
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 310

ÓÄÊ 616.1 612.223 + 576.385 + 547.539.1

Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Î.Î. Ìîéáåíêî

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè
â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ ïðè ìîäåëþâàíí³
�ñòðåñó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà�

Ìîäåëèðóÿ «ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà» (ÝÐ) ñ ïîìîùüþ åãî êëàññè÷åñêîãî
èíäóêòîðà òàïñèãàðãèíà áûëè óñòàíîâëåíû ñïåöèôè÷åñêèå óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè,
ñîïîñòàâëåíèå êîòîðûõ ñ èçìåíåíèÿìè ïðè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè è îäíîâðåìåííîì
ïîäàâëåíèè  ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà, àóòîôàãèè è àïîïòîçà, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî îíè èìåþò îáùèå, õàðàêòåðíûå äëÿ ñòðåññà ÝÐ, ÷åðòû. Ïîä âëèÿíèåì òàïñèãàðãèíà
â ÷àñòè êàðäèîìèîöèòîâ íàáëþäàëîñü ñêîïëåíèå  â îêîëîÿäåðíîé çîíå ìèòîõîíäðèé áîëüøîãî
ðàçìåðà (òàê íàçûâàåìûõ ãèãàíòñêèõ ìèòîõîíäðèé), âíóòðåííèå ìåìáðàíû êîòîðûõ â
îñíîâíîì ñîõðàíÿëè ñâîþ ñòðóêòóðó, îäíàêî â íåêîòîðûõ îðãàíåëëàõ ìàòðèêñ ðàçðóøåí èëè
ïîâûøåííî êîíäåíñèðîâàí. Ñòðóêòóðà ÝÐ áûëà áëèçêîé ê íîðìå, è òîëüêî â îòäåëüíûõ ëîêóñàõ
êëåòîê îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå åãî öèñòåðí, ÷òî, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ,
ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðèçíàêîì ñòðåññà ÝÐ. Â äðóãîé ãðóïïå êëåòîê òàïñèãàðãèí ïðèâîäèë ê
äåãèäðàòàöèè è îñìèîôèëèè öèòîïëàçìû, ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ è êîëè÷åñòâà
ìèòîõîíäðèé, çíà÷èòåëüíîìó ðàñøèðåíèþ öèñòåðí ÝÐ, ÷àñòè÷íîé èëè ïîëíîé äåãðàíóëÿöèè
ýòèõ îðãàíåëë, êîòîðûå ÷àñòî îáðàçîâûâàëè âàêóîëè, íàïîëíåííûå ýëåêòðîííî-ïëîòíûì
ìàòåðèàëîì. Êðîìå òîãî, â ýòèõ êëåòêàõ îòìå÷àëîñü íàêîïëåíèå ëèïîôóñöèíà è ðàçðóøåíèå
ìèîôèëàìåíòîâ ïðè ñîõðàíåíèè öåëîñòíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Îäíîâðåìåííîå
ïîäàâëåíèå ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðîòåîëèçà, àóòîôàãèè è àïîïòîçà ïðèâîäèëî ê àíàëîãè÷íûì
óëüòðàñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì â êàðäèîìèîöèòàõ, íî êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ñ
ïðèìåíåíèåì ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé äëÿ âûÿâëåíèÿ àïîïòîçà è íåêðîçà, öåëîñòíîñòü
ñàðêîëåììû â ýòèõ îïûòàõ â áîëüøèíñòâå êëåòîê íå ñîõðàíÿëàñü, ÷òî íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê
íåêðîçó. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà çíà÷åíèå ñòðåññà ÝÐ â ïðîöåññàõ ãèáåëè
êàðäèîìèîöèòîâ ïðè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè, à òàêæå â óñëîâèÿõ ïîäàâëåíèÿ ïðîòåàñîìàëü-
íîãî ïðîòåîëèçà, àóòîôàãèè è àïîïòîçà.

ÂÑÒÓÏ

Åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì (ÅÐ) çàáåç-
ïå÷óº ó êë³òèíàõ ïðîöåñè ñèíòåçó, ïîñò-
òðàícëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿, ôîëäèíãó òà
òðàíñïîðòó ìåìáðàííèõ ³ öèòîïëàçìàòè÷-
íèõ ïðîòå¿í³â [4, 10, 19]. Çà íîðìàëüíèõ
óìîâ á³ëêè ç ïîðóøåííÿì òðåòèííî¿ ñòðóê-
òóðè (ïðîòå¿íè ç ïîðóøåííÿì ôîëäèíãó, â³ä
àíãë .  unfo ldåd  p ro te in ,  UP)  çàçíàþòü
ïðîòåàñîìíî¿ äåãðàäàö³¿ áåçïîñåðåäíüî íà
ïîâåðõí³ ÅÐ, à â³ëüí³ àì³íîêèñëîòè, ùî
óòâîðþþòüñÿ  íàäàë³ ,  âêëþ÷àþòüñÿ  äî

á³îñèíòåçó íîâèõ ïðîòå¿í³â [6, 7, 17]. Òàêèì
÷èíîì, ÅÐ ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê îðãàíåëó,
â ÿê³é ïîºäíàíî ïðîöåñè êîíòðîëþ çà ÿê³ñòþ
á³ëê³â, ùî óòâîðþþòüñÿ òà ³íòåíñèâí³ñòþ
¿õ äåãðàäàö³¿. Ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
ÅÐ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàêîïè÷åííÿì â
éîãî ïðîñâ³ò³ UP, ñïðè÷èíþºòüñÿ ôàêòîðà-
ìè ð³çíî¿ ïðèðîäè (õàð÷îâà äåïðèâàö³ÿ,
ã³ïîêñ³ÿ, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, â³ëüíîðàäè-
êàëüíå îêèñíåííÿ, ãë³êîë³çóâàííÿ, ïîðó-
øåííÿ ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ òîùî). Íåñïåöè-
ô³÷íèé õàðàêòåð óøêîäæåííÿ òà â³äïîâ³ä³
íà íüîãî çóìîâèëè ïîÿâó òåðì³íà �ñòðåñ
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ÅÐ�, ùî îá�ºäíóº êîìïëåêñ õàðàêòåðíèõ
á³îõ³ì³÷íèõ ³ ãåíåòè÷íèõ çì³í, êîòð³ â³äáó-
âàþòüñÿ ó êë³òèíàõ, ÿê³ çàçíàëè âïëèâó
â³äïîâ³äíèõ ÷èííèê³â [2, 6, 9�11, 15, 20]. Ïðè
öüîìó ìîðôîëîã³÷í³  îçíàêè ñòðåñó ÅÐ
ïðàêòè÷íî íåâèâ÷åíî. Ìîëåêóëÿðíèé êàñ-
êàä, ùî çàáåçïå÷óº çâ�ÿçîê ì³æ ÅÐ ³ ãåíî-
ìîì êë³òèíè, îòðèìàâ íàçâó � â³äïîâ³äü íà
íàêîïè÷åííÿ  ïðîòå ¿í ³â  ç  ïîðóøåííÿì
ôîëäèíãó (â³ä àíãë. unfolded protein re-
sponse, UPR) [5]. Ôîñôîðèëþâàííÿ äåÿêèõ
ïðîòå¿íê³íàç (PERK, Ire 1, ATF6), óòâîðåííÿ
àêòèâíî¿ ôîðìè ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïàÂ
(â³ä àíãë. NF-êàððàÂ), àêòèâàö³ÿ ïðîòåà-
ñîìíîãî òà ë³çîñîìíîãî (ç óòâîðåííÿì
àóòîôàãîñîì) ïðîòåîë³çó (òàê çâàíî¿ ñèñòå-
ìè ERAD � äåãðàäàö³ÿ, àññîö³éîâàíà ç ÅÐ)
âðåøò³-ðåøò ïðèçâîäèòü  äî  àêòèâàö³ ¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â ìîëåêóëÿðíèõ øàïåðîí³â
(GRP78 òà GRP94) ³ ãåíà CHOP, à òàêîæ
äî ïðèñêîðåííÿ äåãðàäàö³¿ çì³íåíèõ ïðîòå¿-
í³â ³ ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó íîâèõ á³ëê³â [2�4,
6, 8, 10, 11, 19]. Öåé ïðîöåñ ìàº çàõèñíèé,
ïðèñòîñóâàëüíèé õàðàêòåð, äàþ÷è çìîãó
êë³òèíàì í³âåëþâàòè ïîðóøåííÿ, ïîâ�ÿçàí³
ç³ ñòðåñîì ÅÐ. Ïðîòå, ÿêùî ïðîöåñè ñèí-
òåçó, ôîëäèíãó, òðàíñïîðòó òà äåãðàäàö³¿
á³ëê³â íå íîðìàë³çóþòüñÿ, â êë³òèí³ ðîçâè-
âàºòüñÿ àïîïòîç ÷åðåç ïðÿìó àêòèâàö³þ
ïðîòåàç (ñïåöèô³÷íî¿ äëÿ ÅÐ êàñïàçè 12),
íèçêè ïðîòå¿íê³íàç (Ask1, JNK, p38 MAPK)
³ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â (GADD153,
ATF4, ATF6, XBP-1) [4, 5, 8, 9, 11, 13�15, 20].

