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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність проблеми. Закономірності організації серце-
вої діяльності передбачають функціонування серця як єдиної бага-
торівневої системи, яка містить різні за своєю природою й поход-
женням структурні елементи. Всебічний аналіз цих елементів на 
всіх біологічних рівнях становить одну з центральних проблем су-
часної біології та медицини.  

Детальний аналіз онтогенетичних і філогенетичних перетво-
рень скорочувального компонента серця проведений на базі нау-
кової школи В.О.Козлова. Фундаментальне експериментальне й 
теоретичне обгрунтування принципів розвитку судинного компоне-
нта на різних рівнях структурної організації здійснено представни-
ками Київської школи анатомів під керівництвом І.І.Бобрика. Про-
блема формування мікроциркуляції в практичному прикладанні до 
серця докладно розглянута в циклі робіт С.Є.Стебельского з спів-
робітниками. Велику увагу дослідників привернули також методо-
логічні аспекти вивчення серця на етапах нормального розвитку 
(Г.С.Кирькулов и др., 1981; 1990; Г.Е.Загоруйко, 1989) і в умовах 
патології (Л.М.Непомнящих и др., 1981; 1986; 1989; 
Г.С.Кирьякулов и др., 1991).  

В полімерних органах одним з найважливіших механізмів, що 
регулює рівень їх функціональної активності, є включення в діяль-
ність неоднакової кількості певним чином організованих структур-
них одиниць (Д.С.Саркисов и др., 1976; В.В.Бобин и др., 1991). У 
відповідності з уявленням І.А.Червової (1974; 1977; 1979), розчле-
нування міокарда на функціонально нерівнозначні теріторії є ос-
новою життєдіяльності серця. На думку Л.М.Непомнящих (1981), 
структурно-метаболічна гетерогенність кардіоміоцитів забезпечує 
не лише нормальне функціонування серця, а й адаптивно-
регенераторні механізми в міокарді під час різноманітних патоло-
гічних процесів. 
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У теперішній час ця концепція знайшла численних при-
хильників і поповнилась широким спектром ультраструктурних 
(П.П.Румянцев, 1982; М.С.Гнатюк, 1989), гістохімічних (Н.Ф.Гу-
сакова и др., 1986), біохімічних (Р.А.Дробышева и др., 1978) та 
електрофізіологічних підтверджень (А.С.Рахметов, 1986). Поглиб-
лення уявлень про хронологічні й топологічні особливості розвитку 
гетерогенності серця обумовлено застосуванням нових методич-
них підходів, які включають імуногістохімію аглютининів клітинної 
поверхні (Kuniaki et al., 1985; Zhou et al., 1990), мікробіохімічний 
аналіз (Yamada et al., 1980; Minami et al., 1993) та імуноелектро-
форез (Л.И.Ковалев и др., 1987; Е.В.Пуляева и др., 1990; Skepper 
et al., 1987).  

В історії проблеми існував і крайній погляд відносно гетеро-
генності серця (К.А.Зуфаров и др., 1972), згідно з яким відрізнення 
між скорочувальними кардіоміоцитами пов’язувались з артефак-
тами фіксації тканин, проте автори ухилилися від коментарів з 
приводу тих численних досліджень, що були проведені з викорис-
танням кріостатних зрізів, а також в експериментах з радіоактив-
ною та цитоімунною мітками. 

В сьогоденні морфологічної науки актуальним є не стільки 
підтвердження факту структурно-метаболічної гетерогенності сер-
ця (цей факт можна враховувати принципово установленим), скі-
льки з’ясування конкретних причин і біологічної ролі означеного 
феномена в реалізації серцевої діяльності.  

Мета дослідження: визначення структурних і функціональ-
них факторів розвитку гетерогенності серця на різних рівнях його 
системної організації. 

Для досягнення покладеної мети визначені такі завдання:  
1. Виявити фактори гетерогенності скорочувального апарату 

серця й кількісно оцінити закономірності її розвитку на етапах он-
тогенезу. 
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2. Вивчити механізми формування гетерогенності мітохондрі-
ального апарату скорочувальних кардіоміоцитів в серці, що розви-
вається. 

3. Вивчити структурні й функціональні особливості секре-
торного апарату серця та формування його гетерогенності на ета-
пах онтогенезу. 

4. Визначити закономірності онтогенетичного розвитку мета-
болічної гетерогенності скорочувальних кардіоміоцитів в морфоге-
незі серця. 

5. Провести зіставлення механізмів формування структурно-
метаболічної гетерогенності серця, що розвивається, в топологіч-
ному та хронологічному аспектах. 

Наукова новизна дослідження. Реалізація системного під-
ходу до проблеми з використанням методів кількісної морфології й 
біохімії з подальшою математичною обробкою отриманих резуль-
татів дозволила визначити провідні структурні й функціональні 
фактори формування гетерогенності серця на етапах онто-
генетичного розвитку.  

Вперше виявлені конкретні механізми формування гетеро-
генності серця за комплексом характеристик скорочувального, мі-
тохондріального, секреторного і метаболічного апаратів кар-
діоміоцитів. Проведено кількісний аналіз означених характеристик 
на органному, тканинному, клітинному й ультраструктурному рів-
нях. Отримано ряд нових відомостей про онтогенетичні зрушення 
в функціонуванні скорочувальних структур і мітохондрій серцевих 
міоцитів, що розвиваються, а також про механізми метаболічної 
регуляції скорочувальної та секреторної функцій серця протягом 
кардіального міогенезу. 

Вперше отримані відомості про взаємовідношення між різ-
новидами гетерогенітету скорочувальних кардіоміоцитів в різних 
відділах серця й зонах серцевої стінки. Проведений аналіз від-
різнень між ділянками міокарда за широким спектром ультра-
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структурних, клітинних і тканинних характеристик. Наведені дані 
про топологічні особливості організації гетерогенних клітинних 
комплексів. 

За допомогою прямих мікробіохімічних експериментів впер-
ше визначені функціональні властивості міофібрил і різних типів 
мітохондрій в саркоплазмі скорочувальних кардіоміоцитів. З вико-
ристанням морфолого-біохімічного аналізу та кількісних інтеграль-
них характеристик проведена класифікація однойменних ультра- й 
цитоструктур міокарда, визначені їх кількісні та об’ємні співвідно-
шення в зрілому серці та на етапах кардіогенезу.  

Основні положення, що виносяться на захист. 
1. Розвиток гетерогенітету кардіоміоцитів за станом скоро-

чувального апарату грунтується на перетвореннях білкового скла-
ду міофібрил, що спрямовані до заміщення “ембріональних” ізо-
молекулярних форм “зрілими”. В результаті зазначених перетво-
рень відбувається формування двох типів скорочувальних клітин: 
1) активних (що містять “зрілі” контрактильні білки з високою фун-
кціональною активністю в фізіологічних умовах); 2) резервних (що 
містять “ембріональні” ізоформи білків, які активуються в умовах 
внутрішньоклітинного ацидоза). В інтрамуральній і субепікардіаль-
ній зонах міокарда шлуночків мають перевагу активні скорочува-
льні кардіоміоцити. Резервні міоцити поєднуються в різні за чисе-
льністю клітинні групи або розташовуються поодиноко; в систоліч-
ній фазі вони перебувають в релаксованому стані, але їх мембра-
ни мають здатність до проведення електрофізіологічного імпульса. 
Ступінь розвитку скорочувального апарату серця і ступінь “функці-
ональної” гетерогенності кардіоміоцитів в передсердному міокарді 
суттєво поступається показникам шлуночків. 

2. Мітохондріальний апарат кардіоміоцитів передбачає на-
явність двох режимів роботи мітохондрій, один з яких пред-
ставлений високоенергетичними органелами в ортодоксальній і 
конденсованій конфігураціях, а другий - низькоенергетичними мі-
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тохондріями. Ортодоксальна та конденсована конфігурації висо-
коенергетичних органел перебувають у стані динамічної рівноваги 
і відображають характер їх функціонування, при якому близько 
10% міжміофібрилярних мітохондрій складають функціональний 
резерв. Протягом кардіоміогенезу відбувається закономірне під-
вищення ступеня гетерогенності мітохондріального апарату, при 
якому значно збільшується вміст високоенергетичних органел.  

