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ВПЛИВ ЕТАНОЛУ НА КІЛЬКІСНІ ПАРАМЕТРИ 
ШЛУНОЧКОВИХ КАРДІОМІОЦИТІВ ЩУРІВ НА РАННІХ ЕТАПАХ 

ПОСТНАТАЛЬНОГО РОЗВИТКУ У НОРМІ ТА ПІСЛЯ ДІЇ АЛКОГОЛЮ
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С таття  присвячена ан а л ізу  к ільк існих х ар ак тер и сти к  скоротливого ап а р ат а  м іокарда на ранніх  етап ах  
постнатальном у онтогенезу. М ехан ізм и  м іоф ібрилогенезу  в р ізн и х  в ідд ілах  серц я  і зонах  серцево ї стінки 
зд ійсню ю ться принципово подібним чином, проте відомості про ступінь їх  виразності, сп іввіднош ення і 
ш видкість перебігу  в р ізних  д іл ян ках  м іокарда м аю ть суп ереч ли ви й  хар ак тер . З а в д я к и  ан ал ізу  стерео 
м етричних  х ар ак тер и сти к  існує м ож ливість  отрим ати  найбільш  повний обсяг дан и х  щ одо ф орм уван н я  
окрем их стр у к ту р  скоротливого ап ар ата . У статт і р о зк р и вається  питань щ одо ф орм уван н я  компонентів 
м іоф ібрилярного ап а р ат а  я к  у  нормі, та к  і за  ум ов вп ли ву  е н д о -  та екзогенних ф актор ів  у  р ізн и х  зонах  
ш луночкового м іокарда.
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П остановка проблеми. На теперішній час за 
допомогою багатьох експериментальних 

робіт щодо механізму міофібрилогенезу у кардіо- 
міоцитах (КМЦ) увагу дослідників привернуло 
питання, щодо основних змін, які відбуваються 
у структурі різних елементів скоротливого апа
рата під впливом тератогенних факторів. Вико
ристання потужного комплексу методів аналізу 
у розкритті даного питання обумовили значні до
слідження у аналізі цієї теми.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Багатьма авторами були розкриті питання щодо 
етапності перебігу міофібрилогенезу у різних 
тварин (кур, щурів). Давно відомо, що міофібри
ли посмугованого м’яза утворені групою білків, 
розташованих у спеціальних одиницях, або сар- 
комерах, які у свою чергу складалися з окремих 
субодиниць [9]. Хоча саркомер поперечно-посму- 
гованого м’яза змінювався за будовою та складом 
білків по всій довжині міофібрили, існують три 
головні компоненти: тонкі нитки, товсті нитки 
і Z-диски, кожний з яких формується за допо
могою численних взаємодій з білками, які беруть 
участь у скороченні [7; 10; 12]. Тому збірка міофі- 
брилярних білків у їх функціональну одиницею, 
саркомер, повинна бути швидким і добре скоор
динованим процесом. Для того, щоб пояснити це 
явище, проводили численні дослідження на най
простіших культурах кардіоміоцитів, і було за
пропоновано декілька механізмів.

Однак, становлення міофібрилярного апарата 
включало до себе не лише механізм включення 
саркомерних білків у міофібрилу, що формується, 
але й розподіл саркомеру на А— та І-диски [12].

Багатьма авторами вивчався вплив різних те- 
ратогенних речовин на міофібрилогенез [6; 7].

Segel L.D. у своїх дослідженнях встановив, що 
етанол впливає майже на всі кардіоміоцити серця, 
викликаючи значні деструктивні зміни. За дани
ми його досліджень у багатьох районах серця де
фектні міофібрил складалися з невеликих блоків 
одного або двох саркомерів. У тих ділянках серця, 
де розчинення скоротливих структур було більш 
вираженим, міофібрили спостерігалися у вигля
ді залишків, у яких не виявлені А— та І-диски. 
У таких міофібрил спостерігаються лише окремі

Z-диски. Поступовий лізис призводив до того, що 
простір, де немає міофібрил заповнюється грану
лами і численними мітохондріями. При деструк
тивних змінах кардіоміоцитів, за даними Гаври
ша, спостерігається різниця у товщенні міофібрил 
у різних зонах міокарда. Міофібрили, товщина ко
трих перевищує норму в 2-3 рази,часто межують 
з міофібрилами, товщина яких значно менше від 
звичайного розміру [11].