Ó ë³òåðàòóð³ àêòèâíî îáãîâîðþºòüñÿ
ïèòàííÿ ïðî ðîëü ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó
(ïåðøî¿ ñèñòåìè ERAD) ó ðîçâèòêó ñòðåñó
ÅÐ. Ç îäíîãî áîêó, ïîêàçàíî, ùî îñòàíí³é
ñïðè÷èíþº àêòèâàö³þ ñèñòåìè ERAD çà
ó÷àñò³ ïðîòåàñîìè, à ç ³íøîãî, äîâåäåíî,
ùî ³íã³á³òîðè ïðîòåàñîìè º éîãî ³íäóê-
òîðàìè [5, 6]. Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ
ïîêàçàíî, ùî àíîêñ³ÿ�ðåîêñèãåíàö³ÿ êàðä³î-
ì³îöèò³â ïðèçâîäèòü äî çì³í àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè (çìåíøåííÿ ï³ä ÷àñ àíîêñ³¿ òà
÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ çà ïîäàëüøî¿ ðåîêñè-
ãåíàö³¿) [22, 23]. Òàêîæ íàìè âïåðøå âñòà-
íîâëåíî ôàêò àêòèâàö³¿ àóòîôàã³¿ (äðóãî¿

ñèñòåìè ERAD) ïðè ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿ êàðä³îì³îöèò³â [1, 21, 23].
Îòæå, ïèòàííÿ ïðî âçàºìîä³þ öèõ ïðîòåî-
ë³òè÷íèõ ñèñòåì òàê ñàìî ÿê ³  óëüòðà-
ñòðóêòóðí³ çì³íè ïðè ðîçâèòêó ñòðåñó ÅÐ
ð³çíîãî ãåíåçó º äîñèòü ö³êàâèìè ³ ïðàêòè÷-
íî íåâèâ÷åíèìè. Êð³ì òîãî, â íàøèõ ïîïå-
ðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî ïîêàçàíî, ùî
áëîêàäà çàïðîãðàìîâàíèõ âèä³â êë³òèííî¿
ñìåðò³ (àïîïòîçó òà àóòîôàã³¿) ñïðè÷èíþº
ï³äâèùåííÿ íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí ï³ä
ä³ºþ ð³çíèõ óøêîäæóþ÷èõ ôàêòîð³â [21].
Çâàæàþ÷è íà óí³âåðñàëüíå çíà÷åííÿ ñòðåñó
ÅÐ, ìè âèñóíóëè ã³ïîòåçó ïðî çâ�ÿçîê ì³æ
ðîçâèòêîì âêàçàíîãî âèùå íåòèïîâîãî
íåêðîçó òà ïðîöåñàìè, ùî éîãî ñóïðîâîä-
æóþòü.  Ó çâ�ÿçêó  ç  öèì ìåòà  íàøîãî
äîñë³äæåííÿ � âèçíà÷èòè óëüòðàñòðóêòóðí³
îñîáëèâîñò³ ñòðåñó ÅÐ çà óìîâ âïëèâó
òàïñèãàðã³íó, ÿêèé ââàæàºòüñÿ êëàñè÷íèì
éîãî ³íäóêòîðîì [9, 10], à òàêîæ äîñë³äèòè
íàÿâí³ñòü ñòðåñó ÅÐ ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñè-
ãåíàö³¿ êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â òà
îäíî÷àñíîãî ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåì, ÿê³ ìàþòü
çíà÷åííÿ ïðè UPR, à ñàìå ïðîòåàñîìíîãî
ïðîòåîë³çó, àóòîôàã³¿ òà àïîïòîçó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè áóëî ïðîâåäåíî íà ïåðâèíí³é
êóëüòóð³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â,
îòðèìàíèõ ç ì³îêàðäà øëóíî÷ê³â äâîäî-
áîâèõ ùóð³â ôåðìåíòàòèâíèì ã³äðîë³çîì
[25]. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ çàãèáëèõ êë³òèí (85�
95 òà 5�15 % â³äïîâ³äíî) âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ 0,2%-ãî ðîç÷èíó òðèïàíîâîãî
ñèíüîãî, ùî ïðîíèêàº ò³ëüêè êð³çü óøêîä-
æåíó ìåìáðàíó íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ³ çà-
áàðâëþº ¿õ. Êë³òèíè ðîçì³ùóâàëè íà ñêåëü-
öÿ ç³ ù³ëüí³ñòþ 120 000 íà 1 ñì2. Êóëüòè-
âóâàííÿ ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ ó ãàçîâîìó
ñåðåäîâèù³ � 5 % ÑÎ

2
 òà 95 % àòìîñ-

ôåðíîãî ïîâ³òðÿ ïðîòÿãîì 1�2 ä³á [21, 22].
Ñòðåñ ÅÐ â³äòâîðþâàëè ³íêóáàö³ºþ êóëüòó-
ðè êë³òèí ³ç òàïñèãàðã³íîì (3 ìêìîëü/ë)
ïðîòÿãîì 3 ãîä [6].  Óêàçàíèé ïðåïàðàò
ââàæàºòüñÿ êëàñè÷íèì ³íäóêòîðîì ñòðåñó
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ÅÐ ³ ðåàë³çóº ñâîþ ä³þ ïåðåäóñ³ì âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâî¿ ÀÒÔàçè
â ìåìáðàíàõ ÅÐ, à òàêîæ ìîæå âïëèâàòè
íà òðàíñïîðò äåÿêèõ ³îííèõ êàíàë³â (HERG)
íà ïîâåðõíþ êë³òèíè.  Òàïñèãàðã³í,  çà
äåÿêèìè äàíèìè, º ³íã³á³òîðîì òðàíñïîðòó
ïðîòå¿í³â, òàê ñàìî ÿê monensin, brefeldin
A, tunicamycin [2, 9, 26]. Àíîêñ³þ�ðåîêñè-
ãåíàö³þ ìîäåëþâàëè çà äîïîìîãîþ àåðàö³¿
êë³òèí áåçêèñíåâîþ ãàçîâîþ ñóì³øøþ
òàêîãî ñêëàäó: 5 % ÑÎ

