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Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ óëüòðàñòðóêòóðíèõ çì³í ì³îêàðäà
ïðè ã³ïîêñè÷íîìó ïðåêîíäèö³þâàíí³
òà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â

Èñõîäÿ èç óñòàíîâëåííîé íàìè ðàíåå ñïîñîáíîñòè îñòðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè âûçûâàòü
ôåíîìåí îòñðî÷åííîé êàðäèîïðîòåêöèè, ó êðûñ èçó÷àëè âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè
ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ìèîêàðäà. Øåñòè- è äâåíàäöàòèìåñÿ÷íûõ êðûñ
ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ îñòðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè (10 % O

2
, 1 èëè 3 ÷). ×åðåç 24 ÷

ìîäåëèðîâàëè 30-ìèíóòíóþ èøåìèþ è 40-ìèíóòíóþ ðåïåðôóçèþ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà,
èñïîëüçóÿ áëîêàòîð iNOS 1,3-PBIT (50 íìîëü/ë). Ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîêñè÷åñêîå ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèå äîçîçàâèñèìî ïîâðåæäàëî ìèîêàðä è èíäóöèðîâàëî îòñðî÷åííóþ êàðäèî-
ïðîòåêöèþ, çíà÷èòåëüíî âûðàæåííóþ ïîñëå 3 ÷ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Áëîêàäà ìåäèàòîðà
îòñðî÷åííîé êàðäèîïðîòåêöèè iNOS ïðèâîäèëà ê ñòèìóëÿöèè ìèòîõîíäðèé è óìåíüøåíèþ
ïðîòåêöèè. Ó çðåëûõ êðûñ ïîâðåæäåíèå è ïðîòåêöèÿ ìèîêàðäà èíäèâèäóàëüíî âàðüèðîâàëèñü,
áîëåå âûðàæåííûì áûëî ïîâðåæäåíèå è ñòèìóëÿöèÿ áèîãåíåçà ìèòîõîíäðèé, à ïðîöåññû
àóòîôàãèè èìåëè íåçàâåðøåííûé õàðàêòåð, â îòëè÷èå îò ìîëîäûõ êðûñ.

ÂÑÒÓÏ

Ôåíîìåí ï³çíüîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ì³î-
êàðäà õàðàêòåðèçóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ òðàíñ-
êðèïö³¿ ãåí³â òà ³íäóêö³ºþ åêïðåñ³¿ á³ëê³â �
ìåä³àòîð³â â³äñòðî÷åíî¿ êàðä³îïðîòåêö³¿,
çîêðåìà ³íäóöèáåëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó (iNOS). Âíàñë³äîê öüîãî êë³òèíè
íàáóâàþòü íîâîãî ôåíîòèïó, á³ëüø òîëå-
ðàíòíîãî äî ³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ [15]. Òà-
êà ôåíîòèïîâà ïåðåáóäîâà êàðä³îì³öèò³â
ðîçâèâàºòüñÿ ï³ñëÿ ãîñòðîãî âïëèâó ³íäóê-
òîð³â ð³çíîãî ãåíåçó. Íàìè áóëî âïåðøå
âñòàíîâëåíî, ùî ãîñòðà ã³ïîêñè÷íà ã³ïîêñ³ÿ
º äîçîçàëåæíèì ³íäóêòîðîì ôåíîìåíà
ï³çíüîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó ùóð³â, òà
îõàðàêòåðèçîâàíî äåÿê³ ïðîòåêòèâí³ åôåêòè
ã³ïîêñè÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïðè íàñ-
òóïíîìó ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîìó óðà-
æåíí³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ [4, 6]. Ïîä³áí³
äàí³ áóëî îäåðæàíî ³ â äîñë³äæåííÿõ íà
ìèøàõ [20].  Âñòàíîâëåíî òàêîæ â³êîâ³
â³äì³ííîñò³ â ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íîãî ïðå-

êîíäèö³þâàííÿ ó ùóð³â, çîêðåìà, â ³íäóêö³¿
ìåä³àòîðíîãî á³ëêà iNOS [5]. Îäíàê ñòðóê-
òóðí³ îñîáëèâîñò³ ì³îêàðäà ïðè ã³ïîêñè÷íîìó
ïðåêîíäèö³þâàíí³ òà íàñòóïíîìó âïëèâ³
³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ íå áóëî äîñë³äæåíî.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � íà óëüòðàñòðóêòóðíî-
ìó ð³âí³ îõàðàêòåðèçóâàòè êàðä³îïðîòåê-
òèâíèé âïëèâ ã³ïîêñè÷íîãî ïðåêîíäèö³þ-
âàííÿ ïðè ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîìó óðà-
æåíí³ ñåðöÿ ùóð³â, äîñë³äèòè â³êîâ³ îñîáëè-
âîñò³ êàðä³îïðîòåêòèâíèõ åôåêò³â òà ó÷àñòü
iNOS ó ¿õ ðîçâèòêó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíóâàëè íà 6- òà 12-ì³-
ñÿ÷íèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð (ìîëîäèé
³ çð³ëèé â³ê ðåïðîäóêòèâíîãî ïåð³îäó â³ä-
ïîâ³äíî) [1] .  Ï³çíº ïðåêîíäèö³þâàííÿ
ì³îêàðäà ³íäóêóâàëè çà äîïîìîãîþ âïëèâó
ãîñòðî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿.
Äëÿ öüîãî ùóð³â íà 1 àáî 3 ãîä ïîì³ùàëè
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Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ óëüòðàñòðóêòóðíèõ çì³í ì³îêàðäà

