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Àïîïòîòè÷íà, àóòîôàã³÷íà òà îíêîòè÷íà
çàãèáåëü êàðä³îì³îöèò³â ïðè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòàõ êðûñû áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷íûå òèïû êëåòî÷íîé
ãèáåëè: íåçàïðîãðàììèðîâàííàÿ (îíêîç) è çàïðîãðàììèðîâàííàÿ (àïîïòîç è àóòîôàãè÷åñêàÿ
êëåòî÷íàÿ ñìåðòü). Ïðè îêðàñêå ïðîïèäèóì éîäèäîì è áèñ-áåíçèìèäîì ñîîòíîøåíèå æèâûõ,
íåêðîòè÷åñêèõ è àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè ñîñòàâëÿëî 77, 14, 9 %
ñîîòâåòñòâåííî (â êîíòðîëå � 86, 9,6 è 4,4 %). Åëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè ïîçâîëèëè âûÿâèòü ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè êàæäîãî èç âèäîâ êëåòî÷íîé ñìåðòè. Àóòîôàãè÷åñêàÿ äåñòðóêöèèÿ
êëåòîê ïîäòâåðæäàëàñü ñïåöèôè÷åñêîé ôëþîðåñöåíöèåé ìîíîäàíñèëêàäàâåðèíà â
âàêóîëÿðíûõ îáðàçîâàíèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âïåðâûå óêàçûâàþò íà
íàëè÷èå àóòîôàãè÷åñêîé êëåòî÷íîé ñìåðòè íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïðè àíîêñèè �
ðåîêñèãåíàöèè è îáóñëàâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ åå ðîëè â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
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ÂÑÒÓÏ

×èñëåíí³ ìîðôîëîã³÷í³, á³îõ³ì³÷í³ òà ãåíå-
òè÷í³ äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â äîçâîëè-
ëè âèçíà÷èòè äåê³ëüêà òèï³â êë³òèííî¿
ñìåðò³: çàïðîãðàìîâàíó (àïîïòîç, àóòî-
ôàã³÷íà ñìåðòü êë³òèíè òîùî) òà íåçàïðîã-
ðàìîâàíó (îíêîç � ïðîöåñ, ùî ïðèçâîäèòü
äî íåêðîçó). Ìåõàí³çìè çàãèáåë³ êë³òèí ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà àêòèâíî âèâ-
÷àþòüñÿ ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â. Ïàòî-
ìîðôîëîã³÷í³ ïðîÿâè ³øåì³÷íîãî íåêðîçó
êàðä³îì³îöèò³â çàãàëüíîâ³äîì³, â òîé ÷àñ ÿê
³íø³ âàð³àíòè êë³òèííî¿ ñìåðò³ ïî÷àëè
âèâ÷àòèñÿ ïîð³âíÿíî íåäàâíî. ×³òêî âñòà-
íîâëåíî, ùî ïîðÿä ç íåêðîòè÷íèìè çì³íàìè
â ³øåì³çîâàíîìó ì³îêàðä³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
³ àïîïòîòè÷íà çàãèáåëü êë³òèí [4, 9, 16].
Îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ àïîïòîç íàáóâàº ïðè
â³äíîâëåíí³ îêñèãåíàö³¿ ì³îêàðäà, âíàñë³äîê
÷îãî ãèíå äîäàòêîâà ê³ëüê³ñòü êë³òèí íàâêî-
ëî³íôàðêòíî¿ çîíè. Àóòîôàã³÷íà êë³òèííà
ñìåðòü, ÿê ùå îäèí øëÿõ çàïðîãðàìîâàíî¿