3. Ультраструктурні характеристики мембранних і безмем-
бранних специфічних секреторних гранул визначають існування 2 
субпопуляцій кардіоміоцитів: 1) високо спеціалізованих на секреції 
натрійуретичного фактора; 2) низько спеціалізованих секреторних 
кардіоміоцитів. Найвища секреторна активність міокарда виявляє 
себе в правому вушці серця, що зумовлено переважанням високо 
спеціалізованих серцевих міоцитів (більш ніж 75% від чисельності 
міоцитарної популяції). Секреторна активність ділянок зрілого се-
рця зменшується в послідовності: праве вушко - ліве вушко - пра-
ве передсердя - ліве передсердя - міжпередсердна перетинка - 
міжшлуночкова перетинка - правий шлуночок - лівий шлуночок. 

4. Скорочувальні кардіоміоцити перебувають в трьох мета-
болічних режимах: 1) систоло-діастолічний (низька інтенсивність 
гліколіза в діастолі та висока його інтенсивність систолі на фоні 
стабільно активного цикла трикарбонових кислот і низької інтенси-
вності пентозо-фосфатних реакцій в обох фазах серцевого скоро-
чення); 2) метаболічний спокій (низька активність енергетичних 
циклів у систолі та діастолі); 3) внутрішньоклітинна регенерація 
(висока інтенсивність циклу трикарбонових кислот та низька акти-
вність гліколітичних і пентозо-фосфатних реакцій незалежно від 
фази серцевого скорочення). 

5. Темпи формування структурно-метаболічної гетероген-
ності серця найбільш активні в інтрамуральній і субепікардіальній 
зонах стінки шлуночків, найменш активні - в передсердях і міжпе-
редсердній перетинці. Дефінітивний рівень гетерогенності серця 
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досягається на 36-му тижні плідного розвитку людини й наприкінці 
першого місяця постнатального онтогенезу щурів. 

Науково-практичне значення роботи визначається можли-
вістю використання отриманих результатів для більш глибокого 
розуміння принципів функціонування зрілого серця, а також ме-
ханізмів формування кардіоміоцитарних комплексів, що по-різному 
спеціалізовані на скорочувальній і секреторній функціях. Зістав-
лення й математичний аналіз одержаних в роботі даних дозволяє 
по-новому висвітлити й кількісно оцінити морфогенетичні законо-
мірності формування структурно-метаболічної гетерогенності сер-
ця на етапах індивідуального розвитку. 

Результати проведеного дослідження можуть бути вико-
ристані в навчальному процесі та враховуватись при проведенні 
наукових розробок. 

Впровадження результатів дослідження. Матеріали вико-
наної дисертаційної роботи впроваджені в науковий процес та на-
вчальну роботу медичних університетів Донецька, Запоріжжя, 
Львова, Харкова, Кримського медичного інституту та медичної 
академії в Дніпропетровську. 

Розроблені та впроваджені в практику науково-дослідної ро-
боти: “Способ определения кислой фосфатазы и 3Н-тимидина в 
биологических тканях” (пріоритетна довідка N95115048); “Способ 
определения энергетического метаболизма миокарда” (пріоритет-
на довідка N95115049); “Способ определения стереологических 
характеристик ультраструктур клеток и биологических тканей” 
(пріоритетна довідка N95115050).  

Апробацiя роботи. Результати роботи доповiдались на пiд-
сумкових наукових конференцiях молодих вчених ДДМА (1991-
1996 рр.), на засiданнях Днiпропетровського обласного вiддiлення 
Товариства Морфологiв України (1991-1996 рр.), на XI Всесоюз-
ному з'їздi анатомiв, гiстологiв та ембрiологiв (Смоленськ, 1992); 
на IX Європейському анатомiчному конгресi (Краків, 1992); на XVI 



 9

Конгресi Польського анатомiчного товариства (Ольштин, 1993); на 
XVI Мiжнародному конгресi морфологiв (Лiсабон, 1994); на I 
Нацiональному конгресi морфологiв України (Iвано-Франкiвськ, 
1994) та на iнших наукових конференцiях, симпозiумах (Чернiвцi, 
1994; Львiв, 1994; 1995; Тернопiль, 1995; Полтава, 1996 та iн.). 

Обсяг i структура дисертацiї. Дисертацiя написана 
росiйською мовою на 371 сторiнці машинопису та складається iз 
вступу, огляду лiтератури, викладення матерiалiв і методiв 
дослiдження, 5 роздiлiв власних дослiджень, висновкiв та списку 
лiтератури. Бiблiографiчний вказiвник мiстить 400 джерел. Робота 
ілюстрована 31 таблицею та 193 малюнками. 

Публикації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 36 
наукових праць. 

Дакларація особистого внеску пошукувача. Всі 
морфологічні та інші види досліджень, математичний аналіз, 
розділи дисертаційної роботи, їх обговорення та висновки 
виконані автором самостійно. 

МАТЕРIАЛ I МЕТОДИ ДОСЛIДЖЕННЯ.  

Матерiалом для дослiджень стали серця людини та щура на 
раннiх етапах онтогенезу. Усього було дослiджено 1246 об'єктiв. 
Розподiл матерiалу за вiковим групам поданий в таблицi 1. 

Абортивний матерiал, трупи плодiв i новонароджених (люди-
на) отримували з абортарiїв та акушерсько-гiнекологiчних 
вiддiлень м.Днiпропетровська. Ембрiональний матерiал експери-
ментальних тварин одержували в лабораторних умовах згідно з 
рекомендацiями, викладеними у довiдниково-методичному посiб-
нику "Объекты биологии развития" (1975) з використанням таб-
лиць нормального розвитку. 

У роботi використаний комплекс методiв кiлькiсної мор-
фологiї, а також ряд методiв бiохiмiчного та математичного 
аналiзу. Специфiка мети, покладеної в даному дослiдженнi, 
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передбачає розгляд питань розвитку структурно-метаболiчної 
гетерогенностi серця на органному, тканинному, клiтинному та 
субклiтинному рiвнях. 

Для аналiзу гетерогенностi серця на органному рiвнi вивчали 
морфологiчнi характеристики субепiкардiальної, iнтрамуральної i 
субендокардiальної зон стiнки лiвого та правого шлуночкiв, 
міжшлуночкової i міжпередсердної перетинок, а також лiвого та 
правого передсердь (у станi систоли та дiастоли). Дослiдження 
секреторного апарату додатково включало морфологiчний аналiз 
мiокарду лiвого та правого вушок серця. 

В роботi використано крiостатнi або фiксованi тотальнi зрiзи 
ембрiонiв людини (з 4-го по 8-ий тиждень ембрiонального розвит-
ку) i щура (з 10-ї по 16-ту добу пренатального онтогенезу) з кроком 
20 мкм. На подальших стадiях розвитку вивчених об'єктiв виготов-
лення тотальних серiйних зрiзiв серця плодiв людини, а також щу-
ра на пiзнiх ембрiональних та постнатальних стадiях розвитку 
проводили в сагiтальнiй, фронтальнiй, горизонтальнiй та 
тангенцiальних площинах. Крок серiйних зрiзiв розраховували та-
ким чином, щоб вiн складав 1/16 вiд довжини подовжньої вiсi сер-
ця.  

Проведення кiлькiсного гiстоензимологічного дослiдження 
обгрунтовували на загальних принципах комплексного гiстохiмiч-
ного аналiзу (Horobin, 1989), на принципi структурно-метаболiчної 
маркiровки (Р.А.Прочуханов, 1975) та на принципi подвійних 
реакцiй (Н.К.Монахов, 1967). Враховуючи специфiку метаболiчних 
процесiв в серцi, розподiл гiстохiмiчної мiтки в рiзних дiлянках сер-
ця вивчали за такими ферментами: фосфофруктокiназою (КФ 
2.7.1.11); лактатдегiдрогеназою (КФ 1.1.1.27); 
сукцинатдегiдрогеназою (КФ 1.3.99.1); iзоцитратдегiдрогеназою 
(КФ 1.1.1.41); глюкозо-6-фосфатдегiрогеназою (КФ 1.1.1.49); ки-
слою фосфатазою (КФ 3.1.3.2). 