äî êàìåðè (30 ë), ÿêó âåíòèëþâàëè ãàçîâîþ
ñóì³øøþ, ùî ì³ñòèëà 10 % êèñíþ â àçîò³.
Êîíòðîëüíèõ òâàðèí íå ï³ääàâàëè áóäü-ÿêèì
ñòðåñîðíèì âïëèâàì. ×åðåç 24 ãîä äîñë³äíèõ
³ êîíòðîëüíèõ òâàðèí íàðêîòèçóâàëè óðåòà-
íîì (1,25 ã/êã), ââîäèëè ãåïàðèí, ñåðöå
³çîëþâàëè òà ï³ääàâàëè ³çîâîëþì³÷í³é ðåòðî-
ãðàäí³é ïåðôóç³¿ ìîäèô³êîâàíèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà. Ï³ñëÿ 20-
õâèëèííî¿ ñòàá³ë³çàö³¿ ìîäåëþâàëè òîòàëüíó
íîðìîòåðì³÷íó ³øåì³þ ïðîòÿãîì 30 õâ ³
ïîñò³øåì³÷íó ðåïåðôóç³þ âïðîäîâæ 40 õâ.
×àñòèíó ñåðäåöü ïåðôóçóâàëè ç äîäàâàííÿì
ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà iNOS � 1,3-PBIT ó
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 50 íìîëü/ë. Çðàçêè äëÿ
äîñë³äæåíü â³äáèðàëè äî ³øåì³¿ òà â³äðàçó
ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåïåðôóç³¿ ç çîíè âåðõ³âêè
ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ.

Ïðåïàðàòè äëÿ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷-
íèõ äîñë³äæåíü ãîòóâàëè çà çàãàëüíîïðèé-
íÿòîþ ìåòîäèêîþ ç ïîäâ³éíîþ ô³êñàö³ºþ çà
äîïîìîãîþ ãëþòàðàëüäåã³äó òà OsO

4
, çíå-

âîäíþâàííÿì ñïèðòàìè çðîñòàþ÷î¿ êîí-
öåíòðàö³¿ òà íàñòóïíîþ çàëèâêîþ â åïîí [2].
Óëüòðàòîíê³ çð³çè òîâùèíîþ 40�60 íì, êîíò-
ðàñòîâàí³ çà äîïîìîãîþ óðàí³ëàöåòàòó òà
öèòðàòó ñâèíöþ, ïðîäèâëÿëèñÿ çà äîïîìîãîþ
åëåêòðîííîãî ì³êðîñêîïà ÏÅÌ-125Ê.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðîâåäåí³  åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷í³ äîñ-
ë³äæåííÿ çðàçê³â ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïîêàçàëè, ùî ³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ âèêëèêàëà çíà÷í³ çì³íè â óëüòðà-
ñòðóêòóð³ ì³îêàðäà (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ 6-ì³ñÿ÷íèõ (À) ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ (Â)
ùóð³â, òå ñàìå çà óìîâ áëîêàäè iNOS (C,D, â³äïîâ³äíî): E � íàáðÿê, MX � ì³òîõîíäð³¿, MF � ì³îô³áðèëè, Ca �
ïðåöèï³òàòè êàëüö³þ, V � âàêóîë³, A � îçíàêè àóòîôàã³¿. Çá. À � 16000; Â, C, D � 12000
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Ó ì³îêàðä³ ìîëîäèõ òâàðèí (äèâ. ðèñ.
1,À) ñïîñòåð³ãàëàñÿ âàêóîë³çàö³ÿ, ðîçøàðó-
âàííÿ ì³îô³áðèë ç³ âòðàòîþ ðåãóëÿðíî¿
ïîïåðå÷íî¿ ñìóãàñòîñò³. Ïðîÿâè íàáðÿêó
áóëè çíà÷íèìè ó ãåìàòîïàðåíõ³ìàòîçíîìó
áàð�ºð ³ ,  ùî ïðîÿâëÿëîñÿ  â  ³ ñòîòíîìó
çá³ëüøåíí³ ïåðèêàï³ëÿðíèõ ïðîñòîð³â. Ïðè
öüîìó ñïîñòåð³ãàëàñÿ äîáðà çáåðåæåí³ñòü
åíäîòåë³àëüíî¿ âèñòèëêè êàï³ëÿð³â. Çì³íè â
ì³òîõîíäð³àëüíîìó àïàðàò³ êë³òèí áóëè
ð³çêî âèðàæåíèìè: âàêóîë³çàö³ÿ ì³òîõîíäð³é;
äèñêîìïëåêñàö³ÿ òà âòðàòà ðåãóëÿðíîñò³
êðèñò; óòâîðåííÿ ïðåöèï³òàò³â êàëüö³þ;
ëîêàëüíå óù³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ìàòðèêñó â îêðåìèõ ì³æêðèñòíèõ ïðîì³æ-
êàõ; ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí. Ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ç�ÿâëÿëèñÿ
ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ ïðîë³ôåðóþ÷³ ôîðìè
ì³òîõîíäð³é.