2 
òà 95 % Ar ïðîòÿ-

ãîì 30 õâ ³ç íàñòóïíîþ çàì³íîþ æèâèëüíîãî
ñåðåäîâèùà òà êóëüòèâóâàííÿì êë³òèí çà
âèõ³äíèõ óìîâ ïðîòÿãîì 60 õâ. Â ³íøèõ
åêñïåðèìåíòàõ â êóëüòóðó êàðä³îì³îöèò³â
âíîñèëè  ³íã³á³òîð ïðîòåàñîìè êëàñòî-
ëàêòàöèñòèí β -ëàêòîí (10  ìêìîëü/ë) ,
³íã³á³òîð àóòîôàã³¿ N-3-ìåòèëàäåíèí (100
ììîëü/ë) òà ³íã³á³òîð êàñïàç N-acetyl-Asp-
Glu-Val-Asp-al (DEVD) (100 ìêìîëü/ë).
Êîæíà åêñïåðèìåíòàëüíà ãðóïà ñêëàäàëàñÿ
ç 9 îêðåìèõ äîñë³ä³â. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ,
íåêðîòè÷íèõ òà  àïîïòîòè÷íèõ êë ³òèí
îö³íþâàëè öèòîëîã³÷íî çà  äîïîìîãîþ
çàáàðâëåííÿ êàðä³îì³îöèò³â á³ñ-áåíçèì³äîì
(Hoeñhst 33342) ³ ïðîï³ä³óì éîäèäîì â
îäíàêîâ³é êîíöåíòðàö³¿  8,75 ìêìîëü/ë.
Ïåðøèé ç  íèõ ïðîíèêàº ÷åðåç íåïîø-
êîäæåíó ìåìáðàíó êë³òèí ³  çàáàðâëþº
ÿäåðíèé õðîìàòèí, â³çóàë³çóþ÷è òàêèì
÷èíîì æèâ³ é àïîïòîòè÷í³ êë³òèíè (îñòàíí³
ìàþòü ôðàãìåíòîâàí³ òà ï³êíîòè÷í³ ÿäðà).
Ïðîï³ä³óì éîäèä íå ìîæå ïðîíèêàòè ÷åðåç
ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó òà çàáàðâëþº ëèøå
ÿäðà êë³òèí ç ïîøêîäæåíîþ ïëàçìîëåìîþ,
òîáòî íåêðîòè÷íèõ. Äëÿ âèÿâëåííÿ àóòîôà-
ã³÷íèõ âàêóîëåé çàñòîñîâóâàëè ñïåöèô³÷íèé
áàðâíèê � ìîíîäàíñèëêàäàâåðèí ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 50 ìêìîëü/ë (ïðèæèòòºâå çàáàðâëåííÿ
êë³òèí) [27]. Äëÿ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷-
íèõ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè ðóòèííèé
ìåòîä çàëèâêè êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³î-
öèò³â ó åïîêñèäí³ ñìîëè ç ô³êñàö³ºþ çðàçê³â
â 2,5%-ìó ãëþòàðàëüäåã³ä³ íà êàêîäèëàò-
íîìó áóôåð³ òà ïîñòô³êñàö³ºþ 1%-þ îñì³º-
âîþ êèñëîòîþ. Óëüòðàòîíê³ çð³çè êîíòðàñ-
òóâàëèñÿ 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

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ³çîëüîâàíèõ íåî-
íàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèòàõ ïðè ³íäóêö³¿
ñòðåñó ÅÐ òàïñèãàðã³íîì. Òàïñèãàðã³í óæå
÷åðåç 3 ãîä ³íêóáàö³¿ ïðèçâîäèòü äî ñóòòº-
âèõ óëüòðàñòðóêòóðíèõ çì³í ó êàðä³îì³î-
öèòàõ. Ïðè åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèõ
äîñë³äæåííÿõ âèÿâëÿëèñÿ êë³òèíè,  ÿê³
çíàõîäèëèñÿ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ïîøêîä-
æåííÿ. Öå äàëî çìîãó âèä³ëèòè òðè ãðóïè
êë³òèí ³ç ïåâíèì êîìïëåêñîì óëüòðàñòðóê-
òóðíèõ â³äõèëåíü â³ä íîðìè. Â êàðä³îì³î-
öèòàõ ïåðøî¿ ãðóïè (ðèñ. 1) ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ï³äâèùåííÿ îñì³îô³ëüíîñò³ òà ÷àñòêîâà
äåã³äðàòàö³ÿ öèòîïëàçìè, ïîðóøåííÿ ïðîñ-
òîðîâîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÿäðî/öèòîïëàçìà:
îá�ºì öèòîïëàçìè çìåíøóâàâñÿ â³äíîñíî
òàêîãî ÿäðà.  Ñêîðî÷óâàëüíèé àïàðàò â
îñíîâíîìó çáåð³ãàâñÿ, ÷àñòèíà ì³òîõîíäð³é
çíàõîäèëàñÿ âçäîâæ ì³îô³ëàìåíò³â, ïðîòå
â á³ëüøîñò³ êë³òèí ö³º¿ ãðóïè â îêðåìèõ
ëîêóñàõ öèòîïëàçìè, íàé÷àñò³øå â íàâêî-
ëîÿäåðí³é çîí³, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñêóï÷åííÿ
ì³òîõîíäð³é âåëèêèõ ðîçì³ð³â, ùî ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ íàêîïè÷åííÿì ë³ïîôóñöèíó.
Âíóòð³øí³ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é çäåá³ëü-
øîãî çáåð³ãàëè ñâîþ ñòðóêòóðó, ïðîòå â
äåÿêèõ îðãàíåëàõ ìàòðèêñ áóâ çðóéíîâàíèì
àáî ï³äâèùåíî êîíäåíñîâàíèì. ßäðà ì³ñòè-
ëè äèôóçíî ðîçòàøîâàíèé õðîìàòèí òà
ìàëè ÷³òêî îêðåñëåíó ÿäåðíó ìåìáðàíó.
Ñòðóêòóðà ÅÐ â îñíîâíîìó áóëà  áëèçüêîþ
äî íîðìè, çáåð³ãàëàñÿ ãðàíóëüîâàí³ñòü ³ ëè-
øå â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ êë³òèí â³äì³÷àëîñÿ
íåçíà÷íå ðîçøèðåííÿ éîãî öèñòåðí, ùî, íà
íàøó äóìêó, º ïåðøèìè ïðîÿâàìè ñòðåñó ÅÐ.

Äðóãà ãðóïà êàðä³îì³îöèò³â ïðè âïëèâ³

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ
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òàïñèãàðã³íó (ðèñ. 2) õàðàêòåðèçóâàëàñÿ
÷àñòêîâèì ðóéíóâàííÿì ì³îô³ëàìåíò³â,
êîòð³ çáåð³ãàëèñÿ çäåá³ëüøîãî íà ïåðèôåð³¿
êë³òèí ³  ÷àñòî âòðà÷àëè ñìóãàñò³ñòü  ³
ïîì³òíèì ðîçøèðåííÿì öèñòåðí ÅÐ, ÿêèé â
îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ âòðà÷àâ ãðàíóëüîâàí³ñòü.
Ê³ëüê³ñòü êàðä³îì³îöèò³â ,  ÿê³  ì³ñòèëè
ã³ãàíòñüê³ ì³òîõîíäð³¿, áóëà ìåíøîþ, í³æ ó
ïåðø³é ãðóï³, ïðîòå ñïîñòåð³ãàëèñÿ äð³áí³,
äóæå âèòÿãíóò³, äåçîð³ºíòîâàí³ â öèòîïëàçì³
ì³òîõîíäð³¿, ç îçíàêàìè äåãðàäàö³¿ âíóò-
ð³øí³õ ìåìáðàí â îêðåìèõ ç íèõ (â òîìó
÷èñë³ ç óòâîðåííÿì ì³ºë³íîïîä³áíèõ ñòðóê-
òóð). ßäðà â ö³é ãðóï³ êë³òèí ÷àñòî âòðà÷àëè
ôîðìó òà ÷³òê³ êîíòóðè ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè,

îäíàê õðîìàòèí ìàâ äèôóçíå ðîçòàøóâàí-
íÿ.