êë³òèííî¿ ñìåðò³, äî îñòàííüîãî ÷àñó íå
çãàäóâàëàñÿ â ðîáîòàõ, ïðèñâÿ÷åíèõ  ïðîá-
ëåì³ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó
ñåðö³. Àóòîôàã³þ (â³ä ãðåö. auto òà phagos �
ñàìîïîæèðàííÿ) ìîæíà âèçíà÷èòè ÿê
á³îëîã³÷íî çàïðîãðàìîâàíèé ïðîöåñ âèäà-
ëåííÿ îðãàíåë ³ á³ëêîâèõ ñòðóêòóð, ÿê ìå-
õàí³çì, ùî çàáåçïå÷óº êë³òèíó îñíîâíèìè
ïîæèâíèìè åëåìåíòàìè â ðàç³ ïåðåõîäó íà
åíäîãåííå æèâëåííÿ. Â îêðåìèõ âèïàäêàõ
àóòîôàã³ÿ ìîæå çàê³í÷óâàòèñÿ ñàìîïåðåò-
ðàâëåííÿì êë³òèíè (àóòîôàã³÷íà êë³òèííà
ñìåðòü), çàëèøêè ÿêî¿ âèäàëÿþòüñÿ çà
äîïîìîãîþ ôàãîöèòîçó ìàêðîôàãàìè àáî
³íøèìè êë³òèíàìè. Ìîðôîëîã³÷íèìè îçíà-
êàìè àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³ ââà-
æàþòüñÿ: ñåêâåñòðàö³ÿ ä³ëÿíêè öèòîïëàçìè
ç îðãàíåëàìè, óòâîðåííÿ âàêóîëåé, ã³ïåð-
ïëàç³ÿ ë³çîñîì, êîíäåíñàö³ÿ õðîìîñîì òîùî
[7, 11, 14, 17, 19]. Òàêèé øëÿõ êë³òèííî¿
ñìåðò³ äîñèòü äåòàëüíî îïèñàíèé ³ ìàº
âåëèêå çíà÷åííÿ â ïàòîãåíåç³ íåéðîäåãå-
íåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü, ïðîòå ïðàêòè÷íî
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íå äîñë³äæóâàâñÿ ïðè ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Äåÿê³ àâòîðè çàçíà÷àþòü,
ùî àóòîôàã³÷íà äåñòðóêö³ÿ êë³òèí ñåðöÿ
ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê îäèí ³ç âàæëèâèõ
ìåõàí³çì³â çàãèáåë³ êàðä³îì³îöèò³â ïðè
ðåìîäåëþâàíí³ ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ ã³ïåðò-
ðîô³¿, êàðä³îì³îïàò³ÿõ òà ïðè ä³¿ êàðä³î-
òîêñè÷íèõ àíòèá³îòèê³â [3, 5, 8, 12, 17].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó
âèçíà÷åíí³ ð³çíèõ âèä³â êë³òèííî¿ ñìåðò³ ïðè
ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ ³çîëüî-
âàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè áóëî ïðîâåäåíî íà ïåðâèíí³é êóëü-
òóð³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â, îòðè-
ìàíèõ ç ì³îêàðäà øëóíî÷ê³â äâîäîáîâèõ
ùóð³â çà äîïîìîãîþ ôåðìåíòàòèâíîãî
ã³äðîë³çó [15]. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ çàãèáëèõ
êë³òèí, ÿêó âèçíà÷àëè ìåòîäîì âêëþ÷åííÿ
0,2%-ãî ðîç÷èíó òðèïàíîâîãî ñèíüîãî,
ñòàíîâèëà 85�95 òà 5�15 % â³äïîâ³äíî.
Êë³òèíè ðîçì³ùóâàëè íà ñêåëüöÿõ ³ç ù³ëü-
í³ñòþ 120 000 íà 1 ñì2. Êóëüòèâóâàííÿ
ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ ó ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³ �
5 % ÑÎ

2
 òà 95 % àòìîñôåðíîãî ïîâ³òðÿ

ïðîòÿãîì 1�2 ä³á. Æèâèëüíå ñåðåäîâèùå
ñêëàäàëîñÿ ç íàñòóïíèõ ³íãðåä³ºíò³â:
ñåðåäîâèùå ²ãëà â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî
(DMEM), ñåðåäîâèùå 199 (ñï³ââ³äíîøåííÿ
DMEM/199 � 4 : 1), òåëÿ÷à ñèðîâàòêà � 15 %,
Na

2
ÑÎ

3
  � 4,2 ììîëü/ë, HEPES � 15 ììîëü/ë

òà àíòèá³îòèêè (ñòðåïòîì³öèí � 100 ìêã/ìë,
ãåíòàì³öèí � 0,05 ìã/ìë, ïåí³öèë³í � 100 ÎÄ/ìë).
Àíîêñ³þ � ðåîêñèãåíàö³þ ìîäåëþâàëè çà
äîïîìîãîþ àåðàö³¿ êë³òèí áåçêèñíåâîþ ãà-
çîâîþ ñóì³øøþ òàêîãî ñêëàäó: 5 % ÑÎ

2
 òà

95 % Ar ïðîòÿãîì 30 õâ ³ç íàñòóïíîþ
çàì³íîþ æèâèëüíîãî ñåðåäîâèùà òà êóëüòè-
âóâàííÿì êë³òèí çà âèõ³äíèõ óìîâ ïðîòÿãîì
60 õâ. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ òà
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí îö³íþâàëè öèòîëîã³÷íî
çà äîïîìîãîþ çàáàðâëåííÿ êàðä³îì³îöèò³â
á³ñ-áåíçèì³äîì (Hoeñhst 33342) òà ïðîï³-
ä³óì éîäèäîì â îäíàêîâ³é êîíöåíòðàö³¿