Ó çð³ëèõ òâàðèí ñòðóêòóðà ì³îêàðäà
áóëà á³ëüøå ïîðóøåíîþ (äèâ.ðèñ. 1,Â), í³æ
ó ìîëîäèõ, ïðîòå ö³ çì³íè áóëè ìîçà¿÷íîãî
õàðàêòåðó. Îêð³ì ïîðóøåííÿ ðåãóëÿðíîñò³
ì³îô³áðèë, â³äì³÷àëè äåñòðóêö³þ öèòîïëàç-
ìàòè÷íèõ ìåìáðàí,  à  ò àêîæ ìåìáðàí
îêðåìèõ îðãàíåë. Ó ñóäèíí³é ñò³íö³ ñïîñòå-
ð ³ãàëè  òîòàëüíèé íàáðÿê  öèòîïëàçìè
åíäîòåë³îöèò³â ïðè ïðàêòè÷í³é â³äñóòíîñò³
ï³íîöèòîçó,  ùî ìîæå áóòè ñâ³ä÷åííÿì
ãàëüìóâàííÿ îáì³ííèõ ïðîöåñ³â, ïðèíàéìí³
â åíäîòåë³¿  êàï³ëÿð³â [11].  Â³äì³÷àâñÿ
êðàºâèé, ïîäåêóäè ïåðèíóêëåàðíèé íàáðÿê
êàðä³îì³îöèò³â, ðîçâîëîêíåííÿ ñàðêîëå-
ìàëüíîãî êðàþ êë³òèí. Ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ÿê ³
ó  ïîïåðåäíüîìó âèïàäêó,  â ³äáóâàëàñÿ
âàêóîë³çàö³ÿ òà äèñêîìïëåêñàö³ÿ êðèñò. Ïðè
öüîìó ó òèõ îðãàíåëàõ, ùî çáåðåãëè ñâîþ
ñòðóêòóðó, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðîñâ³òëåííÿ
ìàòðèêñó òà íàáðÿêàííÿ, ùî ââàæàþòü
íåïðÿìèì ñâ³ä÷åííÿì àêòèâàö³¿ ãë³êîë³çó [8,
10]. Íàéá³ëüø ïîøêîäæåíèìè áóëè ì³òî-
õîíäð³¿ ñóáñàðêîëåìàëüíî¿ ôðàêö³¿.

Ïðè áëîêàä³ iNOS çàãàëüíà ñòðóêòóðà
ì³îêàðäà ïîë³ïøóâàëàñÿ. Ó ìîëîäèõ òâàðèí
(äèâ. ðèñ. 1,Ñ) â³í áóâ äîñèòü ù³ëüíèì ç
ðîçòàøîâàíèìè ì³æ ì³îô³áðèëàìè îêðåìè-

ìè âàêóîëÿìè. Ä³ëÿíêè ðîçðèõëåííÿ çóñòð³-
÷àëèñÿ ð³äêî. Åíäîòåë³é êàï³ëÿð³â çáåð³ãàâ
ñâîþ ñòðóêòóðó, â íüîìó ñïîñòåð³ãàâñÿ
á³ëüø âèðàçíèé ï³íîöèòîç, òîáòî êðàùèé
ñòàí îáì³ííèõ ïðîöåñ³â, í³æ ó ñåðöÿõ áåç
âïëèâó áëîêàòîðà. Îäíàê çàëèøàâñÿ íàáðÿê
ïåðèêàï³ëÿðíèõ ïðîñòîð³â. Ñïåêòð çì³í
ì³òîõîíäð³é áóâ øèðîêèì: ïðè íåçíà÷í³é
ê³ëüêîñò³ ïðîë³ôåðóþ÷èõ ôîðì ñïîñòå-
ð³ãàëèñü îðãàíåëè ç âèðàæåíîþ äèñêîìï-
ëåêñàö³ºþ êðèñò, ïðîñâ³òëåííÿì ìàòðèêñó
òà ðîçøèðåííÿì ì³æêðèñòíèõ ïðîì³æê³â,
÷àñòêîâîþ òà ïîâíîþ âàêóîë³çàö³ºþ îðãà-
íåë, ïðè÷îìó â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ ì³îêàðäà
ñòðóêòóðíî çáåðåæåí³ ì³òîõîíäð³¿ áóëè
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ â³äñóòí³; äî öüîãî
äîäàâàëàñÿ ÷àñòêîâà òà/àáî ïîâíà äåñò-
ðóêö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí, à òàêîæ
çíà÷í³ âêëþ÷åííÿ êàëüö³þ â ì³òîõîíäð³¿.
Äåÿê³ çì³íè ñòðóêòóðè ì³òîõîíäð³é ìîæíà
³äåíòèô³êóâàòè ÿê ðîçâèòîê àóòîôàã³¿ [17, 21].

