювання) та критичну ішемію 

(12,1–24 години і більше з початку захворювання) 

і впровадити рекомендації щодо прогнозування 

розвитку пошкоджень яєчка на підставі визна-

чення експресії віментину та кальретинину, що 

вказує на наявність чи загибель сустентоцитів 

(клітин Сертолі) та клітин Лейдіга 

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  

Виконання даного дослідження та написання 

рукопису було виконано без зовнішнього фінан-

сування. 

 

 

Літературні джерела 

References 

 

1. Schick MA, Sternard BT, authors: Testicular 

Torsion. Treasure Island: StatPearls Publishing; 

2023. 305 p. PMID: 28846325. 

2. Vesely MYu, Vesely SV. [Early rehabilita-

tion of critical testicular ischemia in children with 

acute torsion]. Neonatology, surgery and perinatal 

medicine. 2021;4(42):40-44. Ukrainian. DOI: 

10.24061/2413-4260.XI.4.42.2021.7. 

3. Volos L, Gorbatyuk O, Veselyi M, Veselyy 

S, Lavrov D, Hladkiy O, Usenko T. Morphological 

and immunohistochemical changes in the gonads of 

children 2-6 hours after acute unilateral testicular tor-

sion. Wiad Lek. 2023;76(11):2351-8. doi: 

10.36740/WLek202311102. PMID: 38112348  

4. Keays M, Rosenberg H. Testicular torsion. 

CMAJ. 2019;191(28):792. DOI: 

10.1503/cmaj.190158. 

5. Pogorelić Z, Mustapić K, Jukić M, Todorić 

J, Mrklić I, Mešštrović J, Jurić I, Furlan D. Manage-

ment of acute scrotum in children: a 25-year single 

center experience on 558 pediatric patients. Can J 

Urol. 2016;23(6):8594-8601. 

6. Volos LI, Horbatyuk OM, Vesely MU, 

Vesely SV, Lavrov DV, Gladky AP, Usenko TV. 

[Histopathological changes and immunohistochemi-

cal characteristics of the testis in children with sub-

compensated ischemia in acute torsion]. Medical sci-

ence of Ukraine. 2023;19(4):37-45. Ukrainian. 

https://doi.org/10.32345/2664-4738.4.2023.05 



_______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

39 

7. Shimizu S, Tsounapi P, Dimitriadis F, Hi-

gashi Y, Shimizu T, Saito M. Testicular torsion-de-

torsion and potential therapeutic treatments: A possi-

ble role for ischemic postconditioning. Int J Urol. 

2016;23(6):454-63. DOI: 10.1111/iju.13110. 

8. Shields LB, Daniels MW, Peppas DS, Ros-

enberg E. Sonography Findings Predict Testicular Vi-

ability in Pediatric Patients with Testicular Torsion. 

Cureus. 2022;14(1):21790. doi: 10.7759/cu-

reus.21790. PMID: 35251858; PMCID: 

PMC8890983. 

9. Zondi N, Pilloy WJ, Ntuli TS, Mutambirwa 

S, Nyakale NE. The effectiveness of radionuclide 

scintigraphy in confirming testicular torsion at de-

layed presentation. Transl Androl Urol. 

2023;12(10):1550-60. doi: 10.21037/tau-23-116. 

Epub 2023 Oct 24. PMID: 37969780; PMCID: 

PMC10643379. 

10.  Veselyy MU, Vtselyy SV. [Diagnostics, 

Treatment and Rehabilitation of Testicular Torsion in 

Children (literature review)]. Paediatric Surgery. 

Ukraine. 2021;2(71):63-71; doi 

10.15574/PS.2021.71.63. 

11. Oеttle АG, Harrison RG. The histological 

changes produced in the rat testis by temporary and 

permanent occlusion of the testicular artery. J Pathol 

Bacteriol. 1952;64(2):273-97. DOI: 10.1002/ 

path.1700640204. 

12. Laher A, Ragavan S, Mehta P, Adam A. Tes-

ticular torsion in the emergency room: a review 459 

of detection and management strategies. Open Access 

Emerg Med. 2020;12:237-246. 

13. Chan EP, Wang PZT, Myslik F, Chen H, 

Dave S. Identifying systems delays in assessment, 

485 diagnosis, and operative management for testicu-

lar torsion in a single-payer health-care 486 system. J 

Pediatr Uro. 2019;15(3):251-7. 

14. Zhao L, Lautz T, Meeks J, Maizels M. Pedi-

atric testicular torsion epidemiology using a 488 na-

tional database: incidence, risk of orchiectomy and 

possible measures toward improving 489 the quality 

of care. J Urol. 2011;186(5):2009-13. 

15. García-Fernández G, Bravo-Hernández A, 

Bautista-Cruz R. [Testicular torsion: A case report]. 

Cir Cir. 2017;85(5):432-5. Spanish. doi: 

10.1016/j.circir.2016.05.014. Epub 2016 Aug 8. 

PMID: 27423885. 

16. Fernando L, Renato TF, Regina P, Anderson 

J, Thomas R, Jorge E. Long-term effects of the testic-

ular torsion on the spermatogenesis of the contrala-

teral testis and the preventive value of the twisted tes-

tis orchiepididymectomy. Acta Cirúrgica Brasileira. 

2012;27(6):388-95. 

17. Rosenberg H, Long B, Keays M. Just the 

facts: assessment and management of testicular 463 

torsion in the emergency department. CJEM. 

2021;23(6):740-3. 

18. Cummings JM, Boullier JA, Sekhon D, Bose 

K. Adult testicular torsion. J Urol. 2002;167(5):2109-

10. 

19. Sharp VJ, Kieran K, Arlen AM. Testicular 

torsion: diagnosis, evaluation, and management. Am 

Fam Physician. 2013;88(12):835-40. PMID: 

24364548. 

20. Alawamlh OAH, Flannigan R, Hayden R, 

Goldstein M, Li PS, Lee RK. Testicular Torsion and 

Spermatogenesis. Adv Exp Med Biol. 

2021;1288:287-306. doi: 10.1007/978-3-030-77779-

1_14. PMID: 34453742. 

21. Mansbach JM, Forbes P, Peters C. Testicular 

torsion and risk factors for orchiectomy. Arch Pediatr 

Adolesc Med. 2005;159(12):1167-71 

22. Taskinen S, Taskinen M, Rintala R. Testicu-

lar torsion: orchiectomy or orchiopexy? J Pediatr 

Urol. 2008;4(3):210-3. 

 

 

Волос Л.І., Горбатюк О.М., Веселий М.Ю., Веселий С.В., Лавров Д.В. Патоморфологічна та іму-

ногістохімічна характеристика яєчка з критичною ішемією при його гострому перекруті у дітей. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Виникнення гострого перекруту яєчка у дітей призводить до його ішемії, 

а в разі відсутності своєчасної медичної допомоги – до втрати органу. Термін від 12 годин до 24 годин з 

початку захворювання залишає лише 20% шансів на збереження статевої гонади. Через 24 години після 

початку захворювання шансів на збереження життєздатності органу не залишається. Терміни протікання 

гострого перекруту яєчка, коли шанс на збереження статевої гонади залишається сумнівним, називають 

критичною ішемією. Точні ознаки життєздатності ураженої гонади у разі критичної ішемії яєчка внаслідок 

його перекруту досі відсутні. Тож дослідження динаміки змін морфологічних структур у процесі перебігу 

гострої торсії яєчка, морфологічних і функціональних порушень, що настають внаслідок завороту, пред-

ставляє значний практичний інтерес, тому що нема єдиної думки щодо характеру та ступеня цих змін в 

ураженій гонаді. Мета. Вивчення характеру та вираженості патоморфологічних змін та імуногістохіміч-

них особливостей яєчка при його гострому перекруті у дітей у терміни 12,1–24 години і більше від початку 

захворювання. Методи. Проведено гістологічне, гістохімічне та імуногістохімічне дослідження біоптатів 

тканин яєчок, взятих під час операції деторсії та орхіопексії і орхідектомії у терміни від 12,1–24 години і 

більше від початку клінічних симптомів гострого однобічного перекруту у 16 хворих. Результати. Мор-

фологічне дослідження статевих залоз показало, що тривалість гострого перекруту 12,1–24 години і більше 

характеризується тяжкими патологічними змінами, виявленими в яєчках. Після 18 годин гострої ішемії 

майже у всіх полях зору візуалізувалися канальці у вигляді тіней з неможливістю ідентифікувати струк-
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тури внаслідок геморагічного чи ішемічного інфарктів. Імуногістохімічне типування демонструвало від-

сутність експресії віментину і кальретинину, що вказувало на загибель сустентоцитів (клітин Сертолі) та 

клітин Лейдіга. При тривалості гострого перекруту 12,1-18 годин гістохімічне дослідження глікогену в 

цитоплазмі сперматогоній, сперматоцитів та сустентоцитів за допомогою ШИК-реакції показало, що деякі 

клітини сперматогенного епітелію характеризувалися незворотними змінами, що передували некрозу, 

хоча у просвіті одиничних канальців виявлено гігантські багатоядерні сперматиди з відносно збереженим 

глікогеном, що означало наявність мінімального шансу на врятування гонади. Підсумок. Загальна трива-

лість симптомів та ступінь перекруту чоловічої гонади є основними прогностичними факторами щодо збе-

реження або некрозу яєчка в епізодах перекруту. Тривалість гострого перекруту 12,1-18 годин за даними 

морфологічного дослідження залишає у 42,9% випадків наявність мінімального шансу на врятування ста-

тевої гонади. Після 18 годин з початку гострої повної тестикулярної торсії у дітей операцією вибору є 

орхідектомія. 

Ключові слова: перекрут (заворот, торсія) яєчка, критична ішемія, сім’яні канальці, клітини Лейдіга, 

клітини Сертолі, гістопатологія, імуногістохімія. 
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Kalinichenko M.O.  , Stepanenko O.Yu.  Individual variability of human cerebellar arteries and their per-

fusion territories. 

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Three paired arteries provide the blood supply of the cerebellum: the superior cerebellar artery, 

anterior inferior cerebellar artery, and posterior inferior cerebellar artery. The origin of these arteries, the extent of their 

development and their duplication may serve as factors influencing variations in the vascular supply territories. The aim of 

this study was to determine the characteristics of individual variability of the human cerebellar arteries and their perfusion 

territory. Methods. The study was conducted on 100 samples. Each sample included cerebellum and an adjacent brainstem. 

They were obtained from adult human cadavers (67 male and 33 female) who died of causes unrelated to brain pathology 

at the age between 20 and 92. To analyze the variability of perfusion territories of the cerebellar arteries, a method involving 

sectorial division of the superior and inferior surfaces of the cerebellum was proposed. Results and conclusion. In 95 

samples, the SCA arose from the basilar artery on both sides as a single vessel. In two samples, it arose as a duplicate trunk 

from the basilar artery bilaterally. We also found unilateral duplication of the left SCA in three samples. The AICA arose 

from the lower third of the basilar artery in 69 samples on the right and in 77 on the left; from the middle third in 11 on the 

right and 11 on the left. It was presented as a common trunk with the PICA in 18 samples on the right and 10 on the left. 

The AICA was found duplicated in one sample bilaterally. In two samples it was absent on one side. The PICA most often 

arose from the vertebral artery (82 samples), rarely as a common trunk with AICA. It was duplicated in two samples on the 

left and absent in four samples on the right and four on the left. In cases of duplication of the PICA, its perfusion territory 

expands towards the central sectors of the inferior surface of the cerebellum. In the absence of the AICA, the PICA enlarges 

its perfusion territory, replacing it, and vice versa. Occasionally, the absent or poorly developed PICA is replaced by a PICA 

from the opposite hemisphere. There were not any cases of simultaneous absence of both AICA and PICA on one side. The 

probability of the extension of branches of the AICA onto specific sectors of the inferior surface of the cerebellum decreases 

from anterior to posterior and from the sides towards the center, while for the PICA there is an opposite trend. Additionally, 

this study describes three variations of the course of the arteries when both AICA and PICA originate as a common trunk 

from the basilar artery. 
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Introduction 

One of the leading causes of mortality world-

wide is cardiovascular diseases, including ischemic 

and hemorrhagic strokes [1]. Approximately 20 to 

30% of ischemic strokes occur within the territory of 

the vertebrobasilar system [2]. According to several 

epidemiological studies, 3-4% of all ischemic strokes 

are represented by cerebellar strokes, the majority of 

which are unilateral [3-5]. Large cerebellar strokes 

are typically classified based on the territories sup-

plied by the three paired arteries providing its blood 

supply: the superior cerebellar artery (a. cerebelli 

superior, SCA), anterior inferior cerebellar artery (a. 

cerebelli inferior anterior, AICA), and posterior infe-

rior cerebellar artery (a. cerebelli inferior posterior, 

PICA) [4, 6-8]. Strokes in the territory of the SCA 

constitute 36%, AICA – 12%, and PICA – 40%; an 

additional 12% involve the simultaneous involve-

ment of multiple regions [3]. 

mailto:kelend13@gmail.com
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The perfusion territories of the SCA, AICA and 

PICA are variable. The SCA typically supplies the su-

perior surface of the cerebellum (quadrangular and 

superior semilunar lobules), superior vermis (central 

lobule, culmen, declive and folium), deep cerebellar 

nuclei, cerebellar peduncles, midbrain and brainstem.  

The primary role of the AICA lies in supplying the 

tegmentum of the midbrain and the middle cerebellar 

peduncles. In comparison to the SCA, the AICA has 

a smaller territory of blood supply specifically to the 

cerebellum (anterior surfaces of the gracile, superior 

and inferior semilunar lobules and the flocculus). The 

PICA supplies pyramid, uvula, nodule, tuber and 

sometimes the declive of the vermis. It supplies the 

central and inferior portions of the inferior semilunar, 

gracile, biventer lobules and the tonsil. The PICA also 

gives off branches to the lateral surface of the pons, 

the olivary, fastigial and dentate nuclei. 

The perfusion territories of the cerebellar arter-

ies are interrelated and can replace one another. The 

origin of these arteries, the extent of their develop-

ment and their duplication may serve as factors influ-

encing variations in the vascular supply territories. 

Comprehensive evaluation of the distribution of su-

perficial cerebellar arteries has not been conducted 

previously. 

The aim of this study was to determine the char-

acteristics of individual variability of the human cer-

ebellar arteries and their perfusion territory. 

Materials and methods 

The study was conducted on 100 samples. Each 

sample included cerebellum and an adjacent brain-

stem. They were obtained from adult human cadavers 

(67 male and 33 female) who died of causes unrelated 

to brain pathology at the age between 20 and 92. The 

Commission on Bioethics of the Kharkiv National 

Medical University established that the research does 

not contradict the basic bioethical standards of the 

Helsinki Declaration, the Council of Europe Conven-

tion on Human Rights and Biomedicine (1977), rele-

vant WHO regulations and laws of Ukraine. 

To analyze the course of superficial cerebellar 

arteries and to determine their perfusion territories, 

the surface of the cerebellum was divided into sectors. 

The superior surface of the cerebellar hemi-

sphere was divided into six sectors (Fig. 1). An angle 

was constructed, formed by two lines belonging to the 

superior surface of the cerebellum. One line runs 

along the anterior edge of the cerebellum, while the 

other originates at the intersection of the mid-sagittal 

plane and the superior vermis. The angle was divided 

into three equal parts corresponding to the lateral, 

central, and medial sectors. The superior posterior fis-

sure of the cerebellum divides the sectors of the quad-

rangular lobule (quadrangular lateral (Ql), quadrangu-

lar central (Qc) and quadrangular medial (Qm)) and 

the sectors of the superior semilunar lobule (superior 

semilunar lateral (Sl), superior semilunar central (Sc) 

and superior semilunar medial (Sm)). The opposite 

hemisphere is divided in a similar manner. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 1. Division of the superior surface of the left hemi-

sphere of the cerebellum into sectors: a – the line running 
along the anterior edge of the cerebellum; b – the line origi-
nating at the intersection of the mid-sagittal plane and the 
superior vermis; c – the superior posterior fissure of the cer-
ebellum. 

 

The inferior surface of the cerebellar hemisphere 

was divided into ten sectors (Fig. 2). An angle was 

constructed, formed by two lines belonging to the an-

terior surface of the cerebellum. One line runs along 

the medial edge of the tonsil, while the other follows 

the anterior part of the horizontal fissure. This angle 

was divided into three equal parts corresponding to 

the anterior, central, and posterior sectors. The sec-

ondary fissure of the cerebellum divides the sector of 

the tonsil (T) and the sectors of the biventral lobule 

(biventral anterior (Ba), biventral central (Bc) and 

biventral posterior (Bp)). The anteroinferior and pos-

terolateral fissures divide the sectors of the gracile 

lobule (gracile anterior (Ga), gracile central (Gc), 

gracile posterior (Gp)). The horizontal fissure divides 

the superior semilunar lobule and the sectors of the 

inferior semilunar lobule (inferior semilunar anterior 

(Ia), inferior semilunar central (Ic) and inferior semi-

lunar posterior (Ip)). The opposite hemisphere is di-

vided in a similar manner. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 2. Division of the inferior surface of the right hemi-

sphere of the cerebellum into sectors: a – the line running 
along the medial edge of the tonsil; b – the line running along 
the anterior part of the horizontal fissure; c – the secondary 
fissure of the cerebellum; d – the anteroinferior fissure; e – 
the posterolateral fissure; f – the horizontal fissure. 
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Results 

SCA 

In 95 samples, the SCA arose from the basilar 

artery on both sides as a single vessel. In two samples, 

it arose as a duplicate trunk from the basilar artery bi-

laterally. We also found unilateral duplication of the 

left SCA in three samples. In cases of duplication of 

the SCA, its more caudal branch typically runs along-

side the first one and parallel to it, heading towards 

the most lateral sectors of the superior surface of the 

cerebellum (Ql, Sl). 

Sometimes, in cases of duplication of the SCA, 

its more caudal branch originated from the middle 

third of the basilar artery (1 case on the right, 2 cases 

on the left). In this variant, the first segment [9] of this 

branch takes a more oblique course in the rostral di-

rection. No significant differences in perfusion terri-

tory were observed in cases of SCA duplication. 

As evident from the data in Figure 3, the termi-

nal branches of the SCA, distributing over the supe-

rior surface of the cerebellum, may be absent over a 

relatively large area. In two samples, instead of the 

SCA, the terminal branches of the PICA extended to 

these areas from the inferior surface of the cerebel-

lum. In the remaining 10 samples (4 on the right, 6 on 

the left), no arteries were observed in these sectors at 

all, resulting in “gray zones”. This could be explained 

by the continuation of the course of these arteries in 

deeper layers of the cortex. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 3. Distribution of terminal branches of the SCA 

across sectors of the superior surface of the cerebellum (in-
dicated the number of cases of typical distribution). 

 

Among all the perfusion territories of the SCA, 

the folium of the vermis is the most variable. This var-

iability is associated with its location on the border 

between the territories of the SCA and PICA. The fo-

lium is supplied by the SCA alone in 51 samples, by 

PICA in 20 samples and by branches of both arteries 

simultaneously in 24 samples. In the absence of 

PICA, the folium receives blood supply from the 

AICA in two samples and from both SCA and AICA 

in three samples. 

 

AICA 

The AICA arose from the lower third of the bas-

ilar artery in 69 samples on the right and in 77 on the 

left; from the middle third in 11 on the right and 11 

on the left. No significant differences in the course of 

artery branches were observed with these variations 

of its origin.  

As evident from the data in Figure 4, the AICA 

typically supplies sectors Ba, Ga, and Ia. Due to the 

course features of the AICA branches, the probability 

of their extension onto specific sectors of the inferior 

surface of the cerebellum decreases from anterior to 

posterior and from the sides towards the center. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 4. Distribution of terminal branches of the AICA 

across sectors of the inferior surface of the cerebellum (indi-
cated the number of cases of typical distribution). 

 

The AICA was absent in only two cases (1 on 

the right, 1 on the left). In these cases, the origin and 

course of the PICA from the same side remained un-

changed, but its perfusion territory expanded to the 

flocculus and anterior sectors (Ba, Ga, Ia). This expan-

sion occurred due to additional branches of the PICA 

that branched off at the level of the tonsillomedullary 

segment [9], before it makes the first loop in the cra-

nial direction. In one case of the AICA absence, the 

vascular structure of the SCA also underwent 

changes: its lateral branch extended to sectors Ga and 

Ia. 

The duplication of the AICA was observed bilat-

erally in one sample, simultaneously with the absence 

of the PICA on the left. In this case, the caudal branch 

originated from the lower third of the basilar artery, 

and the rostral branch – from the middle third. On 

both sides, the duplicated AICAs ran close and paral-

lel to each other up to the ponto-medullary junction, 

after which they repeated the course of the rostral and 

caudal branches of the classical AICA. Another dis-

tinctive difference was the larger diameter of these 

vessels and the pattern of their distribution across the 

inferior part of the cerebellar cortex. On the right, the 

rostral branch reached sectors Ga, Gc, Ia, Ic, and the 

caudal branch – Ba, Bc. On the left, in the absence of 

PICA, the rostral branch reached sectors Ba, Ga, Ia, 

and the caudal branch occupied all other sectors of the 

inferior surface of the left hemisphere. 
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PICA 

The PICA most often arose from the vertebral 

artery (78 on the right, 86 on the left), near the inferior 

olivary complex of the medulla oblongata. 

As seen from the data in Figure 5, the PICA most 

frequently supplies sectors T, Bp, Gp, Ip, with lower 

probability sectors Bc, Gc, Ic, and the least probability 

sectors Ba, Ga, Ia. The distribution pattern in the data 

regarding the “gray zones” of the inferior surface of 

the cerebellum is different (Fig. 6). The probability of 

their appearance decreases from anterior to posterior 

and from the center towards the sides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 5. Distribution of terminal branches of the PICA 

across sectors of the inferior surface of the cerebellum (indi-
cated the number of cases of typical distribution). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 6. Distribution of “gray zones” across the sectors 

of the inferior surface of the cerebellum. 

 

The PICA was absent in four cases on the right 

and four cases on the left. In these cases, the terminal 

branches of the caudal AICA had a larger diameter, 

extended to the central sectors of the corresponding 

hemisphere's inferior surface (Bc, Gc, Ic) and branched 

into smaller vessels within these sectors. 

Duplication of the PICA was observed twice on 

the left side. In these cases, the more rostral PICA 

originated 1.5-2 cm above the caudal one, ran parallel 

to it and supplied sectors Bc, Gc, Ic. 

Sometimes (in two samples on the right and in 

two on the left), the sectors Bp, Gp or Ip received blood 

from the contralateral PICA. Such redistribution of 

the vascular bed occurred to compensate for the 

weakly developed PICA, which shared a common 

segment with the AICA (one case on the left) or in the 

absence of PICA (two cases on the right, one on the 

left). 

Common trunk AICA-PICA 

In 18 cases on the right and 10 cases on the left 

(including four cases bilaterally), the AICA and PICA 

originated as a common trunk from the basilar artery. 

We observed three variants of the vascular pattern as-

sociated with this variation, characterized by differ-

ences in the length of the common segment, the 

course of the arteries, and the perfusion territories. 

The first variant was observed 9 times on the 

right and 2 times on the left (Fig. 7). The common 

trunk follows the course of the classical AICA and 

then its caudal branch extends to the middle part of 

the flocculus, where it bifurcates into two branches: 

AICA and PICA. In some cases (3 on the right), the 

bifurcation occurs earlier, immediately after crossing 

the oculomotor nerve. The AICA continues along the 

horizontal fissure, giving off a rostral branch near the 

lateral part of the flocculus, then turns back, goes me-

dially and caudally, encircling the flocculus. The 

AICA then often extends its branches to sector Ic. The 

PICA makes a sharp turn backward, following the 

medial edge of the tonsil, encircling it, and then 

branching into smaller vessels on the inferior surface 

of the cerebellum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 7. Schematic representation of the course of su-

perficial arteries of the cerebellum, view from below and on 
the right. Common segment of AICA and PICA, first variant. 
Note: CT – common trunk, BA – basilar artery (here and in 
Fig. 8, 9). 

 

The second variant was observed 7 times on the 

right and 4 times on the left (Fig. 8). The common 

trunk extends to the central part of the ponto-cerebel-

lar angle and bifurcates into the AICA and PICA be-

fore crossing the VII and VIII nerves. The AICA then 

follows the course of its classical rostral branch, en-

circling the flocculus laterally and from above. It also 

gives off a caudal branch that starts near the lateral 

part of the flocculus, encircles it from below and 
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branches around the horizontal fissure. The PICA de-

scends to the anterior part of the tonsil, then crosses it 

diagonally, passing somewhat laterally compared to 

the first variant. No significant difference in perfusion 

territory was observed. 

The third variant was observed three times on 

the right and three times on the left (Fig. 9). The 

course of the AICA and PICA is similar to the second 

variant; however, the degree of branching of the 

PICA is comparatively greater. Near the anterior part 

of the tonsil, it branches into several large branches 

that cover most of the inferior surface of the cerebel-

lum (all sectors except Ia). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 8. Schematic representation of the course of su-

perficial arteries of the cerebellum, view from below and on 
the right. Common segment of AICA and PICA, second vari-
ant.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 9. Schematic representation of the course of su-

perficial arteries of the cerebellum, view from below and on 
the right. Common segment of AICA and PICA, third variant. 

 

Discussion 

The descriptions of the perfusion territories of 

the cerebellar arteries have previously been based on 

three surfaces of the cerebellum [7, 8]. In this study, 

for the first time, a method was applied to divide the 

superior and inferior surfaces of the cerebellum into 

sectors. This method allows for the identification of 

features of the superficial vascular structure and de-

fining the perfusion territories and their boundaries. 

The comparison of data regarding the variability 

of cerebellar arteries is presented in Tables 1-3. 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1  

Comparison of data on the variability of the SCA with findings from other authors 

 

Author 

Type of SCA variation 

Origin Duplication 

Triplication Absence 
BA PCA 

Common 

trunk with 

PCA from BA 

All 

cases 
Bilateral 

[10] 98,5* 0 0 28 3 1,5 1,5 

[6] 96 4 0 14 - 0 0 

[11] 100 0 0 0 0 0 0 

[12] 89,4 4,6 5,9 8 4 0 4 

[13] 74,6 0 25,3 23,3 - 2 0 

[14] 98,2 1,8 0 1,8 0,9 0 0 

[15] 93,4 4 2,5 21,3 2 0 0 

[16] 95 1,9 3,1 17,5 0 1,9 0 

[17] 98,3 1,7 0 22,1 - 0 3,2 

This study 100 0 0 3,5 1 0 0 

 

Note: BA – basilar artery; PCA – posterior cerebral artery; * – Data is given as percentages. 

 

As evident from the data in Table 1, the variabil-

ity of the origin and development of the SCA is less 

than that observed in the AICA or PICA. The SCA 

typically originates from the basilar artery, as re-

ported by most authors with a probability of 95-

100%, a finding consistent with the results of this 
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study. Additionally, the SCA may arise from the pos-

terior cerebral artery in approximately 1.8% of cases, 

or sharing a common trunk with the posterior cerebral 

artery from the basilar artery, occurring in approxi-

mately 3.7% of cases [6, 10-17]. 

Nearly all authors have reported cases of dupli-

cation of the SCA, with an average occurrence of 

14%. Cases of bilateral duplication, triplication or ab-

sence of the SCA were much less common, with av-

erages of 1.6%, 0.5%, and 0.9%, respectively [6, 10-

17]. 

 

Table 2 

Comparison of data on the variability of the AICA with findings from other authors 

 

Type of AICA variation 
Author 

[10] [6] [11] [18] This study 

Origin 

BA 

All cases 95* 92 63,7 79,1 85 

Middle third 17 - - 0,7 11 

Lower third 78 - - 78,4 74 

PICA 0 2 0 0 0 

Common with PICA from BA 0,7 6 0 10,4 14 

VA 2 0 0 3,7 0 

BA-VA junction 0 0 0 3,7 0 

Duplication 0 26 0 10,4 1 

Absence 1,3 0 36,3 3,1 1 

 

Note: BA – basilar artery; VA – vertebral artery; * – Data is given as percentages (here and in Tab. 3). 

 

There are significantly more variations of the 

origin of the AICA compared to the SCA (Tab. 2). 