8,75 ìêìîëü/ë. Ïåðøèé ç íèõ ïðîíèêàº
÷åðåç íåïîøêîäæåíó ìåìáðàíó êë³òèí ³
çàáàðâëþº ÿäåðíèé õðîìàòèí, â³çóàë³çóþ÷è
òàêèì ÷èíîì æèâ³ òà àïîïòîòè÷í³ êë³òèíè
(îñòàíí³ ìàþòü ôðàãìåíòîâàí³ òà ï³êíîòè÷í³
ÿäðà). Ïðîï³ä³óì éîäèä íå ìîæå ïðîíèêàòè
÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó ³ çàáàðâëþº
ëèøå ÿäðà êë³òèí ç ïîøêîäæåíîþ ïëàçìî-
ëåìîþ, òîáòî íåêðîòè÷íèõ. Äëÿ âèÿâëåííÿ
àóòîôàã³÷íèõ âàêóîëåé çàñòîñîâóâàëè ñïå-
öèô³÷íèé áàðâíèê � ìîíîäàíñèëêàäàâåðèí
ó êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêìîëü/ë (ïðèæèòòºâå
çàáàðâëåííÿ êë³òèí) [14]. Äëÿ åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷íèõ äîñë³äæåíü âèêîðèñòî-
âóâàëè ðóòèííèé ìåòîä çàëèâêè òêàíèí â
åïîêñèäí³ ñìîëè ç ô³êñàö³ºþ çðàçê³â â 2,5%-
ìó ãëþòàðàëüäåã³ä³ íà êàêîäèëàòíîìó
áóôåð³ òà ïîñòô³êñàö³ºþ 1%-þ îñì³ºâîþ
êèñëîòîþ. Óëüòðàòîíê³ çð³çè êîíòðàñòóâà-
ëèñÿ â óðàí³ëàöåòàò³ òà öèòðàò³ ñâèíöþ.
Ìàòåð³àë âèâ÷àëè íà åëåêòðîííîìó ì³êðîñ-
êîï³ Jem � 100 CX (ßïîí³ÿ).

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëÿëè
ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà òà êðèòåð³þ
χ2 çà äîïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íèõ ïðîãðàì Origin
7,0 òà Excel 2000. Ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè
ââàæàëèñÿ ðåçóëüòàòè äëÿ ÿêèõ Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿ �
ðåîêñèãåíàö³¿ êàðä³îì³îöèò³â çíà÷íî çì³-
íþºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ æèâèõ, íåêðî-
òè÷íèõ òà àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí: 77, 14, 9 %
â³äïîâ³äíî (â êîíòðîë³ � 86, 9,6 òà 4,4 %).
Ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ïðè öüîìó
â³ðîã³äíî çá³ëüøóºòüñÿ â 2,1 ðàçà (Ð<0,05)
ñàìå ïðè â³äíîâëåíí³ îêñèãåíàö³¿.

Çà äàíèìè ñâ³òëîâî¿ ³ åëåêòðîííî¿ ì³ê-
ðîñêîï³¿ ³íòàêòíà êóëüòóðà êàðä³îì³îöèò³â
(³íêóáàö³ÿ 24�48 ãîä çà âèùåîïèñàíèõ óìîâ)
ìàëà âèãëÿä ìîíîøàðó âèòÿãíóòèõ â ð³çíèõ
íàïðÿìêàõ ïîë³ãîíàëüíèõ êë³òèí, ùî óòâî-
ðþâàëè ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè. Åëåêòðîííî-

Àïîïòîòè÷íà, àóòîôàã³÷íà òà îíêîòè÷íà çàãèáåëü êàðä³îì³îöèò³â
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ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëî, ùî
ïðè êóëüòèâóâàíí³ çà óìîâ íîðìîêñ³¿ (êîíò-
ðîëü) êàðä³îì³îöèòè çáåð³ãàëè ö³ë³ñí³ñòü
ñàðêîëåìè, âíóòð³øíüîêë³òèííó àðõ³òåê-
òîí³êó, ñòðóêòóðó ì³òîõîíäð³é, äèôóçíèé
ñòàí ÿäåðíîãî õðîìàòèíó. Êë³òèíè õàðàê-
òåðèçóâàëèñÿ íàÿâí³ñòþ ì³îô³áðèë, âåëè-
êîþ ê³ëüê³ñòþ ì³òîõîíäð³é òà äîáðå âèðà-
æåíèì ãðàíóëÿðíèì åíäîïëàçìàòè÷íèì
ðåòèêóëóìîì (ðèñ. 1,à). Ïðè â³äòâîðåíí³
àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ
ð³çíîþ ì³ðîþ óøêîäæåí³ êàðä³îì³îöèòè.
Ñåðåä íèõ áóëè êë³òèíè, ÿê³ çáåð³ãàëè