Ó ñåðöÿõ çð³ëèõ òâàðèí (äèâ. ðèñ. 1,D)
ä³ëÿíîê ç³ çáåðåæåíîþ ñòðóêòóðîþ ì³îêàð-
äà ñïîñòåð³ãàëîñÿ ìàëî; íàòîì³ñòü á³ëü-
ø³ñòü ä³ëÿíîê âòðà÷àëà ïîïåðå÷íîñìóãàñòó
ñòðóêòóðó, ïðîñî÷óâàëàñÿ ð³äèíîþ, ùî
ïðèçâîäèëî äî òîòàëüíî¿ äåñòðóêö³¿ äîñë³ä-
æóâàíî¿ òêàíèíè. Ñàðêîëåìàëüíèé êðàé
çáåðåæåíèõ ì�ÿçîâèõ âîëîêîí áóâ äåñòðóê-
òóðîâàíèì ³ ðîçâîëîêíåíèì. Ó öèòîïëàçì³
ñòðóêòóðíî çáåðåæåíèõ êë³òèí ñïîñòåð³-
ãàëèñÿ âàêóîë³ òà àóòîôàãîñîìè íà ñòàä³¿
ïîâíîãî ðîç÷èíåííÿ âì³ñòó, ÷àñòî ðîçòà-
øîâàí³  ó áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³  äî
ì³òîõîíäð³é. Óëüòðàñòðóêòóðà çáåðåæåíèõ
ì³òîõîíäð³é áóëà êðàùîþ, í³æ ó ì³îêàðä³
ìîëîäèõ òâàðèí: ïðîñë³äêîâóâàâñÿ âåñü
�ì³òîõîíäð³àëüíèé êîíâåºð�, ùî º ñâ³ä÷åí-
íÿì íàãàëüíîãî ïðèñòîñóâàííÿ äî ð³çêî
çì³íåíèõ óìîâ ³ñíóâàííÿ êë³òèí [7].

Ïðè äîñë³äæåíí³ íå³øåì³çîâàíîãî ì³î-
êàðäà ïðåêîíäèö³éîâàíèõ ìîëîäèõ òâàðèí
÷åðåç 24 ãîä ñïîñòåð³ãàëè äîçîçàëåæí³
çì³íè óëüòðàñòðóêòóðè, â³ä íåçíà÷íèõ ï³ñëÿ
1-ãîäèííîãî âïëèâó ã ³ïîêñ³ ¿  äî á³ëüø
âèðàçíèõ ï³ñëÿ 3-ãîäèííîãî âïëèâó (ðèñ.
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2,A). Ó êàðä³îì³îöèòàõ ïîðóøåííÿ çðîñòàëè
â³ä êðàºâîãî äî òîòàëüíîãî íàáðÿêó ñóáñàð-
êîëåìàëüíèõ ä³ëÿíîê. Ç�ÿâëÿâñÿ íàáðÿê
ïåðèêàï³ëÿðíèõ ïðîñòîð³â .  Ïîðóøåíü
åíäîòåë³þ êàï³ëÿð³â íå âèíèêàëî, çáåð³-
ãàëàñÿ çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³íòàêòíèõ ì³òî-
õîíäð³é. Îäíàê ï³ñëÿ 1-ãîäèííî¿ ã³ïîêñ³¿
ìîæíà áóëî â³äì³òèòè ïîä³áí³ äî àóòîôàã³¿
çì³íè ì³òîõîíäð³é, à ïðè òðèâàëîìó âïëèâ³
ñïîñòåð³ãàëè ïîÿâó àóòîôàãîñîì ç âì³ñòîì
ì³ºë³íîïîä³áíèõ ô³ãóð, çàëèøê³â ì³òîõîíäð³é
òîùî, á³ëüø³ñòü ÿêèõ ëîêàë³çóâàëèñÿ â
ñóáñàðêîëåìàëüíèõ çîíàõ íàáðÿêó.

Çì³íè ñòðóêòóðè ì³îêàðäà 12-ì³ñÿ÷íèõ
ùóð³â ìàëè çíà÷í³ ³íäèâ³äóàëüí³ ðîçá³æíîñò³
³ ìåíøå çàëåæàëè â³ä òðèâàëîñò³ ã³ïîêñè÷-
íîãî âïëèâó (äèâ.ðèñ. 2,Â). Ñåðöÿ äåÿêèõ
òâàðèí ìàëè íåçíà÷í³ ïîøêîäæåííÿ, ïîä³áí³
äî òàêèõ ó ìîëîäèõ ùóð³â.  Êð³ì òîãî,
ìîæíà â³äì³òèòè ðîçðèõëåííÿ ì³îô³áðèë,
íàÿâí³ñòü çì³íåíèõ ì³òîõîíäð³é, ÷àñòêîâî
âàêóîë³çîâàíèõ àáî ç ïîðóøåíîþ ðåãóëÿð-
í³ñòþ êðèñò, ùî âèÿâëÿëîñÿ â ñóáñàðêî-
ëåìàëüí³é ñóáïîïóëÿö³¿ îðãàíåë.  Âàæëèâèì
ïîçèòèâíèì ôàêòîì áóëà íàÿâí³ñòü çíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ þíèõ ì³òîõîíäð³é, ùî ìîæå áóòè
ðåçóëüòàòîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî á³îãåíåçó
âíàñë³äîê ³íäóêö³¿ iNOS ïðè ïðåêîíäèö³þ-
âàíí³ [18]. ²íø³ ñåðöÿ õàðàêòåðèçóâàëèñÿ
çì³íàìè, âëàñòèâèìè äëÿ ³íòåíñèâíîãî