Most commonly, the AICA originates from the verte-

bral artery, with its lower third being the predominant 

location (averaging 83%). The origin of the AICA 

from the PICA was observed in only one study, ac-

counting for 2% of cases [6]. There is considerable 

variability in the data regarding the AICA originating 

as a common trunk with the PICA from the basilar 

artery (0-14%). The rarest cases involve the AICA 

arising from the vertebral artery or the junction of the 

vertebral and basilar arteries, averaging 1.1% and 

0.7%, respectively. Data on duplication and absence 

of the PICA show wide ranges (0-26% and 0-36.3%, 

respectively) [6, 10, 11, 18]. There is no data on trip-

lication of the AICA. 

 

Table 3 

Comparison of data on the variability of the PICA with findings from other authors 

 

Type of PICA variation  
Author (number of arteries) 

[10] [6] [11] This study  

Origin 

VA 86,5* 82 56,3 82 

BA 1,5 10 0 0 

AICA 0 6 0 0 

Common with AICA from BA 1,5 2 0 14 

Duplication 1,5 0 0 2 

Absence 
All cases 10,5 0 43,7 4 

Bilateral 3 0 - 0 

 

The PICA has fewer variations of its origin com-

pared to the AICA, but the most common variant av-

erages only 76.7% (Tab. 3). Besides the vertebral ar-

tery, the PICA may originate from the basilar artery, 

the AICA, or as a common trunk with the AICA from 

the basilar artery (averaging 2.9%, 1.5%, and 4.4%, 

respectively). Duplication of the PICA occurs on av-

erage less frequently than that of the SCA or the 

AICA (0.9%). The PICA has the highest maximum 

rate of absence among the three cerebellar arteries 

(43.7%), averaging 14.6%, with bilateral absence ac-

counting for 1% [6, 10, 11]. 

None of the studies reported the simultaneous 

absence of both cerebellar arteries on one side. 

The data on the variability and perfusion territo-

ries of the SCA, AICA and PICA, presented in this 

study, can be used in the prevention and diagnosis of 

neurological disorders, guiding surgical interventions 

for neurological conditions, and localizing areas of 

large ischemic strokes [19]. The significant variabil-

ity in the perfusion territories of cerebellar arteries 

poses challenges in reliably localizing small strokes; 

however, accurate identification of the affected terri-

tory contributes to determining their etiology [20].  

Conclusion 

This study analyzed the variability of the origin 
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and perfusion territories of the SCA, AICA and 

PICA. To investigate the variability of the perfusion 

territories of the cerebellum, a method of sectoral di-

vision of the superior and inferior surfaces of the cer-

ebellum was proposed. 

Most commonly, the SCA originates from the 

upper third of the basilar artery, distributing its 

branches across the entire superior surface of the cer-

ebellum, including the central lobule, culmen, de-

clive, and folium of the vermis. The classical AICA 

begins from the lower third of the basilar artery, with 

its terminal branches reaching sectors Ba, Ga and Ia. 

The PICA typically arises from the vertebral artery, 

supplying sectors Bc, Bp, Gc, Gp, Ic, Ip. 

In addition to the classical variations, we ob-

served duplications of the SCA (unilateral and bilat-

eral), the origin of the AICA from the middle third of 

the basilar artery or as a common segment with the 

PICA from the basilar artery, as well as duplication 

(bilateral) and absence of the AICA. We also noted 

duplications and absence of the PICA. In cases of du-

plication of the PICA, its perfusion territory expands 

towards the central sectors of the inferior surface of 

the cerebellum. In the absence of the AICA, the PICA 

enlarges its perfusion territory, replacing it, and vice 

versa. Occasionally, the absent or poorly developed 

PICA is replaced by a PICA from the opposite hemi-

sphere. There were not any cases of simultaneous ab-

sence of both AICA and PICA on one side. The prob-

ability of the extension of branches of the AICA onto 

specific sectors of the inferior surface of the cerebel-

lum decreases from anterior to posterior and from the 

sides towards the center, while for the PICA there is 

an opposite trend. Additionally, this study describes 

three variations of the course of the arteries when both 

AICA and PICA originate as a common trunk from 

the basilar artery. 

Prospects for further investigations 

Further research will help better understand the 

causes of cerebellar vascular pathologies. 
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Калініченко М.О., Степаненко О.Ю. Індивідуальна мінливість артерій мозочка людини та зон 

їх кровопостачання. 

РЕФЕРАТ. Обгрунтування. Кровопостачання мозочка забезпечують три парні артерії: верхня, пе-

редня нижня і задня нижня мозочкові артерії. Походження артерій мозочка, ступінь їх розвитку та наяв-

ність подвоювання можуть бути факторами зміни зони кровопостачання цих артерій. Мета дослідження 

– визначення особливостей індивідуальної мінливості артерій мозочка людини та зон їх кровопостачання. 

Методи. Дослідження проводили на 100 препаратах, які являли собою мозочок разом зі стовбуром мозку. 

Для аналізу мінливості зон кровопостачання мозочка було запропоновано метод секторального розподілу 

верхньої та нижньої поверхонь мозочка. Результати та підсумок. На 95 препаратах ВМА починалась від 

основної артерії з двох сторін. Подвоєння цієї артерії спостерігали на 2 препаратах білатерально і ще у 3 

випадках зліва. ПНМА починається від нижньої третини основної артерії на 69 препаратах справа і 77 – 

зліва, від середньої третини – на 11 справа і 11 зліва. ПНМА і ЗНМА починалися спільним сегментом від 

основної артерії у 18 випадках справа і 10 зліва (з них на 4 препаратах білатерально). Подвоєння ПНМА 

спостерігали білатерально на одному препараті. Вона була відсутньою у 2 випадках (1 справа, 1 зліва). 

ЗНМА у 78 випадках справа і 86 зліва брала початок від хребтової артерії, рідше вона починалася спільним 

сегментом з ПНМА від основної артерії. Подвоєння ЗНМА спостерігали 2 рази зліва, вона була відсутньою 

у 4 випадках справа і 4 зліва. При подвоєнні ПНМА, її зона кровопостачання розширюється до централь-

них секторів нижньої поверхні мозочка. За відсутності ПНМА, ЗНМА розширює свою зону кровопоста-

чання, замінюючи її, і навпаки. Інколи відсутню або слабко розвинену ЗНМА замінювала однойменна ар-

терія з протилежної півкулі. Випадків одночасної відсутності ПНМА і ЗНМА з одного боку не спостеріга-

лося. Вірогідність поширення гілок ПНМА на певні сектори нижньої поверхні мозочка зменшується спе-

реду назад і з боків до центру, ЗНМА – навпаки. Також у даному дослідженні описано три варіанти ходу 

артерій при походженні ПНМА і ЗНМА спільним сегментом від основної артерії. 

Ключові слова: людина, анатомія, мозочок, ВМА, ПНМА, ЗНМА. 
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МАЛИЙ ЧЕПЕЦЬ БІЛИХ ЩУРІВ: СТРУК-

ТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИ-

СТИКА  
 

 

 

Maksymenko O.S.  , Stupak D.S. , Hryn V.H.  Lesser omentum of white rats: structural and functional 

characteristics. 

Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. According to the literature, all mammals have two omenta, one of which is the greater omentum 

and the other one is the lesser omentum, but white rats have two additional derivatives of the visceral peritoneum, homolo-

gous in structure to the greater omentum - called the epididymal omentum. Today, the greater omentum is comprehensively 

studied and arouses great interest among researchers, in turn, the lesser omentum is not popular among scientists, as a result 

of which many details of its anatomical and histological structure remain undisclosed. Objective. To study the morpho-

functional features of the structure of the lesser omentum of white rats through a bibliographic analysis of the literature. 

Methods. This bibliographic analysis is based on published articles, books, textbooks, and monographs. The search for 

which was carried out on the worldwide network "Internet" in the scientific and metric databases of Google Scholar, Web 

of Science and PubMed, foreign sources of literature and the National Library of Medicine. Results. The lesser omentum is 

formed due to the successive transition of the duplication of the peritoneum, from the lower surface of the liver to the lesser 

curvature of the stomach and duodenum. At the small curvature of the stomach, the leaves that form the lesser omentum 

diverge and cover the front-upper and back-lower walls of the stomach. The lesser omentum consists of the hepatogastric 

ligament, which is an extremely thin and transparent membrane, and a thicker, transparent membrane - the hepatoduodenal 

ligament, which is attached to the duodenum. Microscopically, it consists of two main structural elements: thin fenestrated 

translucent membranes and adipose tissue-rich areas containing milky spots that may play a role in the immune defense of 

the peritoneal cavity. Conclusion. So, according to the analysis, the lesser omentum mainly performs a connecting role and 

provides support and stabilization of the organs of the abdominal cavity between which it is located. 

Key words: lesser omentum, milky spots, stomach, duodenum, liver, serous membrane, peritoneum. 
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Вступ 

Очеревина – це найбільша серозна оболонка 

в організмі, яка має найскладнішу будову. Відомі 

загальноприйняті в анатомії положення про похі-

дні очеревини, серед яких виділяють складки, 

зв’язки, брижі та чепці [1-6]. 

При цьому, у всіх ссавців без винятку, згідно 

з даними літератури, наявні два чепці, один з яких 

називається малим, а інший – великим, хоча за да-

ними деяких авторів, у білих щурів виділяють ще 

два додаткові похідні вісцеральної очеревини, го-

мологічні за будовою великому чепцю, так звані 

епідидимальні чепці [7-9].  

На сьогодні великий чепець всебічно дослі-

джується та викликає неабиякий інтерес у дослід-

ників, у свою чергу, малий чепець не користу-

ється популярністю серед науковців, внаслідок 

чого багато деталей його анатомічної та гістологі-

чної будови залишаються нерозкритими [7, 10-

11]. 

Ґрунтовне та детальне вивчення будови та 

функцій малого чепця може сприяти більшому 

розумінню анатомії даної ділянки черевної поро-
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жнини. Тим більше досить зрозумілого опису бу-

дови малого чепця, у жодному джерелі літератури 

не виявили, що змушує до проведення ретельного 

його вивчення. Тому було поставлено завдання 

всебічно вивчити морфологічну будову малого 

чепця білих щурів на підставі аналізу літератур-

них джерел.  

Метою роботи є вивчення морфо-функціо-

нальних особливостей будови малого чепця білих 

щурів шляхом бібліографічного аналізу літера-

тури. 

Матеріали та методи 

Цей бібліографічний аналіз базується на опу-

блікованих статтях, книгах, навчальних посібни-

ках, монографіях. Для цілей даного систематич-

ного огляду пошук літератури (що стосується ви-

вчення морфологічної будови малого чепця бі-

лих) здійснювався у всесвітній мережі «Інтернет» 

у науково-метричних базах Google Scholar, Web 

of Science і PubMed, закордонних джерелах літе-

ратури, Національній медичній бібліотеці за клю-

човими словами: «очеревина», «малий чепець», 

«анатомія щура», «lesser omentum», «omentum 

minus». Автори використовували такі критерії 

включення та виключення: 

– критерії включення: оригінальні статті, 

опубліковані в журналах та матеріалах конферен-

цій, книги, навчальні посібники, монографії, авто-

реферати дисертацій; мова публікації: українська 

та англійська; 

– критерії виключення: тематичні дослі-

дження, редакційні статті, листи тощо, які не ре-

цензовані на перегляд; мова публікації: інші. 

 

Результати та їх обговорення 

Згідно даним літератури, малий чепець утво-

рюється з вентральної брижі шлунку і дванадця-

типалої кишки (вентрального мезогастія), яка у 

результаті ембріонального повороту шлунку та 

дванадцятипалої кишки набуває поперечного по-

ложення. У процесі розвитку печінки передній 

(вентральний) відділ брижі перетворюється на 

серпоподібну зв’язку печінки, а задній (дорсаль-

ний) – на малий чепець [12-14]. 

Малий чепець утворюється в результаті пос-

лідовного переходу дуплікатури очеревини, яка 

представлена у вигляді зв’язок, з нижньої повер-

хні печінки (від ділянки воріт) на малу кривизну 

шлунку та дванадцятипалу кишку. На малій кри-

визні шлунку листки, з яких утворений малий че-

пець, розходяться і вкривають передньо-верхню 

та задньо-нижню стінки шлунку (рис. 1).  

Отже, малий чепець складається з печінково-

шлункової зв’язки, що представляє собою вкрай 

тонку й прозору мембрану, та більш товстої, про-

зорої мембрани – печінково-дванадцятипалої 

зв’язки, яка прикріплюється до дванадцятипалої 

кишки [15-18]. Печінково-шлункова зв’язка – 

ліва, найширша частина малого чепця, згорнута у 

вигляді вітрила. Між листками зв’язки містяться 

ліва і права шлункові артерії, вени, нерви, лімфа-

тичні судини та вузли [19-21]. Печінково-дванад-

цятипала зв’язка, в свою чергу, є правою части-

ною малого чепця. Між листками очеревини у 

зв’язці праворуч проходить загальна жовчна про-

тока, загальна печінкова і протока жовчного мі-

хура, зліва від них розташована ворітна вена, про-

ходить печінкова артерія та її гілки. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Оглядове фото органів очеревинної порожнини білого щура. (запозичено з «Dissection of the Rat (Rattus 

norvegicus). In: Atlas of Animal Anatomy and Histology. Springer, Cham.» за редакцією Lőw, P. і співавт., 2016). 



_______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

51 

У нижньому відділі зв’язки проходять права 

шлункова артерія і вена та шлунково-дванадцяти-

пала артерія та вена. Уздовж артерій розташову-

ються лімфатичні вузли [17, 22-24]. 

Між двома шарами очеревини, зв’язки, що 

утворюють малий чепець, містять невелику кіль-

кість жирової клітковини (переважно вздовж жо-

вчної протоки та місці фіксації до малої кривизни 

шлунку) [25-26]. Можна припустити, що наяв-

ність жирової тканини в місці фіксації малого че-

пця до відповідних органів пов’язана з локаліза-

цією різних анатомічних утворів, таких як крово-

носні та лімфатичні судини, нерви та молочні 

плями. 

Разом з задньою стінкою шлунку малий че-

пець утворює передню стінку чепцевої сумки. 

Верхньою стінкою чепцевої сумки є хвостата ча-

стка печінки, нижньою – задня пластинка вели-

кого чепця, зрощена з брижею поперечної ободо-

вої кишки. Спереду чепцева сумка обмежена зад-

ньою стінкою шлунку, малим чепцем і шлунково-

ободовою зв’язкою, ззаду – парієтальною очере-

виною. Через чепцевий отвір (отвір Вінслова) че-

пцева сумка сполучається з печінковою сумкою. 

Межами чепцевого отвору є: печінково-дванадця-

типала зв’язка (спереду), парієтальна очеревина 

(ззаду), хвостата частка печінки (зверху) та двана-

дцятипала кишка (знизу) [27-28]. 

Згідно власних спостережень на білих щурах, 

звертає увагу той факт, що після гепатоліфтинга, 

хвостата частка печінки розділяє печінково-шлу-

нкову зв’язку малого чепця на два поверхи – вер-

хній та нижній, перший з них розташований між 

каудальною поверхнею лівої частки печінки та 

краніальною поверхнею хвостатої частки печі-

нки, тоді як нижній поверх – між каудальною по-

верхнею хвостатої частки печінки і малою криви-

зною шлунку (рис. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Загальний вигляд малого чепця білого щура. Макрофото, ×4.  
1 – ліва частка печінки; 2 – права частка печінки; 3 – хвостата частка печінки; 4 – дванадцятипала кишка; 5 – мала 

кривизна шлунка; 6 – малий чепець; 7 – великий чепець. Горизонтальна точкова лінія розділяє малий чепець на верхній 
та нижній поверхи.  

 

Мікроскопічно малий чепець складається з 

двох основних структурних елементів: тонких фе-

нестрованих напівпрозорих мембран і багатих 

жировою тканиною ділянок [17, 29-30]. Виходячи 

з класичних уявлень про будову типових похід-

них очеревини, ці фенестровані напівпрозорі мем-

бран малого чепця повинні бути найтоншою дуп-

лікатурою плоских мезотеліальних клітин, які ма-

ксимально зближені між собою своїми базаль-

ними поверхнями [31-33]. При цьому, вузька між-

клітинна щілина, яка їх розділяє, вміщує окремі 

сполучнотканинні елементи, тоді як вільна повер-

хня цих мезотеліальних клітин, яка безпосередньо 

омивається перитонеальною рідиною, містить ве-

лику кількість мікроворсинок, що свідчить про 

участь даної люмінальної плазмолеми в процесі 

активного трансмембранного переносу речовин з 
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перитонеальної рідини в інтерстиціальний прос-

тір, а з нього, згідно з даними літератури, до лім-

фатичних мікросудин. Існують також дані про 

здатність мезотеліальних клітин до фагоцитозу 

[29, 33]. 

Як відомо, невід’ємними утворами малого 

чепця є молочні плями, які відносяться до пери-

ферійного відділу імунної системи, виконуючи 

функцію імунного нагляду над антигенним скла-

дом відповідних серозних порожнин. Клітини, які 

входять до складу молочної плями, здійснюють 

фагоцитоз сторонніх структур, поглинають бакте-

рії, мікрочастинки та різні барвники, а також син-

тезують антитіла [34-38]. Вважається, що молочні 

плями також беруть участь у резорбції перитоне-

альної рідини очеревинної порожнини [39-41]. 

Молочні плями малого чепця різняться за кількі-

стю, розміром і клітинним складом залежно від 

багатьох факторів (стать, вік і функціональний 

стан організму). Точної локалізації молочних 

плям у малому чепці в літературних джерелах, які 

були у нашому розпорядженні, не знайдено. 

Тому, можна припустити, що дані структури ло-

калізуються, так як і у великому чепці, у ділянках 

багатих жировою тканиною, у малому чепці – біля 

воріт печінки та по малій кривизні шлунку.  

Відомо, що молочні плями «працюють» як 

фільтр для перитонеальної рідини [20, 42-43]. За 

результатами експериментальних досліджень K. 

Dux в малу чепцеву сумку було введено білок ку-

рячого яйця, що дало змогу візуалізувати розду-

тий малий чепець, а також ідентифікувати моло-

чні плями після введення розчину чорнила інтра-

перитонеально [15]. 

Також не можна заперечити, що малий че-

пець має вплив на контроль запальних процесів 

органів очеревинної порожнини, сприяє реваску-

ляризації та регенерації тканин. Враховуючи 

структурні особливості анатомічної будови ма-

лого чепця він здебільшого виконує пряму функ-

цію зв’язок – сполучну, на відміну від великого 

чепця, який володіє значними мобільними влас-

тивостями і є поліфункціональним органом, який 

загалом виправдовує, дану йому образну назву 

«поліцейського очеревинної порожнини» [35, 39, 

41, 44]. 

Підсумок 

Отже, при проведенні бібліографінчого ана-

лізу відомих джерел, присвячених малому чепцю 

встановлено, що у всіх випадках він локалізується 

під печінкою і стає доступним візуалізації тільки 

після гепатоліфтингу. Малий чепець представле-

ний у вигляді двох зв’язок – печінково-дванадця-

типалої та печінково-шлункової. Складається з 

двох основних тканинних утворів, які представ-

лені у вигляді тонких фенестрованих напівпрозо-

рих серозних мембран і ділянок багатих жировою 

тканиною. Невід’ємними структурами малого че-

пця є молочні плями, які, як відомо, відносяться 

до периферійного відділу імунної системи, вико-

нуючи функцію імунного нагляду над антиген-

ним складом відповідних серозних порожнин. 

Але молочні плями не можна вважати специфіч-

ними елементами виключно для малого чепця, 

тому що вони мають місце й в інших серозних 

оболонках. 

Таким чином, малий чепець виконує перева-

жно сполучну роль і забезпечує підтримання та 

стабілізацію органів черевної порожнини між 

якими він знаходиться. У зв’язку з таким поло-

женням, малий чепець не має мобільної активно-

сті, яка властива великому чепцю, що відіграє 

найважливішу роль швидкого реагування на те чи 

інше ушкодження органів черевної порожнини. 

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  

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Морфофункціональне ви-

вчення внутрішніх органів людини та лаборатор-

них тварин в різних аспектах експериментальної 

медицини» (номер державної реєстрації 

0121U108258). 
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Максименко О.С., Ступак Д.С., Гринь В.Г. Малий чепець білих щурів: структурно-функціона-

льна характеристика. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Згідно даних літератури, у всіх ссавців, наявні два чепці, один з яких це 

великий чепець а інший – малий чепець, але у білих щурів, наявні ще два додаткові похідні вісцеральної 

очеревини, гомологічні за будовою великому чепцю, так звані епідидимальні чепці. На сьогодні великий 

чепець всебічно досліджується та викликає неабиякий інтерес у дослідників, у свою чергу, малий чепець 

не користується популярністю серед науковців, внаслідок чого багато деталей його анатомічної та гісто-

логічної будови залишаються нерозкритими. Мета. Вивчити морфо-функціональні особливості будови 

малого чепця білих щурів шляхом бібліографічного аналізу літератури. Методи. Цей бібліографічний ана-

ліз базується на опублікованих статтях, книгах, навчальних посібниках, монографіях. Пошук яких здійс-

нювався у всесвітній мережі «Інтернет» у науково-метричних базах Google Scholar, Web of Science і 

PubMed, закордонних джерелах літератури та Національній медичній бібліотеці. Результати. Малий че-

пець утворюється в результаті послідовного переходу дуплікатури очеревини, з нижньої поверхні печінки 

на малу кривизну шлунку та дванадцятипалу кишку. На малій кривизні шлунку листки, з яких утворений 

малий чепець, розходяться і вкривають передньо-верхню та задньо-нижню стінки шлунку. Малий чепець 

складається з печінково-шлункової зв’язки, що представляє собою вкрай тонку й прозору мембрану, та 
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більш товстої, прозорої мембрани – печінково-дванадцятипалої зв’язки, яка прикріплюється до дванадця-

типалої кишки. Мікроскопічно він складається з двох основних структурних елементів: тонких фенестро-

ваних напівпрозорих мембран і багатих жировою тканиною ділянок, де містяться молочні плями, які мо-

жуть відігравати роль в імунному захисті очеревинної порожнини. Підсумок. Отже, згідно проведеного 

аналізу малий чепець виконує переважно сполучну роль і забезпечує підтримання та стабілізацію органів 

черевної порожнини між якими він знаходиться. 

Ключові слова: малий чепець, молочні плями, шлунок, дванадцятипала кишка, печінка, серозна обо-

лонка, очеревина. 
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Marchenko D.G. , Tverdokhlib I.V.   Intracellular rearrangements of the rat contractile myocardial ap-

paratus during prenatal ontogenesis after alcohol influence. 

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Information on the formation of the contractile apparatus of the heart and the distribution of 

myofibrils in cardiomyocytes under conditions of intrauterine intoxication with ethanol remain a subject of considerable 

debate. The aim of the study was to determine changes in the ultrastructure of the contractile apparatus of rat ventricular 

cardiomyocytes during prenatal development in conditions of intrauterine alcohol intoxication. Methods. The object of the 

research was the hearts of rat posterity at different times from birth to adulthood in the model of chronic alcohol intoxication 

of the maternal organism. Quantitative parameters of cardiomyocyte myofibrils in different zones of the ventricular myo-

cardium were determined using transmission electron microscopy. Results. In newborn rats, after exposure to ethanol, the 

values of the parameters in the subendocardial zone were statistically significantly increased in the left ventricle by 101.0% 

and in the right ventricle by 42.0%, compared to the indicators of the previous day of development. Indicators in the intra-

mural and subepicardial zones were not significantly different from the corresponding values on the 20th day of prenatal 

ontogenesis. The difference between the parameters of different parts of the interventricular septum was statistically signif-

icant and amounted to 45.9% in the left ventricular part and 20.2% in the right ventricular part. The values of the parameter 

in the intramural zone after ethanol exposure decreased by 35.5% (p>0.05) in the left ventricle and by 36.0% (p<0.05) in 

the right ventricle compared to the norm. Conclusion. Chronic alcohol intoxication in prenatal cardiogenesis damages the 

contractile apparatus of ventricular cardiomyocytes due to disorganization of the structure of sarcomeres, fragmentation and 

disorientation of myofibrils, significant inhibition of sarcomere genesis, and a decrease in the content of myofibrils, which 

is associated with destruction of mitochondria. The severity of changes in these structures depends on the zone and period 

of development of the embryo. The most significant changes are due to the direct toxic effect of ethanol and occur in the 

early stages of cardiogenesis. 

Key words: prenatal ontogenesis, rats, alcohol intoxication, heart, ventricular myocardium, myofibrils, ultrastructure. 
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Вступ 

Скоротливий апарат кардіоміоцитів являє со-

бою високо організовану структуру, яка включає 

у себе міофібрили, елементи Т- та L-систем. Сар-

комер поперечно-посмугованого м’яза зміню-

ється за будовою та складом білків по всій дов-

жині міофібрили, проте існують три головні ком-

поненти – тонкі нитки, товсті нитки і Z-диски – 

кожний з яких розвивається за допомогою чис-

ленних взаємодій з білками, що беруть участь у 

скороченні [12, 17, 18]. Міофібрилогенез – це 

складний процес, який являє собою утворення і 

розподіл міофібрил у кардіоміоциті, формування 

скоротливих білків і утворення саркомерів [8, 10, 

16]. Порушення на одному з цих етапів розвитку 

ембріонального серця під дією ушкоджувальних 

факторів можуть призвести до формування чис-

ленних патологій серцево-судинної системи та 

надалі викликати летальний результат. 

Хоча дослідження із запровадженням різних 

методичних підходів дозволили отримати дані 

про основні етапи розвитку скоротливого апарату 
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міокарда та механізми його енергозабезпечення 

[2-5], проте відомості про формування і розподіл 

міофібрил у кардіоміоцитах під впливом пошко-

джуючих факторів, у тому числі за умов внутріш-

ньоутробної інтоксикації етанолом, залишаються 

предметом значних суперечок [7, 11, 14]. Склад-

нощі полягають, насамперед, в ідентифікації по-

дій міофібрілогенезу після введення токсичних 

речовин експериментальним тваринам. Вирі-

шення цього завдання, що пов’язане з досліджен-

ням пренатального впливу етанолу на серця емб-

ріонів, можна застосувати як базові знання для 

подальшого вивчення спектру захворювань сер-

цево-судинної системи, що утворюються внаслі-

док тератогенної дії алкоголю. 

Метою дослідження є визначення змін ульт-

раструктури скоротливого апарату кардіоміоци-

тів шлуночків серця щурів під час пренатального 

розвитку за умов внутрішньоутробної алкоголь-

ної інтоксикації.  

Матеріали та методи 

В якості об'єкта дослідження слугували се-

рця ембріонів і плодів білих безпородних щурів 

віком від 14-ї доби ембріогенезу до народження. 

Для відтворення умов внутрішньоутробної алко-

гольної інтоксикації була використана модель, що 

описана у публікації Becker H.C. [19]. Було прове-

дено декілька етапів отримання щурами-сами-

цями етанолу у різній концентрації та у різний 

проміжок часу. Тривалість першого етапу стано-

вила два тижні. Протягом цього часу тварини зна-

ходилися на звичайній дієті, але замість води 

отримували 5%-ний розчин етанолу. На другому 

етапі (також 2 тижні) 5%-ний розчин етанолу за-

мінювався на 15%-ний розчин. Після запліднення 

починався третій період, у якому 15%-ний розчин 

етанолу замінювався на 20%-ний розчин. Даний 

період тривав 2 тижні після запліднення.  

Самиць щурів з датованим терміном вагітно-

сті мертвили за допомогою передозування ефір-

ного наркозу через 14, 16, 18 і 20 діб після заплід-

нення з подальшим вилученням ембріонів і плодів 

для подальшого ультраструктурного аналізу. До-

слідження виконувались у відповідності до прин-

ципів Хельсінкської декларації, прийнятої Гене-

ральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціа-

ції (2000), Конвенції Ради Європи з прав людини 

та біомедицини (1997), відповідних положень 

ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових то-

вариств, Міжнародного кодексу медичної етики 

(1983), «Загальним етичним принципам експери-

ментів над тваринами», що затверджені І Націо-

нальним конгресом з біоетики (Київ, 2001) згідно 

з положеннями «Європейської конвенції по захи-

сту хребетних тварин, що використовуються в 

експериментах та інших навчальних цілях» [9]. 