A. Wilke описував, що Z-диски при дії етано
лу є «слабкою ланкою» міофібрил. При цьому за 
його даними при хронічній дії етанолу можливий, 
як повний розрив міофібрил в області Z-дисків, 
так і розтягування Z-дисків зі збереженням ці
лісності міофібрил. У своїх дослідженнях він 
показав, що також відбувається пошкодження 
М-дисків, до яких прикріплюються товсті філа- 
менти. Іноді слабка М-лінія не виявляється, хоча 
така картина за даними автора спостерігається 
лише у незначної кількості міофібрил. Більшою 
мірою піддавалися лізису І-диски. Пошкоджен
ня саркомерів і міофібрил призводило також до 
пошкоджень саркоплазматичного ретикулума, 
порушень гомеостазу Са2+, що призводило до 
активації протеаз, що відіграють важливу роль 
у запуску розщеплювання білків, запальних про
цесах і процесі регенерації [6].

Завдяки цим дослідження розкриваються ба
гато питання щодо формування міофібрил ,як 
у нормі, так і після дії етанолу. Однак дані про 
характер і локалізацію основних деструктивних 
змін, які відбуваються у ультраструктурі КМЦ 
під впливом етанолу залишаються основними 
питаннями і потребують уточнення.

Метою дослідження є визначення щільності 
упаковки міофібрил у різних зонах шлуночково- 
го міокарда щурів на ранніх етапах постембріо
нального розвитку.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Матеріали та методи. Дослідження виконали на 
білих безпородних щурах-самках і їхньому по- 
томстві. У якості матеріалу використали сер
ця новонароджених щурів та серця щурів на 
7-у добу постнатального онтогенезу. Утримання 
тварин та експерименти проводилися відповідно 
до положень «Європейської конвенції про захист
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Рис. 1. Щ ільність упакування м іоф ібрил (%) у саркоплазмі 
скоротливих кардіом іоцитів р ізн и х зон  ш луночкового міокарда  

новородж ених щ урів у нормі та після д ії  алкоголю
Позначки (*) вказують на достовірні відмінності від норми. СЕП (СЕПн -  норма, 
СЕПа -  алкоголь) -  субепікардіальна зона; ІМЗ (ІМЗн -  норма, ІМЗа -  алкоголь) -  
інтрамуральна зона; СЕН (СЕНн -  норма, СЕНа -  алкоголь) -  субендокардіальна 
зона; ЛШЧ (ЛШЧн -  норма, ЛШЧа -  алкоголь) і ПШЧ (ПШЧн -  норма, ПШЧа -  ал
коголь) -  лівошлуночкова і правошлуночкова частини міжшлуночкової перегородки
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Рис. 2. Щ ільність упакування м іоф ібрил (%) у саркоплазмі 
скоротливих кардіом іоцитів р ізних зон  ш луночкового м іокарда щ урів  

на 7 -у  добу пренатального онтоген езу в нормі та після д ії алкоголю
Позначки (*) вказують на достовірні відмінності від норми. СЕП (СЕПн -  норма, 
СЕПа -  алкоголь) -  субепікардіальна зона; ІМЗ (ІМЗн -  норма, ІМЗа -  алкоголь) -  
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хребетних тварин, які вико
ристовуються для експеримен
тів та інших наукових цілей»
(Страсбург, 2005), «Загальних 
етичних принципів експери
ментів на тваринах», ухвалених 
П'ятим національним конгресом 
з біоетики (Київ, 2013). Моде
лювання алкогольної інтокси
кації здійснювали впродовж 
шести тижнів шляхом повної 
заміни питної води на розчин 
етанолу різної концентраціх.
Після забору матеріал фіксува
ли при температурі +2оС про
тягом 3-4 годин у 2,5%-ному 
розчині глютаральдегіду (виго
товленому на 0,2M фосфатно
му буфері рН=7,4) з наступною 
постфіксацією протягом 1 го
дини у 1%-ому забуференому 
(рН=7,4) розчині тетроксиду 
осмію («SPI», США), зневод
ненням у спиртах зростаючої 
концентрації та пропілен оксиді 
та виготовленням епоксидних 
блоків з використанням епон- 
аралдіту. Ультратонкі зрізи ви
готовляли на ультрамікротомі 
УМТП-6М («SELMI», Україна) 
та розміщали на опорних сітках 
(Mesh Regular Grid 200) [4; 5].