Òðåòÿ ãðóïà êàðä³îì³îöèò³â ïðè âïëèâ³
òàïñèãàðã³íó (ðèñ. 3) â³äîáðàæàëà ïîãëèá-
ëåííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó, ùî ïðîÿâëÿ-
ëîñÿ â çíà÷íîìó çìåíøåíí³ îá�ºìó êë³òèí,
äåã³äðàòàö³¿  òà îñì³îô³ë³¿  öèòîïëàçìè,
ïîâí³é â³äñóòíîñò³ ì³îô³ëàìåíò³â, çìåíøåíí³
ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é (ïåðåâàæíî ïîîäèíîê³
äð³áí³ òà âèòÿãíóòî¿ ôîðìè) òà íàÿâíîñò³
âàêóîëåé,  ùî  óòâîðèëèñÿ ÷àñòêîâî àáî
ïîâí³ñòþ äåãðàíóëüîâàíèì ÅÐ, äåÿê³ ç ÿêèõ
ì³ñòèëè åëåêòðîííî-ù³ëüí³ âêëþ÷åííÿ.
Òàêîæ â³äì³÷àëàñÿ íåçíà÷íà êîíäåíñàö³ÿ
õðîìàòèíó.

Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Î.Î. Ìîéáåíêî

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â êàðä³îì³îöèòàõ, ïåðøî¿ ãðóïè êë³òèí ïðè âïëèâ³ òàïñèãàðã³íó: à � êîíòðîëü.
Àðõ³òåêòîí³êà êë³òèíè çáåðåæåíà, âçäîâæ ì³îô³ëàìåíò³â ðîçòàøîâàí³ ì³òîõîíäð³¿ íîðìàëüíèõ ðîçì³ð³â; á, â, ã �
âïëèâ òàïñèãàðã³íó. Íàÿâí³ ì³îô³ëàìåíòè (ÌÔ), ì³òîõîíäð³¿ ³ç çìåíøåííÿì ðîçì³ð³â ³ ê³ëüêîñò³ (Ì), ðîçøèðåííÿ
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà â îêðåìèõ ëîêóñàõ êë³òèí ( ) (â). Ã � ä³ëÿíêà êàðä³îì³îöèòà, ÿêà ì³ñòèòü ã³ãàíòñüê³
ì³òîõîíäð³¿. Çá. Õ14 000

à

â ã

á
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Òàêèì ÷èíîì, íà âñ³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó, â óñ³õ  ãðóïàõ êë³òèí
ïðè âïëèâ³ òàïñèãàðã³íó õàðàêòåðíèì áóëà
íàÿâí³ñòü çì³í â óëüòðàñòðóêòóð³ ì³òîõîíä-
ð³é, ïðîòå ïåðøà òà äðóãà ãðóïè õàðàêòå-
ðèçóâàëèñÿ ñêóï÷åííÿì ã³ãàíòñüêèõ ì³òî-
õîíäð³é, òîä³ ÿê ó òðåò³é ãðóï³ êàðä³îì³îöèò³â
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïîîäèíîê³, çíà÷íîþ ì³ðîþ
çìåíøåí³ â îá�ºì³, âèòÿãíóò³ ì³òîõîíäð³¿ ç
ïîøêîäæåííÿì ìàòðèêñó. Ö³ çì³íè ñóïðî-

âîäæóâàëèñÿ íàêîïè÷åííÿì ë³ïîôóñöèíó â
óñ³õ òðüîõ ãðóïàõ êë³òèí.

Ó òèõ êàðä³îì³îöèòàõ, äå çáåð³ãàëèñÿ
ì³îô³ëàìåíòè, ðîçøèðåííÿ öèñòåðí ÅÐ áóëî
ìåíøå âèðàæåíèì.  Êë³òèíè äðóãî¿  òà
îñîáëèâî òðåòüî¿ ãðóïè ì³ñòèëè çíà÷íó
ê³ëüê³ñòü ð³çíèõ çà ðîçì³ðàìè âàêóîëåé,
÷àñòèíà ç ÿêèõ áóëà óòâîðåíà â ðåçóëüòàò³
ðîçøèðåííÿ öèñòåðí ÅÐ, ïðîòå â³äñóòí³ñòü
ó á³ëüøîñò³ âàêóîëåé õàðàêòåðíîãî äëÿ

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â êàðä³îì³îöèòàõ, ÿê³ ïîêàçóþòü ïîãëèáëåííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó (äðóãà ãðóïà
êë³òèí) ïðè âëèâ³ òàïñèãàðã³íó: à � ä³ëÿíêà ³çîëüîâàíîãî êàðä³îì³îöèòà, ÿêà ì³ñòèòü çìåíøåí³, õàðàêòåðíî âèòÿãíóò³
ì³òîõîíäð³¿ (Ì) ç îçíàêàìè äåãðàäàö³¿ êðèñò, ðîçøèðåí³ öèñòåðíè ÷àñòêîâî äåãðàíóëüîâàíîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà (ÅÐ  ), çàïîâíåí³ åëåêòðîííî-ù³ëüíèì ãîìîãåííèì ìàòåð³àëîì, ì³ºë³íîïîä³áí³ âêëþ÷åííÿ (ÌÂ),
íàÿâí³ñòü ÿêèõ ñâ³ä÷èòü ïðî äåãåíåðàòèâí³ ïðîöåñè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàí, à òàêîæ çàëèøêè çðóéíîâàíèõ
ì³îô³ëàìåíò³â (ÌÔ) íà ïåðèôåð³¿ êë³òèíè. Çá. Õ10000; á � ôðàãìåíò öèòîïëàçìè êàðä³îì³îöèòà ç ðîçøèðåíèì ÅÐ
( ). Çá. Õ27000

Ðèñ. 3. Êàðä³îì³îöèòè ç îçíàêàìè çíà÷íèõ óëüòðàñòðóêòóðíèõ çì³í � âèðàæåíà îñì³îô³ë³ÿ òà äåã³äðàòîâàí³ñòü
öèòîïëàçìè, ïîâíà â³äñóòí³ñòü ì³îô³ëàìåíò³â, çíà÷íå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é (Ì), çàïîâíåí³ ãîìîãåííèì
ìàòåð³àëîì âàêóîë³, óòâîðåí³ äåãðàíóëüîâàíèì åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì (ÅÐ  ), ËÔ � ë³ïîôóñöèí, ß �
ÿäðî: à � Çá. Õ14000; á � Çá. Õ20000

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ

à á

à á
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àóòîôàã³¿  âì³ñòó (÷àñòèíè öèòîïëàçìè,
îêðåìèõ îðãàíåë), íå äàº çìîãè îäíîçíà÷íî
âèçíà÷èòè ¿õ ïðèçíà÷åííÿ. Âîäíî÷àñ á³ëüøà
÷àñòèíà êë³òèí ç  îçíàêàìè îñì³îô³ë³¿ ,
äåã³äðàòîâàíîñò³ (ïåðøà òà äðóãà ãðóïè
êàðä³îì³îöèò³â)  ì³ñòèëà êîíäåíñîâàí³
ì³òîõîíäð³¿ (íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ñòðóê-
òóðà á³ëüøîñò³ îðãàíåë, çîêðåìà ÿäðà, à â
ïåðøèé ãðóï³ ³ ì³îô³ëàìåíò³â, çáåð³ãàëàñÿ),
ùî âêàçóº íà ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó ïî÷àò-
êîâèõ ñòàä³é àïîïòîçó. Öå ïðèïóùåííÿ
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³ òèì, ùî, íåçâàæàþ÷è íà
ñóòòºâ³ óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè, â ïåðå-
âàæí³é á³ëüøîñò³ êàðä³îì³îöèò³â çáåð³-

ãàëàñÿ ö³ë³ñí³ñòü ñàðêîëåìè (â³äñóòí³ñòü
âèäèìèõ äåôåêò³â öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè òà â³äñóòí³ñòü îçíàê, õàðàêòåðíèõ äëÿ
ïîøêîäæåííÿ ñàðêîëåìè, à ñàìå � íàáðÿêó
ì³òîõîíäð³é, öèòîïëàçìè òîùî).