Для дослідження структур скоротливого апа-

рату кардіоміоцитів зразки міокарда правого та 

лівого шлуночків і міжшлуночкової перегородки 

фіксували при температурі +2оС протягом 3-4 го-

дин у 2,5%-ному розчині глютаральдегіду (виго-

товленому на 0,2M фосфатному буфері (рН=7,4) з 

наступною постфіксацією протягом 1 години у 

1%-ному забуференому (рН=7,4) розчині тетро-

ксиду осмію («SPI», США), зневодненням у спир-

тах зростаючої концентрації і пропіленоксиді та 

виготовленням епоксидних блоків з використан-

ням композиції епон-аралдіт. Ультратонкі зрізи 

виготовляли на ультрамікротомі УМТП-6М 

(«SELMI», Україна) та розміщали на мідних опо-

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

Подвійне контрастування проводили за методом 

Рейнольдса [15]. Дослідження проводили за допо-

могою трансмісійного електронного мікроскопа 

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

прискорення 65-90 кВ і первинних збільшеннях 

від 2000 до 25000 за стандартною схемою [13, 15]. 

Ділянки препаратів вивчались за оригінальною 

модифікацією методу [6] та були фотодокументо-

вані на монохромну плівку «Agfa» з подальшим 

відцифровуванням сканером Canon CanoScan 

9000F. 

Кількісну оцінку ультраструктурних змін 

проводили методом підрахунку щільності упаку-

вання міофібрил з використанням програмного 

пакету ImageJ 1,47v за методом Автанділова [1]. 

Для аналізу впливу етанолу на формоутворення 

скоротливого апарату вивчали морфологічні ха-

рактеристики субепікардіальної (СЕП), інтраму-

ральної (ІМЗ) і субендокардіальної (СЕН) зон сті-

нки лівого (ЛШ) та правого шлуночків (ПШ) , а 

також лівої (ЛШЧ) та правої (ПШЧ) частин між-

шлуночкової перегородки (МШП).  

Визначення статистичної значущості відмін-

ностей між експериментальною групою (дія ета-

нолу) та групою інтактних тварин (нормальний 

розвиток) проводили з урахуванням критерію t 

Стьюдента. У тому випадку, якщо отримане в до-

слідженні емпіричне розподілення не відповідало 

нормальному закону, оцінку відмінностей між ви-

бірками оцінювали за допомогою непараметрич-

ного критерію Вілкоксона для пов’язаних вибірок 

та Манна-Уітні для непов’язаних вибірок або із 

використанням рангового критерію Ван-дер-Вар-

дена. При проведенні біостатистичної обробки 

отриманих квантифікованих результатів усі необ-

хідні розрахунки виконували в оболонці елект-

ронної таблиці Excel при використанні відповід-

них формул і з використанням ліцензійної про-

грами STATISTICA (версія 6.1; серійний номер 

AGAR 909 E415822FA). 

Результати та їх обговорення 

Протягом 14-ї доби ембріонального розвитку 

у кардіоміоцитах в обох групах тварин спостері-

галися лише невеликі осередки саркомерогенезу. 

Міофібрили, які утворювали невеликі хаотично 

розташовані пучки по 6-8 ниток за товщиною, зо-

середжувалися переважно на периферії кардіомі-

оцита. Часто зустрічались актинові та міозинові 
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філаменти, які не були включені до складу міофі-

брил. Також часто спостерігались пучки міофіла-

ментів, прикріплених до зон злипання вставних 

дисків. Однак, у кардіоміоцитах експерименталь-

них тварин, на відміну від норми, міофібрили ро-

зташовувались більш хаотично і не мали чіткого 

упорядкування. Траплялися міофібрили, які не 

мали поперечної посмугованості. У цих клітинах 

відзначалася порушена цілісність і відбувався лі-

зис та стоншення окремих саркомерів (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Міокард щура експериментальної групи на 

16-ту добу пренатального розвитку. Фрагментація міофі-
брил, стоншення та розрив міофібрил в області саркоме-
рів. Електронограма. ×8000. 

 

На 14-ту добу пренатального онтогенезу при 

нормальному розвитку значення щільності упаку-

вання міофібрил у всіх досліджуваних зонах ЛШ 

та ПШ мали суттєві відмінності між собою. Вели-

чина параметра була вище у СЕН на 64,0% 

(р<0,05) у ЛШ та на 53,9% (р<0,05) у ПШ порів-

няно з ІМЗ, і на 15,5% (p>0,05) у ЛШ та на 13,3% 

(p>0,05) у ПШ – у порівнянні з СЕП (p>0,05). Рі-

вень щільності упакування міофібрил МШП у 

ПШЧ достовірно перевищував значення показ-

ника у ЛШЧ на 23,8%. Після дії етанолу на 14-у 

добу у порівнянні з нормальним розвитком вели-

чина щільності упакування у СЕН зменшувалася 

на 42,9% (р<0,05) у ЛШ та на 41,7% (р<0,05) у 

ПШ, в ІМЗ – на 21,1% (р<0,05) у ЛШ та на 21,8% 

(р<0,05) у ПШ, у СЕП – на 23,3% (р<0,05) у ЛШ 

та на 23,2% (р<0,05) у ПШ. Після дії алкоголю 

значення щільності упакування у ЛШЧ були ни-

жче на 20,5% (р<0,05) та у ПШЧ – на 25,1% 

(р<0,05) у порівнянні з нормою. 

На 15-ту добу нормального розвитку щіль-

ність упакування міофібрил шлуночкових кардіо-

міоцитів у складі СЕП та ІМЗ міокарда суттєво не 

змінювалася у порівнянні з 14-ю добою, у той час 

як значення параметра у СЕН статистично вагомо 

підвищувалися на 64,1% у ЛШ та на 66,1% у ПШ. 

Значення параметра у кардіоміоцитах МШП не 

мали суттєвої різниці відносно попереднього дос-

ліджуваного терміну розвитку в обох частинах пе-

регородки. Отже, у даний період скоротливі клі-

тини СЕН обох шлуночків не лише зберігали най-

вищу щільність упакування міофібрил, але й від-

різнялися найбільшими темпами її зростання у 

порівнянні з іншими зонами шлуночкового міока-

рда. Після дії алкоголю величина щільності упа-

кування міофібрил у СЕП та в ІМЗ у порівнянні з 

попередньою добою розвитку суттєво не відрізня-

лася, при цьому значення параметра у СЕН у да-

ний період розвитку статистично вагомо підви-

щувалися на 67,1% у ЛШ та на 68,8% у ПШ. Різ-

ниця між значеннями МШП на 15-у добу, у порі-

внянні з 14-ю добою, становила 59,4% (р<0,05) у 

ЛШ та 57,1% (р<0,05) у ПШ. Значне зростання рі-

вня параметра у субендокардіальній зоні на 15-у 

добу пренатального онтогенезу свідчить про 

більш інтенсивний розвиток скоротливого апа-

рата на ранніх етапах саме цієї частини шлуночка. 

При цьому значення щільності упакування в ін-

ших зонах шлуночкового міокарда залишалися 

сталими протягом цього періоду. Після дії ета-

нолу значення показника в усіх зонах суттєво від-

різнялися від значень, які характерні для норма-

льного розвитку. Зокрема, значення параметра 

статистично вагомо були нижче, ніж при норма-

льному розвитку: у СЕН – на 40,1% у ЛШ та 

40,7% у ПШ, в ІМЗ –на 20,3% у ЛШ та на 21,5% у 

ПШ, у СЕП – на 20,0% у ЛШ та на 20,7% у ПШ. 

Різниця між величинами МШП на 15-у добу у по-

рівнянні з нормою становила 20,0% (р<0,05) у 

ЛШЧ та 25,5% (р<0,05) у ПШЧ.  

Для змін в ультраструктурі міокарда експе-

риментальних тварин, як і на 14-ту добу розвитку, 

було характерним хаотичне, невпорядковане роз-

ташування міофібрил. Відбувався лізис деяких 

актинових та міозинових філаментів, при цьому 

спостерігалося стоншення деяких саркомерів. Зу-

стрічались поодинокі міофібрил зі зміненою Z-лі-

нією, вона ставала менш вираженою, а у деяких 

випадках зовсім зникала. А- та І-диски були сла-

бко виражені (рис. 2), що не було характерним для 

нормального розвитку.  

При нормальному розвитку на 16-ту добу 

пренатального онтогенезу щурів величина щіль-

ності упакування міофібрил достовірно зросла у 

СЕП у ЛШ на 65,0% та у ПШ – на 42,0% у порів-

нянні з 15-ю добою. Значення параметра у СЕН 

достовірно не відрізнялися. Щільність упаку-

вання міофібрил МШП не мала суттєвої різниці 

відносно попередньої доби розвитку у ЛШЧ та у 

ПШЧ. Протягом 16-ї доби значення параметра у 

кардіоміоцитах після дії алкоголю статистично 

вагомо відрізнялися від величини показника по-

передньої доби розвитку. Величина щільності 

упакування підвищувалася у СЕП на 61,2% у ЛШ 

та на 44,9% у ПШ, в ІМЗ – на 92,5% у ЛШ та на 

74,0% у ПШ, у СЕН – на 20,0% у ПШ, у МЖП – 
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на 38,5% у ЛШЧ. Після дії алкоголю на шлуноч-

ковий міокард щурів щільність упакування міофі-

брил у порівнянні з нормою статистично вагомо 

зменшувалася у СЕН на 40,6% у ЛШ та на 40,8% 

у ПШ, в ІМЗ – на 22,8% у ЛШ та на 21,7% у ПШ, 

у СЕП – на 25,3% у ЛШ та на 20,0% у ПШ, у той 

час як значення параметра у МШП статистично 

вагомо зменшувалися на 24,0% у ЛШЧ та на 

22,4% у ПШЧ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Міокард щурів експериментальної групи на 

16-ту добу пренатального розвитку. Фрагментація міофі-
брил, стоншеня сркомерів, лізис актинових та міозинових 
філаментів. Електронограма. ×6000. 

 

Протягом 18-20-ї доби ембріогенезу у карді-

оміоцитах експериментальних тварин міофібрили 

виявлялися протягом усієї цитоплазми, однак роз-

поділ міофібрил по кардіоміоциту був нерівномі-

рний, зустрічалися ділянки, у яких були відсутні 

впорядковані актинові та міозинові міофіламенти, 

спостерігалася часткова фрагментація міофібрил 

з фрагментацією Z-дисків (рис. 3, 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 3. Міокард щура експериментальної групи на 

18-ту добу пренатального розвитку. Різна товщина міофі-
брил з частковою їх фрагментацією. Електронограма. 
×5000. 

 

 

Було чітко видно різну товщину міофібрил. 

Зокрема, міофібрили, які мали товщину вдвічи бі-

льшу від норми, межували з міофібрилами, тов-

щина яких була в 2-3 рази менша за нормальні 

структури.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Міокард щура експериментальної групи на 

20-ту добу пренатального розвитку. Фрагментація Z-дис-
ків. Електронограма. ×10000. 

 

Інші органели кардіоміоцитів також зазна-

вали суттєвих змін при дії етанолу. Мітохондрії 

мали різний розмір. На електронограмі трапля-

лися гігантські і дрібні мітохондрії. Проте біль-

шість мітохондрій все ще зберігали свою норма-

льну будову (рис. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 5. Міокард щура експериментальної групи на 

20-ту добу пренатального розвитку. Гетероморфність мі-
т
о
х
о
н
д
р
і
й
Електронограма. ×6000. 

 

Після дії етанолу на 18-ту добу пренаталь-

ного онтогенезу величина щільності упакування в 

ІМЗ була статистично вагомо підвищена у ЛШ на 

27,5% та у ПШ – на 23,3%, порівняно зі значен-

нями на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 

Значення у субендокардіальній та субепікардіаль-

ній зонах достовірно не відрізнялися за відповідні 

значення на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
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Різниця між величинами різних частин МШП та-

кож була статистично вірогідною і становила у 

ЛШЧ 102%, а у ПШЧ 131%. Значення у порів-

нянні з нормою у СЕН зменшувалося на 40,9% у 

ЛШ та на 39,0% у ПШ, в ІМЗ – на 31,7% у ЛШ та 

на 20,7% у ПШ, у СЕП – на 32,1% у ЛШ та на 

20,9% у ПШ, у ЛШЧ на 25,0% та у ПШЧ – на 

21,0%. 

Протягом 20-ї доби значення параметра у ка-

рдіоміоцитах після дії алкоголю статистично ва-

гомо не відрізнялися від величин 18-ї доби розви-

тку, проте суттєво змінювалися у порівнянні з но-

рмою. Так, показники достовірно зменшувалися: 

у СЕН на 41,0% у ЛШ та на 40,0% у ПШ, в ІМЗ – 

на 31,3% у ЛШ та на 21,1% у ПШ, у СЕП – на 

32,5% у ЛШ та на 22,6% у ПШ, у той час як зна-

чення параметра у МШП статистично вагомо зме-

ншувалися на 28,9% у ЛШЧ та на 20,8% у ПШЧ.  

У новонароджених щурів після дії етанолу 

величини у субендокардіальній зоні були статис-

тично вагомо підвищені у лівому шлуночку на 

101,0% та у правому шлуночку на 42,0%, порів-

няно з показниками попередньої доби розвитку. 

Показники в інтрамуральній та субепікардіальній 

зонах достовірно не відрізнялися за відповідні 

значення на 20-у добу пренатального онтогенезу. 

Різниця між величинами параметра різних частин 

міжшлуночкової перегородки була статистично 

вірогідною і становила 45,9% у лівошлуночковій 

частині та 20,2% у правошлуночковій частині. 

Значення параметра в інтрамуральній зоні після 

дії етанолу у порівнянні з нормою зменшувалися 

на 35,5% (р>0,05) у лівому шлуночку та на 36,0% 

(р<0,05) у правому шлуночку. 

Отже, отримані в нашому дослідженні дані 

про характер дезорганізації міофібрил після внут-

рішньоутробного впливу алкоголю узгождуються 

з сучасними уявленнями про токсичну дію даного 

чинника на структуру та функцію кардіоміоцитів 

[7, 11], а кількісна характеристика змін суттєво 

уточнює характер патологічних перебудов скро-

ротливого апарату міокарда під час його форму-

вання на етапах пренатального розвитку [12]. На 

особливу увагу звертає той факт, що динаміка 

пригнічення саркомерогенезу та загального зни-

ження вмісту міофібрил щільно пов’язана з де-

струкцією мітохондрій, як це було доведено ре-

зультатами досліджень на моделях гіпоксичних 

станів та за умов інших токсичних впливів [2, 3, 

10]. Отримані в нашій роботі результати підт-

верждують та деталізують загальну модель сарко-

мерогенезу [8], зокрема з точки зору провідних 

ультраструктурних та молекулярно-біологічних 

субстратів, які найбільшою мірою чутливі до ток-

сичної дії алкоголю в пренатальному періоді.  

Підсумок 

Хронічна алкогольна інтоксикація під час 

пренатального кардіогенезу ушкоджує скоротли-

вий апарат кардіоміоцитів шлуночків за рахунок 

дезорганізації структури саркомерів, фрагмента-

ції та дезорієнтації міофібрил, значного пригні-

чення саркомерогенезу, зниження вмісту міофіб-

рил, що асоційовано з деструкцією мітохондрій. 

Виразність змін у даних структурах залежить від 

зони та терміну розвитку ембріона. Найбільш іс-

тотні зміни обумовлені прямою токсичною дією 

етанолу і відбуваються на ранніх термінах карді-

огенезу. 

Перспективи подальших розробок 

пов’язані з вивченням наслідків пренатальної ал-

коголізації на структуру скоротливого апарату ка-

рдіоміоцитів щурів після народження. 

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 в но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 
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Марченко Д.Г., Твердохліб І.В. Внутрішньоклітинні перебудови скоротливого апарату міокарда 

шлуночків щурів на етапах пренатального онтогенезу після дії алкоголю. 

РЕФЕРАТ. Обгрунтування. Відомості про формування скоротливого апарату серця і розподіл міо-

фібрил у кардіоміоцитах за умов внутрішньоутробної інтоксикації етанолом залишаються предметом зна-

чних суперечок. Метою дослідження було визначення змін ультраструктури скоротливого апарату карді-

оміоцитів шлуночків серця щурів під час пренатального розвитку за умов внутрішньоутробної алкогольної 

інтоксикації. Методи. Об'єктом дослідження слугували серця потомства щурів у різні терміни від наро-

дження до зрілого віку в моделі хронічної алкогольної інтоксикації материнського організму. За допомо-

гою трансмісійної електронної мікроскопії визначені кількісні параметри міофібрил кардіоміоцитів різних 

зон міокарда шлуночків. Результати. У новонароджених щурів після дії етанолу величини у субендокар-

діальній зоні були статистично вагомо підвищені у лівому шлуночку на 101,0% та у правому шлуночку на 

42,0%, порівняно з показниками попередньої доби розвитку. Показники в інтрамуральній та субепікардіа-

льній зонах достовірно не відрізнялися за відповідні значення на 20-у добу пренатального онтогенезу. Рі-

зниця між величинами параметра різних частин міжшлуночкової перегородки була статистично вірогід-

ною і становила 45,9% у лівошлуночковій частині та 20,2% у правошлуночковій частині. Значення пара-

метра в інтрамуральній зоні після дії етанолу у порівнянні з нормою зменшувалися на 35,5% (р>0,05) у 

лівому шлуночку та на 36,0% (р<0,05) у правому шлуночку. Підсумок. Хронічна алкогольна інтоксикація 

під час пренатального кардіогенезу ушкоджує скоротливий апарат кардіоміоцитів шлуночків за рахунок 

дезорганізації структури саркомерів, фрагментації та дезорієнтації міофібрил, значного пригнічення сар-

комерогенезу, зниження вмісту міофібрил, що асоційовано з деструкцією мітохондрій. Виразність змін у 

даних структурах залежить від зони та терміну розвитку ембріона. Найбільш істотні зміни обумовлені 

прямою токсичною дією етанолу і відбуваються на ранніх термінах кардіогенезу. 

Ключові слова: пренатальний онтогенез, щури, алкогольна інтоксикація, серце, міокард шлуночків, 

міофібрили, ультраструктура. 
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ САРКОМЕРО-

ГЕНЕЗОМ І РОЗВИТКОМ ТКАНИН-

НОЇ ОРГАНІЗАЦІЇ МІОКАРДА В ЕМ-

БРІОНАЛЬНОМУ КАРДІОГЕНЕЗІ 

КУРКИ 
 

 

Maslak H.S.  , Onysko R.M.  , Chelpanova I.V.   The relationship between sarcomerogenesis and 

the development of tissue organization of the myocardium in embryonic chicken cardiogenesis. 

Dnipro State Medical University, Dnipro; Andrey Krupynsky Lviv Medical Academy, Lviv; Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The general basis for understanding how the limited range of sarcomere contraction ensures 

cardiac output during systole is the analysis of the ontogenetic formation and local features of the development of the myo-

fibrillar structure of cardiomyocytes by comparing the phase states of the myocardium. The purpose of the research is to 

determine phase and topological features and quantitative ultrastructural characteristics of sarcomerogenesis in cardiomyo-

cytes of chicken embryos. Methods. Embryos of Cobb500 crossbred chickens were studied from the beginning of the 6th 

day to the 21st day of incubation. Ultrastructural features of contractile cardiomyocytes in different areas of ventricular and 

atrial myocardium in systole and diastole were studied using transmission electron microscopy. Results. At the 29th stage 

of development of chicken embryos in diastole, immature sarcomeres had different lengths. The average length of sarco-

meres was 1.86±0.09 μm in the left ventricle and 1.91±0.21 μm in the right ventricle. At the 36th stage in the state of diastole, 

a significant increase in the length of sarcomeres was observed in the compact myocardium of the left ventricle and left 

atrium, while in the right parts of the heart, the increase in Z-Z distance was less active. In the right units of the heart, 

sarcomeres with unequal lengths were more often found in the compact myocardium and in the trabeculae. In different areas 

of the myolamella and trabeculae, the degree of relaxation of sarcomeres during simulation of maximum diastole was not 

the same. Incomplete relaxation of sarcomeres was noted in the initial and final sections of the muscle plates. In the middle 

part of the trabeculae, the length of the sarcomeres was significantly longer (1.82±0.04 μm), and in the intermediate (main) 

part of the muscle plates of the compact ventricular myocardium, the sarcomeres were 10.4% (p<0.05) longer, than in their 

basis. Conclusion. By the end of prenatal cardiogenesis, the tangential orientation of the Z-discs of myofibrils and the shape 

of cardiomyocytes in systole was formed and strengthened due to the mutual displacement of neighboring myolamella dur-

ing the counter-directional rotation of the basal and apical parts of the left ventricle during the shortening of sarcomeres to 

1.83±0.04 μm. In the right ventricle and atrial myocardium, systolic contraction did not change the orthogonal orientation 

of telophragms and intercalated discs when sarcomeres were shortened to 1.79-1.84 μm. In the state of diastole, the orthog-

onal orientation of Z-discs is characteristic of contractile cardiomyocytes of all chambers when the length of sarcomeres 

reaches 2.17±0.07 μm in the intermediate part of the myolamella of both ventricles, 2.12±0.13 μm in the middle part of 

atrial and ventricular trabeculae, 2.02±0.10 μm at the base of trabeculae of all chambers and muscle plates of both ventricles.  

Key words: chicken embryo, cardiogenesis, heart, cardiomyocyte, sarcomere, histoarchitecture, ultrastructure. 
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Вступ 

У фундаментальному дослідженні H.M. Spot-

nitz з колегами [1] було вивчено значення змін ді-

аметра шлуночкових кардіоміоцитів протягом се-

рцевого скорочення, а також роль ковзання (змі-

щення) пучків волокон у забезпеченні потов-

щення стінки шлуночків у фазі систоли. Автори 

дійшли висновку, що фазова зміна товщини воло-

кон не може пояснити стовщення стінки шлуноч-

ків під час систолічного скорочення. Також пока-

зано, що між групами міоцитів є плоскі простори 

сполучної тканини, які їх розмежовують і забез-

печують ковзання м'язових пластин відносно одна 

одної під час систолічного скорочення. Міокард 

шлуночків зазнає значних змін форми та розміру 

протягом серцевого циклу, причому ступінь цих 

змін є найбільшим у субендокардіальній зоні. 

Хоча існують значні трансмуральні градієнти 

просторової деформації, характер розслаблення 

та скорочення міофібрил є напрочуд рівномірним 

по всій товщі стінки шлуночка в систолі та діас-

толі [2], і довжина саркомера не перевищує 2,25 

мкм при нормальному скороченні серця [3].  

Тривимірний аналіз показав, що це обумов-

лено суттєвим зрушенням між сусідніми м'язо-

вими пластинами в субендокардіальній зоні під 

час систоли [2, 4], а також значним геометричним 

перетворенням за рахунок скручування лівого 

шлуночка [5]. На підставі кінематичного моделю-

вання було зроблено припущення, що систолічне 

скручування шлуночка та трансмуральне скоро-

чення міофібрил є основними факторами, що фо-

рмують адекватний серцевий викид у систолі [6].  

Також було показано експериментально [7] 

та теоретично [8], що орієнтація м'язових шарів у 

стінці лівого шлуночка збігається з площинами 

максимального стиснення шлуночкової стінки. 

Дані наукової літератури вказують на існування 

двох механізмів, за допомогою яких змінюється 

геометрія стінки шлуночків під час серцевого ци-

клу. При цьому міоламелярна організація міока-

рда виступає як центральний механізм за рахунок 

потовщення м'язових пластин та їх взаємного змі-

щення (ковзання). Дослідження, які присвячені 

детальному опису міоламелярної структури з ура-

хуванням систоло-діастолічного градієнта змін, 

проведені лише у вільній стінці лівого шлуночка 

[9, 10] та при деяких патологічних станах. Також 

поодинокими залишаються дослідження, які при-

свячені вивченню механізмів ембріонального ро-

звитку міоламелярної архітектури міокарда [11-

13].  

Наведені дані вказують, що незважаючи на 

обмежений діапазон фазових змін довжини сарко-

мера, з яким кардіоміоцити скорочуються та роз-

вивають силу, лівий шлуночок може забезпечу-

вати значно більшу фракцію викиду. Той факт, що 

міоламеллярна структура не характерна для пове-

рхневих субепікардіальних ділянок стінки лівого 

шлуночка, відображає відносно низький рівень 

міжламелярних зрушень у цій локалізації [14, 15].  

Таким чином, фазові зміни розмірів субендо-

кардіальної та інтрамуральної зон під час серце-

вого циклу значно більші, ніж може бути досяг-

нуто за рахунок індивідуального локального ско-

рочення кардіоміоцитів [16-19]. Загальною осно-

вою для розуміння того, яким чином обмежений 

діапазон скорочення саркомерів забезпечує сер-

цевий викид під час систоли, є аналіз онтогенети-

чного утворення та локальних особливостей роз-

витку міофібрилярної структури кардіоміоцитів 

за рахунок зіставлення фазових станів міокарда. 

Мета дослідження – визначення топологіч-

них особливостей та кількісна ультраструктурна 

характеристика саркомерогенезу в кардіоміоци-

тах курячих ембріонів.  

Матеріали та методи 

У роботі досліджували зародки курей кросу 

Cobb500 від початку 10-ї доби (стадія 29 за 

Hamburger-Hamilton, НН) до 21-ї доби (стадія 46 

за НН) інкубації. Яйця інкубували при темпера-

турі 39,4˚С та відносній вологості повітря 80%. 

Стадію розвитку визначали за Hamburger-

Hamilton [20] відповідно до рекомендацій 

Martinsen B.J. [13].  

Дослідження виконувались у відповідності 

до принципів Хельсінгської декларації, прийнятої 

Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної 

асоціації (2000), відповідних положень ВООЗ, 

Міжнародної ради медичних наукових товариств 

згідно з положеннями «Європейської конвенції по 

захисту хребетних тварин, що використовуються 

в експериментах та інших навчальних цілях» [21]. 

Стан максимальної діастоли моделювали за 

допомогою розчину хлориду калію: перед фікса-

цією серце ембріона зі збереженим серцебиттям 

поміщали в 50 мл розчину, що містить 20 мг KCl 

при температурі 37,0˚С, і витримували протягом 

30 сек при зупинці серцевих скорочень з подаль-

шою фіксацією в охолодженому 2,5%-ному роз-

чині глютаральдегіду. Фіксацію серця ембріона у 

стані максимальної систоли проводили за анало-

гічною процедурою в середовищі, що містило 52 

мг/мл хлориду барію [22].  

Для ультраструктурного дослідження зразки 

міокарда фіксували при температурі +2оС протя-

гом 3-4 годин у 2,5%-ному розчині глютаральде-

гіду (виготовленому на 0,2M фосфатному буфері 

(рН=7,4) з наступною постфіксацією протягом 1 

години у 1%-ному забуференому (рН=7,4) роз-

чині тетроксиду осмію («SPI», США), зневоднен-

ням у спиртах зростаючої концентрації і пропіле-

ноксиді та виготовленням епоксидних блоків з ви-

користанням композиції епон-аралдіт. Ультрато-

нкі зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-

6М («SELMI», Україна) та розміщали на мідних 

опорних сітках Mesh Regular Grid 200 («SPI», 

США). Подвійне контрастування проводили за 

методом Рейнольдса [23]. Дослідження прово-

дили за допомогою трансмісійного електронного 
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мікроскопа ПЕМ-100-01 («SELMI», Україна) при 

напрузі прискорення 65-90 кВ і первинних збіль-

шеннях від 2000 до 25000 за стандартною схемою 

[18]. Ділянки препаратів вивчались за модифіко-

ваним методом [24] та були фотодокументовані 

на монохромну плівку «Agfa» з подальшим відци-

фровуванням сканером Canon CanoScan 9000F 

для планіметричного вимірювання довжини сар-

комерів. 

Визначення статистичної значущості відмін-

ностей проводили з урахуванням критерію t 

Стьюдента. У тому випадку, якщо отримане в до-

слідженні емпіричне розподілення не відповідало 

нормальному закону, оцінку відмінностей між ви-

бірками оцінювали за допомогою непараметрич-

ного критерію Вілкоксона для пов’язаних вибірок 

та Манна-Уітні для непов’язаних вибірок або із 

використанням рангового критерію Ван-дер-Вар-

дена. 

Результати та їх обговорення 

На 29-й стадії розвитку курячих ембріонів у 

кардіоміоцитах шлуночків вміст міофібрил зна-

чно перевищував ступінь їх накопичення в скоро-

тливих клітинах передсердного міокарда. Струк-

тура Z-дисків та мезофрагм свідчила про відносну 

незрілість міофібрил. У стані модельованої діас-

толи саркомери мали неоднакову довжину, що 

найчастіше виявлялося у клітинах компактного 

міокарда правого шлуночка (ПШ). Середня дов-

жина саркомерів становила 1,86±0,09 мкм у лі-

вому шлуночку (ЛШ) та 1,91±0,21 мкм у ПШ. У 

передсердному міокарді довжина саркомерів у ді-

астолі помітно поступалася шлуночкам 

(1,69±0,17 мкм та 1,72±0,20 мкм відповідно для 

лівої та правої камер), проте через суттєве варію-

вання Z-Z-відстані відмінності не мали статисти-

чно достовірної характеру. Анізотропні компоне-

нти саркомерів мали різну електронну щільність 

у складі сусідніх міофібрил. Мезофрагми сарко-

мерів помітно відставали за ступенем зрілості від 

телофрагм і були поліморфними на протязі міофі-

брил на тлі примітивних Н-смуг.  