В якості кількісної характе
ристики міофібрилярного апа
рата кардіоміоцитів були ви
значенні такі стереометричні 
параметри, як щільність упа
кування міофібрил. Розрахун
ки проводилися за методом Ав
тандилова Г.Г. [1]. Було обрані 
наступні зони, які вивчалися за 
допомогою електронного мікро
скопа, СЕП — субепікардіаль
на зона; ІМЗ — інтрамуральна 
зона; СЕН — субендокардіальна 
зона; ЛШЧ і ПШЧ — лівошлу- 
ночкова і правошлуночкова 
частини міжшлуночкової пере
городки. При цьому вивчалися 
показники контрольної групи 
(норма) — щури, які вжива
ли звичайну воду та експери
ментальної (алкоголь) — щури, які замість води 
отримували етанол 5%, 10%, 15% и 20%. Щури 
експериментальної групи отримували їжу, яка 
містила мінімальну кількість води.

При дослідженні шлуночкового міокарда щу
рів було показано, що зі збільшенням терміна пе
ребігу міофібрилогенезу зростала ступінь відмін
ності не лише між шлуночковим та передсердним 
відділами, але й між усіма частинами серця. Так, 
у новонароджених щурів при нормальному роз
витку значення щільності упакування міофібрил 
у СЕП були статистично вагомо підвищені у ЛШ 
на 48,0% та у ПШ — на 11,0%, в ІМЗ у ПШ на 
20,9%, у ЛШЧ — на 30,0% порівняно з показни
ками шлуночкового міокарда щура на 20-у добу 
пренатального онтогенезу (рис.1). При цьому, по

казники в ІМЗ у ЛШ, у СЕН та у ЛШЧ МЖП до
стовірно не відрізнялися за відповідні показники 
на 20-у добу пренатального онтогенезу; різниця 
показників правого та лівого шлуночків особли
во виражена у новонароджених щурів. Величина 
щільності упакування міофібрил у субепікарді- 
альній зоні ЛШ на 33,0% (р<0,05) була вище за ці 
значення у ПШ; в інтрамуральній зоні — на 26,0% 
(р<0,05); у субендокардіальній зоні значення по
казника статистично не змінювалися.

Ранній постнатальний кардіогенез експери
ментальних тварин, на відміну від контрольної 
групи, супроводжувався зміною упорядкованос
ті міофібрил, порушенням їх цілісності та орі
єнтації. Ці зміни значно впливали на кількісні 
характеристики, а сама — щільність упакуван-
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ня. У новонароджених щурів ці зміни найбільш 
стосувалися ІМЗ, що було пов’язано з найбільш 
активним міофібрилогенезом у цій зоні у даний 
проміжок часу. Так величина параметра в ІМЗ 
зменшувалася на 35,5% (р>0,05) у ЛШ та на 
36,0% (р<0,05) у ПШ у порівнянні з нормаль
ним розвитком. При цьому щільність упакування 
у у СЕН, СЕП та у МШП к після дії етанолу до
стовірно не відрізнялися у порівнянні з нормою.

Значення досліджуваного показника контр
ольних тварин на 7-у добу постнатального роз
витку, як і в попередню, збільшувався у ІМЗ 
(рис. 2).

Так і показники даного параметра після дії 
етанолу не мали суттєвої різниці відносно попе
редньо досліджуваного терміну розвитку. Однак, 
рівень щільності упакування підвищився в ІМЗ 
у ЛШ на 28,3% та у ЛШЧ — на 21,6% відносно по
передньої доби розвитку. Етанол на пізніх етапах 
розвитку міофібрилярного апарату порушував

локалізацію, орієнтацію та щільність міофібрил, 
що призводило більш нижчих показників даного 
параметру відповідно до норми.

Висновки. Аналіз електронних мікрофотогра- 
фій шлуночкового міокарда дозволив показати, 
що дія етанолу впливає майже на всі зони мі
окарда серця, призводячи до затримки форму
вання міофібрилярного апарату з порушенням 
цілісності та орієнтації його структур. За дани
ми наших досліджень було встановлено, що на 
ранніх етапах постнатального розвитку етанол 
спричиняв деструктивні зміни саме у інтраму- 
ральній зоні. Ця зона на початковому терміні по
стнатального онтогенезу зазнавала найбільших 
порушень, так як саме в цей час в ній відбувався 
активний міофібрилогенез.