ñòðóêòóðó, ùî áóëà áëèçüêîþ äî íîðìè,
íåêðîòè÷í³, àïîïòîòè÷í³ êë³òèíè, à òàêîæ
êàðä³îì³îöèòè, ÿê³ ìàëè îçíàêè àêòèâàö³¿
àóòîôàã³¿ (ðèñ. 1, 2). Íàéá³ëüø ðàíí³ìè
óëüòðàñòðóêòóðíèìè îçíàêàìè óøêîäæåííÿ
â äåÿêèõ êë³òèíàõ áóëè: ïåðèíóêëåàðíèé
íàáðÿê, äåñòðóêö³ÿ àáî íàáðÿê îêðåìèõ
ì³òîõîíäð³é, âàêóîë³çàö³ÿ àïàðàòó Ãîëüäæ³,
÷àñòêîâà âòðàòà ãðàíóëÿðíîñò³ åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òà éîãî ïåðåáóäîâà
ç óòâîðåííÿì ïîîäèíîêèõ âàêóîëåé, çá³ëü-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ òà ñêóï÷åííÿ ë³çîñîì,
óòâîðåííÿ ì³ºë³íîïîä³áíèõ ô³ãóð, âîãíè-
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Ðèñ. 1. Íåîíàòàëüí³ êàðä³îì³îöèòè: à � êîíòðîëü Çá. 10000; á � àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ (íåêðîç). Çá. 8000;
â � àíîêñ³ÿ�ðåîêñèãåíàö³ÿ (àïîïòîç, ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíî ôðàãìåíòè ÿäðà). Çá. 8000. Ìô � ì³îô³ëàìåíòè,
Ì � ì³òîõîíäð³ÿ, ß � ÿäðî
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ùåâà âàêóîë³çàö³ÿ ñàðêîëåìè, ìàðã³íàö³ÿ
ÿäåðíîãî õðîìàòèíó.

Äåñòðóêòèâí³ ïðîöåñè â äåÿê³é ÷àñòèí³
êàðä³îì³îöèò³â ìîæíà áóëî îõàðàêòåðè-
çóâàòè ÿê íåêðîòè÷í³ � ã³äðàòàö³ÿ öèòîïëàç-
ìè, ìàðã³íàö³ÿ ÿäåðíîãî õðîìàòèíó, íàáðÿê
³ ðóéíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é, âàêóîë³çàö³ÿ
ìåìáðàííèõ êîìïîíåíò³â êë³òèí ³ ïîðóøåí-
íÿ ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
ç âòðàòîþ õàðàêòåðíî¿ ïîë³ãîíàëüíî¿ ôîðìè
(äèâ. ðèñ. 1,á). Çíà÷íà ÷àñòèíà êàðä³îì³î-
öèò³â ìàëà îçíàêè ï³çí³õ ñòàä³é àïîïòîçó �
îñì³îô³ë³ÿ öèòîïëàçìè, äåñòðóêö³ÿ ïðàêòè÷-

íî óñ³õ îðãàíåë, êîíäåíñàö³ÿ õðîìàòèíó òà
ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäðà çà óìîâ çáåðåæåííÿ
ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè, ôîðìóâàííÿ îòî÷åíèõ
ìåìáðàíîþ ôðàãìåíò³â öèòîïëàçìè â
ðåçóëüòàò³ âèï�ÿ÷óâàííÿ ¿¿ ä³ëÿíîê, òàê
çâàíèõ �blebs�, ç ïîäàëüøèì â³äîêðåìëåí-
íÿì â³ä ïîâåðõí³ êë³òèíè àïîïòîòè÷íèõ
ò³ëåöü (äèâ. ðèñ. 1,â).

Ìîðôîëîã³ÿ ïåâíî¿ ÷àñòèíè êàðä³î-
ì³îöèò³â, ÿê³ çàçíàëè çíà÷íèõ äåñòðóêòèâíèõ
çì³í, â³äð³çíÿëàñÿ ÿê â³ä àïîïòîòè÷íèõ
êë³òèí, òàê ³ â³ä íåêðîòè÷íèõ íàÿâí³ñòþ
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ âàêóîëåé ð³çíèõ ðîçì³ð³â