У складі ядер кардіоміоцитів нуклеоплазма 

містила переважно деконденсований хроматин, 

ядерця мали чіткі межі, їхня структура вказувала 

на високу функціональну активність. Характер-

ною була наявність ядер у деяких скорочувальних 

серцевих міоцитів, які мали виражений вигнутий 

контур ядерної оболонки, характерний для част-

ково скороченого стану клітини. Це свідчило про 

неповне розслаблення даних клітин і може бути 

пов'язане, на наш погляд, з незрілістю структур 

гладкого ендоплазматичного ретикулуму, відпо-

відального за повноцінне депонування кальцієвих 

іонів під час діастоли.  

На даному етапі розвитку структури глад-

кого ендоплазматичного ретикулума не виявля-

лися у вигляді характерних скупчень поблизу Z-

дисків і були представлені порізненими розшире-

ними поліморфними мембранними утвореннями 

без певної локалізації в саркоплазмі шлуночкових 

і передсердних скоротливих кардіоміоцитів. Мі-

тохондрії виявлялися в обмеженій кількості, при-

чому їхня структура залежала від внутрішньоклі-

тинної локалізації. Зокрема, у шлуночкових кар-

діоміоцитах поблизу ядра органели мали незна-

чно розвинені кристи та помірну електронну 

щільність. Мітохондрії між міофібрилами мали 

ознаки більшої функціональної активності.  

Міжклітинний матрикс міокарда на 29-й ста-

дії розвитку містив незначну кількість фіброблас-

тів і поодинокі колагенові волокна без виразної 

взаємної орієнтації. Найчастіше протяжні відрос-

тки фібробластів виявлялися між стінкою гемока-

піляра і кардіоміоцитом, вільно розташовуючись 

в аморфній речовині з низькою електронною 

щільністю. Шлуночкові та передсердні кардіомі-

оцити характеризувалися вираженим поліморфіз-

мом, часто розгалужувалися та анастомозували 

один з одним у різних напрямках, формуючи про-

тяжні адгезійні контакти.  

У стані систоли загальна ультраструктура са-

ркоплазми скоротливих клітин не відрізнялася від 

стану діастоли у всіх камерах. Скорочення дов-

жини саркомерів шлуночкового міокарда стано-

вило від 8,3 до 10,2% по відношенню до стану в 

діастолі. У передсердних кардіоміоцитах сис-

толо-діастолічна різниця цього параметра була 

ще меншою – від 3,0 до 3,5%. Зазначені відмінно-

сті не мали статистичної значущості.  

На 29-й стадії розвитку Z-диски мали чітку 

поперечну орієнтацію у стані систоли як у шлуно-

чках, так і в передсердях. Часто телофрагми скла-

далися з окремих фрагментів, на своїх перифери-

чних ділянках не мали характерної щільності та 

були представлені скупченнями дрібнодисперс-

ного осміофільного матеріалу, відбиваючи неза-

вершений характер формування дисків. Мезофра-

гми виявлялися як незначні скупчення елект-

ронно-щільного матеріалу в серединних ділянках 

деяких саркомерів.  

Зміни діаметра шлуночкових кардіоміоцитів 

у стані систоли по відношенню до діастоли були 

незначними як у компактному, так і в трабекуля-

рному міокарді, незважаючи на значну перевагу 

товщини скоротливих клітин у трабекулах ЛШ. 

Міжклітинні простори виглядали як щілини, що 

варіюють по ширині, заповнені матеріалом низь-

кої електронної щільності. У трабекулярному мі-

окарді спостерігалося помірне звуження міжтра-

бекулярних просторів у порівнянні зі станом діа-

столи. 

Вивчення міокарда на 31-й та 33-й стадіях ро-

звитку у стані максимальної діастоли виявило ви-

переджувальне накопичення міофібрил у шлуно-

чковому міокарді порівняно з передсердними ка-

рдіоміоцитами та у порівнянні з попередньою ста-

дією розвитку. Z-диски мали високу електронну 

щільність, мезофрагми, навпаки, надзвичайно ни-

зьку, що характеризувало саркомери як незрілі. У 
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стані модельованої діастоли виявлялася неодна-

кова довжина саркомерів як у тонкому компакт-

ному міокарді шлуночків, так і в добре розвине-

ному трабекулярному. Середня довжина саркоме-

рів не змінювалася істотно порівняно з 29-ю ста-

дією в досліджуваних відділах серця; лише у кар-

діоміоцитах лівого передсердя (ЛП) спостеріга-

лося незначне збільшення Z-Z-відстані (табл. 1, 

2). При цьому саркомери суттєво варіювали за до-

вжиною як у сусідніх міофібрилах, так і у складі 

однієї міофібрили. У саркомерах виявлялися чис-

ленні дрібні осміофільні утворення, що свідчили 

про активне структуроутворення незрілих міофі-

брил.  

Таблиця 1  

Довжина саркомерів кардіоміоцитів компактного шлуночкового міокарда курячих ембріонів, мкм (M±m) 

 

Стадія 
Лівий шлуночок Правий шлуночок 

Діастола Систола Діастола Систола 

29 1,86±0,09 1,67±0,08 1,91±0,21 1,75±0,06 

31 1,82±0,12 1,62±0,11 1,85±0,18 1,71±0,12 

33 1,85±0,17 1,66±0,13 1,87±0,15 1,72±0,17 

35 1,88±0,11 1,65±0,10 1,84±0,19 1,74±0,16 

36 2,02±0,09 1,72±0,08* 1,87±0,16 1,72±0,12 

38 2,07±0,09 1,80±0,06* 1,94±0,12 1,77±0,14 

41 2,12±0,08 1,82±0,06* 2,10±0,07 1,80±0,12* 

43 2,16±0,08 1,80±0,05* 2,11±0,09 1,80±0,07* 

46 2,19±0,06 1,83±0,04* 2,15±0,08 1,82±0,08*  

 

Примітка. * – достовірна відмінність (p<0,05) значень у діастолі від відповідних за стадією значень у сис-

толі. 

 

Таблиця 2 

Довжина саркомерів кардіоміоцитів передсердного міокарда курячих ембріонів, мкм (M±m) 

 

Стадія 
Ліве передсердя Праве передсердя 

Діастола Систола Діастола Систола 

29 1,69±0,17 1,64±0,09 1,72±0,20 1,66±0,18 

31 1,73±0,19 1,66±0,09 1,75±0,23 1,63±0,16 

33 1,81±0,23 1,70±0,11 1,73±0,26 1,67±0,24 

35 1,85±0,16 1,71±0,15 1,78±0,22 1,71±0,19 

36 1,90±0,18 1,74±0,14 1,80±0,14 1,73±0,22 

38 2,04±0,16 1,75±0,12 1,93±0,15 1,74±0,18 

41 2,11±0,11 1,75±0,07* 2,02±0,09 1,76±0,15 

43 2,14±0,14 1,77±0,05* 2,10±0,09 1,75±0,08* 

46 2,12±0,13  1,79±0,05* 2,13±0,08 1,78±0,05*  

 

Примітка. * – достовірна відмінність (p<0,05) значень у діастолі від відповідних за стадією значень у сис-

толі. 

 

Ядра кардіоміоцитів мали ультраструктурні 

ознаки високої активності. Як і раніше, виявля-

лися серцеві міоцити з ядрами різної конфігурації, 

що додатково свідчило про різний ступінь діасто-

лічного розслаблення клітин.  

Протягом 31-33-й стадій розвитку структури 

гладкого ендоплазматичного ретикулуму залиша-

лися слабо організованими відносно міофібрил і 

визначалися у вигляді різних поліморфних утво-

рень без упорядкованої організації в саркоплазмі 

кардіоміоцитів як у шлуночках, так і в передсер-

дях. Кількість мітохондрій порівняно з 29-ю ста-

дією розвитку помітно зростала. Органели поб-

лизу міофібрил збільшувалися і містили добре ро-

звинений апарат кріст і матрикс помірної елект-

ронної щільності.  

Ультраструктурне дослідження міокарда в 

стані систоли показало суттєву гетероморфність 

міофібрил як за товщиною, так і за складом та сту-

пенем зрілості саркомерів у всіх камерах серця на 

31-й та 33-й стадіях розвитку. Слід зазначити, що 

фрагментованість матеріалу Z-дисків спостеріга-

лася лише у складі клітин передсердного міока-

рда, проте скупчення осміофільного тонкодиспе-

рсного матеріалу на периферії телофрагм виявля-

лися також і в кардіоміоцитах шлуночків. Н-

смуги і структура мезофрагм ще більшою мірою 

свідчили про відносну незрілість міофібрил, що 

було помітніше виражено в компактному міока-

рді ПШ. 

Скорочення довжини саркомерів у стані мо-

дельованої систоли по відношенню до діастоли 
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становило від 7,6% до 11,0% у шлуночковому мі-

окарді і від 3,5% до 6,9% у передсердних кардіо-

міоцитах. 

На 35-й стадії розвитку курячих ембріонів 

тривало активне накопичення міофібрил у сарко-

плазмі кардіоміоцитів, більш виражене в шлуноч-

ках при порівнянні з передсердями. У стані діас-

толи добре візуалізувалися типові структури сар-

комерів, що свідчило про значно більш зрілі міо-

фібрили порівняно з початковими етапами дослі-

дження. Тим не менш, на даному етапі розвитку в 

стані максимальної діастоли спостерігалися сар-

комери з різною довжиною. Більшою мірою це 

було характерним для передсердних скоротливих 

кардіоміоцитів. Також відзначалася істотна гете-

роморфність Z-дисків і мезофрагм, частина з яких 

мали вигляд повністю сформованих структур, а 

частина з них – комплексів з різною щільністю і 

варіабельною осміофілією.  

Ядра кардіоміоцитів містили нуклеоплазму з 

переважанням деконденсованого хроматину, яде-

рця мали чіткі межі, їхня структура вказувала на 

високу функціональну активність. Ядерна оболо-

нка більшості клітин мала високий вміст ядерних 

пор, що вказувало на зростання транспортних 

процесів між ядром та саркоплазмою. Ультра-

структура органел на 35-й стадії розвитку значно 

відрізнялася від початкових етапів дослідження. 

Зокрема, елементи гладкого ендоплазматичного 

ретикулуму групувалися поблизу Z-дисків і були 

представлені неширокими шілиноподібними 

мембранними утвореннями у шлуночкових міо-

цитах, однак у клітинах передсердь подібні стру-

ктури не виявлялися. Кількість мітохондрій не 

зростала суттєво в порівнянні з попередньою ста-

дією, проте ці органели мали більш розвинені 

кристи і формували значні скупчення навколо 

ядра.  

При моделюванні систоли в міофібрил карді-

оміоцитів виявлялися поліморфні Z-диски, час-

тина з яких мали зигзагоподібну форму, що свід-

чило про структурне дозрівання телофрагм. Тим 

не менш, про обмежений характер цього дозрі-

вання можна було судити з того, що Z-диски під 

час систоли розташовувалися на різних рівнях 

внаслідок зсуву сусідніх міофібрил за їх недоста-

тньої інтеграції елементами цитоскелета. Крім 

того, частина матеріалу телофрагм, як і на попе-

редніх стадіях, була представлена осміофільним 

тонкодисперсним матеріалом на їх периферії. 

Структура мезофрагм також залишалася відносно 

незрілою як у шлуночках, так і, особливо, в перед-

сердях. При морфометрії довжини саркомерів в 

систолі, що моделюється, і розрахунку систоло-

діастолічного градієнта даного параметра ми не 

виявили істотних змін порівняно з попередньою 

стадією розвитку і по відношенню до початкової 

29-ї стадії. 

На 36-й стадії у стані модельованої діастоли 

спостерігалося суттєве наростання довжини сар-

комерів у скоротливих клітинах компактного міо-

карда ЛШ та в кардіоміоцитах ЛП, тоді як у ПШ і 

ПП збільшення Z-Z-відстані було менш активним 

на даних стадіях розвитку. Поряд із цим у правих 

відділах серця частіше виявлялися саркомери з 

неоднаковою довжиною як у компактному міока-

рді, так і у складі трабекул, проте гетероморф-

ність сусідніх міофібрил у цілому виявлялася зна-

чно меншою мірою, ніж на попередніх стадіях ро-

звитку. Привертала увагу така обставина: у різних 

ділянках міоламелл і трабекул ступінь розслаб-

лення саркомерів при моделюванні максимальної 

діастоли був неоднаковим. Зокрема, у місцях від-

ходження м'язових трабекул та їх прикріплення 

до вільної стінки шлуночків та передсердь визна-

чалися саркомери із найменшою довжиною. Поді-

бне неповне розслаблення саркомерів відзнача-

лося у початкових і кінцевих ділянках м'язових 

пластин. У середньому, в основі міоламелл та тра-

бекул Z-Z-відстань у стані діастоли складала 

1,73±0,05 мкм. У серединній частині трабекул до-

вжина саркомерів була помітно більшою 

(1,82±0,04 мкм), а в проміжній (основній) частині 

м'язових пластин компактного шлуночкового мі-

окарда саркомери були на 10,4% (p<0,05) дов-

шими, ніж у їхній основі.  

На 36-й стадії розвитку ультраструктура кар-

діоміоцитів свідчила про істотне об'ємне перева-

жання міофібрил над іншими органелами. У 

складі саркомерів Z-диски мали високу та рівно-

мірну електронну щільність, фрагментовані тело-

фрагми виявлялися рідко та переважно у передсе-

рдних кардіоміоцитах. Дрібні осміофільні утво-

рення на тлі рівномірної електронної щільності 

ізотропних та анізотропних ділянок саркомерів 

виявлялися у незначних кількостях, що вказувало 

на більшу зрілість міофібрил у порівнянні з попе-

редніми стадіями розвитку.  

У стані модельованої систоли на даному 

етапі розвитку була характерною наявність Z-ди-

сків, що відхиляються від перпендикулярної оріє-

нтації відносно міофіламентів. Така картина спо-

стерігалася в компактному міокарді обох шлуно-

чків, але не в шлуночкових трабекулах і не перед-

сердному міокарді.  

На 36-й стадії розвитку відбувалося незначне 

подовження саркомерів у компактному міокарді 

ЛШ, проте систоло-діастолічний градієнт досягав 

величини 0,30 мкм, тобто 14,9% від величини Z-

Z-відстані у діастолі, що склало різницю між сис-

толою та діастолою. У міокарді ПШ та передсер-

дях не виявлялося статистично значущих змін па-

раметра порівняно з попередньою стадією розви-

тку та по відношенню до початкової 29-ї стадії. 

При цьому в різних ділянках міоламелл і трабекул 

рівень скорочення саркомерів при моделюванні 

максимальної систоли, на відміну від діастоли, 

був рівномірним.  

На 38-й стадії розвитку у складі міофібрил Z-
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диски мали значну електронну щільність, рівно-

мірно розподілену протягом диска. Фрагменто-

вані телофрагми не виявлялися як у шлуночкових 

скорочувальних клітинах, так і в передсердних ка-

рдіоміоцитах. Дрібні осміофільні утворення на тлі 

рівномірної електронної щільності ізотропних та 

анізотропних ділянок саркомерів виявлялися у не-

значних кількостях, що вказувало на більшу зрі-

лість міофібрилу порівняно з попередніми стаді-

ями розвитку. У стані діастоли телофрагми та ме-

зофрагми мали виразну ортогональну спрямова-

ність по відношенню до міофіламентів у всіх від-

ділах ембріонального серця.  

При моделюванні максимальної діастоли 

найменша Z-Z-відстань виявлялася в кардіоміо-

цитах основи міоламелл та трабекул. У середин-

ній частині трабекул та у проміжній частині м'я-

зових пластин компактного шлуночкового міока-

рда саркомери були достовірно довшими, ніж у їх 

основі (табл. 3).  

 

Таблиця 3  

Довжина саркомерів кардіоміоцитів у різних локалізаціях міоламелл та трабекул міокарда курячих емб-

ріонів у діастолі, мкм (M±m) 

 

Стадія 
Основа міоламелл 

і трабекул 

Проміжна частина 

міоламелл 

Серединна частина 

трабекул 

36 1,73±0,05 1,91±0,06* 1,82±0,04 

38 1,76±0,07 2,01±0,08* 1,98±0,06* 

41 1,82±0,09 2,09±0,06* 2,04±0,08* 

43 1,94±0,08 2,13±0,08 2,06±0,08 

46 2,02±0,10 2,17±0,07 2,12±0,13 

 

Примітка. * – достовірна відмінність (p<0,05) від значень параметра в основі міоламелл і трабекул. 

 

На відміну від діастоли, у стані систоли спо-

стерігалася виражена тангенціальна орієнтація Z-

дисків у складі міофібрил кардіоміоцитів ЛШ. 

Найбільшою мірою це виявлялося у тих ділянках 

м'язових пластин, які належали до перимізия і 

були звернені до периваскулярного простору. Не-

лінійне розширення прошарків перимізія у цих 

просторах призводило до формування вигнутих 

контурів кардіоміоцитів. У правошлуночкових 

кардіоміоцитах, а також у скоротливих клітинах 

обох передсердь при моделюванні систоли збері-

галася переважно ортогональна орієнтація телоф-

рагм та мезофрагм.  

На 38-й стадії розвитку відбувалося незначне 

подовження саркомерів в компактному міокарді 

ЛШ, проте систоло-діастолічний градієнт вказу-

вав на достовірну різницю між систолою і діасто-

лою. У міокарді ПШ та передсердях не виявля-

лося статистично значущих змін параметра порі-

вняно з попередньою стадією розвитку та по від-

ношенню до початкової 29-ї стадії. Різниця між 

діастолічним та систолічним значеннями дов-

жини саркомерів не перевищувала порога статис-

тичної значущості. У різних ділянках міоламелл 

та трабекул ступінь скорочення саркомерів при 

моделюванні максимальної систоли був рівномір-

ним.  

У стані модельованої систоли на 41-й та 43-й 

стадіях розвитку посилювалася тангенційна оріє-

нтація Z-дисків та мезофрагм у міофібрилах кар-

діоміоцитів ЛШ. Навпаки, у ПШ та в обох перед-

сердях скоротливі структури серцевих міоцитів 

характеризувалися переважно ортогональною 

орієнтацією телофрагм та мезофрагм щодо поздо-

вжньої вісі міофібрил.  

Довжина скорочених саркомерів стабілізува-

лася у складі шлуночкового та передсердного мі-

окарда, причому за рахунок більш повноцінного 

розслаблення саркомерів у діастолі величина фа-

зового градієнта їх довжини в період 41-43-й ста-

дій розвитку досягала статистично значущого рі-

вня не лише у ЛШ, як на попередній стадії, але й 

у ПШ і в передсердях, складаючи величину від 

0,30 до 0,37 мкм.  

Дослідження ембріонального серця на за-

ключній 46-й стадії ембріогенезу показало добре 

сформовані структури саркомерів і відносну зрі-

лість міофібрил. Z-диски та мезофрагми мали од-

норідну електронну щільність на всьому протязі, 

міофібрили займали значний обсяг шлуночкових 

та передсердних скоротливих клітин, саркомери 

на протяжності міофібрил та у сусідніх міофібри-

лах мали однакову довжину.  

Ортогональна орієнтація Z-дисків була хара-

ктерною для скоротливих кардіоміоцитів всіх ка-

мер серця в стані діастоли, проте довжина сарко-

мерів була неоднаковою в різних локалізаціях. 

Найбільший ступінь розслаблення саркомерів 

(2,17±0,07 мкм) був характерним для проміжної 

(основної) частини міоламелл обох шлуночків, 

меншою мірою подовжувалися саркомери в сере-

динній частині передсердних і шлуночкових тра-

бекул (2,12±0,13 мкм), найменша діастолічна Z-Z-

відстань (2,02±0,10 мкм) спостерігалася в основі 

трабекул усіх камер серця, а також у базальних 

частинах міоламелл обох шлуночків.  

Ядра кардіоміоцитів містили ознаки помірної 

активності, більша частина гетерохроматину ви-

являлася на внутрішній поверхні ядерної оболо-

нки, ядерця мали добре окреслені межі та чітку 
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структурованість. Ядерна оболонка більшості клі-

тин мала більш високий вміст ядерних пор, ніж на 

попередніх стадіях розвитку. Отже, на заключ-

ному етапі ембріогенезу на тлі відносного зни-

ження активності нуклеоплазми спостерігалося 

значне зростання інтенсивності транспорту між 

ядром і саркоплазмою. Мітохондрії між міофібри-

лами набували довгастої форми, містили добре 

розвинені кристи, помірно електроннощільний 

матрикс. У кардіоміоцитах шлуночків міжміофіб-

рилярні мітохондрії часто формували скупчення в 

кілька рядів. Ознаки функціональної активності 

мітохондрій у навколоядерних ділянках кардіомі-

оцитів були менш вираженими. У передсердних 

клітинах мітохондрії мали невеликий розмір і ро-

зташовувалися поодинці.  

У стані систоли довжина скорочених сарко-

мерів варіювала дуже незначно і становила в се-

редньому 1,83±0,04 мкм. Систоло-діастолічний 

градієнт довжини саркомерів у ЛШ досягав 

0,36±0,03 мкм, що становило 16,4% від діастоліч-

ної Z-Z-відстані. У ПШ і передсердному міокарді 

систолічне скорочення не змінювало ортогональ-

ної орієнтації телофрагм і вставних дисків при од-

норідному скороченні саркомерів в межах 1,79-

1,84 мкм. Фазовий градієнт довжини саркомерів 

за величиною можна порівняти з показниками 

ЛШ. 

 

 

 

Підсумок 

Таким чином, до кінця ембріонального роз-

витку курячих зародків формувалася і посилюва-

лася тангенціальна орієнтація Z-дисків міофібрил 

та форми кардіоміоцитів у стані систоли за раху-

нок взаємного зміщення сусідніх міоламелл у ході 

протиспрямованого обертання базальної та апіка-

льної частин ЛШ при скороченні саркомерів до 

1,83±0,04 мкм. У ПШ і передсердному міокарді 

систолічне скорочення не змінювало ортогональ-

ної орієнтації телофрагм і вставних дисків при 

скороченні саркомерів до 1,79-1,84 мкм. У стані 

діастоли ортогональна орієнтація Z-дисків харак-

терна для скоротливих кардіоміоцитів всіх камер 

при досягненні довжини саркомерів 2,17±0,07 

мкм – у проміжній частині міоламелл обох шлу-

ночків, 2,12±0,13 мкм – у серединній частині пе-

редсердних і шлуночкових трабекул, 2,02±0,10 

мкм – в основі трабекул усіх камер та м'язових 

пластин обох шлуночків. 

Перспективи подальших досліджень поля-

гають у морфологічному дослідженні постнаталь-

ного розвитку скоротливого апарату міокарда. 

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  

Виконання даного дослідження та написання 

рукопису було виконано без зовнішнього фінан-

сування. 

 

 

Літературні джерела 
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Маслак Г.С., Онисько Р.М., Челпанова І.В. Взаємозв’язок між саркомерогенезом і розвитком 

тканинної організації міокарда в ембріональному кардіогенезі курки.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Загальною основою для розуміння того, яким чином обмежений діапазон 

скорочення саркомерів забезпечує серцевий викид під час систоли, є аналіз онтогенетичного утворення та 

локальних особливостей розвитку міофібрилярної структури кардіоміоцитів за рахунок зіставлення фазо-

вих станів міокарда. Мета дослідження – визначення фазових і топологічних особливостей та кількісна 

ультраструктурна характеристика саркомерогенезу в кардіоміоцитах курячих ембріонів. Методи. У роботі 

досліджували зародки курей кросу Cobb500 від початку 6-ї доби до 21-ї доби інкубації. За допомогою 

трансмісійної електронної мікроскопії вивчали ультраструктурні особливості скоротливих кардіоміоцитів 

у різних ділянках шлуночкового та передсердного міокарда у стані систоли та діастоли. Результати. На 

29-й стадії розвитку курячих ембріонів у стані діастоли незрілі саркомери мали різну довжину. Середня 

довжина саркомерів становила 1,86±0,09 мкм у лівому шлуночку та 1,91±0,21 мкм у правому шлуночку. 

У передсердному міокарді довжина саркомерів поступалася параметрам шлуночків. На 36-й стадії у стані 

діастоли спостерігалося суттєве наростання довжини саркомерів у компактному міокарді лівого шлуночка 

та лівого передсердя, тоді як у правих відділах серця збільшення Z-Z-відстані було менш активним. У 

правих відділах серця частіше виявлялися саркомери з неоднаковою довжиною у компактному міокарді 

та в трабекулах. У різних ділянках міоламелл і трабекул ступінь розслаблення саркомерів при моделюванні 

максимальної діастоли був неоднаковим. Зокрема, у місцях відходження м'язових трабекул та їх прикріп-

лення до вільної стінки шлуночків та передсердь визначалися саркомери із найменшою довжиною. Непо-

вне розслаблення саркомерів відзначалося у початкових і кінцевих ділянках м'язових пластин. У серед-

ньому, в основі міоламелл та трабекул Z-Z-відстань у стані діастоли складала 1,73±0,05 мкм. У серединній 

частині трабекул довжина саркомерів була помітно більшою (1,82±0,04 мкм), а в проміжній (основній) 

частині м'язових пластин компактного шлуночкового міокарда саркомери були на 10,4% (p<0,05) дов-

шими, ніж у їхній основі. Підсумок. До кінця пренатального кардіогенезу формувалася і посилювалася 

тангенціальна орієнтація Z-дисків міофібрил та форми кардіоміоцитів у стані систоли за рахунок взаєм-

ного зміщення сусідніх міоламелл у ході протиспрямованого обертання базальної та апікальної частин 

лівого шлуночка при скороченні саркомерів до 1,83±0,04 мкм. У правому шлуночку і передсердному міо-

карді систолічне скорочення не змінювало ортогональної орієнтації телофрагм і вставних дисків при ско-

роченні саркомерів до 1,79-1,84 мкм. У стані діастоли ортогональна орієнтація Z-дисків характерна для 

скоротливих кардіоміоцитів всіх камер при досягненні довжини саркомерів 2,17±0,07 мкм – у проміжній 

частині міоламелл обох шлуночків, 2,12±0,13 мкм – у серединній частині передсердних і шлуночкових 

трабекул, 2,02±0,10 мкм – в основі трабекул усіх камер та м'язових пластин обох шлуночків. 

Ключові слова: зародок курки, кардіогенез, серце, кардіоміоцит, саркомер, гістоархітектура, ультра-

структура.  
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ЗНАЧЕННЯ КОРЕКЦІЇ ЕРИТРОПОЕЗУ 

В ПЕРЕДОПЕРАЦІЙНІЙ ПІДГОТОВЦІ 

ПРИ ХІРУРГІЧНОМУ ЛІКУВАННІ ХВО-

РИХ З КОЛОРЕКТАЛЬНИМ РАКОМ  
 

 

Novikov S.P. , Poliiants A.V.  , Tverdokhlib I.V.  Significance of erythropoesis correction in preoperative prep-

aration in the surgical treatment of patients with colorectal cancer. 

Dnipro city multi-clinical hospital № 4, Dnipro; Kyiv Regional Clinical Hospital, Kyiv; Dnipro State Medical University, 

Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Anemic syndrome, which accompanies the development of pathology in patients with colorectal 

cancer, can cause serious early postoperative complications. The question of how preoperative preparation activities influence the 

state of the intestinal structures and the clinical situation in general is relevant. Of particular importance in this situation is the 

correction of anemic syndrome before surgery, using hematopoietic stimulants. Objective. The purpose of the study is to analyze 

the dynamics of erythropoiesis and changes in tissue and cell ultrastructure in intraoperative colon biopsy specimens after stimula-

tion of erythropoiesis in preoperative preparation in the surgical treatment of patients with colorectal cancer. Methods. The study 

of red bone marrow and the wall of the large intestine using transmission electron microscopy. Results. Most patients with colo-

rectal cancer are characterized by the development of signs of ineffective erythropoiesis with a moderate slowdown in the differ-

entiation of erythroblasts and a delay in the release of mature erythrocytes into the systemic circulation. Stimulation of erythropoi-

esis with the help of epoetin leads to an increase in the functional activity of the central macrophages of the erythropoietic islets of 

the red bone marrow and the enhancement of their intercellular association with maturing erythroid cells. This is accompanied by 

the formation of a large number of full-fledged erythrocytes, an increase in the numerical density of cells of the erythroid series and 

the normalization of their ultrastructure. Conclusion. Stimulation of erythropoiesis with the help of epoetin in the preoperative 

period causes the inhibition of endothelial dysfunction due to the restriction of dystrophic and destructive changes in endothelial 

cell organelles, stabilization of their membranes, prevention of arteriole spasm, erythrocyte stasis and erythrocyte phenomena. As 

a result, the phenomena of infiltration, perivascular and interstitial edema in the composition of the membranes of the intestinal 

wall are much less pronounced than in the group of patients without preoperative activation of erythropoiesis. 