ã³ïîêñè÷íîãî óðàæåííÿ [9, 12], â îñíîâíîìó
âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ îâîäíåíîñò³: âàêóîë³-
çàö³ºþ, ïðîñî÷óâàííÿì ð³äèíîþ ì�ÿçîâèõ
âîëîêîí ç³ âòðàòîþ ðåãóëÿðíîñò³ ì³îô³áðèë,
¿õ íàáðÿêîì, ðîçðèõëåííÿì òêàíèíè. Ñïîñ-
òåð³ãàëè çì³íè ñóäèííî¿ ñò³íêè � òîòàëüíèé
íàáðÿê öèòîïëàçìàòè÷íèõ âóàëåé åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ç ïîðóøåííÿì ö³ë³ñíîñò³
ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí; ïðèãí³÷åííÿ ï³íî-
öèòîçó. Çá³ëüøóâàëèñÿ ïåðèêàï³ëÿðí³ ïðîñ-
òîðè. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³òîõîíäð³é ïåðå-
âàæíî áóëà çì³íåíîþ òàêîæ çà òèïîì íàá-
ðÿêó ç ÷àñòêîâîþ àáî ïîâíîþ âàêóîë³çàö³ºþ
òà ïîäåêóäè âòðàòîþ ðåãóëÿðíîñò³ êðèñò.
Òàê³ çì³íè áóëè á³ëüø âèðàæåí³ â ñóáñàð-
êîëåìàëüí³é ïîïóëÿö³¿ îðãàíåë.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ³íäèâ³äóàëüí³ ðîçá³æ-
íîñò³ ðåàêö³¿ ì³îêàðäà çð³ëèõ òâàðèí íà
ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ³ ùîäî
åêñïðåñ³¿ á³ëêà iNOS ó òêàíèíàõ øëóíî÷ê³â
ñåðöÿ öèõ òâàðèí [5].

Ï³ñëÿ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ïðåêîíäèö³éî-
âàíîãî ñåðöÿ òâàðèí çáåðåæåí³ñòü óëüòðà-
ñòðóêòóðè áóëà çíà÷íî êðàùîþ, í³æ ó êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³, òà çðîñòàëà â ïðÿì³é çàëåæ-
íîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ ïðåêîíäèö³þâàííÿ.
Ï³ñëÿ 1-ãîäèííîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó
ìîëîäèõ òâàðèí (ðèñ. 3,À) çáåðåæåí³ñòü
òêàíèíè ³øåì³çîâàíîãî ì³îêàðäà ïåðåâàæíî
áóëà íîðìàëüíîþ, õî÷à â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³îêàðäà ï³ñëÿ 3-ãîäèííîãî ã³ïîêñè÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ 6-ì³ñÿ÷íèõ (À) ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ
(Â) ùóð³â: en � åíäîòåë³é êàï³ëÿð³â, C � ïðîñâ³ò êàï³ëÿðà, MX � ì³òîõîíäð³¿, MF � ì³îô³áðèëè, Å � íàáðÿê,
V � âàêóîë³. Çá. 12000
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ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîøêîäæåííÿ ðåãóëÿðíîñò³
ñòðóêòóðè, óòâîðåííÿ âàêóîëåé ì³æ ì³îô³á-
ðèëàìè, ³íêîëè ïðîñî÷óâàííÿ òêàíèíè ð³-
äèíîþ. Â ì³îêàðä³ ñêóï÷óâàëèñÿ ðèáîñîìè,
ùî º ñâ³ä÷åííÿì àêòèâàö³¿ á³ëêîâîãî îáì³íó,
õàðàêòåðíîãî äëÿ ïðåêîíäèö³þâàííÿ [7, 12,
15]. Òàêîæ íå âèÿâëåíî çíà÷íèõ ïîøêîä-
æåíü óëüòðàñòðóêòóðè ì³òîõîíäð³é, ÿê³
çäåá³ëüøîãî áóëè ïðåäñòàâëåí³ ³íòðàì³î-
ô³áðèëÿðíîþ ôðàêö³ºþ, á³ëüø ñò³éêîþ äî
íåãàòèâíèõ âïëèâ³â [16].