Óëüòðàñòðóêòóðí³ îçíàêè ñòðåñó ÅÐ â ³çî-
ëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèòàõ ïðè
àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿. Â åêñïåðèìåíò àõ
ç  â ³äòâîðåííÿì àíîêñ³ ¿�ðåîêñèãåíàö³ ¿
³çîëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ó
÷àñòèí³  êë ³òèí  âèÿâëÿëèñÿ  çì³íè ,  ùî
â³äì³÷àëèñÿ âæå íà åòàï³ àíîêñ³¿ (ðèñ. 4,à,á),
ÿê³ ìîæóòü âêàçóâàòè íà ðîçâèòîê ñòðåñó
ÅÐ. Çîêðåìà, çì³íè ê³ëüêîñò³  òà ÿêîñò³

Ðèñ. 4. Êàðä³îì³îöèòè çà óìîâ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿. Ð³çíîþ ì³ðîþ óøêîäæåí³ êë³òèíè ì³ñòÿòü îçíàêè ñòðåñó
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÅÐ) â äèíàì³ö³ éîãî ðîçâèòêó (ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³äïîâ³äí³ñòü ³ç çì³íàìè â îïèñàíèõ
ãðóïàõ êë³òèí çà óìîâ âïëèâó òàïñèãàðã³íó): à òà á � àíîêñ³ÿ ïðîòÿãîì 0,5 ãîä. Õàðàêòåðíå çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â
ì³òîõîíäð³é (Ì), ðîçøèðåííÿ ÅÐ â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ êàðä³îì³îöèò³â. Çá. Õ10000 òà Õ8000 â³äïîâ³äíî; â òà ã �
â³äîáðàæàþòü ïîãëèáëåííÿ ïðîöåñó çà óìîâ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿, à ñàìå çíèêíåííÿ ì³îô³ëàìåíò³â (ÌÔ), çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é ³ çíà÷íå çìåíøåííÿ ¿õ ðîçì³ð³â, âèðàæåíå ðîçøèðåííÿ ÅÐ àæ äî óòâîðåííÿ âàêóîëåé,
íàïîâíåíèõ ãîìîãåííèì ìàòåð³àëîì, íàêîïè÷åííÿ ë³ïîôóñöèíó (ËÔ), ß � ÿäðî. Çá. Õ8000 òà Õ14000 â³äïîâ³äíî

Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Î.Î. Ìîéáåíêî
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ì³òîõîíäð³é � íàêîïè÷åííÿ â îêðåìèõ
ëîêóñàõ ã³ãàíòñüêèõ ì³òîõîíäð³é, çàãàëüíå
çìåíøåííÿ  ê ³ëüêî ñò ³  ò à  ðîçì³ð ³â  öèõ
îðãàíåë â äåÿêèõ êàðä³îì³îöèòàõ. Òàêîæ ìè
ñïîñòåð ³ãàëè  õàðàêòåðíå  ðîçøèðåííÿ
öèñòåðí ÅÐ, íàïîâíåíèõ ãîìîãåííèì ìàòå-
ð³àëîì, à â îêðåìèõ êë³òèíàõ � óòâîðåííÿ
âàêóîëåé ãðàíóëüîâàíèì àáî ÷àñòêîâî
äåãðàíóëüîâàíèì ÅÐ (äèâ.  ðèñ.  4 ,â ,ã) .
Îïèñàí³ çì³íè ÷àñòî àñîö³þâàëèñÿ ç ì³º-
ë³íîïîä³áíèìè ô³ãóðàìè òà ë³ïîôóñöèíîì,
à òàêîæ âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ àóòîôàã³÷íèõ
âàêóîëåé ç õàðàêòåðíèì âì³ñòîì (äèâ. ðèñ.
4,â). Òàêèì ÷èíîì, º ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî
àíîêñ³ÿ  òà  ðåîêñèãåíàö³ÿ  ³ çîëüîâàíèõ
íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â òàêîæ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ  ðîçâèòêîì ñòðåñó  ÅÐ,  ùî,
ìîæëèâî, íà ðàíí³õ åòàïàõ ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó ñïðèÿº çàïóñêó ìåõàí³çì³â, ñïðÿìî-
âàíèõ íà âèæèâàííÿ êë³òèí, çîêðåìà àêòèâàö³¿
ïðîòåàñîìíîãî é àóòîôàã³÷íîãî øëÿõ³â
äåãðàäàö³¿ á³ëê³â òà óøêîäæåíèõ êîìïîíåíò³â
êë³òèí. Ïðîòå, ç îãëÿäó íà òå, ùî ÿê àíîêñ³ÿ,
òàê ³ ðåîêñèãåíàö³ÿ ïðèçâîäÿòü äî çì³í
ãîìåîñòàçó áàãàòüîõ ñèñòåì êë³òèíè, ùî
óíåìîæëèâëþº â³äíîâëåííÿ íîðìàëüíîãî
ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÐ ÷åðåç çàïóñê ìåõàí³çì³â
UPR, éîãî ñòðåñ ìîæå ñòàòè îäíèì ³ç
òðèãåð³â çàïóñêó çàïðîãðàìîâàíèõ òèï³â
êë³òèííî¿ ñìåðò³ ïðè ö³é ïàòîëîã³¿.

Óëüòðàñòðóêòóðí³ õàðàêòåðèñòèêè ñòðå-
ñó ÅÐ â ³çîëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³î-
ì³îöèòàõ çà óìîâ îäíî÷àñíîãî ïðèãí³÷åííÿ
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó, àóòîôàã³¿ òà
àïîïòîçó. Äóæå ö³êàâèì, íà íàøó äóìêó,
âèÿâèâñÿ òîé ôàêò, ùî ïðè êî³íêóáàö³¿
³çîëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ç
³íã³á³òîðàìè ïðîòåàñîìè (êëàñòî-ëàêòà-
öèñòèí β-ëàêòîí), àóòîôàã³¿ (N-3-ìåòèëà-
äåí³íîì) òà êàñïàçè 3 (N-acetyl-Asp-Glu-Val-
Asp-al, DEVD) óëüòðàñòðóêòóðà êàðä³î-
ì³îöèò³â çíà÷íîþ ì³ðîþ íàãàäóâàëà çì³íè,
ÿê³ ìè ñïîñòåð³ãàëè ïðè ³íäóêö³¿ ñòðåñó ÅÐ
òàïñèãàðã³íîì. Îñîáëèâî öå ñòîñóºòüñÿ
êàðä³îì³îöèò³â,  ÿê³ ìîæíà â³äíåñòè äî
ïåðøî¿ òà òðåòüî¿ ãðóï. Òàê ñàìî, ÿê ³ ó ðàç³