Для уточнення вiдомостей про взаємний розподiл фермен-
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тативної активностi кислої фосфатази та мiчених за 3Н-тiмiдином 
клiтинних ядер на одному зрiзi серця використовували оригiналь-
ний "Способ определения кислой фосфатазы и 3Н-тимидина в 
биологических тканях" (прiоритетна довiдка N 95115048).  

Гiстохiмiчну реакцiю на виявлення кiнцевих залишкiв N-
ацетiл-D-галактозамiна здiйснювали при послiдовнiй обробцi 
кон'югатом лектiна соєвих бобiв (SBA) з бiотiном та пероксидазою 
з авiдiном на крiостатних тканинних зрiзах мiокарду у вiдповiдностi 
з рекомендацiями Kuniaki, Hiroshi (1985).  

Гiстохiмiчний аналiз Са2+-активованої АТФазної активностi 
мiофiбрил (КФ 3.6.1.3) проводили кальцiй-кобальтовим методом 
Padіkula, Herman (1955) на крiостатних зрiзах серця. Для 
функцiональної характеристики мiофiбрил реакцiю проводили в 
чотирьох варiантах: 1) при фiзiологiчних концентрацiях Са2+ та 
значеннях рН; 2) при високих концентрацiях Са2+ (45 мМ); 3) при 
кислих значеннях рН (5,8); 4) при високих концентрацiях Са2+ (45 
мМ) в кислому iнкубацiйному середовищi (рН 5,8). Дофарбовуван-
ня зрiзiв проводили залiзним гематоксилiном Гейденгайна по 
проведенні гiстохiмiчної реакцiї. 

Кiлькiсний аналiз iнтенсивностi гiстохiмiчної мiтки ферментiв 
проводили плаг-методом у прохiдному свiтлi на цито-
спектрофотометрi МЦФУ-2 з полем тубуса вiд 48 мкм2 до 620 мкм2 
при довжинi хвилi 620 нм. 

Проведення кiлькiсного морфологiчного дослiдження серця 
на клiтинному та ульстраструктурному рiвнях грунтували на за-
гальних принципах стереометричного аналiзу у викладенні 
Г.Г.Автандiлова (1990), Г.С.Кiр'якулова i спiвавт. (1981; 1990), 
Г.Є.Загоруйко (1979). Для морфологiчної характеристики 
мiофiбрилярного апарату кардiомiоцитiв визначали такі параметри 
скорочувальних кардiомiоцитiв в рiзних вiддiлах серця та зонах 
серцевої стiнки: 
- щiльнiсть упакування мiофiбрил, актинових полiгонiв, мiто-
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хондрiй, секреторних гранул (мембранних і безмембранних) та 
лiзосом; 

- абсолютнi питомi площі поверхнi мiофiбрил та мiтохондрiй; 
- ступiнь орiєнтацiї мiофiбрил та мiтохондрiальних крист; 
- кiлькiсть мiтохондрiй 3 типiв, а також мембранних та безмем-
бранних гранул в 1 клiтинi; 

- абсолютний об'єм мiтохондрiй кожного з 3 типiв; 
- абсолютна площа поверхнi зовнiшньої та внутрiшньої мiто-
хондрiальної мембрани (включаючи мембрани крист); 

- чисельна щiльнiсть мiтохондрiальних крист; 
- кiлькiсть крист в однiй мiтохондрiї; 
- коефiцiєнт сферичностi мiтохондрiй; 
- дiаметри мембранних і безмембранних секреторних гранул; 
- кiлькiсна щiльнiсть мембранних та безмембранних специ- фiчних 
секретотрних гранул. 

Необхiднi вимiри проводили на ультратонких зрiзах серця, 
виготовлених з епонових (Weekly, 1975) та ловiкрилових блокiв 
(Kellenberger et al., 1994). Дослiдження проводили за допомогою 
електронного мiкроскопа ЕМВ-100Б з прискореною напругою 75 кВ 
та початкових збiльшеннях вiд 2000 до 50000 за оригiнальним 
"Способом определения стереологических характеристик ультра-
структур клеток и биологических тканей" (прiоритетна довiдка N 
95115050). 
 Для характеристики iзомолекулярних форм скорочувальних 
бiлкiв у складi мiофiбрил виготовляли препарати нативного 
актомiозинового комплексу; розподiл бiлкових iзомолекул про-
водили диск-електрофоретично у полiакрiламiдному гелi за Hames 
(1981). Одержанi електрофореграми опрацьовували денсито-
метрично i розраховували співвiдношення між окремими iзомоле-
кулярними формами скорочувальних бiлкiв у загальному про-
теiновому пулi актомiозинового комплексу. Активнiсть Са2+--
активованої АТФази (КФ 3.6.1.3) в отриманих фракцiях ак-
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томiозинового комплексу оцiнювали за методом Yamada з 
спiвавторами (1980). 

Для енергетичної характеристики рiзних типiв мiтохондрiй 
проводили попереднє розподiлення мiтохондрiальної фракцiї на 3 
групи (за їх швидкістю седiментацiї) методом диференцiального 
центрифугування (Н.Д.Ещенко, 1982). В отриманих фракцiях спек-
трофотометрично визначали активнiсть iзоцитратдегiдрогенази 
(КФ 1.1.1.41), сукцинатдегiдрогенази (КФ 1.3.99.1), 
лактатдегiдрогенази (КФ 1.1.1.27), а також вмiст АТФ та креатин-
фосфату. Означені бiохiмiчнi параметри вивчалися в рамках "Спо-
соба определения энергетического метаболизма миокарда" 
(пріоритетна довідка N 95115049). 
 Для математичного опрацювання отриманих кількісних даних 
використовували стандартнi процедури бiометричного, 
дисперсiйного, кореляцiйного, регресiйного та iнформацiйного 
аналiзу (А.С.Леонтюк, 1978; Г.Г.Автандилов, 1990; Г.Ф.Лакин, 
1990). Послiдовнiсть етапiв математичного опрацювання та роз-
рахунок iнтегральних параметрiв різновидів гетерогенності серця 
методом полiтетичного кластерного аналiзу грунтували на прин-
ципах, викладених у власний монографiї (И.В.Твердолеб и др., 
1996). Необхiднi розрахунки проведенi на ПЕОМ IBM "Pentium" з 
використанням відповідних прикладних програм. 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛIДЖЕНЬ 

Розвиток структурних і функціональних факторів 
гетерогенності скорочувального апарату серця в 
онтогенезі. 

При проведеннi морфолого-бiохiмiчного аналiзу раннього 
ембрiонального серця людини та щура поруч з примiтивними мi-
офiбрилами спостерігались своєрiднi актиновi структури, які за 
власним принципом будови вiдповiдали "стрес"-фiбрилам нем'язо-
вих клiтин. 
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 На поперечних зрiзах пучкiв тонких актинових фiламентiв 
скiльки-небудь фiксована геометрiя їх взаємного розташування не 
визначалась; вiдстань мiж окремими фiбрилами також широко 
варiювала. Окрiм того, полiморфними виявились профiлi актино-
вих пучкiв та їх розмiри. Зазначені полiгональнi фiбрилярнi струк-
тури розподiлялися нерiвномiрно в рiзних кардiомiоцитах: деякi 
клiтини були насиченi ними в ступенi, що перевершував об'єм зви-
чайних мiофiбрiл; в бiльшостi клiтин фiбрило-подiбнi полiгони ви-
являлися лише в слiдових кiлькостях або не виявлялися зовсiм. 

В ранньому ембріональному періоді розвитку людини (з 4-го 
по 6-й тиждень пренатального онтогенезу) на фоні активного зро-
стання щільності упакування міофібрил (з 0,036 мкм3/мкм3 до 
0,146 мкм3/мкм3) вміст актинових комплексів перевищував величи-
ни міофібрилярного апарату шлуночкових кардіоміоцитів, проте 
протягом 7-го тяжня щільність пакування актинових полігонів 
значно зменшувалась (від 0,181 мкм3/мкм3 до 0,042 мкм3/мкм3) і на 
початку 4-го місяця внутрішньоутробного розвитку ледь визнача-
лася в саркоплазмі кардіоміоцитів. Після 12-го тижня плідного роз-
витку накопичування міофібрилярної маси активно прискорювало-
ся, але це не супроводжувалось суттєвим збільшенням вмісту ак-
тинових полігонів - він залишався на фоновому рівні протягом 
пренатального онтогенезу, а у серці 36-тижневих плодів людини 
ми зовсім не знайшли зазначених структур. Аналогічна динаміка 
накопичення міофібрил та актинових полігонів виявлена при 
вивченні шлуночкового міокарда щурів. 