Óëüòðàñòðóêòóðà ³øåì³çîâàíîãî ì³îêàð-
äà çð³ëèõ ùóð³â ï³ñëÿ êîðîòêîòðèâàëîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ (äèâ. ðèñ. 3,Â) áóëà òà-
êîæ á³ëüø çáåðåæåíîþ â³äíîñíî êîíòðîëü-
íî¿ ãðóïè. Ì�ÿçîâà òêàíèíà áóëà ù³ëüí³øå
îðãàí³çîâàíà áåç ïðîñî÷óâàííÿ ð³äèíîþ;
óëüòðàñòðóêòóðà ì³îô³áðèë � â îñíîâíîìó
³íòàêòíîþ. Ïðîòå â äåÿêèõ ä³ëÿíêàõ ñïîñòå-
ð³ãàëè ïîðóøåííÿ ïîïåðå÷íî¿ ñìóãàñòîñò³
ó  âèãëÿä³  ïåðå ñêîðî÷åííÿ ì³îô³áðèë.
Åíäîòåë³é êàï³ëÿð³â áóâ áåç ïðîÿâ³â íàáðÿêó
òà ç  âèðàæåíèì ï³íîöèòîçîì,  òîáòî ç
âèñîêèì ð³âíåì îáì³ííèõ ïðîöåñ³â. Îäíàê
çì³íè ó ì³òîõîíäð³ÿõ çáåð³ãàëè îçíàêè,
íàáóò³ ï³ñëÿ ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó.

ßêùî ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ â³äáóâàëàñÿ
ï³ñëÿ 3-ãîäèííî¿ ã³ïîêñ³¿, òî äîñë³äæåí³
ôðàãìåíòè ì³îêàðäà ìîëîäèõ òâàðèí (ðèñ.
4,À) ìàëè ïîâí³ñòþ ³íòàêòíó ñòðóêòóðó çà

âñ³ìà ïîêàçíèêàìè ñòîñîâíî îðãàí³çàö³¿
ì�ÿçîâî¿ òêàíèíè òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî
àïàðàòó êë³òèí, òîáòî âåðõ³âêà ë³âîãî øëó-
íî÷êà çàëèøàëàñÿ ïîçà çîíîþ ïîøêîäæåííÿ
ïðè 30-õâèëèíí³é òîòàëüí³é ³øåì³¿ ³ íàñ-
òóïí³é ðåïåðôóç³¿. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³îêàð-
äà çð³ëèõ ùóð³â (äèâ. ðèñ. 4,Â) òàêîæ ïîê-
ðàùóâàëàñÿ â³äíîñíî êîðîòêîòðèâàëîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ. Çóñòð³÷àëèñÿ âàêóîë³
ì³æ ì³îô³áðèëàìè ì�ÿçîâèõ âîëîêîí ³ çð³äêà
äåçîðãàí³çîâàí³ ì³îô³áðèëè. Ùîäî ì³òî-
õîíäð³é, òî ³íòðàì³îô³áðèëÿðí³ îðãàíåëè
ìàëè ³íòàêòíó ñòðóêòóðó, â ñóáñàðêîëå-
ìàëüíèõ çð³äêà ñïîñòåð³ãàëè íàáðÿêàííÿ
ì³æêðèñòíèõ ïðîñòîð³â. Ñë³ä â³äì³òèòè
îñîáëèâó ÷³òê³ñòü (íàâ³òü ïîòîâùåííÿ)
ìåìáðàí îêðåìèõ êë³òèííèõ îðãàíåë, ùî
ìîæíà,  äî ïåâíî¿  ì³ðè,  ðîçãëÿäàòè ÿê
ìåìáðàíîïðîòåêòîðíèé åôåêò. Àíàëîã³÷íå
ïîòîâùåííÿ ìåìáðàí ñïîñòåð³ãàëîñÿ ³
íàâêîëî àóòîôàãîñîì íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ
àóòîôàã³¿, ÿê³ ÷àñòî áóëè ðîçòàøîâàí³ â
öèòîïëàçì³ êë³òèí ïîáëèçó ì³òîõîíäð³é.

Ñòðóêòóðí³ çì³íè ì³îêàðäà ïðåêîíäè-
ö³éîâàíîãî ñåðöÿ ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
áóëè ìåíøèìè, í³æ ï³ñëÿ âëàñíå ã³ïîêñè÷-
íîãî âïëèâó. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèâíå
âêëþ÷åííÿ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â íà åôåêòîð-
íîìó åòàï³ ï³çíüîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ
(òîáòî ï³ä ÷àñ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿). Ðàí³øå

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ 6-ì³ñÿ÷íèõ (À) ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ (Â) ùóð³â,
ïðåêîíäèö³éîâàíèõ 1-ãîäèííèì âïëèâîì ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿: S � ñàðêîëåìà, MX � ì³òîõîíäð³¿, MF � ì³îô³áðèëè,
Å � íàáðÿê, V � âàêóîë³. Çá. 12000
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ïîä³áíèé ïðîòåêòèâíèé åôåêò îïèñàíî ïðè
ñóêóïí³é ä³¿ äåÿêèõ ã³ïîêñè÷íèõ âïëèâ³â ÿê
�êîíñòðóêòèâíèé âïëèâ ã³ïîêñ³¿� [3], õî÷à
ìåõàí³çìè éîãî íå áóëî âèçíà÷åíî.