çàñòîñóâàííÿ òàïñèãàðã³íó, êë³òèíè çíàõî-
äèëèñÿ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ïîøêîäæåííÿ. ßê
âèäíî ç ðèñ. 5, ÷àñòèíà êàðä³îì³îöèò³â
ì³ñòèëà çáåðåæåí³ ì³îô³ëàìåíòè, äîñòàòíþ
ê³ëüê³ñòü ì³òîõîíäð³é, ïðîòå äåÿê³ ç íèõ
ìàëè îçíàêè íàáðÿêó àáî äåñòðóêö³¿ âíóò-
ð³øí³õ ìåìáðàí ³/àáî çíà÷íî á³ëüø³ ðîçì³ðè,
í³æ ó íîðì³ (äèâ. ðèñ. 5,à,á). ÅÐ ïåðåâàæíî
çáåð³ãàâ ñâîþ ñòðóêòóðó, éîãî öèñòåðíè â
ö³é ãðóï³ êë³òèí áóëè ðîçøèðåíèìè ò³ëüêè
â îêðåìèõ ëîêóñàõ öèòîïëàçìè (äèâ. ðèñ.
5,â,ã). ×³òêî êîíòóðîâàí³ ÿäðà  çäåá³ëüøîãî
ì³ñòèëè äèôóçíî ðîçòàøîâàíèé õðîìàòèí
áåç îçíàê êîíäåíñàö³¿ ³ ëèøå â îêðåìèõ
êë³òèíàõ âèÿâëÿëàñÿ ïðèìåìáðàííà êîíäåí-
ñàö³ÿ õðîìàòèíó. Ñïîñòåð³ãàëèñÿ çíà÷íèé
íàáðÿê  àïàðàòó  Ãîëüäæ³  ò à  íàÿâí³ñòü
àêòèâíîãî  âå çèêóëÿðíîãî  ò ðàíñïîðòó
áåçïîñåðåäíüî á³ëÿ öèõ îðãàíåë (äèâ. ðèñ.
5,á), à òàêîæ îêðåì³ ïëÿìè ë³ïîôóñöèíó òà
ì³ºë³íîïîä³áí³ ñòðóêòóðè (çì³íè, õàðàêòåðí³
äëÿ ïåðøî¿ ãðóïè êë³òèí ó äîñë³äàõ ç
òàïñèãàðã³íîì).

Êàðä³îì³îöèòè,  ùî çàçíàëè âïëèâó
³íã³á³òîð³â  ïðîòåîë³çó  òà  àïîïòîçó,  ç ³
çìåíøåíèì îá�ºìîì öèòîïëàçìè, çíà÷íèìè
íàêîïè÷åííÿìè ë³ïîôóñöèíó, çìåíøåííÿì
ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é, äóæå âèòÿãíóòèõ,
äåçîð³ºíòîâàíèõ ó ïðîñòîð³, ç îçíàêàìè
äåãðàäàö³¿ âíóòð³øí³õ ìåìáðàí çíà÷íîþ
ì³ðîþ íàãàäóâàëè êë³òèíè òðåòüî¿ ãðóïè
êàðä³îì³îöèò³â ó äîñë³äàõ ç ìîäåëþâàííÿì
ñòðåñó ÅÐ çà äîïîìîãîþ òàïñèãàðã³íó (ðèñ.
6,à). Ì³îô³ëàìåíòè ïðàêòè÷íî áóëè â³äñóò-
í³ìè. Á³ëüøà ÷àñòèíà îá�ºìó êë³òèí áóëà
çàïîâíåíà ðîçøèðåíèìè öèñòåðíàìè ÅÐ ç
÷àñòêîâîþ àáî ïîâíîþ âòðàòîþ ãðàíó-
ëÿðíîñò³ (äèâ. ðèñ. 6,à,á). ßäðà â îñíîâíîìó
çáåð³ãàëè ñâîþ ñòðóêòóðó áåç çì³í. Õàðàê-
òåðíîþ â³äì³íí³ñòþ â³ä ïîïåðåäíüî¿ ñåð³¿
åêñïåðèìåíò³â íà ö³é ñòàä³¿ ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó áóëè îçíàêè äåãðàäàö³¿ íå ò³ëüêè
âíóòð³øí³õ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð êë³òèíè,
àëå é ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè (äèâ. ðèñ. 6,ã).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî òàê³ çì³íè â ñòðóêòóð³
êàðä³îì³îöèò³â ñïîñòåð³ãàëèñÿ ÿê ïðè îäíî-

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ
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÷àñíîìó çàñòîñóâàíí³ äâîõ, òàê ³ òðüîõ
³íã³á³òîð³â, ïðîòå ³íã³á³òîð êàñïàç â êîìá³-
íàö³¿ ç ïðèãí³÷åííÿì àóòîôàã³¿ òà ïðîòåà-
ñîìíîãî ïðîòåîë³çó ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êàðä³îì³îöèò³â ç âèðà-
æåíèì óøêîäæåííÿì.

Ç³ñòàâëÿþ÷è óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè,
âèêëèêàí³ òàïñèãàðã³íîì àáî îäíî÷àñíèì
çàñòîñóâàííÿì ³íã³á³òîð³â ïðîòåîë³çó òà
àïîïòîçó, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî âîíè
ìàþòü ñïåöèô³÷í³ ðèñè, õàðàêòåðí³ ñàìå
äëÿ ñòðåñó ÅÐ. Îòæå, çà óìîâ ïðèãí³÷åííÿ
ïðîòåàñîìíîãî òà ë³çîñîìíîãî (àóòîôàã³÷-
íîãî) øëÿõ³â äåãðàäàö³¿ ïðîòå¿í³â ñïîñòå-

ð³ãàþòüñÿ ò³ ñàì³ çì³íè, ÿê ³ ïðè çàñòî-
ñóâàíí³ êëàñè÷íîãî ³íäóêòîðà ñòðåñó ÅÐ
òàïñèãàðã³íó. Ùå á³ëüø âèðàæåíèìè ö³
ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ñòàþòü ïðè äîäàòêîâîìó
âïëèâ³ ³íã³á³òîðà àïîïòîçó. Ïðîòå º ³ äåÿê³
â³äì³ííîñò³, çîêðåìà ³íã³áóâàííÿ ïðîòåà-
ñîìíîãî ïðîòåîë³çó ç îäíî÷àñíèì ïðèãí³-
÷åííÿì àóòîôàã³¿ òà/àáî ïðèãí³÷åíÿì êàñïàç
íå ïðèçâîäèòü äî äåã³äðàòàö³¿ öèòîïëàçìè
òà îñì³îô³ë³¿ ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ êë³òèí
(ùî ÿñêðàâî  âèðàæåíî â  òðåò ³é  ãðóï³
êàðä³îì³îöèò³â ó ñåð³¿ äîñë³ä³â ³íäóêö³¿
ñòðåñó ÅÐ òàïñèãàðã³íîì). Òàêîæ â³äñóòí³
ì³òîõîíäð³¿ ç êîíäåíñîâàíèì ìàòðèêñîì,

Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Î.Î. Ìîéáåíêî

Ðèñ. 5. Êàðä³îì³îöèòè ï³ñëÿ êî³íêóáàö³¿ ç ³íã³á³òîðîì ïðîòåàñîìè (êëàñòî-ëàêòàöèñòèí β-ëàêòîí), ³íã³á³òîðîì àóòîôàã³¿
òà ³íã³á³òîðîì êàñïàçè 3, óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ÿêèõ ìîæíà ç³ñòàâèòè ç óìîâíî âèä³ëåíîþ ïåðøîþ ãðóïîþ
êë³òèí ïðè âïëèâ³ òàïñèãàðã³íó: à � ä³ëÿíêà êàðä³îì³îöèòà, ÿêà ì³ñòèòü ì³îô³ëàìåíòè (ÌÔ), õàðàêòåðíó äëÿ
êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â ê³ëüê³ñòü ì³òîõîíäð³é (Ì) ÷àñòêîâî ç îçíàêàìè íàáðÿêó.  Çá. Õ14 000; á � ïåðèíóêëåàðíà
çîíà êàðä³îì³îöèòà ç ã³ïåðòðîôîâàíèì àïàðàòîì Ãîëüäæ³ (ÀÃ), åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì (ÅÐ) â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ
ðîçøèðåíèé ( ), àëå â îñíîâíîìó çáåð³ãàº ñâîþ ñòðóêòóðó. Çá. Õ20000; â òà ã � ä³ëÿíêè, ùî ì³ñòÿòü ðîçøèðåí³
öèñòåðíè ÅÐ. Çá. Õ10000 òà Õ14000 â³äïîâ³äíî