Key words: colorectal cancer, erythropoiesis stimulation, red bone marrow, large intestine, transmission electron microscopy. 
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Вступ 

За даними ВООЗ, у світі щорічно реєструється 

понад 500 тис. випадків колоректального раку. У 

структурі онкосмертності населення України коло-

ректальний рак посідає 4 місце (6,3%) серед чолові-

чого населення та 2 місце серед жінок (8,7%). Про-

відним методом у лікуванні раку прямої кишки досі 
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залишається хірургічний. Дані втручання відно-

сяться до групи з високим ступенем травматичності, 

оскільки вимагають проведення втручань, що су-

проводжуються лімфодиссекцією, формуванням 

трансплантатів для проведення сфінктерозберігаю-

чих операцій. Останнім часом змістилися погляди у 

бік радикалізму щодо операбельності пацієнтів із 

злоякісними новоутвореннями органів черевної по-

рожнини на пізніх стадіях, збільшилася кількість ро-

зширених радикальних втручань, що стосуються де-

яких стресогенних органів і тканин. Чим масивніше 

пошкодження тканин, тим більше виражені запа-

льна реакція, що його супроводжує, ступінь кровов-

трати і інтенсивність післяопераційного больового 

синдрому [1-4].  

Крім того, одним з найважливіших факторів, 

який необхідно враховувати у хворих з колоректа-

льним раком, є анемічний синдром, який не тільки 

супроводжує розвиток патології у даних хворих, але 

і може стати причиною серйозних ранніх післяопе-

раційних ускладнень. Поліпшення віддалених ре-

зультатів лікування раку прямої кишки може бути 

досягнуто за рахунок поліпшення діагностики цього 

захворювання з одного боку, і розробки методів аде-

кватної передопераційної підготовки – з іншого 

боку. У зв'язку з цим стає актуальним питання, як 

впливають заходи передопераційної підготовки на 

стан структур кишечника і клінічну ситуацію зага-

лом [5]. Особливого значення в цій ситуації набуває 

корекція анемічного синдрому ще до проведення 

оперативного втручання за допомогою стимулято-

рів гемопоезу.  

Еритропоетин відіграє роль фактора, що стиму-

лює мітоз еритроїдних клітин-попередниць, і гор-

мону, що стимулює еритропоез. Епоетин-альфа, 

який виробляється за генноінженерною техноло-

гією, ідентичний еритропоетину людини. Після вве-

дення епоетину-альфа кількість еритроцитів, рети-

кулоцитів, рівень гемоглобіну та швидкість погли-

нання заліза наростають. В цілому, за допомогою 

культур клітин людського кісткового мозку і при ви-

користанні інших сучасних технологій було дове-

дено, що епоетин-альфа вибірково стимулює ерит-

ропоез [6-8].  

При цьому в деяких контрольованих дослі-

дженнях еритропоетину не показали поліпшення за-

гальної виживаності або зниження ризику прогресу-

вання пухлини у пацієнтів з анемією, асоційованою 

з раком. Важливе питання: у яких клінічних ситуа-

ціях варто віддати перевагу переливанню крові для 

лікування анемії у пацієнтів, хворих на рак, у після-

операційному періоді. Рішення про застосування ре-

комбінантного еритропоетину повинно ґрунтува-

тися на оцінці користі-ризику за участю конкрет-

ного пацієнта, який повинен також взяти до уваги 

специфічний клінічний контекст. Фактори, які необ-

хідно врахувати при такій оцінці, повинні включати 

тип пухлини та її стадію, ступінь анемії, очікувану 

тривалість життя та бажання самого пацієнта [11, 

12].  

Враховуючи, що пряме ультраструктурне дос-

лідження товстого кишечника і клітин червоного кі-

сткового мозку є найбільш точним інструментом 

для оцінки їх патоморфологічних змін [4, 5], пред-

ставляється актуальним електронномікроскопічне 

вивчення інтраопераційних біоптатів тих ділянок 

товстої кишки, що належать до неопластично ура-

женої колоректальної зони, а також еритроїдних кі-

стковомозкових клітин в умовах передопераційної 

підготовки при радикальних втручаннях з приводу 

колоректального раку.  

Мета  

Аналіз динаміки еритропоезу і змін тканинної 

та клітинної ультраструктури в інтраопераційних бі-

оптатах товстої кишки після стимуляції еритропоезу 

в передопераційній підготовці при хірургічному лі-

куванні хворих з колоректальним раком. 

Матеріали та методи  

Досліджено 20 пацієнтів, яким показано ра-

дикальне оперативне втручання з приводу коло-

ректального раку. Пацієнти були поділені на дві 

клінічні групи. У 1-й групі при проведенні опера-

ції здійснювалася комбінована анестезія з викори-

станням севофлурану та епідуральної аналгезії. 

Технічно пункцію епідурального простору прово-

дили на рівні L1 - L2 з подальшою катетеризацією 

епідурального простору в краніальному напря-

мку. Індукція: фентаніл 5,0 мкг/кг, пропофол – 

1,5-2,0 мг/кг, міоплегія – дитилін 2 мг/кг. Підтри-

мку анестезії проводили за допомогою наркозної 

станції Leon (HEINEN, Austria), де створювали 

МАК севофлюрану 0,5-0,6 в потоці киснево-пові-

тряної суміші 0,8-1,0 л/хв у комбінації з болюс-

ним введенням. фентанілу 0,2 мг/год. Епідура-

льно вводився 0,25% розчин бупівакаїну в об'ємі 

12-15 мл із вмістом 0,05 мг фентанілу. За 30 хв до 

закінчення оперативного втручання внутрішньо-

венно вводилися 1000 мг парацетамолу. У 2-й 

групі за 5 діб до операції пацієнтам підшкірно 

вводили стимулятор еритропоезу – еритропоетин 

людини рекомбінантний Емавейл («Юрія-Фарм», 

Україна). У дослідження не включали пацієнтів за 

наявності тяжких коронарних, периферійно-арте-

ріальних, каротидних або церебро-судинних за-

хворювань, а також після інфаркту міокарда або 

інсульту. Для електронномікроскопічного дослі-

дження під час радикального оперативного втру-

чання з ділянок макроскопічно незміненої товстої 

кишки, що належать до неопластично ураженої 

колоректальної зони, забирали біоптати розміром 

1 мм3. Для аналізу еритроїдних клітин виконували 

аспірацію червоного кісткового мозку за допомо-

гою стандартної пункції. Зразки протягом двох 

годин фіксували при +2оС в 3% розчині глютаро-

вого альдегіду, приготовленому на 0,2M фосфат-

ному буфері (рН 7,4). Матеріал переносили для 

постфіксації в 1% забуферений (рН 7,4) розчин те-

траоксиду осмію ("SPI", США) на одну годину. 

Зневоднювали зразки за допомогою пропиленок-
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сида в розчинах зростаючої концентрації. Для ви-

готовлення епоксидних блоків використовували 

композицію епон-аралдит. Ультратонкі зрізи 

отримували на ультрамікротомі УМТП-6М 

(SELMI, Україна). Дослідження проводилися за 

допомогою трансмісійного електронного мікрос-

копа ПЕМ-100-01 ("SELMI", Україна) при прис-

корювальній напрузі 65-90 кВ та первинних збіль-

шеннях від 2000 до 40000. Загалом, електронно-

мікроскопічне дослідження проводили за станда-

ртною схемою [13-15]. Дослідження було прове-

дено з урахуванням принципів медичної та біоло-

гічної етики [16]. 

Результати та їх обговорення 

У хворих з колоректальним раком ультра-

структура клітин еритропоетичного ряду мала ни-

зку морфологічних особливостей. Зокрема, прое-

ритробласти у складі стернального пунктату міс-

тили велике округле ядро з хроматином перева-

жно в деконденсованому стані. Ядришкоутворю-

ючі райони нуклеоплазми були гетероморфними, 

у кожному з них переважали фібрилярні центри, 

гранулярні компоненти зустрічалися рідко. У ву-

зькому обідку цитоплазми спостерігалося неве-

лика кількість мембран гранулярного ретику-

луму, полісоми були відсутні, мітохондрії були 

дрібними та нечисленними. Базофільні еритроб-

ласти поступалися за розмірами проеритроблас-

там, мали велику кількість гетерохроматину, міс-

тили в основному одне або два малих ядерця з по-

мірною кількістю гранул. Фібрилярних центрів 

було від 3 до 8 у вигляді фібрил завтовшки 2-5 нм. 

Вони були зміщені на периферію ядер. Їхня форма 

мала складно розгалужену конфігурацію. Ядер-

цеві вакуолі – світлі зони всередині ядерця, що бе-

руть участь у депонуванні, процесингу та транс-

порті рибосомної РНК – виявлялися в помірній кі-

лькості. Частина еритробластів знаходилася на рі-

зних стадіях апоптозу (рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Ультраструктура базофільного еритробла-

ста та апоптоз еритроїдної клітини червоного кісткового 
мозку. Перша клінічна група. Стернальний пунктат. Еле-
ктронограма. ×6000.  

 

 

У поліхроматофільних еритробластах ядерця 

були практично позбавлені гранулярного компо-

нента і представлені фібрилярними центрами елі-

птичної форми, оточеними вираженим шаром 

щільного фібрилярного компонента, представле-

ного рибонуклеопротеїновими нитками товщи-

ною 4-8 нм, до складу яких входить новостворена 

прерибосомальна РНК. Ядерцеві вакуолі зустрі-

чалися у значній кількості. 

У ядрах поліхроматофільних еритробластів 

спостерігалося від 1 до 4 ядер. Клітини мали ядро 

округлої форми, хроматин у вигляді великих згру-

пованих гранул, переважав гетерохроматин. Ци-

топлазма мала помірну електронну щільність, що 

пов'язано з типовим розвитком гранулярної ендо-

плазматичної сітки, нечисленні полірибосоми, що 

свідчило про обмеження перебігу процесів син-

тезу гемоглобіну. Поодинокі мітохондрії були не-

великими, округлої форми, кристи деструктовані, 

збережена лише зовнішня мембрана. В оксифіль-

них еритробластах різко скорочувалися струк-

тури нуклеолонемних ядерець порівняно з прое-

ритробластами, проте обсяг гемоглобін-містких 

ділянок цитоплазми зростав незначно. Поруч із 

цим у клітинних структурах виявлялися ознаки 

дегенерації: протоплазма містила численні ваку-

олі, відбувалася дисоціація у дозріванні ядра і 

протоплазми (рис. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Ультраструктура оксифільного еритробла-

ста червоного кісткового мозку. Перша клінічна група. 
Стернальний пунктат. Електронограма. ×10000.  

 

Важливо відзначити, що процеси, які пов'я-

зані з формуванням рибосом, характеризуються 

чіткою просторовою впорядкованістю і розвива-

ються в спеціалізованій області ядра еритроїдної 

клітини, де концентруються інтенсивно транскри-

бовані гени і продукти їх активності, а також здій-

снюються різні стадії процесингу рибосомної 

РНК до їх складання. Молекулярні події, пов'язані 

з біогенезом рибосом, відбиваються у структур-

ній організації ядерця. За нашими даними, у хво-

рих з колоректальним раком на тлі анемічного си-

ндрому спостерігається розвиток ознак неефекти-

вного еритропоезу з помірним уповільненням ди-
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ференціювання еритробластів та затримкою ви-

ходу зрілих еритроцитів у системну циркуляцію.  

У стернальному пунктаті хворих 1-ї клінічної 

групи часто виявлялися ретикулоцити з великою 

кількістю дрібнодисперсного електроннощіль-

ного матеріалу, що свідчило про повільний темп 

термінального дозрівання еритроцитів. Іноді спо-

стерігалися ретикулоцити із залишками ядра в ре-

зультаті незавершеного клазматозу. Також вияв-

ляли мегалоцити, що є додатковою ознакою нее-

фективного еритропоезу у хворих з колоректаль-

ним раком.  

Особливу увагу в дослідженні привернуло 

вивчення ультраструктури макрофагів, які в на-

шому дослідженні постійно виявлялися у складі 

стернальних пунктатів, будучи обов'язковим клі-

тинним компонентом еритропоетичних острівців 

кісткового мозку. Центральні макрофаги острів-

ців виділяють ростові чинники, за допомогою сіа-

лоадгезинів вони утримують навколо себе ерит-

роїдні клітини, забезпечуючи їх залізом за раху-

нок наявності в цитоплазмі трансферину; також 

макрофаги виробляють еритропоетин і фагоциту-

ють ядра, що виходять з еритроцита в процесі до-

зрівання.  

У хворих 1-ї клінічної групи при ультрастру-

ктурному дослідженні була виявлена висока лізо-

сомальна активність макрофагів з появою великої 

кількості вторинних лізосом різних розмірів та 

електронної щільності. Більшість макрофагів міс-

тили по кілька фагоцитованих пікнотичних ядер 

еритробластів, в окремих спостереженнях – апоп-

тотично змінені форми еритроїдних клітин. У ци-

топлазмі макрофагів визначалися розширені цис-

терни гранулярної ендоплазматичної сітки, помі-

рна кількість вільних полісом, дрібні щільні сфе-

ричні мітохондрії з підвищеною функціональною 

активністю (рис. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Ультраструктура центрального макрофага 

червоного кісткового мозку. Перша клінічна група. Стер-
нальний пунктат. Електронограма. ×8000.  

 

При інтерпретації зазначених змін важливо 

враховувати, що стимулюючий ефект макрофагів 

за рахунок продукції колонієстимулюючих фак-

торів еритропоезу у звичайних умовах проявля-

ється при вмісті до 10% моноцитарної популяції 

від загального числа клітин в еритропоетичних 

острівцях, тоді як при перевищенні цього рівня 

спостерігається зворотний ефект. Центральні ма-

крофаги острівців, секретуючи стимулюючі та ін-

гібуючі еритропоез речовини, виконують роль ло-

кального регулятора продукції еритроцитів, оріє-

нтуючись при цьому на загальний кисневий запит 

організму. Це дозволяє розглядати центральні ма-

крофаги як клітини, відповідальні за формування 

кровотворного мікрооточення, що підтримує фо-

рмування еритроїдного пулу. Фагоци-тарна акти-

вність макрофага значна – пошкоджені еритро-

цити повністю фагоцитуються за 10 хвилин; ви-

сока лізосомальна активність і рівень кислої фос-

фатази цитоплазми дозволяє макрофагу за добу 

фагоцитувати до 16 ядер, перетравлювати їх за 40 

хвилин, причому неможливо навіть виявити зали-

шки ядер, що говорить про швидке виділення про-

дуктів їх розпаду з клітини. 

Очевидно, на тлі анемічного синдрому у хво-

рих з колоректальним раком відбувається збіль-

шення кількості центральних макрофагів і нарос-

тання їх фагоцитарної активності, що в кінцевому 

підсумку призводить до пригнічення проліферації 

еритроїдних клітин і посилення дисбалансу між 

проліферативними та диференціювальними про-

цесами в рамках еритропоезу.  

У нашому дослідженні у хворих 1-ї клінічної 

групи в інтраопераційних біоптатах товстого ки-

шечника виявлялася збережена структура кишко-

вої стінки, проте під розширеною епітеліальною 

базальною мембраною в ділянках скупчення бо-

калоподібних клітин формувалися невеликі за об-

сягом зони інтерстиційного набряку у складі вла-

сної пластинки слизової оболонки. Поодинокі 

гладкі міоцити в цих зонах мали ознаки надмір-

ного скорочення. У їх цитоплазмі спостерігалися 

мозаїчні дистрофічні порушення на тлі помірної 

гіперплазії мембран гранулярної ендоплазматич-

ної сітки, появи форм мітохондрій, що діляться, і 

збільшення числа рибосом і полісом. Стовпчасті 

епітеліоцити та клітини Панета мали ознаки акти-

вації внутрішньоклітинного метаболізму, що має, 

на наш погляд, компенсаторний характер. Незна-

чна частина колоноцитів, навпаки, піддавалася 

внутрішньоклітинній деструкції (рис. 4). 

Характерною у цій клінічній групі пацієнтів 

була наявність звужених гемокапілярів, заповне-

них деформованими еритроцитами. У більшості 

спостережень плазматичні мембрани еритроцитів 

мали суттєві ушкодження. Як правило, еритро-

цити своїми розпушеними поверхнями перебу-

вали у тісному взаємозв'язку з дезорганізованими 

частинами люмінальної поверхні ендотеліальних 

клітин. У цих ділянках цитоплазма ендотеліаль-

них клітин була витонченою та насиченою осміо-

фільними гомогенними масами. Навколо вузьких 

спустошених гемокапілярів спостерігалися великі 
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зони периваскулярного набряку та ексудації з ха-

рактерною нейтрофільною інфільтрацією. Анало-

гічні зони виявлялися у складі підслизової основи 

навколо спазмованих артеріол з помірними про-

явами стазу та розширених венул, що іноді міс-

тили сладжі еритроцитів і фестончасті ендотеліа-

льні стінки. Дистрофічні та деструктивні зміни 

органел ендотеліальних клітин вказували на сут-

тєву ендотеліальну дисфункцію, а тканинні про-

яви описаних мікроциркуляторних порушень сто-

сувалися всіх оболонок стінки товстої кишки по-

близу ураженої колоректальної зони (рис. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Помірні прояви внутрішньоклітинної дестру-

кції колоноцитів слизової оболонки товстої кишки. Перша 
клінічна група. Інтраопераційний біоптат. Електроно-
грама. ×8000.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Ультраструктура м'язової оболонки товстої 

кишки. Ділянка апоптотично змінених міоцитів. Перша 
клінічна група. Інтраопераційний біоптат. Електроно-
грама. ×3000.  

 

У хворих з колоректальним раком 2-ї клініч-

ної групи через 5 діб після стимуляції еритропо-

езу епоетином-альфа спостерігалася помітна ак-

тивація проліферативної активності проеритроб-

ластів, а також базофільних та поліхроматофіль-

них еритробластів. Істотно змінювалася ультра-

структура ядерець. На тлі мозаїчно організованої 

нуклеоплазми даних еритроїдних клітин законо-

мірно зростала щільність ядерцеутворюючих рай-

онів та фібрилярних центрів. У ядрах базофільних 

еритробластів спостерігалася велика кількість 

дрібнозернистих структур гранулярного компо-

нента та ядерцевих вакуолей, що відповідають за 

депонування, процесинг та транспорт рибосомної 

РНК із нуклеоплазми (рис. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Ультраструктура поліхроматофільного ерит-

робласта червоного кісткового мозку. Клазматоз ядра з 
еритроїдної клітини. Друга клінічна група. Стернальний 
пунктат. Електронограма. ×8000. 

 

Оксифільні еритробласти поступалися за ро-

змірами проеритробластам, мали велику кількість 

гетерохроматину, містили в основному одне або 

два малих ядерця з помірною кількістю гранул. 

Фібрилярних центрів було від 3 до 8 у вигляді фі-

брил товщиною 2-5 нм. Вони були зміщені на пе-

риферію ядер. Їхня форма мала складно розгалу-

жену конфігурацію. Ядерцеві вакуолі (світлі зони 

всередині ядерця, що беруть участь у депону-

ванні, процесингу та транспорті рибосомної РНК) 

виявлялися в помірній кількості. У великих акти-

вних ядрах поліхроматофільних еритробластів 

спостерігалося від 2 до 6 ядер. Цитоплазма мала 

значну електронну щільність, добре розвинений 

гранулярний ретикулум, велику кількість поліри-

босом та активних мітохондрій. Обсяг цитопла-

зми із вмістом гемоглобіну суттєво наростав у по-

рівнянні з 1-ю клінічною групою. Ознаки дегене-

рації та апоптотичні зміни дозріваючих еритрої-

дних клітин спостерігалися у поодиноких випад-

ках.  

У стернальному пунктаті хворих після сти-

муляції еритропоезу ретикулоцити мали характе-

рну зернисто-сітчасту структуру цитоплазми. Ме-

галоцити виявляли рідко. Зрілі еритроцити мали 

нормальну конфігурацію. В основі спостережува-

них нами змін еритропоезу знаходиться ряд особ-

ливостей. По-перше, стимуляція еритропоезу зав-

жди поєднується з активацією в кістковому мозку 

процесів аеробного окислення: для регенерації 

еритрона на фоні анемії характерно збільшення 

швидкості споживання кисню клітинами, інтенси-

вності дихання і окислювального фосфорилю-

вання в їх мітохондріях, вкорочення шляху дифу-

зії кисню від капіляра до клітини, збільшення 

швидкості кровообігу в кістковому мозку, обумо-
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влених збільшенням його капіляризації за раху-

нок розкриття нефункціонуючих капілярів (ефе-

кти метаболітів циклу Кребса, жирних кислот). 

Важлива роль цих змін належить еритропоетину, 

що підвищує проникність мембран клітин кістко-

вого мозку для кисню. По-друге, анемічний синд-

ром, викликаючи гіпоксію нирки, активує в її тка-

нині метаболізм арахідонової кислоти, метабо-

літи якої (простациклін), виступаючи як тригер 

для системи аденілатциклази, збільшують проду-

кцію циклічного аденозинмонофосфату, що приз-

водить до послідовної активації протеїнкінази і 

фосфорилювання гідролази, що забезпечує поси-

лення біосинтезу еритропоетину у нирці. По-

третє, за умов кисневого дефіциту кількісно збі-

льшується явище перескоку термінального по-

ділу, що призводить до утворення макроцитів, але 

для основної поліферуючої частини еритрона ха-

рактерно збільшення числа поділів з укороченням 

генераційного циклу для всіх здатних до поділу 

еритроїдних клітин. У кістковому мозку з'явля-

ються еритропоетичні острівці, що містять 40-50 

еритроїдних клітин.  

При вивченні ультраструктури макрофагів у 

складі стернальних пунктатів після стимуляції 

еритропоезу епоетином-альфа спостерігалася їх 

помірна лізосомальна активність, вміст у цито-

плазмі поліморфних вторинних лізосом був не-

значним. Деякі макрофаги містили одне або два 

фагоцитовані ядра еритробластів (рис. 7). Апоп-

тотичні тільця еритроїдних клітин виявлялися у 

поодиноких випадках. Цитоплазма центральних 

макрофагів містила добре розвинений грануляр-

ний ендоплазматичний ретикулум, помірну кіль-

кість вільних полісом, невеликі сферичні мітохо-

ндрії з помірною щільністю кріст та осміофіль-

ним матриксом (рис. 8). На відміну від спостере-

жень у 1-й клінічній групі, після стимуляції ерит-

ропоезу спостерігалися часті мітози клітин моно-

цитарного ряду. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Ультраструктура центрального макрофага 

червоного кісткового мозку. Фагоцитоз ядер еритроблас-
тів та апоптотичних тілець еритроїдних клітин. Друга клі-
нічна група. Стернальний пунктат. Електронограма. 
×8000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. Ультраструктура центрального макрофага 

червоного кісткового мозку. Друга клінічна група. Стерна-
льний пунктат. Електронограма. ×10000. 

 

На тлі анемічного синдрому при пухлинному 

процесі в кістковому мозку створюються умови 

для залучення його макрофагів до еритропоезу. 

Це зумовлено як появою нових моноцитарних 

клітин в еритропоетичних острівцях, так і виму-

шеним збільшенням повторної реконструкції ін-

волютивних острівців для нової хвилі еритропо-

езу. Можливо, що це пов'язано зі збільшенням 

афінітету макрофагів кісткового мозку до колоні-

єутворювальних одиниць еритропоезу та ранніх 

еритроїдних клітин під впливом еритропоетину. 

Підтримка фагоцитарної активності центральних 

макрофагів еритропоетичних острівців і процесів 

протеолізу їх лізосомними протеїназами знижує 

комплементарність моноцитарних клітин до на-

вколишніх еритроїдних клітин, що призводить до 

посиленого виходу в кров ретикулоцитів, що ви-

вільняються з острівців. Крім того, еритропоетин 

посилює проліферацію не тільки еритроїдних клі-

тин в острівцях, але й їх центральних макрофагів, 

що підтверджувалося появою численних мітозів 

моноцитарних клітин. У хворих 2-ї клінічної 

групи ступінь інтерстиційного набряку у складі 

власної пластинки слизової оболонки був помір-

ним. У клітинах кишкового епітелію внутрішньо-

клітинна деструкція зустрічалася нечасто (рис. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 9. Ультраструктура епітеліальної пластинки 

слизової оболонки товстої кишки. Друга клінічна група. Ін-
траопераційний біоптат. Електронограма. ×8000.  
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Гемокапіляри власної пластинки слизової 

оболонки мали нормальний просвіт і були запов-

нені незміненими еритроцитами. Цитоплазма ен-

дотеліальних клітин мала стабільну морфологі-

чну структуру. Периферичні зони ендотеліоцитів 

містили характерні фенестри. Мікроворсинки, що 

вказують на розвиток гіпоксії, не виявлялися. 

Стан ядер, мітохондрій, гранулярного ендоплаз-

матичного ретикулуму, структур комплексу Голь-

джі ендотеліальних клітин більшості гемокапіля-

рів свідчив про відсутність вираженої ендотеліа-

льної дисфункції. У просвітах фенестрованих ге-

мокапілярів спостерігався нормальний вміст ери-

троцитів без ознак сладжування. Навколо гемока-

пілярів зрідка виявлялися незначні за площею ді-

лянки периваскулярного набряку та ексудації без 

нейтрофільної інфільтрації тканини (рис. 10). За-

пальна інфільтрація активованими лімфоцитами, 

опасистими клітинами та макрофагами була від-

сутня. Лімфоїдні утворення підслизової основи 

були без особливостей. Просвіти венул залиша-

лися без ознак стазу, сладжу еритроцитів. Їхні сті-

нки мали типову структуру. Артеріоли не мали оз-

нак спазму і періартеріолярного набряку, деякі з 

них були помірно розширеними і повнокровними. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 10. Ультраструктура м’язової оболонки товстої 

кишки. Друга клінічна група. Інтраопераційний біоптат. 
Електронограма. ×4000. 

Підсумок 

Для більшості хворих з колоректальним ра-

ком характерний розвиток ознак неефективного 

еритропоезу з помірним уповільненням диферен-

ціювання еритробластів та затримкою виходу зрі-

лих еритроцитів у системну циркуляцію. Стиму-

ляція еритропоезу за допомогою епоетину приз-

водить до підвищення функціональної активності 

центральних макрофагів еритропоетичних острів-

ців червоного кісткового мозку і посилення їх мі-

жклітинної асоціації з еритроїдними клітинами, 

що дозрівають. Це супроводжується формуван-

ням великої кількості повноцінних еритроцитів, 

збільшенням чисельної щільності клітин еритрої-

дного ряду і нормалізацією їх ультраструктури. 

Стимуляція еритропоезу за допомогою епоетину 

в передопераційному періоді зумовлює стри-

мання ендотеліальної дисфункції за рахунок об-

меження дистрофічних та деструктивних змін ор-

ганел ендотеліальних клітин, стабілізації їх мем-

бран, запобігання спазму артеріол, явищ стазу та 

сладжу. Як наслідок, явища інфільтрації, перива-

скулярного та інтерстиційного набряку у складі 

оболонок кишкової стінки виражені набагато 

меншою мірою, ніж у групі хворих без передопе-

раційної активації еритропоезу.  