Îäíèì ç ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêö³¿ íà
åôåêòîðíîìó åòàï³ âèçíàþòü iNOS-îïîñå-
ðåäêîâàíó ïðîäóêö³þ NO, ÿêèé, çîêðåìà,
ìîæå îáìåæóâàòè ôóíêö³þ ì³òîõîíäð³é ³
ñïîæèâàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì [14, 18, 22].
Ä³éñíî, ÿêùî ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ â³äáóâà-
ëàñÿ çà óìîâ áëîêàäè iNOS, òî â ñåðöÿõ
ìîëîäèõ òâàðèí ç â³äñòðî÷åíîþ êàðä³îïðî-
òåêö³ºþ ïîøêîäæåííÿ ñòðóêòóðè ì³îêàðäà
äåùî çðîñòàëî (äèâ. ðèñ. 4,Ñ). Ì³îô³áðèëè
ìàëè ù³ëüíó óïàêîâêó, ïðîÿâè íàáðÿêó
âèðàæàëèñÿ ó çá³ëüøåíí³ îâîäíåííÿ ä³ëÿíîê
êë³òèí, ðîçòàøîâàíèõ ó áåçïîñåðåäí³é

áëèçüêîñò³ äî ÿäðà, îäíàê ëîêàë³çîâàíîãî
ïåðèíóêëåàðíîãî íàáðÿêó íå ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ. Ìîæíà âèñëîâèòè ïðèïóùåííÿ ùîäî
çì³í ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ÿäðà,
ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè. Åíäîòåë³àëüíà âèñòèëêà
êàï³ëÿð³â áóëà ³íòàêòíîþ. Ì³òîõîíäð³¿ ìàëè
â îñíîâíîìó äîáðå çáåðåæåíó ñòðóêòóðó òà
ëîêàë³çóâàëèñÿ çäåá³ëüøîãî â ñóáñàðêî-
ëåìàëüí³é ä³ëÿíö³. Ïðè öüîìó ñàðêîëåìà
óòâîðþâàëà �âîðñèíêè�, â ÿêèõ ðîçì³ùó-
âàëàñÿ çíà÷íà ÷àñòèíà ì³òîõîíäð³é, ùî
çìåíøóº øëÿõ äèôóç³¿ äî ì³òîõîíäð³é òà
çá³ëüøóº çàãàëüíó àêòèâíó ïîâåðõíþ ñàð-
êîëåìè.

Ó çð³ëèõ òâàðèí ñòðóêòóðà ì³îêàðäà íà-
áóâàëà ìîçà¿÷íèõ ïîøêîäæåíü (äèâ. ðèñ. 4,
D). Ä³ëÿíêè çíà÷íèõ ïîðóøåíü ì³ñòèëè

Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ 6-ì³ñÿ÷íèõ (À) ³ 12-ì³ñÿ÷íèõ (Â)
ùóð³â, ïðåêîíäèö³éîâàíèõ 3-ãîäèííèì âïëèâîì ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, òå æ çà óìîâ áëîêàäè iNOS (C, D â³äïîâ³äíî):
ñ³ � âîðñèíêè, mMX � ïîòîâùåí³ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é,  dMF � äåçîðãàí³çîâàí³ ì³îô³áðèëè, MX � ì³òîõîíäð³¿,
MF � ì³îô³áðèëè, Å � íàáðÿê, V � âàêóîë³, ån � åíäîòåë³é êàï³ëÿð³â. Çá. À, C, D � 12000, Â � 16000
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ù³ëüí³, ïîäåêóäè ôðàãìåíòîâàí³ ì³îô³áðèëè,
ñïîñòåð³ãàâñÿ êðàºâèé íàáðÿê êàðä³îì³î-
öèò³â íàÿâí³ñòü âàêóîëåé ì³æ ì³îô³áðèëàìè.
Ïîä³áíî äî ñåð³¿ áåç áëîêàäè iNOS ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ ÷³òê³ñòü ³ ïîòîâùåííÿ ìåìáðàí,
îñîáëèâî òèõ, ùî îáìåæóâàëè ÷èñëåíí³
àóòîôàãîñîìè íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ àóòîôàã³¿.
Åíäîòåë³é  êàï³ëÿð³â  íå  ìàâ ïîì³òíèõ
ïîðóøåíü ñòðóêòóðè, õàðàêòåðèçóâàâñÿ
çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ ï³íîöèòîçíèõ âåçèêóë ç
ïîòîâùåíîþ ìåìáðàíîþ.  Ì³òîõîíäð³ ¿
ïðàêòè÷íî áóëè ñòðóêòóðíî íå çì³íåí³,
âèÿâëÿëèñÿ çíà÷í³ ñêóï÷åííÿ ³íòðàì³îô³á-
ðèëÿðíèõ îðãàíåë.