à á

â ã
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òîáòî ïðàêòè÷íî íå âèÿâëÿþòüñÿ îçíàêè
ïî÷àòêîâèõ ñòàä³é àïîïòîçó. Íàòîì³ñòü
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ âèðàæåí³ îçíàêè ïîðó-
øåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè, ùî íåîäì³ííî
ïðèçâîäèòü äî íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí.
Ö³ ðåçóëüòàòè ïîâí³ñòþ ï³äòâåðäæóþòüñÿ
âèâ÷åííÿì äîñë³äæóâàíîãî ìàòåð³àëó çà
äîïîìîãîþ ëþì³íåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ ç
çàñòîñóâàííÿì ôàðáíèê³â äëÿ âèÿâëåííÿ
íåêðîçó, àïîïòîçó òà àóòîôàã³¿. ²íã³á³òîð
àóòîôàã³¿ N-3-ìåòèëàäåí³í (100 ììîëü/ë)
âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ
êë³òèí ó 1,9 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç àíîêñ³ºþ�
ðåîêñèãåíàö³ºþ (P<0,001) ,  à  ê³ëüê³ñòü

æèâèõ êë³òèí ïðè öüîìó çíèæóºòüñÿ íà
5,5 % (P=0,03) [20]. Çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîðà
êàñïàç DEVD (100 ìêìîëü/ë) ï³ä ÷àñ àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿ òàêîæ ïðèçâîäèëî äî çá³ëü-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ó 2,8
ðàçà ,  â ³äíîñíî  àíîêñ ³ ¿�ðåîêñ ³ãåíàö³ ¿
(P<0,001). Ïîïåðåäæåííÿ ÿê àóòîôàã³¿, òàê
³  àïîïòîçó çà  äîïîìîãîþ îäíî÷àñíîãî
çàñòîñóâàííÿ N-3-ìåòèëàäåí³íó òà ³íã³á³òî-
ðà êàñïàç ïðèçâîäèëî ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñè-
ãåíàö³¿  äî çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ ÷èñëà
êë³òèí, ùî çàãèíóëè ÷åðåç íåêðîç (â 4,5
ðàçà, P<0,001). Ïîïåðåäæåííÿ àóòîôàã³÷íî¿
êë³òèííî¿ ñìåðò³ ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ ³íã³-

Óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ

Ðèñ. 6. Êàðä³îì³îöèòè ï³ñëÿ êî³íêóáàö³¿ ç ³íã³á³òîðîì ïðîòåàñîìè (êëàñòî-ëàêòàöèñòèí β-ëàêòîí), ³íã³á³òîðîì àóòîôàã³¿
òà ³íã³á³òîðîì êàñïàçè 3: à � äåã³äðàòîâàíèé, îñì³îô³ëüíèé êàðä³îì³îöèò, ÿêèé ì³ñòèòü çìåíøåíó ê³ëüê³ñòü ì³òîõîíäð³é
(Ì) âèòÿãíóòî¿ ôîðìè çíà÷íî çìåíøåíèõ ó ðîçì³ðàõ, ì³îô³ëàìåíòè ïîâí³ñòþ â³äñóòí³. Çá. Õ6700; á � ðîçøèðåí³
öèñòåðíè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÅÐ) â ä³ëÿíö³ êàðä³îì³îöèòà (ôðàãìåíòà) ïðè çá. Õ27000; â � íàêîïè÷åííÿ
ë³ïîôóñöèíó (Ëô) íà òë³ çíà÷íîãî ðîçøèðåííÿ ÅÐ, ÿêèé óòâîðþº ëàíöþãè ç îêðåìèõ öèñòåðí. Çá. Õ14000; ã �
ä³ëÿíêà öèòîïëàçàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ç îçíàêàìè ¿¿ äåãðàäàö³¿, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ öèòîïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè ( ). Çá. Õ27000

à

â ã

á

ß
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á³òîðà ïðîòåàñîìè ïðèçâîäèëî äî äâîêðàò-
íîãî çá³ëüøåííÿ ÷èñëà íåêðîòè÷íèõ êë³òèí.
Ïîïåðåäæåííÿ  àïîïòîòè÷íî¿  çàãèáåë³
êë³òèí â óìîâàõ çàñòîñóâàííÿ êëàñòî-
ëàêòàöèñò³í  β -ëàêòîíó ñïðè÷èíþâàëî
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí äî
41,2  %.  Îäíî÷àñíå çàñòîñóâàííÿ N-3-
ìåòèëàäåí³íó ³ DEVD ó öüîìó ðàç³ çá³ëü-
øóâàëî ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî çàãèíóëè ÷åðåç
íåêðîç â 13,4 ðàçà (P<0,001) [1, 21].

Àíàë³çóþ÷è îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
òà ë³òåðàòóðí³ äàí³ â³äíîñíî ñòðåñó ÅÐ, ñë³ä
âêàçàòè íà ñóòòºâ³ â³äì³ííîñò³ ó ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íîìó òðàêòóâàíí³ çíà÷åííÿ öüîãî
ïðîöåñó ïðè ³øåì³÷í³é ïàòîëîã³¿. Ç îäíîãî
áîêó, â³í º òðèãåðîì UPR ³ç çàëó÷åííÿì
åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà àêòèâàö³¿ äåÿêèõ çàõèñíèõ
ñèñòåì, ìîæå ââàæàòèñÿ ïðîòåêòèâíèì
ìåõàí³çìîì,  ÿêèé äàº  çìîãó êë³òèíàì
àäàïòóâàòèñÿ äî ä³¿ óøêîäæóþ÷èõ ôàêòîð³â
ð³çíî¿ ïðèðîäè, çîêðåìà ïðè ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíîìó ñèíäðîì³. Ïðîòå åôåêòèâ-
í³ñòü ö³º¿ ïðîòåêö³¿ çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü
â³ä âèõ³äíîãî ñòàíó êë³òèí òà ³íòåíñèâíîñò³
âïëèâó ïàòîãåíà.  ²íøèé ïîãëÿä íà öþ
ïðîáëåìó ïåðåäáà÷àº ðîçâèòîê äåãåíåðà-
òèâíèõ ïðîöåñ³â (àïîïòîç,  àóòîôàã³ÿ) ,
ïîïåðåäæåííÿ ÿêèõ,  íà  äóìêó äåÿêèõ
äîñë³äíèê³â, ìîæå ñïðèÿòè âèæèâàííþ
êë³òèí. Çîêðåìà Nickson òà ñï³âàâò. [15]
äîâîäÿòü, ùî ïðèãí³÷åííÿ îäíîãî ³ç øëÿõ³â
àïîïòîòè÷íî¿  çàãèáåë³  (ð53-çàëåæíèé
ìîäóëÿòîð àïîïòîçó, PUMA) õàðàêòåðíîãî
äëÿ ñòðåñó ÅÐ, äîçâîëÿº çìåíøèòè ê³ëüê³ñòü
àïîïòîòè÷íèõ êàðä³îì³îöèò³â [15]. Lee òà
ñï³âàâò. [11] îòðèìàëè äîêàçè òîãî, ùî
íîêäàóí ãåí³â CHOP òà êàñïàçè-12 (îäíèõ
ç êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó ïðè
ñòðåñ³ ÅÐ) çàïîá³ãàº àïîïòîòè÷í³é çàãèáåë³
êë³òèí çà âïëèâó òàïñèãàðã³íó òà òóí³êà-
ì³öèíó [11]. Ïðîòå àâòîðè íå çâàæàþòü íà
ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³
êàðä³îì³îöèò³â ³ íå ïðîâîäÿòü â³äïîâ³äíèõ
äîñë³äæåíü. Ó öüîìó ³ ñâî¿õ ïîïåðåäí³õ äîñ-
ë³äæåííÿõ ìè îòðèìàëè ïåðåêîíëèâ³ äàí³ ïðî
òå, ùî ïðèãí³÷åííÿ çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³-