Àïîïòîòè÷íà, àóòîôàã³÷íà òà îíêîòè÷íà çàãèáåëü êàðä³îì³îöèò³â
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Ðèñ. 2. Àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ùóð³â: à � àóòîôàã³÷íà äåñòðóêö³ÿ êàðä³îì³îöèòà
(ñòð³ëêè âêàçóþòü íà ñôîðìîâàíó àóòîôàãîñîìó, ÿêà ì³ñòèòü ì³òîõîíäð³¿). Çá. 8000; á � âèäàëåííÿ âì³ñòó
ïîñòàóòîôàãîñîì. Çá. 14000; â � ê³íöåâà ñòàä³ÿ ðîçâèòêó àóòîôàã³÷íî¿ ñìåðò³ êë³òèíè. Çá. 8000. ã � êë³òèíà ç
ìîðôîëîã³÷íèìè ïðîÿâàìè ÿê àóòîôàã³¿, òàê ³ àïîïòîçó (ñòð³ëêàìè ïîêàçàíî ôðàãìåíòè ÿäðà). Çá. 10000.
Ìô � ì³îô³ëàìåíòè, Ì � ì³òîõîíäð³ÿ, ß � ÿäðî
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(ùî íå º õàðàêòåðíèì äëÿ àïîïòîçó). Öÿ
âàêóîë³çàö³ÿ êàðä³îì³îöèò³â ñóïðîâîäæó-
âàëàñÿ çíà÷íîþ îñì³îô³ë³ºþ öèòîïëàçìè
(õàðàêòåðíîþ äëÿ àïîïòîçó, ïðîòå íåõàðàê-
òåðíîþ äëÿ íåêðîçó), êîíäåíñàö³ºþ õðîìà-
òèíó àáî ï³êíîçîì ÿäðà (ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäðà
â òàêèõ êë³òèíàõ íå ñïîñòåð³ãàëàñÿ) òà
çáåðåæåííÿì ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè (äèâ.
ðèñ. 2,à,â). Óòâîðåííÿ âàêóîëåé çà ó÷àñòþ
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, â³äáóâà-
ëîñÿ âíàñë³äîê ñåêâåñòðàö³¿ ä³ëÿíîê öèòî-
ïëàçìè, îêðåìèõ îðãàíåë àáî öèòîïëàç-
ìàòè÷íèõ âêëþ÷åíü ç ïîäàëüøèì ïåðåòâî-
ðåííÿì âì³ñòó âàêóîëåé ó ðåçèäóàëüí³
ò³ëüöÿ � çàëèøêîâ³ ïðîäóêòè êàòàáîë³÷íîãî
ïðîöåñó (äèâ. ðèñ. 2,à). Ïîäàëüøå âèäàëåí-
íÿ ðåçèäóàëüíèõ ò³ëåöü ³ç êë³òèíè â³äáóâà-
ëîñÿ çà äîïîìîãîþ åêçîöèòîçó, ïðè öüîìó
ìåìáðàíà ïîñòàóòîôàãîñîìè çëèâàëàñÿ ç
öèòîïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, à ìàòåð³àë,
ÿêèé âîíà ì³ñòèëà, íàäõîäèâ â íàâêîëèøíº
ñåðåäîâèùå (äèâ. ðèñ. 2,á). Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî â êë³òèíàõ ç âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ àóòîôà-
ãîñîì öèòîïëàçìà áóëà ãîìîãåííîþ, à
îðãàíåëè ìàéæå íå â³çóàë³çóâàëèñÿ. Ïðîòå
ñòðóêòóðà îêðåìèõ ì³òîõîíäð³é çàëèøàëàñÿ
íåçì³ííîþ íàâ³òü íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ öüîãî
ïðîöåñó.  Á³ëüø äåòàëüíå âèâ÷åííÿ îðãà-
í³çàö³¿ âàêóîëåé ³ç çàñòîñóâàííÿì ñïåöè-
ô³÷íîãî ôëþîðåñöåíòíîãî áàðâíèêà (ìîíî-
äàíñèëêàäàâåðèíó) ïîêàçàëî, ùî ö³ óòâî-
ðåííÿ º àóòîôàã³÷íèìè âàêóîëÿìè, à ¿õ
íàÿâí³ñòü ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ðîçâèòîê
àóòîôàã³÷íî¿ ñìåðò³ êàðä³îì³îöèò³â.

Çàçíà÷åí³ çì³íè º õàðàêòåðíèìè äëÿ
àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³, ÿêà âïåðøå
îïèñàíà ïðè õàð÷îâ³é äåïðèâàö³¿ êë³òèí çà
óìîâ íåñòà÷³ àì³íîêèñëîò [7, 11]. Íàäàë³
áóëî äîâåäåíî, ùî àóòîôàã³÷íà êë³òèííà
ñìåðòü ³íäóêóºòüñÿ ðàïàì³öèíîì � ñïåöè-
ô³÷íèì ³íã³á³òîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Tor (tar-
get of rapamycin). Öÿ ñåðèí-òðåîí³íîâà
ïðîòå¿íê³íàçà çà íàÿâíîñò³ àì³íîêèñëîò ³
ôàêòîð³â ðîñòó êîîðäèíóº àêòèâí³ñòü
òðàíñêðèïö³¿, òðàíñëÿö³¿, á³îãåíåçó ðèáîñîì,
óòâîðåííÿ òðàíñïîðòíèõ ÐÍÊ ³ ìàº ùå