Отже, змішані (актиново-міозінові) комплекси і актинові 
полігони мають неоднакове значення у механізмах формування 
міофібрил. Певно, що варіанти морфології змішаних пучків 
відображають початкові етапи новоутворення міофібрил, тимча-
сом як характер онтогенетичних зрушень, локалізації та орієнтації 
актинових полігонів в саркоплазмі свідчить про їх можливу участь 
в ініціації саркомерогенезу (при цьому, зрозуміло, не можна вик-
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лючити самостійну скорочувальну активність “стрес”-подібних 
фібрилярних структур).  

При використанні лише електронно-мікроскопічного до-
слідження надто важко перебороти рамки зазначених припущень 
та звернутися до більш змістовної характеристики біологічного 
значення гетероморфних скорочувальних структур; проблема 
гетерогенності скорочувального апарату кардіоміоцита знаходить-
ся в площині макромолекулярних взаємодій між різними білковими 
компонентами міофібрил та актинових полігонів. Згідно з цим ми 
провели електрофоретичне розподілення головних (мажорних) 

скорочувальних білків із серця людини та щурів: α- і β-важких лан-

цюгів міозину; легких ланцюгів міозину I та II; α-актину; тропонинів 

I, T та C; α-актинину. 
Результати показали, що кожний із зазначених класів білків 

представлений декількома ізомолекулярними формами, які мають 
неоднакову питому вагу у шлуночковому і передсердному відділах 
серця і значно змінюються на етапах онтогенетичного розвитку. 
Загальна закономірність цих змін полягала у заміщенні 
“ембріональних” ізомолекулярних форм скорочувальних білків 
“зрілими”. 

Для аналізу функціональної активності міофібрил була вив-
чена інтенсивність АТФазної реакції в ізольованих препаратах V1-, 
V2- та V3-ізомолекул важких міозинових ланцюгів, отриманих із 
сердець людини та щурів на різних етапах онтогенезу. Виявилось, 

що АТФазна активність V1-форми α- та β-важких ланцюгів міозину 
складає в середньому 23,6 мкМ Pi на 1 мг білка за 1 хвилину; V2-
форми - 14,2 мкМ/мг/хв; V3-форми - 58,5 мкМ/мг/хв. Характерно, 
що одержані значення не різнились суттєво в серці щура і людини, 
а також не змінювались протягом онтогенезу. Це дозволяє дійти 
двох підсумків: 1) основою розвитку скорочувальної активності мі-
офібрил є перебудова у співвідношенні ізомолекулярних форм 
важких міозинових ланцюгів, але не зміни їх біохімічних властиво-
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стей; 2) зазначені ізоформи не мають видової специфічності і яв-
ляють собою продукт відповідних гомологічних генів. 

Походячи з отриманих результатів, принципове значення на-
буває питання про те, яким чином розподілені різні ізоформні мо-
лекули у складі міофібрил однієї клітини і у клітинних комплексах, 
а також у різних відділах серця і зонах серцевої стінки. 

Гістохімічне дослідження, що проводилось на зрізах серця 
пізніх плодів людини (32-40 тижнів) і постнатальних серцях щурів, 
свідчить про існування істотної гетерогенності скорочувальних клі-
тин за Са2+-активованою АТФазною активністю міофібрил. При 
цьому було визначено ряд закономірностей у розподілі гістохіміч-
ної мітки. 

По-перше, у межах саркоплазми одного кардіоміоцита міо-
фібрили не відрізнялись одна від одної за інтенсивністю офарб-
лення - розподілення АТФазної активності було рівномірним як у 
складі інтенсивно офарблених клітин, так і в помірно офарблених 
кардіоміоцитах. Цей факт відображає однорідність ізомолекуляр-
ного складу міофібрил і їх функціональної активності в межах ре-
гуляції одного генома. 

По-друге, серцеві міоцити суттєво відрізнялись один від од-
ного за інтенсивністю гістохімічного офарблення і поєднувались у 
клітинні групи, що варіювали за розміром і складали від 10 до 80 
м’язових клітин. В деяких випадках виявлялись поодиноко розта-
шовані кардіоміоцити у складі м’язового волокна, що мали яскра-
вий гетерогенний характер інтенсивності гістохімічної мітки. 

По-третє, межа гетерогенного офарблення сусідніх скоро-
чувальних клітин у складі м’язового волокна завжди була достат-
ньо виразною і топологічно відповідала вставному диску, але в 
жодному з випадків не виявлялась у внутрішніх ділянках кардіомі-
оцитів. 

По-четверте, сусідні м’язові волокна у складі міокарда, що 
був фіксований у фазі систоли, перебували як в скороченому, так і 



 17

в релаксованому станах, до того ж інтенсивна мітка АТФази міо-
фібрил завжди накопичувалась у контрактуючому волокні, а помі-
рна або низька - у розслабленому.  

По-п’яте, інтенсивність гістохімічної мітки, що вимірювалась 
цитоспектрофотометрично над різними гетерогенними за офарб-
ленням клітинами, не відрізнялась від співвідношення між тими 
величинами, що були отримані за допомогою диференційного біо-
хімічного визначення активностей Са2+-залежних АТФаз в ізольо-
ваних препаратах V3- та V1-фракцій важких ланцюгів міозина. 

Одним з найбільш виразних кількісних критеріїв, що відобра-
жають клітинну неоднорідність міокарда у різніх зонах і ділянках 
серця, є співвідношення між окремими клітинними типами (за ха-
рактером функціональної активності міофібрил). Вирішення цього 
питання у міокарді пізніх плодів людини та у щурів після 30-ї доби 
постнатального онтогенезу не завдає труднощів, бо в цей період 
кардіоміоцити містять дефінітивно сформовані міофібрили, які 
альтернативно складаються або з “зрілих”, або з “ембріональних” 
ізомолекулярних форм саркомірних білків. У цьому випадку вирі-
шення питання можливо було б звести до підрахування чисельно-
сті кожного з типів клітин. Більш складною є характеристика гете-
рогенності міокарда на попередніх етапах кардіогенезу, коли зна-
чна кількість скорочувальних клітин містить змішані міофібрилярні 
комплекси і являє собою широкий спектр “перехідних” кардіоміо-
цитів. Походячи із зазначених передумов, нами був розрахований 
параметр “функціональної” гетерогенності кардіоміоцитів на під-
ставі градієнта цитоспектрофотометричних значень АТФазної ак-
тивності скорочувальних клітин, що визначались у саркоплазмі ін-
дивідуальних кардіоміоцитів у різних відділах серця і зонах серце-
вої стінки. 

Результати вимірювань і відповідних розрахунків показали, 
що формування гетерогенності скорочувального апарату 
пов’язано з виникненням двох типів скорочувальних кардіо-
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міоцитів: 1) “активних”, які складаються із “зрілих” ізомолекулярних 
форм скорочувальних білків і мають високу АТФазну активність, 
низьку чутливість до внутрішньоклітинної концентрації Са2+ та ни-
зьку стійкість до ацидозу; 2) “резервних”, які містять “ембріональні” 
білкові ізоформи і виявляють помірну АТФазну активність, високу 
чутливість до рівня Са2+ та підвищену стійкість до ацидозу. 

В інтрамуральній і субепікардіальній зонах міокарда шлу-
ночків значно переважають “активні” кардіоміоцити I типу. “Ре-
зервні” міоцити II типу поєднуються у клітинні групи або роз-
ташовуються поодиноко; у систолічній фазі вони перебувають у 
релаксованому стані, але їх мембрани спроможні до проведення 
електро-фізіологічного імпульсу. Ступінь “функціональної” гетеро-
генності клітин в зазначених зонах є найбільшим. 

У міокарді лівого і, більшою мірою, правого передсердь пере-
важають клітини II типу. Ступінь “функціональної” гетерогенності 
кардіоміоцитів у передсердному міокарді значно поступається по-
казникам шлуночків. Мінімальний рівень неоднорідності скорочу-
вальних клітин встановлено у міокарді міжпередсердної перетин-
ки; міоцити міжшлуночкової перетинки за показниками розвитку 
міофібрил і ступенем своєї “функціональної” гетерогенності за-
ймають проміжну позицію між параметрами шлуночків і перед-
сердь. 