Перспективи подальших розробок пов’язані 
з вивченням кількісних характеристик скоротли
вого апарата кардіоміоцитів щурів після дії ета
нолу на пізніх етапах постнатального онтогенезу.
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ВЛИЯНИЕ ЭТАНОЛА НА ПЛОТНОСТЬ УПАКОВКИ КАРДИОМИОЦИТОВ 
ЖЕЛУДОЧКОВ КРЫС НА РАННИХ ЭТАПАХ ПОСТНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ 
В НОРМЕ И ПОСЛЕ ДЕЙСТВИЯ АЛКОГОЛЯ

Аннотация
С тать я  посвящ ена ан а л и зу  количественны х х ар ак тер и сти к  сократительного  ап п ар ата  м иокарда на 
ранних  этап ах  постнатального онтогенеза. М еханизм ы  м иоф ибриллогенеза, в р азли ч н ы х  отд елах  сер д 
ца и зонах  сердечной  стенки, осущ ествляю тся  принципиально подобным образом , однако свед ения о 
степени их  вы раж енности , соотнош ение и скорость теч ен и я  в р азли ч н ы х  у ч астк ах  м иокарда имею т 
противоречивы й  х ар ак тер . Б лаго д ар я  ан а л и зу  пространственны х х ар ак тер и сти к  су щ еству ет  возм ож 
ность получить  наиболее полны й объем  дан н ы х о ф орм ировании  отдельны х стр у к ту р  сократительного  
ап п арата. В статье р аск р ы вается  вопросов о ф орм ировании  компонентов м иоф ибриллярного  ап п ар ата  
к ак  в норме, та к  и при  воздействии  э н д о -  и экзогенны х ф акторов  в р азли ч н ы х  зонах  ж елудочкового  
м иокарда.
Ключевые слова: алкоголь, м иокард, м иоф ибриллы , м иоф ибриллогенез, сократи тельн ы й  ап п арат , 
плотность упаковки  миофибилл.
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INFLUENCE OF ETHANOL ON QUANTITATIVE PARAMETERS OF HUMAN 
CARDIOMYOCYTES OF RATS AT THE EARLY STAGES OF POSTAL 
DEVELOPMENT IN NORMAL AND AFTER THE ACTION OF ALCOHOL

Summary
T h e a rtic le  is d ev o ted  to  th e  ana ly sis  of q u a n tita tiv e  c h a ra c te r is tic s  of th e  co n tra c tiv e  a p p a ra tu s  of 
th e  m y o c a rd iu m  in th e  e a rly  s ta g es  of p o s tn a ta l ontogenesis. M echan ism s of m yofib rilogenesis  in d if fe r 
e n t p a r ts  of th e  h e a r t  a n d  zones of th e  ca rd iac  w all a re  c a rrie d  o u t in a fu n d a m e n ta lly  s im ila r m a n n e r, 
b u t  in fo rm atio n  a b o u t th e  d eg re e  of th e ir  ex p ressiv en ess , th e  ra tio  a n d  r a te  of flow  in d if fe re n t p a r ts  of 
th e  m y o card iu m  a re  con trovers ia l. D u e  to  th e  ana ly sis  of s te re o m e tric  ch a rac te ris tic s , it is possib le to  
ob ta in  th e  m ost com plete  d a ta  on th e  fo rm a tio n  of in d iv id u a l s tru c tu re s  of th e  co n tra c tiv e  ap p a ra tu s . 
T h e  a rtic le  rev ea ls  th e  issues co ncern ing  th e  fo rm a tio n  of com ponen ts  of th e  m y o fib rilla r  a p p a ra tu s  b o th  
in n o rm al a n d  u n d e r  th e  in flu en ce  of e n d o -  a n d  exogenous fac to rs  in d if fe re n t zones of th e  v e n tr ic u la r  
m yocard ium .
Keywords: alcohol, m y o card iu m , m yofib rils, m yofibrillogenesis, co n tra c tiv e  dev ice , p ack in g  d en s ity  of 
m yofibles.
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