Перспективи подальших досліджень пов'я-

зані з аналізом морфології кишечника при різних 

підходах при хірургічному лікуванні хворих з ко-

лоректальним раком. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент публіка-

ції 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 в но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 
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Новіков С.П., Поліянц А.В., Твердохліб І.В. Значення корекції еритропоезу в передопераційній під-

готовці при хірургічному лікуванні хворих з колоректальним раком. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Анемічний синдром, який супроводжує розвиток патології у хворих з коло-

ректальним раком, може стати причиною серйозних ранніх післяопераційних ускладнень. Є актуальним пи-

тання про те, як впливають заходи передопераційної підготовки на стан структур кишечника і клінічну ситу-

ацію в цілому. Особливе значення в цій ситуації набуває корекція анемічного синдрому ще до проведення опе-

ративного втручання за допомогою стимуляторів гемопоезу. Мета дослідження – аналіз динаміки еритропоезу 

і змін тканинної і клітинної ультраструктури в інтраопераційних біоптатах товстої кишки після стимуляції 

еритропоезу в передопераційній підготовці при хірургічному лікуванні хворих з колоректальним раком. Ме-

тоди. Проведено вивчення червоного кісткового мозку і стінки товстого кишечника за допомогою транс-

місійної електронної мікроскопії. Результати. Для більшості хворих з колоректальним раком характерний ро-

звиток ознак неефективного еритропоезу з помірним уповільненням диференціювання еритробластів і затрим-

кою виходу зрілих еритроцитів у системну циркуляцію. Стимуляція еритропоезу за допомогою епоетину при-

зводить до підвищення функціональної активності центральних макрофагів еритропоетичних острівців черво-

ного кісткового мозку і посилення їх міжклітинної асоціації з дозріваючими еритроїдними клітинами. Це су-

проводжується формуванням великої кількості повноцінних еритроцитів, збільшенням чисельної щільності 

клітин еритроїдного ряду і нормалізацією їх ультраструктури. Підсумок. Стимуляція еритропоезу за допомо-

гою епоетину в передопераційному періоді обумовлює стримування ендотеліальної дисфункції за рахунок об-

меження дистрофічних і деструктивних змін органел ендотеліальних клітин, стабілізації їх мембран, за-

побігання спазму артеріол, явищ стазу і сладжа еритроцитів. Як наслідок, явища інфільтрації, периваскулярного 

й інтерстиційного набряку в складі оболонок кишкової стінки виражені набагато меншою мірою, ніж у групі 

хворих без передопераційної активації еритропоезу. 

Ключові слова: колоректальний рак, стимуляція еритропоезу, червоний кістковий мозок, товстий кишеч-

ник, трансмісійна електронна мікроскопія. 

 

  



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1 
 

78 

 

О.М. Усова 
 

Дніпровський державний 

медичний університет 

Дніпро, Україна 

 

 

Надійшла: 24.02.2024 

Прийнята: 20.03.2024 

 

 

DOI: https://doi.org/10.26641/1997-9665.2024.1.78-82 
 

УДК: 616.98:578.834]-06:616.214.8-008-07:611.018.7 

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА РОЛІ РЕЦЕП-

ТОРІВ TMPRSS2 ТА АСЕ-2 У РОЗВИ-

ТКУ ОЛЬФАКТОРНИХ РОЗЛАДІВ ПРИ 

ІНФІКУВАННІ КОРОНАВІРУСОМ 

SARS-COV-2 
 

 

Usova O.M.   Comparative assessment of the role of TMPRSS2 and ACE-2 receptors in the development of 

olfactory disorders in infection with coronavirus SARS-CoV-2. 

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Today, evidence of the impact of the SARSCoV-2 coronavirus not only on the cells of the 

olfactory epithelium, but also on the components of the deeper parts of the olfactory system (olfactory bulbs and the olfactory 

area of the cerebral cortex), indicates the expression of proteins by the cells of the olfactory epithelium that contribute to 

further penetration of the virus. An urgent problem is the lack of comprehensive studies of the role of morphological and 

immunological features of various parts of the olfactory system in the occurrence of olfactory disorders and insufficient 

understanding of the relationship between their duration and the localization of cells affected by the SARS-CoV-2 

coronavirus. The оbjective of the study is to clarify the feasibility of studying the role of TMPRSS2 receptors and comparing 

it with the role of ACE-2 receptors localized on the components of the olfactory epithelium in the development of olfactory 

disorders in the Coronavirus Disease 2019 caused by SARS-CoV-2. Methods. This study was performed using autopsy 

material, namely fragments of the mucous membrane of the upper parts of the nasal cavity (olfactory epithelium), obtained 

from 10 deceased (6 women and 4 men) aged 53 to 79 years with a laboratory-confirmed diagnosis of "Coronavirus Disease 

2019" (polymerase chain reaction) and olfactory disorders of various degrees in the anamnesis. Mucosal samples were 

stained both with hematoxylin and eosin, and using an immunohistochemical method with antibodies to transmembrane 

serine protease-2 (TMPRSS2) and angiotensin-converting enzyme (ACE-2). Results. As a result of this study, the number 

of OMP-positive cells in sections of the olfactory epithelium was on average 46.5 in the field of view at 200x magnification 

(35.0-59.0), ACE-2-positive cells - 38.5 in the field of view at magnification 200x (21.0-55.0), TMPRSS2-positive - 81 in 

the field of view at 200x magnification (63.0-96.0). Conclusion. Studying the role of TMPRSS2 and ACE-2 receptors 

localized on olfactory epithelial cells in the development of olfactory disorders in the 2019 coronavirus disease caused by 

SARS-CoV-2 will provide a better scientific understanding of the development of disease-specific symptoms. 

Key words: odorants, smell, olfactory epithelium, coronavirus disease 2019, COVID-19, coronavirus infection, SARS-

CoV-2, TMPRSS2, ACE-2. 
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Вступ 

На сьогоднішній день зберігається актуаль-

ність розвитку ольфакторних розладів різного 

ступеня вираженості та тривалості у якості клю-

чової симптоматики коронавірусної хвороби 

2019, спричиненої SARS-CoV-2 [1-2]. Наразі є до-

кази впливу коронавірусу SARSCoV-2 не лише на 

клітини ольфакторного епітелію носової порож-

нини, але й на складові більш глибоких відділів 

ольфакторної системи (ольфакторних цибулин та 

ольфакторної ділянки кори головного мозку), що 

свідчить про експресію клітинами ольфакторного 

епітелію протеїнів, які сприяють проникненню ві-

русу далі [3]. Нагальною проблемою є брак ком-

плексних досліджень ролі морфологічних та іму-

нологічних особливостей різних відділів ольфак-

торної системи у виникненні ольфакторних роз-

ладів та недостатнє розуміння взаємозв’язоку між 

їх тривалістю та локалізацією клітин, уражених 

коронавірусом SARS-CoV-2 [4-5]. 

Вже встановлено, що провідну роль у розви-

тку клінічних проявів коронавірусної хвороби 

2019 відіграють рецептори TMPRSS2 та ACE-2 

[6-7], локалізовані на клітинах тканин внутрішніх 
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органів, так як вірус SARS-CoV-2 проникає у клі-

тини шляхом взаємодії з клітинними протеїнами: 

спайковий глікопротеїн на поверхні вірусу споча-

тку розщеплюється набором клітинних протеаз, 

включаючи фермент TMPRSS2 [8], а далі перет-

ворюється на S1 і S2 субодиниці, після чого субо-

диниця S1 зв’язується з рецептором ACE2 на по-

верхні клітини, тоді як субодиниця S2 прикріп-

лена до клітинної мембрани. Фермент TMPRSS2 

також сприяє проникненню вірусу в клітину шля-

хом розщеплення частини білка рецептора ACE2 

[6]. Також відомо, що експресія рецепторів 

TMPRSS2 в легенях, передміхуровій залозі, шлу-

нково-кишковому тракті, печінці, серці та рогівці 

вище, ніж в інших тканинах, з чим можна 

пов’язати розвиток критичних ускладнень коро-

навірусної хвороби саме в цих органах [9-11]. Та 

чи є вони вагомим чинником виникнення ольфак-

торних розладів? 

Метою цієї роботи є з’ясування доцільності 

вивчення ролі рецепторів TMPRSS2 та порів-

няння її з роллю рецепторів ACE-2, локалізованих 

на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку 

ольфакторних розладів при коронавірусній хво-

робі 2019, спричиненій SARS-CoV-2. 

Матеріали та методи 

У даній науковій роботі проведено ретроспе-

ктивний аналіз аутопсійного матеріалу, а саме 

слизової оболонки верхніх відділів носової поро-

жнини (ольфакторного епітелію), отриманого у 

10 померлих (6 жінок та 4 чоловіка) віком від 53 

до 79 років з діагнозом «Коронавірусна хвороба 

2019», підтвердженим лабораторно (якісне вияв-

лення РНК вірусу SARS-CoV-2 методом поліме-

разно-ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі 

(RT) з детекцією таргетних генів N, E, RdRP за до-

помогою флуоресцентної мітки) та ольфактор-

ними розладами різного ступеня в анамнезі. Для 

контролю була створена група з 9 померлих (3 жі-

нки та 6 чоловіків) віком від 59 до 68 років з лабо-

раторно спростованим діагнозом «Коронавірусна 

хвороба 2019». Дослідження схвалено комісією з 

біоетики ДДМУ (витяг з протоколу засідання № 7 

від 28 жовтня 2020 р.) та проведено відповідно до 

принципів біоетики, викладених у Гельсінській 

декларації «Етичні принципи медичних дослі-

джень за участю людей» та «Загальній декларації 

про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)». Для 

морфологічного дослідження зразки слизової 

оболонки фіксували у 10% нейтральному забуфе-

реному формаліні, зневоднювали та занурювали у 

парафін. Морфологічне дослідження проводи-

лося на базі Міжкафедральної морфологічної ла-

бораторії Дніпровського державного медичного 

університету. З отриманих парафінових блоків з 

тканиною було зроблено тонкі зрізи товщиною 4 

мкм. Далі, після депарафінізації та регідратації, 

зрізи фарбували стандартно гематоксиліном та 

еозином та з використанням імуногістохімічного 

методу згідно з протоколом TermoScientific 

(США) з антитілами до трансмембранної серино-

вої протеази-2 (TMPRSS2) та протоколом 

RnDsystems з антитілами до ольфакторного мар-

керного протеїну (OMP) та ангіотензин-перетво-

рюючого ензиму (ACE-2). Цифрові фотографії 

були отримані за допомогою кольорової камери 

ZEISS Axiocam 512 під мікроскопом Axio 

Imager.A2 (збільшення ×100/200/400). 

Статистичний аналіз та графічна презентація 

результатів дослідження виконувалися з викорис-

танням пакету комп’ютерної програми Microsoft 

Exсel 2016 (Office16ProPlusVL_MAK edition 

№00339-21520-30133-AA867). Дані описової ста-

тистики наведені у форматі «середнє арифмети-

чне ± стандартне відхилення» (М ± SD) або із за-

значенням медіани та міжквартильного інтервалу 

(Me (Q1–Q3)) залежно від розподілу ознаки [12]. 

Результати та їх обговорення 

Ольфакторні клітини є видозміненими біпо-

лярними нейронами, розташованими умовно на 

поверхні тіла людини. Ці клітини у нормі експре-

сують рецептори до ольфакторного маркерного 

протеїну (OMP), який є специфічним для них, 

тому виконання імуногістохімічного дослідження 

з використанням антитіл до OMP є важливим в 

цій роботі, так як позитивна реакція є маркером 

правильного забору саме фрагментів слизової 

оболонки носової порожнини, вистелених ольфа-

кторним епітелієм [13]. У результаті аналіза кіль-

кість OMP-позитивних клітин у зрізах ольфактор-

ного епітелію хворих на коронавірусну хворобу 

2019 (якісне виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 

методом полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) у 

реальному часі (RT) з детекцією таргетних генів 

N, E, RdRP за допомогою флуоресцентної мітки) 

у середньому складала 46,5 у полі зору при збіль-

шенні 200х (35,0-59,0) (Рис.1.Б), що було меншим 

за кількість клітин в цій ділянці у зразках конт-

ролю (померлі з патологіями, не пов’язаними з ін-

фікуванням SARS-CoV-2 та ольфакторними роз-

ладами) - 67,56 клітин (63,00-75,00). До складу 

ольфакторного епітелію також входять ще два 

види клітин: сустентакулярні та базальні. Сустен-

такулярні клітини виконують опорну функцію, а 

також забезпечують життєздатність та нормальне 

функціонування ольфакторних нейронів, вони 

експресують рецептори до ангіотензин-перетво-

рюючого ензиму (ACE-2) [14-15], а кількість 

АСЕ-2-позитивних клітин у нашій роботі у серед-

ньому становила 38,5 у полі зору при збільшенні 

200х (21,0-55,0) (Рис.1.В), у зразках контролю - 56 

клітин (53,00-64,00) (табл. 1).  

Тобто бачимо зменшення кількості ОМР-по-

зитивних та АСЕ-2-позитивних клітин у зразках 

слизової оболонки носової порожнини хворих на 

коронавірусну хворобу 2019 (тест Манна-Уітні, р 

< 0,05), що може бути пов’язано як з безпосеред-

нім впливом коронавірусу SARS-CoV-2 на ольфа-

кторні рецепторні клітини, їх пошкодженням та 

загибеллю, так і опосередкованою дією вірусу на 
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ці клітини шляхом первинного впливу на сустен-

такулярні клітини та вторинним порушенням 

опори та трофіки ольфакторних рецепторних клі-

тин [13]. При виконанні дослідження з антитілами 

до трансмембранної серинової протеази-2 

(TMPRSS2) встановлено, що майже всі клітинні 

елементи ольфакторного епітелію мають рецеп-

тори до TMPRSS2 на своїй поверхні (у серед-

ньому - 81 у полі зору при збільшенні 200х (63,0-

96,0)) (Рис.1.Г), що підтверджує вплив наявності 

рецепторів TMPRSS2 на фіксацію коронавірусу 

SARS-CoV-2 на цих клітинах та його інвазію у 

глибші відділи ольфакторної системи, іншими 

словами вхідними воротами для коронавірусу 

SARS-CoV-2 у клітини людини можуть бути ре-

цептори ACE2 при додатковому сприянні рецеп-

торів TMPRSS2, тому клітини з наявною експре-

сією рецепторів до ACE2 і TMPRSS2 мають здат-

ність зв’язувати вірус і є особливо чутливими до 

даної хвороби [7]. 

 

Таблиця 1 

Кількість ОМР-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин ольфакторного епітелію слизової оболонки вер-

хніх відділів носової порожнини хворих з діагнозом «Коронавірусна хвороба 2019», підтвердженим ла-

бораторно (ПЛР), та контрольної групи 

 

 ОМР АСЕ-2 

Хворі на коронавірусну хворобу 2019 46,5 (35,0-59,0) 38,5 (21,0-55,0) 

Контрольна група 67,56 (63,00-75,00) 56 (53,00-64,00 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. А. Зразок слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини, вистеленої ольфакторним епітелієм, з зага-

льними ознаками гострих запальних змін; матеріал хворого на коронавірусну хворобу 2019, Г+Е, 200х. Б. Експресія реце-
пторів до ольфакторного маркерного протеїну (OMP) ольфакторними рецепторними клітинами хворого на коронавірусну 
хворобу 2019, OMP, 200х. В. Експресія рецепторів до ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2) сустентакулярними 
клітинами ольфакторної ділянки хворого на коронавірусну хворобу 2019, ACE-2, 200х. Г. Експресія рецепторів до транс-
мембранної серинової протеази-2 (TMPRSS2) клітинами ольфакторної ділянки хворого на коронавірусну хворобу 2019, 
TMPRSS2. ×400. 

 

Також у ході морфологічного дослідження 

було виявлено загальні риси гострих респіратор-

них вірусних інфекцій: ознаки запальних змін 

слизової оболонки верхніх дихальних шляхів з 

вираженою інфільтрацією слизової оболонки та 

підслизового шару мононуклеарними клітинами, 

розширенням та повнокров’ям кровоносних су-

дин, потовщенням підслизового шару за рахунок 

набряку та вогнищевою десквамацією епітелію 
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(Рис.1.А). Тож слід враховувати, що набряк тка-

нин, підвищена секреторна фунція та десквамація 

епітеліальних клітин також відіграють певну роль 

у виникненні ольфакторних розладів, як спричи-

няючи їх самостійно та і підсилюючи вже існую-

чий ефект впливу коронавірусу SARS-CoV-2. При 

обмірковуванні та опрацюванні результатів дослі-

дження варто враховувати, що середній вік поме-

рлих з лабораторно підтвердженим діагнозом 

«Коронавірусна хвороба 2019» та ольфакторними 

розладами в анамнезі складав 66,1 ± 8,14 років, що 

свідчить про наявність супутньої патології, яка 

також може впливати на порушення нюху (ішемі-

чні, склеротичні та метапластичні зміни ольфак-

торної ділянки слизової оболонки верхніх відділів 

носової порожнини). 

Висновки 
1. Виникнення ольфакторних розладів за 

умов інфікування коронавірусом SARS-CoV-2 є 

специфічним саме для цього інфекційного агенту 

та може бути спричиненим або первинним зруй-

нуванням ольфакторних рецепторних клітин 

(ОМР-позитивних), або початковим зруйнуван-

ням сустентакулярних клітин ольфакторного епі-

телію (ACE-2-позитивних) з наступною дисфунк-

цією вже ольфакторних клітин. 

2. Рецептори до ангіотензин-перетворюю-

чого ензиму (ACE-2) на поверхні клітинних скла-

дових ольфакторного епітелію виступають мі-

шенню для коронавірусу SARS-CoV-2 та відігра-

ють значну роль у патогенезі виникнення ольфак-

торних розладів. 

3. Рецептори до трансмембранної серинової 

протеази-2 (TMPRSS2) знаходяться на поверхні 

клітинних складових ольфакторного епітелію (як 

ольфакторних рецепторних клітин, так і сустен-

такулярних клітин) і мають вплив на фіксацію ко-

ронавірусу SARS-CoV-2 та його інвазію у більш 

глибокі відділи ольфакторної системи, а тому ма-

ють значення у розвитку ольфакторних розладів 

та потребують подальшого більш детального ви-

вчення. 

Перспективи подальших розробок поляга-

ють у вивченні структурно-функціональних особ-

ливостей елементів ольфакторного епітелію в 

умовах інфікування коронавірусом SARS-CoV-2. 

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 виконано в рамках науково-дослідної 

теми «Клінічні, морфологічні та молекулярно-ге-

нетичні підходи у діагностиці та лікуванні коро-

навірусної хвороби (COVID-19) та її ускладнень, 

оцінка ризиків прогресування та вивчення особ-

ливостей постморбідної реабілітації хворих: му-

льтисистемний аналіз» (номер державної реєстра-

ції 0120U105652) за рахунок власних коштів, а та-

кож за підтримки наукової діяльності здобувачів 

Дніпровським державним медичним університе-

том. 

 

 

Літературні джерела 
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Усова О.М. Порівняльна оцінка ролі рецепторів TMPRSS2 та АСЕ-2 у розвитку ольфакторних 

розладів при інфікуванні коронавірусом SARS-CoV-2. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. На сьогоднішній день докази впливу коронавірусу SARSCoV-2 не лише 

на клітини ольфакторного епітелію носової порожнини, але й на складові більш глибоких відділів ольфа-

кторної системи (ольфакторних цибулин та ольфакторної ділянки кори головного мозку), свідчать про 

експресію клітинами ольфакторного епітелію протеїнів, які сприяють проникненню вірусу далі. Нагаль-

ною проблемою є брак комплексних досліджень ролі морфологічних та імунологічних особливостей різ-

них відділів ольфакторної системи у виникненні ольфакторних розладів та недостатнє розуміння взає-

мозв’язоку між їх тривалістю та локалізацією клітин, уражених коронавірусом SARS-CoV-2. Метою дос-

лідження є з’ясування доцільності вивчення ролі рецепторів TMPRSS2 та порівняння її з роллю рецепторів 

ACE-2, локалізованих на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку ольфакторних розладів при коро-

навірусній хворобі 2019, спричиненій SARS-CoV-2. Методи. Для дослідження використано аутопсійний 

матеріал, а саме фрагменти слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини (ольфакторного епіте-

лію), отримані у 10 померлих (6 жінок та 4 чоловіків) віком від 53 до 79 років з діагнозом «Коронавірусна 

хвороба 2019», підтвердженим лабораторно (полімеразна ланцюгова реакція) та ольфакторними розла-

дами різного ступеня в анамнезі. Зразки слизової оболонки фарбували стандартно гематоксиліном та ео-

зином та з використанням імуногістохімічного методу з антитілами до трансмембранної серинової проте-

ази-2 (TMPRSS2) і ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2). Результати. В результаті проведеної 

роботи кількість OMP-позитивних клітин у зрізах ольфакторного епітелію у середньому складала 46,5 у 

полі зору при збільшенні 200х (35,0-59,0), АСЕ-2-позитивних клітин - 38,5 у полі зору при збільшенні 200х 

(21,0-55,0), TMPRSS2-позитивних - 81 у полі зору при збільшенні 200х (63,0-96,0). Підсумок. Вивчення 

ролі рецепторів TMPRSS2 та ACE-2, локалізованих на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку оль-

факторних розладів при коронавірусній хворобі 2019, спричиненій SARS-CoV-2, дасть краще наукове ро-

зуміння виникнення специфічної для даної хвороби симптоматики. 

Ключові слова: одоранти, нюх, ольфакторний епітелій, коронавірусна хвороба 2019, COVID-19, ко-

ронавірусна інфекція, SARS-CoV-2, TMPRSS2, ACE-2. 
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ABSTRACT. Background. The complexity of understanding the structure and function of cardiomyocytes in the myocar-

dium is a fundamental problem in the field of heart morphology. Sarcomeres are the main structural and functional units of 

myofibrils. Understanding the organization and dynamics of sarcomeres in cardiomyocytes is crucial for establishing the 

mechanisms responsible for the process of forming the contractile system of cardiomyocytes. Objective. The main purpose 

of this study is a review of literary sources that complement and expand the essential findings about the construction of 

myofibrils and their components when studied by effective methods of microscopic techniques. Materials. Literature review 

databases, systematic search of primary sources related to the research topic. Methods of visual examination of the compo-

nents of sarcomeres and elements of their organization. Results. Transmission electron microscopy provides high-resolution 

imaging of sarcomeres, which is necessary for detailed analysis of their ultrastructure, including visualization of sarcomere 

components such as Z-discs, M-lines, thick and thin filaments. Morphometric methods are crucial for studying the compac-

tion and orientation of myofibrils in cardiomyocytes. Conclusion. Morphometric methods provide valuable information 

about the structural remodeling of myofibrils in response to physiological stimuli or pathological conditions. These tech-

niques are needed to improve our understanding of the mechanisms underlying muscle contraction and to develop methods 

to study cardiac remodeling processes in response to the adaptive response.  

Key words: sarcomere, actin and myosin, contraction, cardiomyocyte, electron microscopy. 
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Background 

The complex structure and function of cardio-

myocytes in the myocardium have long been of inter-

est to histologists and researchers in the field of car-

diac morphology [1]. Sarcomeres, the main structural 

and functional units of myofibrils, are among the fun-

damental units contributing to the contractile proper-

ties of heart muscle [2]. Understanding the organiza-

tion and dynamics of sarcomeres in cardiomyocytes 

is critical to elucidating the morphological subtleties 

underlying cardiac function and dysfunction [3]. Ob-

jective. The main goal of this study is to investigate 

and elucidate the organization, composition and func-

tional significance of sarcomeres in myofibrils of car-

diomyocytes in cardiac muscle. Through comprehen-

sive histological analysis and advanced imaging tech-

niques, we aim to provide a detailed understanding of 

the spatial arrangement, molecular components, and 

dynamic properties of sarcomeres in the context of 

cardiac morphology. Relevance of the study. The 
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importance of this study lies in its contribution to fun-

damental knowledge of cardiac histology and mor-

phology [4]. By revealing the structural complexities 

of sarcomeres in cardiomyocytes, our study aims to 

provide insight into the mechanisms underlying car-

diac contraction and relaxation [5]. Such insight is es-

sential for advancing our understanding of cardiac 

physiology and pathophysiology, paving the way for 

future research efforts to unravel the complex inter-

play between morphological changes and functional 

changes in cardiac muscle. 

 Materials and methods 

Literature Review Databases: Researchers often 

utilize specialized literature review databases such as 

PubMed, Scopus, Web of Science, or Google Scholar 

to search for relevant scientific articles, reviews, and 

meta-analyses. These databases allow for advanced 

search functionalities, including keyword searches, 

filters based on publication date and journal, and ci-

tation tracking. Systematic Searching: Systematic 

searching involves following a structured approach to 

identify relevant literature on a specific topic. This 

method typically includes defining search terms and 

criteria, conducting searches across multiple data-

bases, screening search results based on predeter-

mined inclusion and exclusion criteria, and critically 

appraising selected studies for inclusion in the re-

view. Hand-searching: Hand-searching involves 

manually searching through the reference lists of rel-

evant articles, reviews, and textbooks to identify ad-

ditional sources that may not have been captured 

through electronic databases. This method helps to 

uncover older or less widely indexed literature and 

can provide valuable supplementary information for 

the review. 

The Results and discussion 

The sarcomere is the basic unit of contraction in 

striated muscle, including both cardiac and skeletal 

muscle [6]. It is characterized by a highly organized 

structure consisting of overlapping thin and thick fil-

aments, as well as specific protein complexes that 

regulate contraction [7]. Although the basic morphol-

ogy of sarcomeres in cardiac and skeletal muscle is 

similar [8], there are important differences that reflect 

their distinct functions and physiological properties 

[9]. The morphological structure of the sarcomere in-

cludes the localization of basic elements: Z-discs (or 

Z-lines) are dense protein bands that bisect the sarco-

mere and anchor thin filaments. They are composed 

of proteins such as α-actinin and connect adjacent sar-

comeres, providing structural stability and facilitating 

force transmission during contraction. Thin filaments 

consist mainly of actin, as well as regulatory proteins 

such as tropomyosin and troponin. These filaments 

extend inward from the Z-discs and mix with the thick 

filaments. Thick filaments are composed mainly of 

myosin, which is responsible for generating force 

during muscle contraction. Myosin molecules ar-

ranged in a checkerboard pattern, with their heads 

(containing ATPase activity) protruding outwards to-

wards thin filaments. The M-line is a protein structure 

located in the center of the sarcomere where adjacent 

thick filaments are attached. It provides structural 

support and helps maintain the alignment of thick 

strands during shortening. Titin is a large elastic pro-

tein that extends from the Z-disc to the M-line, run-

ning along a thick filament. It ensures the elasticity of 

the sarcomere and contributes to its passive mechan-

ical properties [10]. Sarcomere length: Sarcomere 

length can vary depending on muscle type and physi-

ological conditions [11]. In skeletal muscle, sarco-

meres are typically longer (~2.0-2.4 µm) compared to 

cardiac muscle sarcomeres (~1.6-2.2 µm). 

Differences between the sarcomeres of cardiac 

and skeletal muscles preserved in the ultrastructural 

organization. While the sarcomeres of both cardiac 

and skeletal muscle exhibit striation due to the ar-

rangement of thin and thick filaments, the pattern of 

striation may be more regular in skeletal muscle, re-

flecting its highly organized structure and precise ar-

rangement of sarcomeres [12]. Cardiac muscle sarco-

meres are connected end-to-end by special junctions 

called intercalated discs, which contain gap junctions 

and desmosomes. These structures provide rapid 

electrical conduction and mechanical coupling be-

tween cardiomyocytes, facilitating coordinated car-

diac contraction. Cardiomyocytes have a higher den-

sity of mitochondria compared to skeletal muscle fi-

bers, reflecting the high energy demand of the heart 

[13]. This difference in mitochondrial density can af-

fect the distribution and organization of sarcomeres in 

the cell. Structural differences between cardiac and 

skeletal muscle sarcomeres reflect their distinct func-

tions. Cardiac muscle sarcomeres are adapted for 

rhythmic and coordinated contraction to pump blood, 

whereas skeletal muscle sarcomeres are optimized for 

voluntary movements and force generation. Formula 

for the structure of a sarcomere: Sarcomere Length 

(SL) = 1/2 Length of A-band + Length of I-band. Sar-

comere Length (SL): This is the distance between two 

adjacent Z-lines. By measuring the sarcomere length, 

we can assess how the length changes during muscle 

contraction, which is crucial for studying its function. 

Length of A-band: This is the distance between adja-

cent M-lines, determined by the length of the thick 

myosin filaments. The length of the A-band remains 

constant during muscle contraction, indicating that 

the thick filaments remain unchanged in length. 

Length of I-band: This is the distance between adja-

cent A-bands, determined by the length of the thin ac-

tin filaments. The length of the I-band changes during 

muscle contraction as the thin filaments move toward 

the center of the sarcomere [14, 15]. These parame-

ters help us understand the structural features of the 

sarcomere and its role in the process of muscle con-

traction [16].  