Формування гетерогенності мітохондріального апарату 
скорочувальних кардіоміоцитів у серці на етапах онтоге-
незу. 

Використання ультраструктурного дослідження виявило, що 
в міокарді 40-тижневих плодів людини і у серці зрілих щурів стабі-
льно виявляється значний поліморфізм мітохондрій у саркоплазмі 
скорочувальних кардіоміоцитів.  

В результаті графічного аналізу статистичного розподілу 
морфологічних характеристик мітохондрій з’ясувалось, що вели-
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чини об’ємів органел і абсолютної площі зовнішньої мітохон-
дріальної мембрани мали нормальний (Гаусовий) статистичний 
розподіл, тимчасом як розподіл інших вивчених параметрів знач-
ною мірою відхилявся від нормального закону. Так, крива розподі-
лу значень площі внутрішньої мітохондріальної мембрани мала у 
своєму складі 2 виразних піки, які свідчили не тільки про широке 
варіювання величин, але головним чином про існування розмежо-
ваних субпопуляцій мітохондрій, що різнились за даним парамет-
ром. Принципово близький характер статистичного розподілу було 
отримано також для чисельної щільності, кількості, ступеня орієн-
тації мітохондріальних крист та коефіцієнта сферичності мітохон-
дрій. 

При проведенні ультраструктурометрії мітохондріального 
апарату параметри далеко не однозначно дозволяли визначити 
типову належність тієї чи іншої вимірюваної мітохондрії; часто 
спостерігались такі органели, що за рядом ознак наближались до 
значень, характерних для одного типу, за іншими - до другого, а за 
деякими параметрами займали проміжне місце. Походячи з цього, 
ми провели розрахунок інтегрального параметра кожної з вивче-
них органел, використовуючи принципи політетичного кластерного 
аналізу (Bailey, 1985), який дозоволяє кількісно описати певний 
об’єкт з врахуванням комплексу різноманітних критеріїв і ступеня 
вагомості кожного з них. Необхідні розрахунки проведені за розро-
бленою нами методикою (И.В.Твердохлеб, 1994).  

Визначення інтегральних параметрів мітохондрій дозволило 
виявити існування трьох типів органел, ультраструктурні характе-
ристики яких наведені у таблиці 2. Розраховані величини коефіці-
єнтів вагомості вивчених характеристик мітохондрій показали, що 
належність конкретної органели до того чи іншого типу більшою 
мірою визначається площею поверхні внутрішньої мембрани 
(включаючи мембрани крист), а також щільністю і ступенем оріен-
тації мітохондріальних крист. Отже, провідним фактором, що ви-
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значає гетерогенність мітохондріального апарату кардіоміоцитів, є 
функціональний профіль органел. 

При вивченні залежності цього профілю від внутрішньо-
клітинної локалізації мітохондрій з’ясувалось, що міжміофіб-
рилярні мітохондрії представлені органелами двох типів (1-го та 3-
го), які за своїми морфологічними ознаками відповідають опи-
саним у літературі конденсованій та ортодоксальній конфігураціям 
мітохондрій. Субсарколемальна та парануклеарна субпопуляції 
являли собою комбінацію 1-го та 3-го типів органел з мітохондрія-
ми 2-го типу. 

Результати біохімічного аналізу виявили, що активність сук-
цинатдегідрогенази (центрального фермента циклу Кребса) та 
ізоцитратдегідрогенази (лімітуючого фермента зазначеного циклу) 
не має статистично значущої різниці у вивчених фракціях мітохон-
дрій. При вивченні активності лактатдегідрогенази та фосфофрук-
токінази, які виступають відповідно центральним і лімітуючим фе-
рментами гліколізу, було встановлено, що мітохондрії 2-го типу 
мають високу гліколітичну активність; органели 1-го та 3-го типів 
практично не мають здатності до накопичення на своїх мембранах 
молекул лактат- та ізоцитратдегідрогенази. Принципові за значен-
ням метаболічні особливості фракцій мітохондрій полягали в тому, 
що органели 1-го типу містили значну кількість креатинфосфату і 
незначний рівень АТФ; напроти, мітохондрії 2-го типу накопичува-
ли помірну кількість молекул АТФ на фоні залишкової кількості 
креатинфосфату; органели 3-го типу, незважаючи на високий рі-
вень молекул сукцинат- та ізоцитратдегідрогенази, були практично 
не здатними до накопичення макроергічних фосфатів.  

Оцінюючи означені метаболічні властивості мітохондрій, ми 
вважаємо можливим інтерпретувати їх таким чином: 1) мітохондрії 
1-го типу виявляють спеціалізацію у відношенні до інтенсивного 
синтезу креатинфосфату як макроергічного субстрата для утилі-
зації АТФазами міофібрил; 2) мітохондрії 2-го типу спеціалізовані 
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на продукції і накопиченні АТФ для енергетичного забезпечення 
неспецифічних клітинних функцій загального профілю; 3) мітохон-
дрії 3-го типу, що не мають морфологічних и біохімічних ознак де-
струкції, не спроможні до продукції та накопичення макроергічних 
фосфатів і перебувають у стані своєрідного енергетичного “резер-
ва”, бо містять надзвичайно щільно упаковані кристи з функціона-
льно валідними поліферментними комплексами; 4) мітохондрії 2-
го типу, що проявляють значну гліколітичну активність, мають зді-
бність до швидких адаптивних перебудов метаболічних реакцій в 
умовах дефіциту кисню, тимчасом як мітохондрії 1-го і 3-го типів 
такої здібності не мають.  

З’ясування механізмів формування гетерогенності мітохон-
дріального апарату протягом онтогенетичного розвитку дозволило 
виявити, що найбільш високі темпи накопичення енергетичної єм-
ності мітохондрій та розвитку їх гетерогенітету характерні для ін-
трамуральної та субепікардіальної зон лівого і правого шлуночків, 
найнижчі темпи - для передсердних відділів. Дефінітивний рівень 
гетерогенності мітохондріального апарату досягається у серці 32-
тижневих плодів людини і на 20-у добу постнатального онтогенезу 
щурів.  

Структурно-функціональна характеристика секреторно-
го апарату серця і формування його гетерогенності про-
тягом онтогенезу.  

Під час ультраструктурного дослідження міокарда людини 
на 36-40-му тижні внутрішньоутробного розвитку, а також у зріло-
му міокарді щурів виявлялась значна різниця між шлуночковим і 
передсердним відділами серця за характером секреторної актив-
ності кардіоміоцитів. У міокарді передсердь стабільно визначались 
специфічні секреторні гранули, які значно варіювали за своїми 
морфологічними характеристиками.  
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Грунтуючись на даних ультраструктурного дослідження се-
рійних зрізів, нам не вдалося виявити існування певних чітко роз-
межованих типів секреторних гранул за їх діаметром або елек-
тронною щільністю: широке варіювання зазначених характеристик 
не мало дискретного характеру. Проте ми спостерігали надзви-
чайно важливу якісну ознаку, яка дозволяє чітко поділити всю по-
пуляцію специфічних гранул на 2 субпопуляції. Полягала ця озна-
ка в тому, що певна кількість специфічних передсердних гранул 
мала чітке мембранне оточення; решта гранул була позбавлена 
мембрани і мала “розмиту” періферію; перехідні форми (з частко-
во збереженими мембранами) виявлялись вкрай рідко. Локаліза-
ція мембранних та безмембранних гранул у саркоплазмі кардіомі-
оцитів не визначала скільки-небудь значної переваги типів у пара-
нуклеарній або субсарколемальній зонах. Обидва типи гранул ви-
являлись у різних ділянках саркоплазми, до того ж у більшості ви-
падків вони єднались у достатньо чітко відокремлені кластери, по-
різному віддалені від пластинчатого апарату Гольджи. При цьому 
кількість гранул у безпосередній близкості від комплексу Гольджи 
значно переважала над їх чисельністю у періферічних групах спе-
цифічних гранул. 