òèííî¿ ñìåðò³ (àïîïòîçó òà/àáî îäíî÷àñíî
àóòîôàã³¿) ñïðè÷èíþº ð³çêå çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ³ çìåíøåííÿ �
æèâèõ [21]. Ïðè öüîìó íåçàïåðå÷íîþ º òåçà
ïðî òå, ùî íåêðîç º íàéá³ëüø íåñïðèÿò-
ëèâèì âèäîì êë³òèííî¿ ñìåðò³, ÿêèé àêòèâóº
çàïàëåííÿ ç ÿâèùàìè âòîðèííî¿ àëüòåðàö³¿,
ùî ñïðè÷èíþº ïîøèðåííÿ çîíè óøêîä-
æåííÿ, çîêðåìà ïðè ³íôàðêò³ ì³îêàðäà. Äî
òîãî æ ïîòð³áíî çâàæàòè íà òå, ùî àóòîôàã³ÿ
º êîìïîíåíòîì UPR, à çà óìîâ ¿¿ ïðèãí³÷åííÿ
ìåòèëàäåí³íîì çá³ëüøóºòüñÿ ÷èñëî íåêðî-
òè÷íèõ êë³òèí, ùî ï³äòâåðäæóº äóìêó ïðî
òå ,  ùî ñòðåñ  ÅÐ º  îäíèì ç  ìîæëèâèõ
ìåõàí³çì³â  åíäîãåííî¿  öèòîïðîòåêö³ ¿ ,
çîêðåìà ³ ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ êàðä³î-
ì³îöèò³â.

Íå ìåíø ö³êàâîþ, íà íàø ïîãëÿä, º
ïðîáëåìà ïðî çíà÷åííÿ ïðîòåàñîìíîãî
ïðîòåîë³çó â ³íäóêö³¿ òà ðåàë³çàö³¿ ñòðåñó
ÅÐ. Äîâåäåíî çäàòí³ñòü ³íã³á³òîð³â ïðîòåà-
ñîìè âèêëèêàòè öåé âíóòð³øíüîêë³òèííèé
ïðîöåñ àáî âíàñë³äîê íàêîïè÷åííÿ óá³êâ³òè-
í³çîâàíèõ á³ëê³â, àáî îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç
ÿäåðíèé ôàêòîð NF-êàððà Â, åóêàð³îòè÷íèé
ôàêòîð ³í³ö³àö³¿ 2α (IF2α) òà ³íø³ ðåãóëÿòîðí³
ïðîòå¿íè [5, 8, 14]. Ç ³íøîãî áîêó, ÿê áóëî
çàçíà÷åíî âèùå, ïðîòåàñîìíèé ïðîòåîë³ç º
íåîáõ³äíèì êîìïîíåíòîì ðåàë³çàö³¿ ñòðåñó
ÅÐ çà  ðàõóíîê  UPR,  ñïðÿìîâàíèé  íà
ïðîòåàñîìíó óòèë³çàö³þ á³ëê³â, ùî íàêîïè-
÷óþòüñÿ íà ìåìáðàíàõ ñòðåñîâàíîãî ÅÐ [6].
Íàø³ äîñë³äè ïîâí³ñòþ óçãîäæóþòüñÿ ç
íàâåäåíèìè äàíèìè, áî çà âïëèâó ñïåöè-
ô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ïðîòåàñîìè ìè ñïîñòå-
ð³ãàëè õàðàêòåðí³ ìîðôîëîã³÷í³ îçíàêè
ñòðåñó ÅÐ, à ïðè äîäàòêîâîìó âïëèâ³ ³íã³-
á³òîðà àóòîôàã³¿ (çàçíà÷èìî, ùî àóòîôàã³ÿ
º äðóãîþ ñêëàäîâîþ UPR ïîðÿä ç ïðîòåà-
ñîìíèì ïðîòåîë³çîì) ïàòîìîðôîëîã³÷í³
îçíàêè ñòàþòü á³ëüø âèðàæåíèìè, íåçâî-
ðîòíèìè, ùî ìîæå âêàçóâàòè íà ïîãëèáëåí-
íÿ äåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåñó. Ïðè öüîìó ç
ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî íåçäàò-
í³ñòü êë³òèííèõ ñèñòåì ðåàë³çóâàòè ïðîãðà-
ìó UPR ïðèçâîäèòü äî ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó
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[8, 9, 11, 13]. À â íàøèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî
ïîêàçàíî, ùî çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîðà êàñ-
ïàç â óìîâàõ ³íäóêö³¿ ñòðåñó ÅÐ ñïðè÷èíþº
ÿê âàæê³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ïîðóøåííÿ, òàê
³ ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ öèòîïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè ³ç ðîçâèòêîì íåêðîòè÷íî¿ çàãè-
áåë³ êë³òèí. Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñ-
ë³äæåííÿ âêàçóþòü íà çíà÷åííÿ ñòðåñó ÅÐ
â ïðîöåñàõ çàãèáåë³ êàðä³îì³îöèò³â ïðè
àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ òà ïðèãí³÷åíí³ ïðî-
òåàñîìè, à òàêîæ º ïåðåäóìîâîþ äëÿ ïîøó-
êó çàñîá³â êàðä³îïðîòåêö³¿, ùî ðåàë³çóþòü
ñâîþ ä³þ ÷åðåç åíäîãåíí³ ìåõàí³çìè ðîç-
âèòêó â³äïîâ³ä³ íà ñòðåñ.

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

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN ISOLATED
CARDIOMYOCYTES IN MODELING OF
ENDOPLASMIC RETICULUM  STRESS

At modeling of endoplasmatic reticulum (ER) stress by it
classic inducer thapsigargin, anoxia-reoxygenation and simul-
taneous inhibition of proteasomal proteolysis, autophagy and
apoptosis a diversity of ultrastructural peculiarities was shown.
Their comparison allows to make a conclusion that changes in
these groups of experiments are similar and typical for ER
stress. Thapsigargin application was shown to result in accu-
mulation of giant mitochondria in perinuclear zone of cardi-
omyocytes. Some of these mitochondria had destroyed and
high condensed matrix. The structure of ER was normal but in
some regions of cells the dilation of ER cisterns occurred that,
to our opinion, is an essential sign of ER stress. In another
group of cells thapsigargin caused dehydratation and
osmiophilia of cytoplasm, significant dilation of ER cisterns,
partial or complete degranulation of these organelles that often
formed vacuoles with high electron density material. Also, the
significant decrease of the number and size of mitochondria
that had partially destroyed and condensed matrix was ob-
served in these cells. The accumulation of lipofuscin and
myophilament destruction at preservation of sarcoplasmic
membrane integrity was detected. However, in conditions of
simultaneous inhibition of proteasomal proteolysis, aytophagy
and apoptosis the loss of membrane integrity was shown, and
we propose that it unconditionally should cause necrotic cell
death. That was confirmed by use of fluorogenic dyes to de-
tect necrosis and apoptosis. Our data indicate the important
role of ER stress in processes of cardiomyocytes death at
anoxia-reoxygenation and inhibition of proteasomal and au-
tophagic proteolysis.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine  Kiyv
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