íèçêó ôóíêö³é â ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî ðîñòó.
Çà óìîâ íåñòà÷³ àì³íîêèñëîò àáî ïðè ä³¿
ðàïàì³öèíó àêòèâí³ñòü Tor çíèæóºòüñÿ, ùî
ñïðè÷èíþº çóïèíêó êë³òèííîãî öèêëó â
G1-ïåð³îä³, ïðèïèíåííÿ ñèíòåçó á³ëêà
âíàñë³äîê ã³ïîôîñôîðèëþâàííÿ ð70S6-
ê³íàçè, íåîáõ³äíî¿ äëÿ àñîö³àö³¿ ðèáîñîì ç
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì, òà, íà-
ðåøò³, àóòîôàã³þ. Îñòàííÿ º áàãàòîñòà-
ä³éíèì, ÷³òêî â³äðåãóëüîâàíèì ïðîöåñîì,
ùî â³äáóâàºòüñÿ ³ç çàëó÷åííÿì á³ëüøå í³æ
20 á³ëê³â, ÿê³ óòâîðþþòü â ö³ëîìó òàê
çâàíèé APG (autophagosomal)-êàñêàä. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî öÿ ñèñòåìà â³äð³çíÿºòüñÿ
íàäçâè÷àéíî âèñîêîþ êîíñåðâàòèâí³ñòþ �
á³ëüø³ñòü ïðîòå¿í³â äð³æäæ³â, çàëó÷åíèõ â
àóòîôàã³þ, ãîìîëîã³÷í³ á³ëêàì ññàâö³â.
Îïèñàí³ é ³íø³ ìåõàí³çìè çàïóñêó àóòî-
ôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³. Çîêðåìà, ìóòàíò-
íèé á³ëîê ras çäàòíèé ³íäóêóâàòè àóòîôàã³÷-
íó êë³òèííó ñìåðòü îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç
³íîçèòîë-3-ôîñôàòïðîòå¿íê³íàçó. ²íñóë³íî-
ïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó (ILGF) òàêîæ
çãàäóºòüñÿ â ë³òåðàòóð³ ÿê îäèí ç ³íäóêòîð³â
àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³. Âîäíî÷àñ
ë³òåðàòóðí³ äàí³ [18] äîâîäÿòü, ùî çà óìîâ
ä³¿ ILGF íà êë³òèíè ç íîðìàëüíèì ³ ìóòàíò-
íèì ðåöåïòîðîì ILGF â³äáóâàºòüñÿ ¿õ
çàãèáåëü, ÿêà íå ïîïåðåäæóºòüñÿ ³íã³á³òî-
ðàìè àïîïòîçó (ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
êàñïàç, ââåäåííÿ àíòèàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà
bcl-ÕL, p35 òîùî) òà íå ìàº õàðàêòåðíèõ
ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê àïîïòîçó ÷è íåêðîçó.
Òàêèé âèä çàãèáåë³ êë³òèí ïîïåðåäæóâàâñÿ
³íã³á³òîðàìè ñèíòåçó á³ëê³â ³ â³äð³çíÿâñÿ
âàêóîë³çàö³ºþ öèòîïëàçìè òà êîíäåíñàö³ºþ
õðîìàòèíó. Íà öèõ ï³äñòàâàõ àâòîðè
âáà÷àþòü íîâèé âàð³àíò çàïðîãðàìîâàíî¿
êë³òèííî¿ ñìåðò³ � �ïàðàïòîç�. Ïðîòå
ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè òà ñïîñ³á
³íäóêö³¿ ö³º¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ (÷åðåç ILGF)
ïîâí³ñòþ â³äïîâ³äàþòü àóòîôàã³÷í³é êë³òèí-
í³é ñìåðò³, ïðî ÿêó àâòîðè çãàäóþòü ó ñâî¿é
ñòàòò³, îäíàê íå ðîáëÿòü ñïðîáè âèêëþ÷èòè
íàÿâí³ñòü àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³
ïåðåä òèì ÿê ââîäèòè íîâèé òåðì³í.

Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ñ. Íàã³á³í, Í.Â. Ìàêîãîí, Î.Î. Ìîéáåíêî
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Âàæëèâèì ôàêòîðîì ñòèìóëÿö³¿ àóòîôà-
ã³¿ ââàæàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîòåàñîìàëü-
íîãî ïðîòåîë³çó. Kostin òà ³í. ïîêàçàëè, ùî
â ì³îêàðä³ õâîðèõ íà ñåðöåâó íåäîñòàòí³ñòü
âèíèêàþòü çì³íè óá³êâ³òèí³çàö³¿ (çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ óá³êâ³òèíó òà àêòèâíîñò³ óá³êâ³-
òèíêîí�þãóþ÷îãî ôåðìåíòó) òà äåóá³êâ³-
òèí³çàö³¿ (çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ³çîïåïòèäàçè
Ò òà ñèñòåìè, ùî äåãðàäóº ïðèºäíàíèé äî
á³ëêà óá³êâ³òèí) ïðè íåçì³íí³é àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè òà ¿¿ ñóáîäèíè÷íîãî ñêëàäó. Ïðè
öüîìó â áàãàòüîõ êë³òèíàõ ñåðöÿ (19 %)
ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàêîïè÷åííÿ óá³êâ³òèí³-
çîâàíèõ ïðîòå¿í³â, ïðè÷îìó âîíè ì³ñòèëèñÿ
â àóòîôàãîñîìàëüíèõ âàêóîëÿõ. Îäíàê
ìîæëèâîñò³ äëÿ äåãðàäàö³¿ öèõ á³ëê³â ó
ë³çîñîìàõ ïðè çãàäàí³é ïàòîëîã³¿, íàïåâíî,
îáìåæåí³, áî çà äàíèìè öèõ àâòîð³â àêòèâ-
í³ñòü êàòåïñèíó D áóëà â³ðîã³äíî íèæ÷îþ,
í³æ ó êîíòðîë³. Çàñòîñóâàííÿ ìîíîäàíñèë-
êàäàâåðèíó äîçâîëèëî àâòîðàì óïåâíèòèñÿ
â òîìó, ùî àóòîôàã³÷íà êë³òèííà ñìåðòü,
ðàçîì ç àïîïòîçîì òà îíêîçîì, ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³ [12].

Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, ââåäåííÿ
³íã³á³òîðà NO-ñèíòàç (L-NNA) çà óìîâ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ ñîáàêè òàêîæ
ñïðè÷èíþº àêòèâàö³þ àóòîôàã³ ¿  [2 ] .
Îñê³ëüêè ìåõàí³çìè ðîçâèòêó àóòîôàã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â çà óìîâ ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³
ïîÿñíèòè öåé ôåíîìåí ³ ïîÿâó îçíàê
àóòîôàã³¿ ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ ³çî-
ëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â ó êóëüòóð³ äî-
ñèòü âàæêî. Ìîæíà äóìàòè, ùî ïîðóøåí-
íÿ òðàíñïîðòó àì³íîêèñëîò ÷åðåç öèòîïëàç-
ìàòè÷íó ìåìáðàíó âíàñë³äîê îêñèäàòèâ-
íîãî óðàæåííÿ á³ëê³â-ïåðåíîñíèê³â ³ íåäîñ-
òàòíº åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ öüîãî ïðîöåñó
ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿
ñìåðò³ îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ
Tor. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ïîðóøåííÿ ïðîòåà-
ñîìàëüíîãî ïðîòåîë³çó â êàðä³îì³îöèòàõ ïðè
àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ òàêîæ â³ä³ãðàþòü
ïåâíó ðîëü ó çàïóñêó àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿
ñìåðò³. Çà äåÿêèìè äàíèìè ïðè ³øåì³¿ �

ðåïåðôóç³¿ çíèæóºòüñÿ õ³ìîòðèïñèíîïîä³áíà
àêòèâí³ñòü 26S ïðîòåàñîìè [6]. Çà íàøèìè
ðåçóëüòàòàìè â ³çîëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèòàõ öÿ àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè
çíèæóºòüñÿ ìàéæå íà 50 % ïðè àíîêñ³¿ òà
â³äíîâëþºòüñÿ ïðè ðåîêñèãåíàö³¿ [1].
Ìîæëèâî, ùî ðîçâèòîê àóòîôàã³¿ º íàñë³ä-
êîì çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ àì³íîêèñ-
ëîò, ÿê³ çà çâè÷àéíèõ óìîâ óòâîðþþòüñÿ ïðè
ðîçùåïëåíí³ ïðîòåàñîìîþ óá³êâèòèí³çîâà-
íèõ á³ëê³â [7].