Methods of visual examination of sarcomere 

components and elements of their organization [17]. 

Electron microscopy (EM): Transmission electron 
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microscopy (TEM) and scanning electron micros-

copy (SEM) provide high-resolution images of sarco-

meres, which are necessary for detailed analysis of 

their ultrastructure. TEM, in particular, allows visual-

ization of sarcomere components such as Z-discs, M-

lines, thick and thin filaments [18]. Immunofluores-

cence staining: Immunofluorescence staining com-

bined with fluorescence microscopy is critical for vis-

ualizing the spatial distribution and organization of 

sarcomeres in cardiomyocytes. This method allows 

the localization of specific sarcomere proteins such as 

actin, myosin, troponin and titin, providing insight 

into their location and interactions [19]. Confocal mi-

croscopy: Confocal microscopy provides improved 

optical sectioning and resolution compared to con-

ventional fluorescence microscopy, enabling three-

dimensional visualization of sarcomeres. This 

method is indispensable for studying the spatial or-

ganization of sarcomeres in the complex three-dimen-

sional architecture of cardiomyocytes [20]. Fluores-

cence Resonance Energy Transfer (FRET): FRET is 

valuable for studying proximity and interactions be-

tween sarcomeric proteins, providing insight into 

their structural organization and dynamics. By meas-

uring the transfer of energy between fluorophores at-

tached to specific proteins, FRET can elucidate mo-

lecular interactions within sarcomeres [21]. X-ray 

diffraction: X-ray diffraction provides information 

about the molecular arrangement of sarcomere pro-

teins in myofibrils. This technique is important for 

studying the structural organization of sarcomeres at 

the atomic level, including the orientation and dis-

tance between thick and thin filaments [22]. Atomic 

force microscopy (AFM): AFM enables high-resolu-

tion nanoscale imaging of sarcomeres, providing in-

sight into their mechanical properties and organiza-

tion. AFM is particularly useful for studying the to-

pography and elasticity of sarcomeres in situ, which 

contributes to our understanding of cardiac muscle 

biomechanics [23]. Electronic tomography. Electron 

tomography makes it possible to reconstruct three-di-

mensional images of sarcomeres, offering a detailed 

view of their structural organization and connections 

with other cellular components [24]. This method is 

necessary to study the organization of sarcomeres in 

the complex architecture of cardiomyocytes. Western 

blotting: Western blotting is valuable for analyzing 

the expression levels of sarcomere proteins, provid-

ing insight into their abundance and potential changes 

in disease states [25]. This method is indispensable 

for studying changes in the composition of sarco-

meres associated with cardiac pathologies. Cryo-elec-

tron microscopy (Cryo-EM): Cryo-EM allows exam-

ination of sarcomeres in their native state without the 

need for chemical fixation, preserving their structural 

integrity [26]. This method is necessary for studying 

dynamic processes in sarcomeres and for recording 

temporal interactions between sarcomere proteins.  

Protein-protein interaction studies: Techniques 

such as co-immunoprecipitation and yeast two-hybrid 

assays are invaluable for studying interactions be-

tween sarcomere proteins [27]. These techniques pro-

vide insight into the complex network of protein-pro-

tein interactions that govern the assembly, organiza-

tion, and function of sarcomeres. Morphometric 

methods play a crucial role in the study of myofibril 

shortening in cardiac myocytes (cardiomyocytes) 

[28]. These methods, which involve the quantitative 

analysis of cellular structures and dimensions, are in-

dispensable for understanding the mechanisms under-

lying muscle contraction and understanding the mor-

phological changes associated with various physio-

logical and pathological conditions. An important re-

quirement for the use of morphometric methods in the 

study of myofibril contraction is the accurate meas-

urement of sarcomere parameters. Sarcomeres are the 

basic contractile units of muscle, consisting of over-

lapping thin (actin) and thick (myosin) filaments. The 

length, width and location of sarcomeres directly af-

fect the contractile properties of muscle fibers. Mor-

phometric techniques such as transmission electron 

microscopy (TEM) and immunofluorescence staining 

combined with confocal microscopy allow precise 

measurements of sarcomere length, Z-line spacing, 

and filament density. These quantitative measure-

ments are important for assessing the structural integ-

rity of sarcomeres and understanding how changes in 

sarcomere morphology affect muscle function [29]. 

The molecular mechanism of muscle contraction 

and relaxation involves the interaction between actin 

and myosin filaments within the sarcomeres of mus-

cle fibers. This process, known as the sliding filament 

theory, describes how actin and myosin filaments 

slide past each other, leading to muscle contraction, 

and how they disengage to allow for muscle relaxa-

tion. Upon muscle stimulation, calcium ions are re-

leased from the sarcoplasmic reticulum into the cyto-

plasm of the muscle cell. Calcium ions bind to the 

regulatory protein troponin, causing it to change 

shape and move tropomyosin away from the myosin-

binding sites on the actin filaments. With the binding 

sites exposed, myosin heads (cross-bridges) on the 

thick filaments bind to specific binding sites on the 

actin filaments, forming cross-bridges [30]. 

Energy stored in the myosin heads is released, 

causing them to change shape and exert force on the 

actin filaments. This results in the sliding of the actin 

filaments over the myosin filaments towards the cen-

ter of the sarcomere, shortening the sarcomere and 

generating muscle contraction. After the power 

stroke, ATP binds to the myosin heads, causing them 

to detach from the actin filaments. The ATP is then 

hydrolyzed to ADP and inorganic phosphate, provid-

ing energy for the next cycle of cross-bridge for-

mation and power stroke. When the muscle is no 

longer stimulated, calcium ions are actively trans-

ported back into the sarcoplasmic reticulum, reducing 

the calcium ion concentration in the cytoplasm. With 

the decrease in calcium ion concentration, troponin 

returns to its original shape, allowing tropomyosin to 
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once again cover the myosin-binding sites on the ac-

tin filaments, preventing cross-bridge formation. Any 

remaining cross-bridges detach from the actin fila-

ments, and the myosin heads return to their resting 

conformation. Without the formation of new cross-

bridges, the sarcomeres passively return to their rest-

ing length due to the elasticity of the titin filaments 

and other structural proteins [31]. The molecular 

mechanism of actin-myosin interaction during mus-

cle contraction and relaxation involves a series of 

highly coordinated steps, including cross-bridge for-

mation, power stroke generation, ATP hydrolysis, 

and detachment of myosin heads [32]. This intricate 

process ensures precise control of muscle contraction 

and relaxation in response to physiological stimuli. 

Morphometric methods are crucial for studying the 

compaction and orientation of myofibrils in cardio-

myocytes. Cardiac muscle fibers characterized by a 

highly organized arrangement of myofibrils that align 

in register to optimize force transmission during con-

traction. Morphometric techniques, such as image 

analysis software and 3D reconstruction, allow re-

searchers to quantify the density, orientation, and dis-

tribution of myofibrils in cardiomyocytes [33]. By an-

alyzing these morphometric parameters, researchers 

can assess the degree of compaction and alignment of 

myofibrils that are necessary for efficient force gen-

eration and contraction of the heart muscle. 

Conclusion 

1. Morphometric methods provide valuable in-

formation about the structural remodeling of myofi-

brils in response to physiological stimuli or patholog-

ical conditions. For example, during cardiac hypertro-

phy or heart failure, myofibrils undergo structural 

changes, including changes in size, shape, and organ-

ization. Morphometric analysis allows us to quantify 

these structural changes, providing valuable infor-

mation about the remodeling process and its impact 

on cardiac function. In addition, morphometry meth-

ods can used to evaluate the effectiveness of thera-

peutic interventions aimed at modulating the structure 

and function of myofibrils in modeling pathomorpho-

logical conditions and studying adaptive reactions of 

cardiac muscle. 

2. The necessity of using morphometry methods 

in the study of myofibril contraction of cardiac myo-

cytes is due to their ability to provide quantitative data 

on sarcomere parameters, to evaluate the compaction 

and orientation of myofibrils, as well as to evaluate 

structural remodeling in response to physiological 

and pathological stimuli. These techniques needed to 

improve our understanding of the mechanisms under-

lying muscle contraction and to develop methods to 

study cardiac muscle remodeling processes in re-

sponse to adaptive responses. 
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Кобеза П.А. Саркомер. Структурна одиниця міофібрилярного комплексу типових кардіоміоци-

тів. Аспекти ізометризації в організації саркомера.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Складність розуміння структури і функції кардіоміоцитів у міокарді є фу-

ндаментальною проблематикою у галузі морфології серця. Саркомери основні структурні та функціона-

льні одиниці міофібрил. Розуміння організації та динаміки саркомерів у кардіоміоцитах має вирішальне 

значення для встановлення механізмів, що є відповідальними за процес формування скоротливої системи 

кардіоміоцитів. Мета. Основною метою цього дослідження є огляд літературних джерел, які доповнять і 

розширять істотне уявлення про будову міофібрил і їх компонентів при дослідженні різними методами 

мікроскопічної техніки. Матеріал. Бази даних огляду літератури, систематичний пошук першоджерел 

пов’язаних із тематикою дослідження. Методи візуального дослідження компонентів саркомерів та елеме-

нтів їх організації. Результати. Трансмісійна електронна мікроскопія забезпечує зображення саркомерів з 

високою роздільною здатністю, які необхідні для детального аналізу їх ультраструктури, зокрема дозволяє 

візуалізувати такі компоненти саркомерів, як Z-диски, М-лінії, товсті та тонкі філаменти. Морфометричні 

методи мають вирішальне значення для вивчення ущільнення та орієнтації міофібрил у кардіоміоцитах. 

Підсумок. Морфометричні методи дають цінну інформацію про структурне ремоделювання міофібрил у 

відповідь на фізіологічні стимули або патологічні стани. Ці методи необхідні для покращення нашого ро-

зуміння механізмів, що лежать в основі скорочення м’язів, і для розробки методів вивчення процесів ре-

моделювання серцевого м’яза у відповідь на адаптаційну реакцію. 

Ключові слова: саркомер, актин і міозин, скорочення, кардіоміоцит, електронна мікроскопія. 
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СПОЛУЧНОТКАНИННІ КЛІТИНИ 

ШКІРИ: ГЕТЕРОГЕНІТЕТ ФІБРОБЛАС-
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Maievskyi О.Ye.  , Tverdokhlib I.V.   Connective tissue cells of the skin: heterogeneity of fibroblasts and 

general properties of their subpopulations. 

Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv; Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Directing of experimental and clinical research requires integration of information on morphological and 

functional features of organs and tissue structures. One of the examples of such integration is the analysis of the histophys-

iology of the skin, in particular dermal fibroblasts – a mandatory cellular component of the dermis. They not only synthesize 

and organize the components of the extracellular matrix of the dermis, but also interact with each other and with other types 

of cells, playing a decisive role in the regulation of skin histophysiology. Other resident cells include epidermal, vascular, 

and nerve cells. In addition, the skin contains various cells of hematogenous origin. They contain a constitutive population 

of dendritic cells and a more dynamic population of leukocytes, which includes monocytes (macrophages), neutrophils, and 

lymphocytes. Dermal fibroblasts are a dynamic and diverse population of cells whose functions in skin in many respects 

remain unknown. Normal adult human skin contains at least three distinct subpopulations of fibroblasts, which occupy 

unique niches in the dermis. Fibroblasts from each of these niches exhibit distinctive differences when cultured separately. 

Specific differences in fibroblast histophysiology are evident in papillary dermal fibroblasts, which reside in the superficial 

dermis, and reticular fibroblasts, which reside in the deep dermis. Both of these subpopulations of fibroblasts differ from the 

fibroblasts that are associated with hair follicles. Fibroblasts engage in fibroblast-epidermal interactions during hair devel-

opment and in interfollicular regions of skin. They also play an important role in cutaneous structural transformations. 

Key words: skin, fibroblasts, cell subpopulations, histophysiological properties.  
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Вступ 

Проведення експериментальних і клінічних 

досліджень потребує інтеграції відомостей про 

морфологічні та функціональні особливості орга-

нів і тканинних структур. Одним з прикладів такої 

інтеграції є аналіз гістофізіології шкіри, зокрема 

дермальних фібробластів – обов'язкового клітин-

ного компонента дерми. Вони не тільки синтезу-

ють і організовують компоненти екстрацелюляр-

ного матрикса дерми, але також взаємодіють один 

з одним і з іншими типами клітин, відіграючи ви-

значальну роль у регуляції гістофізіології шкіри. 

Інші резидентні клітини включають епідермальні, 

судинні і нервові клітини [1-3]. Крім того, шкіра 

містить різні клітини гематогенного походження. 

Вони містять у собі конститутивну популяцію де-

ндритних клітин і більш динамічну популяцію 

лейкоцитів, до складу якої входять моноцити (ма-

крофаги), нейтрофіли і лімфоцити [4, 5].  

Дермальні фібробласти представлені гетеро-

генною популяцією клітин, що обумовлені їх ло-

калізацією в дермі. Дві субпопуляції фібробластів 

розташовуються в різних шарах дерми: папіляр-

ному і ретикулярному. Культивовані фібробласти 

кожного з цих шарів мають різні характеристики. 

Третя група зв'язана з волосяними фолікулами. Ці 

клітини містяться в області дермальних сосочків 

фолікула й уздовж його осі [6]. Ймовірно, можуть 
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існувати й інші субпопуляції дермальних фіброб-

ластів, проте головна увага цього огляду – харак-

теристика субпопуляцій фібробластів, що демон-

струють стійкі та чітко виражені розходження гі-

стофізіологічних властивостей.  

Папілярні і ретикулярні дермальні фібробла-

сти  

Товщина папілярного шару дерми колива-

ється у межах 300-400 мкм. Ця величина не пос-

тійна і залежить від таких факторів, як вік і анато-

мічне місце розташування. Як правило, поверх-

нева частина папілярного шару утворює струк-

тури, подібні до гірського хребта – сосочки де-

рми, що містять мікросудинні і нервові компоне-

нти, що підстилають епідерміс. Дермальні сосо-

чки значно збільшують площу поверхні для епіте-

ліально-мезенхімних взаємодій і доставки роз-

чинних молекул до епідерміса. Судинне спле-

тення, rete subpapillare, визначає нижню межу па-

пілярного шару. Ретикулярний шар дерми прос-

тирається від цього поверхневого судинного 

сплетення до більш глибокого судинного спле-

тення, rete cutaneum, що слугує межою між дер-

мою і гіподермою. Волосяні фолікули й асоційо-

вані з ними клітини розташовуються в сітчастому 

шарі, закінчуючись у гіподермі, збагаченій адипо-

цитами.  

Механічний поділ шкіри на папілярний і ре-

тикулярний шари дозволяє створювати культури 

експлантованих клітин кожного шару. Папілярні 

фібробласти діляться більш швидкими темпами, 

ніж поруч розташовані ретикулярні фібробласти. 

Ретикулярні дермальні фібробласти, що розсіяні в 

сіті колагену 1-го типу, скорочують їх швидше, 

ніж це роблять папілярні дермальні фібробласти. 

Папілярні клітини при розростанні в культурі з 

утворенням моношару досягають більш високої 

щільності, частково внаслідок обмеженої контак-

тної інгібіції [7, 8].  

Відмінності позаклітинного матрикса  

Папілярні і ретикулярні шари дерми відрізня-

ються за складом і за організацією екстрацелюля-

рного матрикса. Папілярний шар характеризу-

ється тонкими, слабо організованими пучками ко-

лагенових волокон, що складаються, насамперед, 

з колагенів I і III типу, що контрастує з товстими, 

чітко організованими пучками волокон у ретику-

лярній дермі. Колагенові пучки волокон у папіля-

рному шарі дерми містять більше колагену типу 

III, ніж такі в ретикулярному шарі дерми. Інші мо-

лекули матрикса також по-різному розподілені 

між папілярним і ретикулярним шарами дерми. 

Імуногістохімічні дослідження нормальної зрілої 

шкіри висвітлили структурні і композиційні роз-

ходження у вмісті протеогліканів. Протеоглікан 

декорин інтенсивно експресується в папілярному 

шарі, але інакше розподілений між пучками кола-

генових волокон у ретикулярній стромі. На про-

тивагу йому, версикан зв'язується з мікрофібри-

лами папілярного шару, але більш екстенсивно 

виражений у складі еластичних волокон ретику-

лярного шару. Нефібрилярний колаген XII і XVI 

типів, поряд з тенасцином C, характерний для па-

пілярної дерми; в той же час коллаген IV типу і 

тенасцин Х переважно обмежені ретикулярною 

дермою [8, 9].  

В експериментальних дослідженнях прове-

дений аналіз питання, чи виробляють культури 

папілярних і ретикулярних фібробластів різні кі-

лькості і типи позаклітинних матриксних моле-

кул, що могло б пояснювати виявлені розхо-

дження у шкірі. Зокрема, у дослідах з культурами 

моношару E.Schonherr та співавтори [9] знайшли, 

що папілярні дермальні фібробласти секретують 

значно більшу кількість декорина, ніж відповідні 

ретикулярні клітини; крім того з’ясувалося, що 

папілярні фібробласти містять більшу кількість 

мРНК декорина. На противагу цьому, обидві клі-

тинні субпопуляції продукують рівні кількості бі-

глікана. За результатами іншого дослідження, ро-

зташовані поруч папілярні і ретикулярні фіброб-

ласти відрізняються за відносними рівнями про-

теогліканів декорина і версикана, що вони синте-

зують [7].  

Фібробласти, що походять з верхніх, серед-

ніх і більш глибоких третин дерми, продукують 

різні кількості мРНК для -1 колагена XVI nbge 

[9]. Навпроти, S.Tajima і S.Pinnell [10] визначили 

кількість колагена I і ІІІ типів у моношарових ку-

льтурах, щоб з’ясувати, чи можна за відміннос-

тями у синтетичній здатності пояснювати відпові-

дні розходження, які спостерігаються in vivo. 

Вони не знайшли ніяких відмінностей у синтезі 

колагена І і ІІІ типів цими двома популяціями ку-

льтуральних клітин, хоча вони відзначили підви-

щену кількість проколагена типу I у культураль-

ному середовищі папілярних фібробластів. Таким 

чином, культури папілярних і ретикулярних фіб-

робластів демонструють стійкі розходження у 

продукції деяких, але не усіх, молекул позаклі-

тинного матрикса.  

Формування базальної мембрани 

Епідерміс шкіри щільно зрощений з підлег-

лою дермою за допомогою складної мультимоле-

кулярної структури – базальної мембрани. Орга-

нізація базальної мембрани як морфологічно сфо-

рмованої структури забезпечується спільними зу-

силлями кератиноцитів і фібробластів [11]. 

M.Marinkovich [12] вивчив клітинне походження 

різних молекул базальної мембрани, досліджу-

ючи еквіваленти шкіри, які містять кератиноцити 

бика і дермальні фібробласти людини, з певним 

різновидом антитіл. Колаген IV і VII типів, а та-

кож ламінін-1, синтезовані фібробластами, вияви-

лися в лінійній залежності від дермально-епідер-

мальних контактів. Кератиноцити також виробля-

ють і організовують колаген IV і VII типів, багато 

типів ламінінів і перлекан. В інших дослідженнях 

було доведено, що фібробласти є основним дже-

релом ентактину [11-12].  
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Слід зауважити, що спільне культивування 

фібробластів і кератиноцитів змінює активність 

обох типів клітин. Кератиноцити індукують екс-

пресію трансформуючого фактора росту (TGF-ß2) 

дермальними фібробластами. Фібробласти регу-

люють продукцію ламінінів і колагенів VII типу 

кератиноцитами, можливо опосередковано через 

TGF-ß2 [13]. Кінетика формування базальної мем-

брани також була вивчена в органотипічних спі-

льно культивованих моделях, у яких фібробласти 

або були включені, або відсутні. Певні компоне-

нти базальної мембрани поступово з'являлися в 

дермально-епідермальних контактах, проте кіне-

тика даного процесу змінювалась у залежності від 

наявності або відсутності фібробластів. Зокрема, 

продукція колагена IV типу, ламініна-1 і колагена 

VII типу кератиноцитами, культивованими без фі-

бробластів, було значно загальмоване або було 

відсутнє. На стороні дерми встановлені рівні 

мРНК колагена IV типу у фібробластах були зна-

чно збільшені в присутності кератиноцитів. Отже, 

це дослідження свідчить про те, що елементи си-

нтезу базальної мембрани спільно регулюються 

фібробластами і кератиноцитами [13].  

Не всі дермальні фібробласти взаємодіють з 

кератиноцитами в однаковому ступені при фор-

муванні базальної мембрани. Було доведено, що 

міофібробласти, отримані з ділянок рани, не підт-

римують диференціювання кератиноцитів і фор-

мування базальної мембрани, також як і нормаль-

них дермальних фібробластів. Була порівняна 

здатність поруч розташованих папілярних і рети-

кулярних дермальних фібробластів підтримувати 

утворення базальної мембрани. Папілярні дерма-

льні фібробласти стимулювали утворення базаль-

ної мембрани швидше в присутності ретикуляр-

них фібробластів. Тому автори припускають, що 

фібробласти, які межують з епідермісом, можуть 

або продукувати більшу кількість позаклітинних 

матричних компонентів базальної мембрани, або 

виробляти розчинні фактори, що впливають на 

кератиноцити, для відновлення базальної мем-

брани [7].  

Міжклітинні зв'язки й інтерфолікулярні дер-

мальні фібробласти  

Фібробласти беруть участь у паракринних і 

аутокринних взаємодіях у шкірі. Була створена 

культуральна система, у якій охарактеризовані 

мезенхімні клітини, що підтримують ріст зрілих 

кератиноцитів людини [3]. Це дозволило прове-

сти ідентифікацію мезенхімних факторів, що ре-

гулюють проліферацію кератиноцитів, включа-

ючи фактор росту кератиноцитів (KGF-1). Це – 

представник сімейства фактора росту фіброблас-

тів, що синтезується винятково мезенхімними клі-

тинами. З іншого боку, рецептор до KGF-1 екс-

пресують, а отже і реагують на KGF-1, лише епі-

теліальні клітини. Фібробласти також виробля-

ють інші фактори, що регулюють проліферацію 

культуральних кератиноцитів і загоєння ран. 

Вони включають гранулоцитарно-макрофагаль-

ний колонієстимулюючий фактор (GM-CSF), фа-

ктор росту фібробластів 10 типу (також відомий 

як KGF-2), паратироїд-гормон зв'язуючий білок, 

фактор росту гепатоцитів або фактор, що розсіює 

(HGF/SF), епідермальний фактор росту (EGF) та, 

нарешті, інтерлейкін 6 (IL-6) [3, 14, 15]. 

Фібробласти виробляють фактори росту (ци-

токіни), що відіграють істотну роль у загоєнні 

ран, модулюючи активність кератиноцитів. Ви-

явилося, що спільне культивування фібробластів і 

кератиноцитів призводить до підвищення рівнів 

мРНК KGF-1, IL-6 і GM-CSF. Рівень мРНК KGF-

1 і кількість білка, продукованого культивова-

ними фібробластами в середовище культури, по-

зитивно регулювалися обробкою цих клітин IL-1. 

KGF-1 у свою чергу збільшував продукцію IL-1 

кератиноцитами. Таким чином, в ситуаціях, де 

співіснують дермальні фібробласти і кератино-

цити, встановлюється своєрідна паракринна 

петля [16].  

Розчинні фактори, що синтезуються фіброб-

ластами, не мають індуктивних властивостей від-

носно інтерфолікулярних кератиноцитів. Проте, 

ці фактори можуть модулювати певні аспекти фо-

рмування епідермальних структур. Надмірна екс-

пресія KGF-1 веде до гіперпроліферації епідер-

міса, що може бути результатом посиленої пролі-

ферації базальних кератиноцитів і пригнічення 

термінального диференціювання [17]. У великих 

кількостях KGF-1 може також обумовлювати 

згладжування базальної поверхні епідерміса. На 

противагу цьому, надмірна експресія GM-CSF 

призводить до підвищення рівня апоптоза культи-

вованих кератиноцитів, а суперекспресія KGF-2 

може прискорювати диференціювання кератино-

цитів [18]. Ці спостереження дозволили сформу-

лювати гіпотезу, що епідермальна відповідь на 

молекули, синтезовані фібробластами, залежить 

від співвідношення цих факторів. Було запропо-

новано, що співвідношення між KGF-1 і GM-CSF, 

що потрапляють до епідермальних клітин, визна-

чає статус цієї епітеліальної тканини. Поряд роз-

ташовані папілярні і ретикулярні дермальні фіб-

робласти значно відрізняються за продукцією 

KGF-1 і GM-CSF у середовище культури: як пра-

вило, відношення GM-CSF до KGF-1 вище у папі-

лярних фібробластів, ніж у відповідних ретикуля-

рних клітин. Таким чином, ці дві субпопуляції 

клітин виявляють тонкі розходження в проліфера-

ції та диференціюванні епідерміса [17, 18].  

Дермальні фібробласти, зв'язані з волося-

ними фолікулами  

Волосяні фолікули – похідні шкіри, сформо-

вані переважно клітинами епідермального похо-

дження, проте мезенхімні клітини дерми відігра-

ють життєву роль у їхньому формуванні в ембріо-

нальній шкірі і не менш істотну роль у регулю-

ванні їхнього циклічного росту і стадій регресу у 
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зрілій шкірі [19]. В ембріональному періоді взає-

мні індуктивні події між відокремленими дерма-

льними й епідермальними клітинами відбува-

ються за чітким просторово-часовим характером. 

Вважається, що спочатку гіпотетичний сигнал, 

що виходить від дерми, стимулює формування 

стовщених епідермальних плакод [20, 21]. Дифе-

ренційовані епідермальні клітини забезпечують 

другий сигнал, що стимулює обмежені мезенхімні 

клітини до ущільнення і формування певної групи 

клітин безпосередньо під епідермальними плако-

дами. Ці клітини стимулюють проліферацію епі-

дермальних клітин у плакодах, що веде до появи 

волосяних фолікулів глибоко в дермальному мат-

риксі [21]. Водночас з цим стиснуті мезенхімні 

клітини синтезують протеази, що очищають шлях 

для їхнього вростання усередину фолікулів. Як 

тільки подовження завершується, кератиноцити в 

області матриксу (в основі фолікула) огортають 

клітини дермальних сосочків і залишають вузь-

кий отвір, через який проходять судини і нерви 

[22]. Коненсовані мезенхімні клітини також приз-

водять до збільшення другої популяції дермаль-

них клітин протягом періоду, у якому фолікули 

активно втручаються до дермального матриксу. 

Ці дермальні клітини формують тканини тонкої 

сполучної піхви навколо фолікула [17-22].  

Фібробласти в регенерації шкірної рани  

Фібробласти відіграють критичну роль у ре-

генерації шкірних ран. Ці клітини притягнуті до 

ділянок рани локальною продукцією факторів ро-

сту (цитокінів), таких як фактор росту тромбоци-

тів. Перша хвиля фібробластів проникає в ділянку 

рани по ходу судин, що вростають. Ці клітини ди-

ференціюються в спеціалізований, але функціона-

льно динамічний і тимчасовий тип клітин – так 

звані міофібробласти.  

Міофібробласти у відповідь на фактори, що 

виробляються моноцитами (макрофагами), синте-

зують тимчасовий матрикс рани, який збагачений 

на ембріональний фібронектин і гіалуронову кис-

лоту. Ці клітини також відіграють провідне зна-

чення для стягування рани. Міофібробласти зни-

кають з ділянки рани, очевидно, за рахунок апоп-

тозу, і згодом замінюються другою хвилею фібро-

бластів, що ініціюють формування колагенового 

матриксу..Проте, ця їхня здатність призводить до 

формування рубцевох тканини [23]. Необхідно 

підкреслити, що ембріональна шкіра відновлю-

ється без формування рубця [24]. Це обумовлено, 

головним чином, розходженнями фенотипів емб-

ріональних і зрілих фібробластів. Низький рівень 

продукції цитокінів ембріональними клітинами, 

особливо TGF-β1, ймовірно, є головною причи-

ною відсутності формування рубцевох тканини. 

Аномальні за фенотипом фібробласти також, оче-

видно, роблять внесок у фіброзні порушення типу 

утворення келоїдних структур і склеродерми. На 

більш пізніх стадіях процесу істотну роль відігра-

ють сигнали типу TGF-β1 і фактор росту сполуч-

ної тканини [23-25].  