Îòæå, ³ñíóþòü â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ ðåàêö³¿
ì³îêàðäà íà ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ
òà ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ: ó ìîëîäèõ òâàðèí
á³ëüø ïîì³òí³  çì³íè óëüòðàñòðóêòóðè
â³äì³÷àþòüñÿ ç áîêó áåçïîñåðåäíüî òêàíè-
íè (êàðä³îì³îöèòè, ì�ÿçîâ³ âîëîêíà, ì³îô³á-
ðèëè), òîä³ ÿê ó çð³ëèõ òâàðèí ïåðåâàæíî
ñòðàæäàº ì³òîõîíäð³àëüíèé àïàðàò êë³òèí
ì³îêàðäà, à òàêîæ á³ëüø çíà÷íî çðîñòàº
á³îãåíåç ì³òîõîíäð³é ïðè ïðåêîíäèö³þâàíí³.
Áëîêàäà iNOS ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ïîë³ï-
øóº óëüòðàñòðóêòóðó ì³îêàðäà ëèøå ó
ìîëîäèõ òâàðèí ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ â ñåðöÿõ
ùóð³â îáîõ â³êîâèõ ãðóï ³íòåíñèô³êàö³ºþ
àóòîôàã³¿. Ó çð³ëèõ òâàðèí ïîøêîäæåííÿ
ì³îêàðäà ÷àñòî ìàþòü ìîçà¿÷íèé õàðàêòåð,
ùî òàêîæ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî ç â³êîâîþ
íåäîñòàòí³ñòþ NO-çàëåæíèõ êîìïåíñàòîð-
íèõ ìåõàí³çì³â [13].

Ïðè ã³ïîêñè÷íîìó ïðåêîíäèö³þâàíí³
ðîçâèâàºòüñÿ â³äñòðî÷åíà êàðä³îïðîòåêö³ÿ
ùîäî âïëèâó ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, ÿêà º á³ëüø
âèðàçíîþ ïðè 3-ãîäèííîìó âïëèâ³ ã³ïîêñ³¿.
Âíàñë³äîê ä³¿ ã³ïîêñ³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîçî-
çàëåæíå ïîøêîäæåííÿ êàðä³îì³îöèò³â ç
ðîçâèòêîì àóòîôàã³¿ (âèðàçíèì ó ìîëîäèõ
òâàðèí). Â ³øåì³çîâàíîìó ì³îêàðä³ ìîëîäèõ
ùóð³â ï³ñëÿ òàêîãî âïëèâó ïðàêòè÷íî íåìàº
àóòîôàãîñîì, à éîãî ñòðóêòóðà øâèäêî ïî-
íîâëþºòüñÿ. Â ³øåì³çîâàíîìó ì³îêàðä³ çð³ëèõ
ùóð³â ïîøêîäæåííÿ º á³ëüø çíà÷íèì, çáåð³-
ãàþòüñÿ àóòîôàãîñîìè ç íåïîâíèì ðîç÷è-

íåííÿì âì³ñòó, ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì
îñëàáëåííÿ ïåðåòðàâëþâàëüíî¿ çäàòíîñò³
ôàãîë³çîñîì, õàðàêòåðíî¿ äëÿ ñòàð³ííÿ [19].

Áëîêàäà iNOS ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ïðåêîíäèö³éîâàíîãî ñåðöÿ çìåíøóº åôåêòè
â³äñòðî÷åíî¿ êàðä³îïðîòåêö³¿. Ïðè öüîìó
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ îçíàêè àêòèâàö³¿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî àïàðàòó êë³òèí ì³îêàðäà ó ùóð³â
îáîõ â³êîâèõ ãðóï. Öå âêàçóº íà ó÷àñòü
iNOS ó ïðèãí³÷åíí³ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é â
³øåì³çîâàíîìó ì³îêàðä³, ÿêà ìîæå ðîçãëÿ-
äàòèñÿ ÿê ìåõàí³çì ïðîòåêòèâíîãî îáìåæåí-
íÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ïðè â³äñòðî÷åí³é êàðä³î-
ïðîòåêö³¿.

Ðîáîòà áóëà ï³äòðèìàíà ãðàíòîì ¹5/2004
çà êîìïëåêñíîþ ïðîãðàìîþ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü
ÍÀÍ Óêðà¿íè �Íîâ³òí³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ ïðîá-
ëåìè òà íàâêîëèøíº ñåðåäîâèùå ëþäèíè �.
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ULTRASTRUCTURAL CHANGES
IN MYOCARD AFTER HYPOXICAL PRECON-
DITIONING AND ISCHEMIA-REPERFUSION
OF ISOLATED HEART IN RATS: AGE-DEPEN-
DENT DIFFERENCES

Recently we evidenced the ability of acute systemic hypoxia
to induce phenomenon of delayed cardioprotection in rats.
Age-dependent peculiarities were studied in 6 and 12 month
old rats exposed to hypoxical preconditioning (10% O2, 1 or 3 h).
In 24 h isolated hearts were ischemized 30 min and then
reperfuzed 40 min, with or without iNOS blocker 1,3-PBIT
(50 nmol/l). It was shown that hypoxic preconditioning dose-
dependently injured myocardial ultrastructure, and induced
delayed cardioprotection, strongly marked after 3 h precondi-
tioning. Blockade of iNOS as mediator of delayed cardio-
protection led to mitochondrial stimulation and attenuated
protection. In mature aged rats, myocardial injury and protec-
tion had been individually variable, mitochondria were more
damaged and stimulated to biogenesis, and incomplete autoph-
agy was typical as distinct from young rats.
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