Çàãàëîì ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âçàºìî-
â³äíîñèíè ð³çíèõ âèä³â êë³òèííî¿ ñìåðò³ â
êàðä³îì³îöèòàõ ìàþòü ñêëàäíèé õàðàêòåð.
Êð³ì êë³òèí, ÿê³ ìîæíà áóëî ÷³òêî â³äíåñòè
äî àïîïòîòè÷íèõ, íåêðîòè÷íèõ àáî àóòîôà-
ã³÷íèõ çàâæäè ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàê³, ùî
îäíî÷àñíî ìàëè îçíàêè ð³çíèõ âàð³àíò³â
çàãèáåë³. Íàïðèêëàä, ïðè çàáàðâëåíí³ á³ñ-
áåíçèì³äîì ³ ïðîï³ä³óì éîäèäîì âèÿâëÿ-
ëèñÿ êë³òèíè ç ôðàãìåíòîâàíèì ÿäðîì
÷åðâîíîãî êîëüîðó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðó-
øåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ìåìáðàíè â êë³òèí³ íà
òåðì³íàëüí³é ñòàä³¿ àïîïòîçó. Ïðè åëåêòðîí-
íî-ì³êðîñêîï³÷íîìó äîñë³äæåíí³ (äèâ. ðèñ.
2,ã) ïîîäèíîê³ êàðä³îì³îöèòè ïðè àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿ ìàëè îäíî÷àñíî ïàòîìîð-
ôîëîã³÷í³ îçíàêè àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿
ñìåðò³ òà àïîïòîçó (ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäðà).
Òîáòî ö³ ïðîöåñè ìîæóòü â³äáóâàòèñÿ
îäíî÷àñíî â îäíèõ ³ òèõ ñàìèõ êë³òèíàõ
âíàñë³äîê òîãî, ùî ò³ ñàì³ ôàêòîðè ³íäó-
êóþòü ðîçâèòîê ð³çíèõ âèä³â êë³òèííî¿
ñìåðò³ çàëåæíî â³ä ³íòåíñèâíîñò³ âïëèâó
àáî ÷åðåç íàÿâí³ñòü ñï³ëüíèõ ìåõàí³çì³â
ðåàë³çàö³¿, ñêàæ³ìî, àïîïòîçó òà àóòîôà-
ã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³, à òàêîæ íàøàðó-
âàííÿ äîäàòêîâèõ óøêîäæóâàëüíèõ ôàêòî-
ð³â ï³ä ÷àñ àíîêñ³¿�ðåîêèãåíàö³¿. Íàïðèêëàä,
÷³òêî âñòàíîâëåíî, ùî àóòîôàã³÷íà êë³òèííà
ñìåðòü ³íäóêóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðîòåîë³çó [12].
Âîäíî÷àñ áåçïåðå÷íèì ôàêòîì º òå, ùî ³íã³-
á³òîðè ïðîòåàñîìè ñïðè÷èíÿþòü ðîçâèòîê
àïîïòîçó, çîêðåìà âíàñë³äîê ñïîâ³ëüíåííÿ
äåãðàäàö³¿ ïðîàïîïòîòè÷íèõ á³ëê³â [1, 13].

Àïîïòîòè÷íà, àóòîôàã³÷íà òà îíêîòè÷íà çàãèáåëü êàðä³îì³îöèò³â
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Îòæå, ïðè ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿ � ðåîê-
ñèãåíàö³¿ êàðä³îì³îöèò³â çàïóñêàºòüñÿ íå
ò³ëüêè ïðîãðàìà àïîïòîçó, àëå é ïðîãðàìà
àóòîôàã³÷íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³. Âñòàíîâëå-
íèé ôàêò ñïîíóêàº äî ïîøóêó òà âèïðîáó-
âàííÿ ïðåïàðàò³â, ùî çäàòí³ ïîïåðåäæóâàòè
ÿê àïîïòîç, òàê ³ àóòîôàã³÷íó äåñòðóêö³þ
êë³òèí.

L.V. Tumanovska, V.E. Dosenko, V.S. Nagibin,
N.V. Makogon,  A.A. Moibenko

APOPTOTIC,  AUTOPHAGIC  AND  ONCOTIC
CARDIOMYOCYTES  DEATH
IN  ANOXIA -REOXYGENATION

In experiments on isolated rat neonatal cardiomyocytes under
anoxia-reoxygenation it was established the different types of
cell death: non-programmed (oncotic) and programmed
(apoptotic and autophagic). Propidium iodide and Hoechst
33342 staining revealed that alive, necrotic and apoptotic cell
ratio after anoxia-reoxygenation was 77%, 14%, 9%
respectively (86%, 9.6% and 4.4% in control). Electron mi-
croscopy of neonatal rat cardiomyocytes allows us to clarify
the ultrastructural peculiarities of each type of cell death.
Cytoplasm hydratation, swelling, cell membrane components
vacuolization and sarcollemmal integrity alteration were typi-
cal for necrosis. The features of apoptosis include: cytoplasm
osmiophylia, cell organelle destruction, chromatin condensation
and nucleus fragmentation as well as blebs and apoptotic body
formation. Autophagic cell death was characterized by the
presence of large amount of different size vacuoles accompa-
nied by significant cytoplasm osmiophylia, chromatin
condensation or nucleus picnosis (nucleus fragmentation was
not observed in these cells) and preservation of sarcollemmal
integrity. The autophagic cardiomyocytes destruction was
proved by specific monodansylcadaverine staining of vacuo-
lar structures. We first showed the anoxia-reoxygenation-related
autophagic cell death of neonatal rat cardiomyocytes. These
results strongly suggest the necessity of autophagic cell death
investigation in pathogenesis of cardiovascular diseases.

À.À. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine, Kiev
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