Дермальні еквіваленти як біологічні моделі  

Використання тривимірних органотипових 

культур для вивчення тканиноспецифічного мо-

делювання у даний час істотно розвивається. Ек-

віваленти шкіри і дерми були серед перших взір-

ців таких органотипових культур. Ці культури за-

безпечують засіб для базових досліджень біології 

шкіри, тестування агентів для місцевого застосу-

вання, а також як шкірна трансплантація. Напри-

клад, старіння шкіри під впливом факторів навко-

лишнього середовища (зокрема, хронічного ульт-

рафіолетового опромінення) обумовлює потребу 

в додаткових косметологічних засобах, проте і ви-

клакає підвищений ризик виникнення онкологіч-

них процесів у шкірі.  

F.Bernerd і D.Asselineau [26] дослідили ефе-

кти ультрафіолетової радіації на моделі штучного 

еквівалента шкіри і довели, що клітини „загару” 

утворювалися в епідермісі в результаті гострого 

опромінення майже в такий же спосіб, як це від-

бувається в натуральній шкірі. Крім того, негати-

вна регуляція маркерів диференціювання керати-

ноцитів відбувалася в короткий термін часу після 

впливу ультрафіолета В-спектру. Ці ситуації були 

відновлені в еквівалентах шкіри, існування яких 

підтримувалося в культурі протягом тривалого 

періоду часу. В іншому дослідженні вони ви-

явили, що опромінення А-спектром ультрафіоле-

товох радіації викликає реакції, специфічні для 

дермального компартмента шкірного еквівалента. 

Фібробласти у поверхневих відділах дермального 

компонента шкірної моделі зазнавали апоптотич-

них змін і зникали з конструкції. Після цього від-

бувалася стимуляція проліферації фібробластів на 

дні моделі шкіри, а також їх міграція у поверхневі 

ділянки структури. Це супроводжувалося збіль-

шенням синтезу матриксних металопротеїназ ре-

зидентними фібробластами, що, можливо, дозво-

лило клітинам мігрувати в межах колагенового 

гелю [26].  

М.Michel із співробітниками [27] досліджу-

вали штучні еквіваленти шкіри як потенційні ін-

струменти для черезшкірного транспорту речо-

вин. Вони знайшли, що поглинання хімічних аге-

нтів залежить від товщини епідерміса і особливо 

його рогового шару. Цей процес, відтворений при 

використанні мишей, не був цілком еквівалент-

ний тому, що спостерігається у людини, але ви-

явився цілком достатнім для використання як 

ефективної моделі для біологічних, фармакологі-

чних і біохімічних дослідів. Увага дослідників до 

моделей шкіри, що містять інші типи клітин (типу 

імунокомпетентних, судинних ендотеліальних та 

інших), могла б також скласти адекватне підгру-

нтя для розуміння загальнобіологічних, хроноло-

гічних і адаптаційно-репараційних процесів у 

шкірі [26-28].  
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Заключні зауваження  

Фібробласти представлені різноманітними 

популяціями клітин. Фенотипові розходження ви-

являються в різних напрямках: продукції й орга-

нізації екстрацелюлярного матрикса, синтезі фак-

торів росту (цитокінів), участі у запальних реак-

ціях [8, 14, 21]. У межах локалізації різнорідність 

фібробластів визначається їх взаємовідношенням 

у контексті епідермальних структур: папілярні, 

ретикулярні й асоційовані з волосяними фоліку-

лами фібробласти відрізняються один від одного. 

Інший тип різнорідності заснований на анатоміч-

ному місці розташування в межах тіла: інтерфолі-

кулярні фібробласти скальпа, лиця, тулуба, кінці-

вок і так далі, демонструють тонкі відмінності. 

Менше в даний час відомо про ці розходження 

між фібробластами в межах однієї локалізації. 

H.Y.Chang з співавторами [29] показали, що дер-

мальні фібробласти людини, отримані з різних 

анатомічних ділянок, експресують різні homeobox 

фактори транскрипції. Сімейство транскрипцій-

них факторів АР-1 є важливим для регуляції тих 

молекул, які регулюють епітеліально-мезенхімні 

взаємодії, клітинну проліферацію і продукцію 

екстрацелюлярного матрикса. Папілярні і ретику-

лярні дермальні фібробласти відрізняються за 

цими характеристиками, тому подальші дослі-

дження, зв'язані з цим сімейством факторів, могли 

б допомогти у розумінні розходжень між субпо-

пуляціями дермальних фібробластів [17, 29].  

Розмаїтість фібробластів у шкірі піднімає ни-

зку питань, для відповіді на які необхідно прове-

сти додаткові серії експериментальних дослі-

джень. Індуктивні впливи від епідерміса призво-

дять до диференціювання фібробластів, асоційо-

ваних з волосяними фолікулами, однак фактори 

або події, що приводять до диференціювання па-

пілярних і ретикулярних клітин, залишаються не-

відомими. Крім того, залишається вкрай обмеже-

ним наше уявлення про фізіологічні характерис-

тики, що відрізняють папілярні фібробласти від 

ретикулярних. Додаткова інформація в цьому на-

прямку розширить наше розуміння функції фібро-

ластів у шкірі. У даний час обмежені відомості 

про значення homeobox генів сімейства АР-1 і 

їхню регуляцію у визначенні гетерогенітету фіб-

робластів. Зростаючої впевненості додають нові 

дослідження із застосуванням тривимірних екві-

валентів шкіри для біологічних і клінічних цілей, 

що дозволить враховувати характеристики того 

або іншого різновиду фібробластів при їх дифере-

нційованій індукції або використанні в конкрет-

них ситуаціях.  

Отже, необхідно зауважити, що термін «дер-

мальний фібробласт» є надмірним спрощенням. У 

дійсності, дермальні фібробласти – динамічна, рі-

зноманітна та поліфункціональна популяція клі-

тин. Це означає, що ми повинні бути більш уваж-

ними, даючи визначення популяції дермальних 

фібробластів, що використовуються в експериме-

нтальних і клінічних дослідженнях, а також у ви-

кладанні базових дисциплін. Ми лише починаємо 

розуміти функцію цих клітин у визначенні струк-

тури й організації шкіри та її складних міжклітин-

них взаємодіях. У подальшому належить вико-

нати багато експериментальної роботи для розу-

міння і більш повної оцінки різних субпопуляцій 

фібробластів у складі шкіри. 

Перспективи подальших розробок перед-

бачають обов’язкове врахування гетерогенітету 

клітин сполучної тканини шкіри під час оцінки 

впливу різних екзогенних і ендогенних факторів 

на її гістофізіологічний стан. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 
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Маєвський О.Є., Твердохліб І.В. Cполучнотканинні клітини шкіри: гетерогенітет фібробластів 

і загальні властивості їх субпопуляцій.  

РЕФЕРАТ. Проведення експериментальних і клінічних досліджень потребує інтеграції відомостей 

про морфологічні та функціональні особливості органів і тканинних структур. Одним з прикладів такої 

інтеграції є аналіз гістофізіології шкіри, зокрема дермальних фібробластів – обов'язкового клітинного ком-

понента дерми. Вони не тільки синтезують і організовують компоненти екстрацелюлярного матрикса де-

рми, але також взаємодіють один з одним і з іншими типами клітин, відіграючи визначальну роль у регу-

ляції гістофізіології шкіри. Інші резидентні клітини включають епідермальні, судинні і нервові клітини. 

Крім того, шкіра містить різні клітини гематогенного походження. Вони містять у собі конститутивну по-

пуляцію дендритних клітин і більш динамічну популяцію лейкоцитів, до складу якої входять моноцити 

(макрофаги), нейтрофіли і лімфоцити. Дермальні фібробласти – динамічна і різноманітна популяція клі-

тин, функції яких у шкірі залишаються невідомими в багатьох відношеннях. Нормальна зріла шкіра лю-

дини містить, принаймні, три різні субпопуляції фібробластів, що займають характерні локуси в дермі. 

Фібробласти кожного з цих локусів демонструють характерні відмінності при відокремленому культиву-

ванні. У папілярних дермальних фібробластах, що розташовані в поверхневій дермі, і в ретикулярних фі-

бробластах, що містяться в глибокій дермі, виявляються специфічні гістофізіологічні відмінності. Обидві 

ці субпопуляції фібробластів відрізняються від фібробластів, що асоційовані з волосяними фолікулами. 

Фібробласти беруть участь у фібробласт-епідермальних взаємодіях під час розвитку волосся й в інтерфо-

лікулярних ділянках шкіри. Вони також відіграють важливу роль у структурних перебудовах шкіри.  

Ключові слова: шкіра, фібробласти, клітинні субпопуляції, гістофізіологічні властивості. 

 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2024 • Том 18 • № 1  
 

95 

  

 

ДО ВІДОМА АВТОРІВ  
 

 

Загальні вимоги 

 

Дана інформація складена на основі «Єди-

них вимог до рукописів, що подаються в біоме-

дичні журнали», з якими автори можуть ознайо-

митися детальніше на сайті 

http://www.ICMJE.org.  

Журнал «Morphologia» публікує оглядові і 

проблемні статті, лекції, оригінальні статті, ко-

роткі повідомлення, рецензії та відгуки на 

публікації, посібники і монографії, матеріали з 

методології наукових досліджень, анонси, но-

вини, повідомлення, презентації, а також ма-

теріали з хроніки та історії в галузі морфології.  

Редакція розглядає матеріали публікацій з 

дотриманням авторських прав і етичних норм на-

укової публікації.  

Редакція приймає матеріали, які надаються 

українською або англійською мовами.  

При поданні рукопису автори повинні 

урахувати та розкрити потенційні конфлікти ін-

тересів або чітко заявити про їх відсутність 

(більш детальну інформацію можна знайти в 

розділі «D. Конфлікт інтересів» «Єдиних вимог 

до рукописів, що подаються в біомедичні жур-

нали»).  

За наявності в рукописі інформації, що іден-

тифікує особу учасників дослідження, слід 

надати їх письмовий дозвіл на публікацію. 

У рукописах має бути чітко позначена 

відповідність принципам біоетики, що викладені 

в Декларації Хельсінкі та Законі України «Про 

захист тварин від жорстокого поводження» (№ 

1759-VI від 15.12.2009) або в аналогічних доку-

ментах національного рівня інших держав.  

 

Технічні вимоги до рукопису 

 

Обсяг оглядової, проблемної статті або лекції 

повинен становити від 12 до 36 сторінок машино-

пису, оригінальної статті від 8 до 24 сторінок, 

включаючи ілюстративний матеріал, інших ма-

теріалів за узгодженням з редакцією.  

Текст друкується через 1,5 інтервали, розмір 

шрифту 14, гарнітура Times New Roman. Відступ 

абзацу 10 мм. Береги з усіх боків по 20 мм.  

Стаття повинна бути виконана у форматі RTF 

або «документ Microsoft Word».  

Структура рукопису: 

 УДК  

 Назва статті (без абревіатур) 

 Автор(и): ініціали, прізвище  

 ORCID ідентифікатори авторів 

 E-mail відповідального автора 

 Офіційна назва установи, місто (для кож-

ного автора) 

 Дані про зв'язок публікації з плановими 

науково-дослідними роботами, фондами, інститу-

ціями, грантами (за їх наявності)  

 Реферат українською та англійською мо-

вами. 

 Текст статті  

 

Реферат до статті  

(правила оформлення) 

 

Реферати українською та англійською мо-

вами потрібно надавати обсягом від 1800 до 2200 

знаків та структурувати за такими рубриками: 

назва статті, прізвища та ініціали авторів, їх місце 

роботи, актуальність (Background), мета 

(Objective), методи (Methods), результати 

(Results), підсумок або висновки (Conclusion), 

ключові слова (Key words).  

У зв'язку з обробкою метаданих кожної 

статті журналу наукометричними базами звер-

таємо увагу авторів на особливу важливість ре-

тельного оформлення назв установ і прізвищ ав-

торів, так як від цього залежить успішність їх 

ідентифікації та розрахунку наукометричних по-

казників. 

У тексті оригінальної статті варто додер-

жуватись послідовності обов’язкових складових:  

o Вступ 

o Мета 

o Матеріали та методи 

o Результати та їх обговорення  

o Підсумок (або висновки)  

o Перспективи подальших розробок 

o Літературні джерела (див. Додаток) 

У тексті статті всі фізичні величини та оди-

ниці слід наводити за SI, терміни згідно з ана-

томічною та гістологічною номенклатурами, 

назви хвороб за діючою Міжнародною кла-

сифікацією хвороб, лікарські препарати за 

Міжнародними непатентованими назвами (INN).  

Всі скорочення при їх першому згадуванні 

повинні бути розшифровані. Використання ско-

рочень у назві статті та рефераті не дозволяється.  

Посилання на першоджерела в тексті статті 

треба здійснювати наведенням у квадратних дуж-

ках порядкового номера у списку літературних 

джерел. Можливе також посилання у вигляді: 

«...на думку І.І. Іванова та співавторів [8], R.T. 

http://www.icmje.org/
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/avtorskie-prava
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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Smith з колегами [12]...». Посилання на кілька 

першоджерел у тексті статті розділяються таким 

чином: «…[2, 4, 6-8]».  

Стаття може містити діаграми, графіки та 

таблиці, що побудовані внутрішніми засобами ре-

дактора MS Word. Для позначення приміток реко-

мендовано використовувати наступні елементи у 

відповідній послідовності: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. 

Фотоілюстрації подаються в електронному 

варіанті окремими файлами у форматі JPEG або 

TIFF; роздільна здатність має складати не менше 

ніж 150 точок на дюйм. У тексті статті рисунки 

потрібно розташовувати після першого поси-

лання на них, підписи до рисунків наводити мо-

вою оригіналу статті й обов’язково англійською.  

Рукопис повинен бути ретельно відредагова-

ний авторами. Всі статті підлягають процедурі ре-

цензування.  

Для первинної експертизи рукопис і відо-

мості про авторів (установи, посади, наукові сту-

пені та вчені звання авторів) потрібно надсилати 

за адресою: morphology@dmu.edu.ua.  

У разі прийняття статті на цю ж адресу 

надсилається відсканована копія «Авторської 

згоди» з підписом відповідального автора. 

 

Додаток  

Літературні джерела  

(правила і приклади оформлення списку) 

 
Всі літературні посилання, які наведені в 

роботі, обов’язково повинні бути представлені в 

списку першоджерел у порядку використання 

(посилань) у тексті. Скорочення назв журналів 

наводяться згідно зі стандартами Index Medicus 

(http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbre

viations.html). За достовірність даних, наведених у 

бібліографічному списку, відповідає автор.  

Кожне використане бібліографічне джерело 

має бути позначене у тексті статті (у квадратних 

дужках). Посилання на неопубліковані роботи або 

матеріали на правах рукопису (дисертації, 

автореферати) не допускаються.  

Кожне джерело у списку необхідно 

оформлювати у форматі міжнародного стандарту 

Vancouver reference style (NLM/PubMed). У разі 

наявності в мережі Інтернет електронної копії 

цитованого документа бажано в кінці 

бібліографічного посилання розміщувати URL 

адресу документа; за наявності слід також 

вказувати DOI або PMID статті. При оформленні 

посилань на періодичні видання, що мають кілька 

варіантів назви, слід віддавати перевагу 

англійській. 

Коротка інструкція по оформленню типових 

літературних посилань відповідно до міжнарод-

них вимог Vancouver reference style 

(NLM/PubMed). 

 

 

Оформлення посилання на статтю, опубліко-

вану в періодичному виданні: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

крапка і пробіл. Назва публікації наводиться 

англійською мовою у квадратних дужках. Після 

назви статті ставиться крапка і пробіл. Для статті 

англійською мовою назва вказується без квадрат-

них дужок. Назва періодичного видання наво-

диться англійською мовою або транслітерацією 

назви символами латинського алфавіту. Допус-

кається наводити зареєстроване скорочення назви 

періодичного видання. Після назви видання ста-

виться крапка і пробіл. Інформація про видання: 

рік видання відокремлюється крапкою з комою, 

потім наводиться номер тому, в круглих дужках 

вказується номер журналу, після двокрапки при-

водиться діапазон сторінок. Для статті, що 

опублікована не англійською мовою, в кінці сфор-

мованого посилання вказується мова оригіналу. 

Додаткова інформація про статтю номери DOI 

PubMed ID та ін. 

 

Оформлення посилання на книгу: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Автори першого і другого порядків 

розділяються крапкою з комою і пробілом. Ав-

тори другого порядку редактори, перекладачі. 

Після переліку авторів ставиться крапка і пробіл. 

Назва книги: наводиться транслітерація назви 

mailto:morphology@dmu.edu.ua
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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книги і/або переклад назви книги англійською мо-

вою в квадратних дужках. Якщо книга видана 

англійською мовою, назва її в квадратні дужки не 

береться. Після назви книги ставиться крапка і 

пробіл. Номер видання (у форматі 1st, 2nd, 3rd, 4th 

тощо), додаткова інформація про видання: 

виправлене (rev.), доповнене (enl.), стереотипне 

(repr.) та інш. Зверніть увагу перше видання вка-

зується тільки в тому випадку, якщо достовірно 

відомо про подальші перевидання і Ви цитуєте 

саме перше видання. Місце видання вказується 

місто, в круглих дужках за необхідності вка-

зується країна. Після зазначення місця публікації 

ставиться двокрапка і пробіл. Видавництво наво-

диться транслітероване латиницею або його 

англійська назва. Після видавництва ставиться 

крапка з комою і пробіл. Рік видання, після 

вказівки його ставиться крапка і пробіл. Обсяг 

книги в сторінках (наприклад, 568 р.), після зазна-

чення його ставиться крапка і пробіл. Для книги, 

що опублікована не англійською мовою, в кінці 

посилання вказується мова оригіналу.  

Оформлення посилання на матеріали конфе-

ренції: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

крапка і пробіл. Назва публікації наводиться 

англійською мовою у квадратних дужках. Після 

назви статті ставиться крапка і пробіл. Для ма-

теріалів англійською мовою назва вказується без 

квадратних дужок. Сполучна фраза «In:». Назва 

збірника матеріалів конференції, а також назва 

конференції наводяться англійською мовою у 

квадратних дужках. Для матеріалів, що видава-

лись англійською мовою, дужки не ставляться. 

Після назви ставиться крапка і пробіл. Слід зазна-

чити максимально повні відомості про конферен-

цію дати проведення, місце проведення та ін. Ви-

давництво зазначається місто видання і назва ви-

давництва транслітерацією латиницею або 

англійською назвою. Після зазначення видав-

ництва ставиться крапка з комою і пробіл. Рік ви-

дання, після нього ставиться крапка і пробіл. 

Діапазон сторінок, після нього ставиться крапка і 

пробіл. Для матеріалів, що опубліковані не 

англійською мовою, в кінці сформованого поси-

лання вказується мова оригіналу.  

 

Оформлення посилання на патент: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

кома і зазначається inventor або inventors, ста-

виться крапка з комою і пробіл. Правовласник 

вказується ім'я (правила аналогічні таким для ви-

нахідників) або назва організації, потім після 

коми вказується assignee, потім ставиться крапка 

точка і пробіл. Наводиться назва винаходу, після 

нього ставиться крапка і пробіл. Вказується 

країна реєстрації, а також тип документу (патент), 

код країни і номер патенту. Всі елементи розділя-

ються пробілами, наприкінці ставиться крапка і 

пробіл. Вказується дата публікації інформації про 

видачу патенту, потім крапка з пробілом. Індекс 

(індекси) Міжнародної патентної класифікації 

наводяться після Int. Cl., Якщо їх більше одного 

розділяються крапкою з комою. Після зазначення 

всіх індексів ставиться крапка і пробіл. Для ма-

теріалів, виданих не англійською мовою, в кінці 

сформованого посилання вказується мова 

оригіналу. 

 

 

Адреса редакції: 49005, Україна, м. Дніпро, вул.Севастопольська, 19.  

Редакція журналу «Morphologia». 

Тел.: 0974584284.  

E-mail: morphology.ivt@gmail.com 
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AUTHOR GUIDELINES 

 

General requirements 

 

This information is based upon the "Uniform 

Requirements for Manuscripts submitted to Biomed-

ical Journals" which authors can find online www.IC-

MJE.org. 

Journal «Morphologia» publishes reviews and 

topical articles, lectures, original papers, case reports, 

review and comments on publications, manuals and 

monographs, materials in research methodology, an-

nouncements, news, reports, presentations, and mate-

rials on the history and chronicles in morphology. 

Editorial office examines materials of publica-

tions in compliance with copyright and ethical norms. 

Editorial Board accepts the materials written in Eng-

lish and Ukrainian languages. 

When submitting a manuscript, authors should 

consider and disclose potential conflicts of interest or 

clearly state their absence (more information can be 

found in section «D. Conflicts of Interest» of the 

"Uniform Requirements for Manuscripts submitted to 

Biomedical Journals"). 

In the case when submitted manuscript contains 

personally identifiable information of study partici-

pants authors should provide their written permission 

to publish such materials. 

In the manuscripts should be clearly indicated 

compliance with the principles of bioethics set in the 

Declaration of Helsinki and in the Law of Ukraine 

"About protection of animals from violent behavior” 

(№ 1759 -VI 15 Dec 2009) or equivalent documents 

of the national level of other countries. 

 

 

Technical requirements for the manuscripts 

 

Size of Review, critical articles or lectures 

should be from 12 up to 36 typewritten pages, original 

articles from 8 up to 24 pages, including illustrations, 

other publications on consideration with the editorial 

office. 

The text is printed with 1.5 line spacing, font size 

14, Times New Roman. Paragraph indent 10 mm, all 

margins 20 mm. 

Article must be done in RTF or «document Mi-

crosoft Word». 

The structure of the manuscript: 

• UDC 

• Title of the article (no abbreviations) 

• Author (s): initials, surname 

• ORCID identifier of every author 

• e-mail of the responsible author 

• The official name of the institution (affiliation), 

the city 

• Data about communication of publication with 

the planned research project, foundation source, insti-

tutions, grants (if available) 

• Summary in English language 

• Text of the article 

 

Abstract of the article 

(Design rules) 

Extended abstract (from 1800 up to 2200 sym-

bols) in English should be submitted with next man-

datory elements: title of the article, Family name and 

first names of all authors, their affiliations, the actu-

ality of research (Background), purpose (Objective), 

methods (Methods), results (Results), conclusions 

(Conclusion), keywords (Key words).  

Because of the processing of the metadata of 

each article by scientometric databases authors 

should pay especial attention to the particular im-

portance of careful designation of names of institu-

tions and authors, as it affects the success of their 

identification and calculation by scientometric indi-

cators. 

In the text of the original article authors should 

follow the sequence of mandatory components: 

o Background 

o Purpose 

o Materials and Methods 

o Results and discussion 

o The conclusion (or conclusions) 

o Prospects for further investigations 

o References (see Appendix) 

In the text of the article all the physical units 

should be given in system SI, terms according to the 

anatomical and histological nomenclature, names of 

diseases according to the current International Classi-

fication of Diseases, drugs at the International 

Nonproprietary Name (INN). 

All abbreviations at their first mention must be 

decrypted. Use of abbreviations in the title and ab-

stract is not allowed. 

A citation of the original documents in the text 

of the manuscript should be implemented in square 

parentheses indicating the sequence number in the list 

of references. Acceptable also to cite as: according to 

I.I.Ivanova et al. [8], RT Smith and colleagues [12]. 

Citations of several primary sources in the text should 

be separated as follows: [2, 4, 6-8]". 

Article may contain diagrams, graphs and tables 

constructed by internal means of MS Word. To de-

note footnotes, it is recommended to use the elements 

in the following order: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. Pho-

toillustrations are submitted electronically as separate 

files in JPEG or TIFF with minimal resolution 150 

file:///C:/Users/Адмін/AppData/AppData/Roaming/Microsoft/Morphologia-макет/www.ICMJE.org
file:///C:/Users/Адмін/AppData/AppData/Roaming/Microsoft/Morphologia-макет/www.ICMJE.org
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/copyright
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/publication-ethics
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/conflict-of-interest-disclosure
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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dpi. The text of the article should include drawings 

after the first reference to them, figure captions need 

to be done in the original language and in English 

mandatory. 

The manuscript should be carefully edited by the 

authors. All articles are subjected to peer review pro-

cedure. 

For primary expertise manuscript and infor-

mation about the author (affiliation, position, scien-

tific degrees and academic titles of authors) should be 

sent to e -mail at: morphology@dmu.edu.ua. In case 

of article acceptance a scanned copy of the "Copy-

right Agreement" with the signature of the responsi-

ble author is sent to editorial office. 

 

Appendix  

References  

 (Rules and examples of the list) 
 

All references cited in the paper must be ar-

ranged in a list in order of their first mentioning in the 

text. Abbreviations of journal titles are provided in 

accordance with the standards of Index Medicus. The 

author is responsible for the accuracy of the data pro-

vided in the bibliography.  

Each used bibliographic source must be desig-

nated in the text (in square parentheses). References 

to unpublished work or materials as a manuscript 

(dissertations, reports) are not allowed. 

Each source in the list should be composed an 

international standard format Vancouver reference 

style (NLM/PubMed). In case of presence of the elec-

tronic copy of the cited document in the Internet, it is 

desirable to place the URL of the document at the end 

of the reference, also indicate the DOI and PMID of 

the article if it is available. When citing periodicals, 

with more than one title, preference should be given 

to English one. 

 

Quick start guide on the arrangement of stand-

ard references in accordance with international re-

quirements of Vancouver reference style. 

Reference to an article published in a periodical: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After the list of 

authors put a dot and a space. Article title written in 

English is given in square parentheses. After the title 

of the article put a dot and a space. For publications 

originally written in English title is not placed in 

square parentheses. Indicate journal title in English or 

by transliteration with symbols of the latin alphabet. 

It is possible to use the registered abbreviation of the 

periodical title. The title of the journal is preceded by 

a point and a space. Publication Information: year of 

publication separated by a semicolon, and then the 

volume number, the number of issue, placed in paren-

theses and after them put the colon and pagination. 

Additional information about the article DOI, Pub-

Med ID, and so on could be added at the end. 

 

Reference to a book: 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. The authors of the 

first ans second range are separated by semicolon. 

The authors of the second range editors, translators. 

After the list of authors put a dot and a space. Book 

title: original name in English or transliteration/trans-

lation with the symbols of latin alphabet in square pa-

rentheses. After book title there is a dot and a space. 

Number of issue (in format 1st, 2nd, 3rd, 4th), additional 

information about issue reviewed (rev.), enlarged 

(enl.), representational (repr.) etc. The first edition is 

mentioned only in case of assured existence of more 

than one editions of this book. Place of publication 

specify the city and if it is important country in paren-

theses. After specifying the place of publication there 

is a colon and a space. Publisher indicated in Latin 

transliteration or in its English name. After publisher 

there is a semicolon and a space. Year of publication, 

after pointing it put a dot and a space.  

 

Reference to a conference materials: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After the list of 

https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/editorial-policy
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/editorial-policy
mailto:morphology@dmu.edu.ua
https://docs.google.com/a/dsma.dp.ua/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZHNtYS5kcC51YXxtb3JwaG9sb2d5fGd4OjIyYmU2YmUxNGM1MTNmMDM
https://docs.google.com/a/dsma.dp.ua/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZHNtYS5kcC51YXxtb3JwaG9sb2d5fGd4OjIyYmU2YmUxNGM1MTNmMDM
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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authors put a dot and a space. Publication title written 

in English is given in square parentheses. For publi-

cations originally written in English title is not placed 

in square parentheses. After the title of the publication 

put a dot and a space. Connecting phrase «In:». Name 

of the conference written in English in square paren-

theses. For the conferences originally named in Eng-

lish the name is not placed in square parentheses. Af-

ter the title, put a dot and a space. The most compre-

hensive data about the conference should be indicated 

dates, place and so on. Publisher the city of the publi-

cation and publisher name transliterated with Latin al-

phabet or English name. After specifying a publisher 

put a semicolon and a space. Year of publication with 

a dot and a space. For materials published not in Eng-

lish, at the end of the reference indicate the original 

language. 

 

Reference to a patent: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After list of au-

thors (inventors) put the coma and word ‘inventor’ or 

‘inventors’, then the semicolon and space. Assignee 

put the name of person (the same rules as for the in-

ventor) or the name of organization, then put coma 

and the word ‘assignee’, than dot and space. The title 

of the invention; put a dot and a space after it. In-

dex(es) of the International Patent Classification 

given after Int. Cl., If more than one separated by a 

semicolon. After specifying all the indices put a dot 

and a space. For materials not published in English at 

the end of the reference indicates the original lan-

guage. 
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