Існування зазначених розмежених груп, що містили мем-
бранні та безмембранні секреторні гранули, дозволяє дійти 2 важ-
ливих підсумків стосовно функції секреторного апарату кардіо-
міоцитів: 1) утворення гранул та їх просування із внутрішніх клі-
тинних ділянок у субсарколемальну зону відбувається дискретно, 
певними порціями (по 10-25 гранул); виділення вмісту секреторних 
гранул (дегрануляція) проходить не лише в зоні, що межує з клі-
тинною мембраною, але й в глибоких ділянках саркоплазми карді-
оміоцитів. 

Результати ультраструктурного дослідження показали, що у 
зрілому передсердному міокарді сукупність скорочувальних кар-
діоміоцитів становить неоднорідну клітинну популяцію, що обумо-
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вило існування 2 типів кардіоміоцитів за морфологічними ознака-
ми секреторного апарату (Табл. 3). При цьому виявилось, що, по-
перше, секреторна активність істотно відрізняється за своїм рів-
нем у ділянках міокарда передсердної стінки; по-друге, зазначена 
різниця більшою мірою визначається кількісним співвідношенням 
між типами кардіоміоцитів (високо і низько спеціалізованими щодо 
секреторної функції); по-третє, специфічний секреторний апарат 
кардіоміоцитів включає два типи гранул (мембранні та безмемб-
ранні), кількість яких і співвідношення між якими визначають сек-
реторну активність високо та низько спеціалізованих передсерд-
них кардіоміоцитів.  

При аналізі онтогенетичних перетворень секреторного апа-
рату серця з’ясувалось, що найвищі темпи формування його гете-
рогенності характерні для міокарда правого вушка серця; найнижчі 
- для міокарда міжпередсердної перетинки. Шлуночковий міокард 
має помірну секреторну активність у період з 16-го по 28-й тиж-
день плідного розвитку людини і у ранньому постембріональному 
розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків втрачають секрето-
рну активність. Дефінітивний рівень розвитку гетерогенності сек-
реторного апарату серця досягається на 32-му тижні внутрішньоу-
тробного розвитку людини і наприкінці 1-го місяця постнатального 
онтогенезу щурів (Мал. 2). 

Формування метаболічної гетерогенності серця на ета-
пах індивідуального розвитку. 

Гістохімічний аналіз інтенсивності процесів гліколізу, що 
проведений на зрізах міокарда людини (40 тижнів плідного періоду 
розвитку) і серця зрілих щурів, фіксованих у розслабленому стані, 
не виявив значного гетерогенітету у розподілі ферментативних ак-
тивностей фосфофруктокінази (ФФК; лімітуючий фермент гліколі-
зу) та лактатдегідрогенази (ЛДГ; ензим, що визначає напрямок та 
інтенсивність гліколітичного циклу). Проте у фазі систоли, що мо-
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делювалась у міокарді щурів, на фоні відносно високої фермента-
тивної активності гліколітичних ензимів виявлялись тканинні ділян-
ки, що містили групи скорочувальних кардіоміоцитів зі значно ме-
ншою активністю ФФК та ЛДГ.  

Зазначені групи клітин на поперечних зрізах серця у стані 
систоли були відокремлені від суміжних м’язових волокон офор-
мленими прошарками сполучної тканини і містили різну (від 5 до 
12) кількість профілів кардіоміоцитів. На поздовжніх зрізах проша-
рки сполучної тканини не на всьому протязі відмежовували 
м’язовий пучок зі зниженою гліколітичною активністю; досить часто 
такий пучок розщеплювався на 2 групи волокон або переходив у 
склад іншого пучка. В обох випадках перехідні зони містили кліти-
ни з ферментативною активністю, що поступово змінювалась в 
просторі саркоплазми. Слід підкреслити, що на поперечних зрізах 
подібної поступової зміни у нагромадженні кристалів діформазану 
не спостерігалось.  

У систолічній фазі по проведенні гістохімічної реакції вияв-
лялись також інші скорочувальні клітини зі значно зменшеною глі-
колітичною активністю - вони розташовувались не групами, а поо-
диноко, до того ж на протязі їх саркоплазми не відзначалось граді-
єнта ферментативної активності ФФК та ЛДГ, а зона щільного упа-
кування діформазана чітко відмежовувалась вставними дисками 
від сусідніх клітин у складі даного м’язового волокна і бічними сар-
колемами - від сусідніх кардіоміоцитів у складі пучка. При цьому в 
міокарді зрілих щурів, що був фіксований у стані діастоли, не було 
виявлено мозаїчності активності гліколітичних ферментів. 

При вивченні гістохімічного розподілу активності провідних 
ферментів циклу трикарбонових кислот виявилась повна відповід-
ність нерівномірного розподілу сукцинат- та ізоцитрат-
дегідрогеназної активності (СДГ та ІЦДГ) щодо мозаїчного ха-
рактеру інтенсивності гліколізу: у скорочених кардіоміоцитах з під-
вищеною гліколітичною активністю стабільно спостерігалась висо-
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ка активність СДГ та ІЦДГ; в інших пучках м’язових волокон, що 
характеризувались низьким рівнем гліколізу, активність централь-
ного фермента циклу трикарбонових кислот була також низькою. 
При цьому виявлялись поодинокі клітини зі значно підвищеною ак-
тивністю ферментів циклу Кребса у складі пучків з низькою або 
помірною гістохімічною міткою.  

На кріостатних зрізах діастолічного міокарда виявлялись ді-
лянки з помірною активністю СДГ та ІЦДГ, що за своїми розмірами 
та конфігурацією відповідали аналогічним у стані систоли. Під час 
аналізу серійних зрізів ми не спостерігали будь-якої різниці фер-
ментативної активності у саркоплазмі поодиноких клітин, що вира-
зно виявлялося у стані діастоли при проведенні гістохімічної реак-
ції на ФФК та ЛДГ.  

Під час аналізу конкретних метаболічних та топологічних 
особливостей скорочувальних кардіоміоцитів вважається доціль-
ним пояснити метаболічну гетерогенність серця існуван-ням трьох 
динамічних станів скорочувальних кардіоміоцитів. Ці стани відріз-
няються за інтенсивністю провідних енергетичних циклів у саркоп-
лазмі кардіоміоцитів (гліколізу, пентозо-фосфатного шунта, цикла 
трикарбонових кислот), а також за характером взаємодії між ними 
у систолічній та діастолічній фазах серцевого скорочення.  

У стані I кардіоміоцити перебувають у звичайному систоло-
діастолічному циклі; вони мають низьку інтенсивність гліколізу у 
діастолі й високу його інтенсивність у систолі на фоні стабільно 
активного циклу трикарбонових кислот і низької активності пенто-
зо-фосфатних реакцій в обох фазах серцевого скорочення. У стані 
II скорочувальні клітини мають низьку активність усіх вивчених 
енергетичних циклів у систолі та діастолі (стан метаболічного спо-
кою). У стані III, що характерний для поодиноко розташованих клі-
тин у складі функціонуючого м’язового волокна, спостерігається 
висока інтенсивність циклу трикарбонових кислот і низька актив-
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ність гліколітичних та пентозо-фосфатних реакцій незалежно від 
фази серцевого скорочення.  

Для виявлення онтогенетичних закономірностей розвитку 
метаболічного апарату міокарда і для уточнення характеру пере-
будов у протіканні енергоутворюючих реакцій в дослідженні ви-
вчені онтогенетичні динаміки гістохімічних показників, що були 
проаналізовані у міокарді 40-тижневих плодів людини й у зрілих 
щурів. Виявилось, зокрема, що формування метаболічної гетеро-
генності серця у кардіоміогенезі пов’язано з пригніченням анаеро-
бних гліколітичних реакцій та інтенсифікацією окислювального 
фосфорилювання. Темпи енергетичних перетворень найбільш ак-
тивні в інтрамуральній та субепікардіальній зонах стінки шлуноч-
ків, найменш активні - у передсердях і міжпередсердній перетинці; 
значення, що встановлені у міокарді міжшлуночкової перетинки, 
займають проміжну позицію між величинами, що характерні для 
шлуночків і передсердь. Дефінитивний рівень метаболічної гете-
рогенності серця настає на 36-му тижні плідного розвитку людини і 
наприкінці 1-го місяця постнатального онтогенезу щурів.  

Порівняльний аналіз механізмів розвитку структурно-
метаболічної гетерогенності серця у топологічному та 
хронологічному аспектах.  

На підставі результатів морфологічного та біохімічного ана-
лізу стає очевидним існування виразного гетерогенітету серця за 
характеристиками скорочувального, мітохондріального, секретор-
ного та метаболічного апаратів. При цьому привертають до себе 
увагу дві обставини, що цілком безперечно свідчать про взає-
мозв’язок між вивченими характеристиками: 1) закономірності ро-
зподілення клітин різних типів і ступеня гетерогенності в різних ді-
лянках серця мали принципово схожий характер; 2) динаміки фо-
рмування різновидів гетерогенності серця, що аналізувались, на 
етапах кардіоміогенезу були достатньо близькими щодо етапності 
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і загальної спрямованості. Згідно з цим актуальності набуває пи-
тання про характер та ступінь взаємодії між факторами структур-
но-метаболічної гетерогенності серця, яке передбачає два голов-
них аспекти - топологічний і хронологічний. 

Для аналізу морфологічних меж між структурно і фун-
кціонально нерівнозначними клітинами і клітинними комплексами 
було застосовано методичний заход, який полягав у паралельно-
му проведенні гістохімічної реакції по виявленню ензиматичної ак-
тивності кожного з ферментів (ФФК, ЛДГ, ІЦДГ, СДГ, Г6ФДГ - бла-
китно-фіолетові кристали) і вивченні локалізації N-ацетіл-D-
галактозаміну при обробці кон’югатом лектина SBA (темно-
коричневі кристали). Зазначений глікокон’югат у складі клітинної 
оболонки обумовлює упорядковану і стабільну структуру тканини 
(Kuniaki, Hiroshi, 1985). 

 Аналіз зрізів зрілого серця щурів, орієнтованих вздовж во-
локон і оброблених подібним чином, показав, що стабільної мор-
фологічної межі між функціонально гетерогенними клітинними те-
ріторіями у складі одного м’язового волокна або пучка не існує; 
цьому відповідав також поступовий (але не дискретний) характер 
змін ферментативних активностей на протязі пучків м’язових во-
локон, які мали спроможність пероходити у склад іншого пучка або 
розщіплюватися на два пучки. Напроти, на поверхні пучків 
м’язових волокон завжди спостерігалось інтенсивне зв’язування 
лектина SBA; така межа виявлялась навіть у тому випадку, коли 
пучки не були розмежовані прошарками сполучної тканини (тобто 
морфологічно не диференціювались).  

Важливо підкреслити, що в жодному з випадків ми не ви-
явили існування двох або декількох функціонально нерівнознач-
них м’язових волокон у складі одного пучка. Характеризуючи поо-
диноко розташовані клітини, які у стані систоли і діастоли мали 
однакові ознаки енергетичного профілю (низький рівень гліколізу і 
пентозо-фосфатного шунта, висока інтенсивність циклу трикарбо-
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нових кислот), необхідно виділити 2 важливі обставини: 1) ніколи 
ці клітини не розташовувались парами або, тим більше, групами; 
2) ніколи вони не містили лектин-зв’язуючих сайтів на власній по-
верхні, що була повернута до кардіоміоцитів у складі даного 
м’язового пучка (ні на бічній, ні на торцевих ділянках сарколеми). 

Під час ультраструктурного аналізу серця на ранніх етапах 
розвитку виявилась істотна роль клітин фібробластичного ряду в 
формуванні структури тканини, яка полягала в регуляції взаємо-
відносин між м’язовим і судинним компонентами у складі міокарда. 
На етапах плідного періода розвитку людини, а також у ранньому 
постнатальному онтогенезі щурів на поздовжніх ультраструктур-
них зрізах міокарда спостерігалось виразне ущільнення кардіоміо-
цитів і поєднання їх у чітко відокремлені комплекси, які просторово 
пов’язані з фібробластами і їх розвинутими паростками. Гліколема 
кардіоміоцитів на повернутій до фібробластів поверхні мала чіткі 
контури; в локусах щільного контакта між кардіоміоцитами шар глі-
кокалікса не виявлявся, проте у місцях утворення міжміоцитарних 
просторів (у внутрішніх ділянках м’язових пучків) гліколема стабі-
льно виявлялася.  

Оцінка результатів гістохімічного аналізу розподілу гліко-
кон’югатів клітинної поверхні, а також приведених даних ультра-
структурного аналізу дає змогу припустити існування стабільних 
структурних меж між окремими клітинними комплексами у складі 
серця. Можливо, що ця обставина обумовлює структурно-
функціональне сполучення між різновидами гетерогенності серця, 
що були визначені за характеристиками скорочувального, мітохо-
ндріального, секреторного та метаболічного апаратів кардіоміоци-
тів. Для уточнення характеру такого сполучення ми провели ма-
тематичний аналіз комплексу отриманих морфологічних та біохі-
мічних параметрів гетерогенності серця, результати якого підтве-
рдили зроблене нами припущення.  
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Розрахунок інтегральних параметрів структурно-метабо-
лічної гетерогенності серця у різних його відділах і зонах серцевої 
стінки виявив, що протягом початкових етапів кардіогенезу відпо-
відні показники зростали у найменшому ступені. Наприкінці ембрі-
онального періоду, а також у ранньому плідному періоді розвитку 
людини й у ранньому постнатальному розвитку щурів відбувалась 
значна інтенсифікація процесів формування структурно-
метаболічної гетерогенності серця, особливо чітко виявлена у 
шлуночковому міокарді. Відповідні динаміки стабілізувались у се-
рці пізніх плодів людини і наприкінці 1-го місяця постнатального 
онтогенезу щурів. Найвищий ступінь структурно-метаболічної ге-
терогенності дефінітивного серця спостерігався в інтрамуральній 
зоні лівого шлуночка (Мал. 4) і зменшувався у послідовності: субе-
пікардіальна зона обох шлуночків - інтрамуральна зона правого 
шлуночка - субендокардіальна зона лівого та правого шлуночків - 
міжшлуночкова перетинка - ліве передсердя - праве передсердя - 
міжпередсердна перетинка. 

 

ВИСНОВКИ  

1. Скорочувальний апарат кардiомiоцитiв на раннiх етапах 
ембрiогенезу представлений двома класами структур - незрiлими 
мiофiбрилами й актиновими полiгонами. Розвиток мiофiбрил 
супроводжується перетвореннями бiлкового складу актомiозино-
вих комплексiв, що спрямовані до замiщення "ембрiональних" 
iзомолекулярних форм "зрiлими". Означене замiщення здiйс-
нюється по-різному в рiзних дiлянках мiокарду i обумовлює фор-
мування гетерогеностi вiддiлiв серця та зон серцевої стiнки за 
структурними i функцiональними характеристиками ско-
рочувального апарату кардiомiоцитiв. Найактивніші перебудови 
бiлкового складу мiофiбрил в серцi людини вiдбуваються з 16-го 
по 28-й тиждень плiдного перiоду розвитку, в серцi щурiв - з 1-ї по 
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20-ту добу постнатального онтогенезу. 
2. Дефінітивний рівень розвитку скорочувального апарату ка-

рдіоміоцитів в серці людини досягається на 32-му тижні плідного 
періоду, в міокарді щурів - на 30-й добі постнатального онтогенезу. 
В цей період серце містить два типи скорочувальних кардіоміоци-
тів. Міофібрили в клітинах I типу складаються зі “зрілих” ізомоле-
кулярних форм скорочувальних білків та мають високу АТФазну 
активність, низьку чутливість до внутрішньоклітинної концентрації 
Са2+ і низьку стійкість до ацидозу. Актоміозинові комплекси у скла-
ді кардіоміоцитів II типу містять “ембріональні” білкові ізоформи і 
виявляють помірну АТФазну активність, високу чутливість до рівня 
Са2+ та підвищену стійкість до ацидозу. Співіснування “ембріона-
льних” та “зрілих” ізомолекулярних форм саркомірних білків в ме-
жах однієї клітини неможливе: змішані (перехідні) типи скорочу-
вальних кардиоміоцитів за характером скорочувального апарату в 
зрілому серці людини та щурів відсутні.  

3. В інтрамуральній і субепікардіальній зонах стінки шлу-
ночків значно переважають “активні” кардіоміоцити I типу. “Ре-
зервні” міоцити II типу поєднуються в мінливі за чисельністю клі-
тинні групи або розташовуються поодиноко; в систолічній фазі во-
ни перебувають у релаксованому стані, але їх мембрани здатні 
проводити електро-фізіологічний імпульс. Ступінь “функціональ-
ної” гетерогенності клітин у зазначених зонах серцевої стінки є 
найвищим. У міокарді лівого та, більшою мірою, правого перед-
сердь переважають клітини II типу. Ступінь розвитку скорочуваль-
ного апарату серця та ступінь “функціональної” гетерогенності ка-
рдіоміоцитів у передсердному міокарді поступається показникам 
шлуночків. Мінімальний рівень неоднорідності скорочувальних клі-
тин визначено в міокарді міжпередсердної перетинки; міоцити мі-
жшлуночкової перетинки за показниками розвитку міофібрил і сту-
пенем власної “функціональної” гетерогенності посідають проміж-
не місце між кардіоміоцитами шлуночків та передсердь. 
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4. Гетерогенність мітохондріального апарату скорочуваль-
них кардіоміоцитів обумовлена наявністю двох провідних режимів 
роботи мітохондрій, один з яких представлений високо-
енергетичними органелами в ортодоксальній та конденсованій 
конфігураціях, а інший - низькоенергетичними мітохондріями. Сут-
тєвою умовою адекватної роботи мітохондрій є їх виразний функ-
ціональний градієнт в парануклеарній (синтез АТФ; низь-
коенергетичні мітохондрії), міжміофібрилярній (синтез креатин-
фосфату; високоенергетичні мітохондрії) та субсарколемальній 
(змішаний синтез; комбінація мітохондрій) субпопуляціях. Ортодо-
ксальна та конденсована конфігурації високоенергетичних орга-
нел перебувають у стані динамічної рівноваги і відображають цик-
лічний характер їх функціювання, при якому близько 10% міжміо-
фібрилярних мітохондрій перебувають у стані функціонального 
“резерву”. Прямі та зворотні трансформації між “низькоенергетич-
ними” та “високоенергетичними” мітохондріями неможливі. 

5. Протягом кардіогенезу відбувається закономірне зро-
стання ступеня гетерогенності мітохондріального апарату, при 
якому значно збільшується вміст високоенергетичних органел. 
Формування гетерогенітету мітохондрій та ступінь розвитку міто-
хондріального апарату суттєво відрізняються в відділах серця і 
зонах серцевої стінки. Найвищі темпи накопичення енергетичної 
ємності мітохондрій і розвиток їх гетерогенності характерні для ін-
трамуральної та субепікардіальної зон лівого та правого шлуноч-
ків. Зазначені характеристики мітохондріального апарату серця 
зменшуються в послідовності: субендокардіальна зона лівого і 
правого шлуночків - міжшлуночкова перетинка - ліве передсердя - 
праве передсердя - міжпередсердна перетинка. Дефінітивний рі-
вень формування гетерогенності мітохондрій досягається в серці 
32-тижневих плодів та на 20-й добі постнатального онтогенезу 
щурів. 
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6. Секреторний апарат серця містить два типи специфічних 
гранул (мембранні та безмембранні), які синтезуються імпульсно 
та поєднуються в кластери по 10-25 гранул. Кількість, чисельна 
щільність та відносний об’єм секреторних гранул в саркоплазмі 
визначають існування 2 субпопуляцій кардіоміоцитів: 1) високо 
спеціалізованих на секреції натрійуретичного фактора; 2) низько 
спеціалізованих секреторних кардіоміоцитів. Клітини 1-го типу міс-
тять 88-108 мембранних гранул (1,9 - 2,1% клітинного об’єму), 52-
68 безмембранних гранул (0,9 - 1,1% клітинного об’єму) та 36-45 
лізосом (0,5 - 0,6% клітинного об’єму). Кардіоміоцити 2-го типу міс-
тять 6-7 мембранних гранул, 0-1 безмембранних гранул та 10-14 
лізосом, що загалом займають менш ніж 0,1% об’єму клітини. 
Найвища секреторна активність міокарду виявляється в правому 
вущці серця, що обумовлено переважанням високо спеціалізова-
них секреторних міоцитів (вище за 75% від чисельності міоцитар-
ної популяції). Секреторна активність ділянок зрілого серця змен-
шується в послідовності: ліве вушко - праве передсердя - ліве пе-
редсердя - міжпередсердна перетинка - міжшлуночкова перетинка 
- правий шлуночок - лівий шлуночок. 

7. Розвиток секреторного апарату на етапах морфогенезу 
серця грунтується на перетвореннях кількісного співвідношення 
між високо та низько спеціалізованими секреторними кардіо-
міоцитами. Найвищі темпи формування гетерогенності секретор-
ного апарату серця характерні для міокарда правого вушка серця; 
найнижчі - для міокарда міжпередсердної перетинки. Шлуночковий 
міокард має помірну секреторну активністю в період з 16-го по 28-
й тиждень плідного розвитку людини та в ранньому постембріона-
льному розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків втрачають 
секреторну активність. Дефінітивний рівень розвитку гетерогенно-
сті секреторного апарату серця досягається на 32-му тижні внут-
рішньоутробного розвитку людини і наприкінці 1-го місяця постна-
тального онтогенезу щурів. 
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8. Метаболічна гетерогенність серця базується на існуванні 
трьох динамічних станів скорочувальних кардіоміоцитів. Ці стани 
різняться за інтенсивністю провідних енергетичних циклів і харак-
тером взаємодії між ними в систолічній та діастолічній фазах сер-
цевого скорочення. Провідним внутрішньоклітинним регулятором 
скорочувальної активності кардіоміоцитів і сполучення енергоут-
ворюючих реакцій є креатинфосфокіназна система, яка склада-
ється з мітохондріального та цитоплазматичного (міофібрілярного) 
компартментів. У стані I кардіоміоцити перебувають у звичайному 
систоло-діастолічному циклі; вони мають низьку інтенсивність глі-
колізу у діастолі та високу його інтенсивність у систолі на фоні 
стабільно активного циклу трикабонових кислот і низької інтенсив-
ності пентозо-фосфатних реакцій в обох фазах серцевого скоро-
чення. У стані II скорочувальні клітини мають низьку активність 
усіх вивчених енергетичних циклів у систолі та діастолі (стан ме-
таболічного спокою). В стані III, що характерний для поодиноко 
розташованих клітин у складі м’язового волокна, спостерігається 
висока інтенсивність циклу трикарбонових кислот і низька актив-
ність гліколітичних та пентозо-фосфатних реакцій незалежно від 
фази серцевого скорочення. 

9. Формування метаболічної гетерогенності серця на етапах 
кардиогенезу пов’язано з пригніченням анаеробних гліколітичних 
реакцій і інтенсифікацією окислювального фосфорилювання. Тем-
пи енергетичних перетворень міокарда найбільш активні в інтра-
муральній та субепікардіальній зонах стінки шлуночків, найменш 
активні - в передсердях та міжпередсердній перетинці. Дефінітив-
ний рівень метаболічної гетерогенності серця настає на 36-му ти-
жні плідного розвитку людини і наприкінці 1-го місяца постнаталь-
ного онтогенезу щурів. 

10. Гетерогенність серця за характеристиками скорочуваль-
ного, мітохондріального, секреторного та метаболічного апаратів 
має спільну структурну основу та сполучені функціональні взає-
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модії. Темпи формування структурно-метаболічної гетерогенності 
серця найбільш активні в інтрамуральній і субепікардіальній зонах 
стінки шлуночків, найменш активні - в передсердях та міжперед-
сердній перетинці. Дефінітивний рівень гетерогенності серця дося-
гається на 36-му тижні плідного розвитку людини і наприкінці 1-го 
місяця постнатального онтогенезу щурів. Найвищий ступінь струк-
турно-метаболічної гетерогенності зрілого серця спостерігається в 
інтрамуральній зоні лівого шлуночка та зменшується в послідов-
ності: субепікардіальна зона обох шлуночків - інтрамуральна зона 
правого шлуночка - субендокардіальна зона лівого та правого 
шлуночків - міжшлуночкова перетинка - ліве передсердя - праве 
передсердя - міжпередсердна перетинка. 
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