
ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ ÓËÜÒÐÀÑÒÐÓÊÒÓÐÛ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÉ
ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ ÈÇÎËÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÌÈÎÊÀÐÄÀ ÊÐÛÑÛ

ÏÐÈ ÄËÈÒÅËÜÍÎÉ ÈÍÊÓÁÀÖÈÈ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÀÍÎÊÑÈÈ

© È. Ì. Ñîëîäîâíèêîâà, Â. Á. Ñàïðóíîâà, Ë. Å. Áàêååâà,1 Ë. Ñ. ßãóæèíñêèé
È. Ì. Ñîëîäîâíèêîâà, Â. Á. Ñàïðóíîâà è äð.
Èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ ìèîêàðäà êðûñû

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî
Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà;

1 ýëåêòðîííûé àäðåñ: bakeeva@imec.msu.ru

Â êàðäèîìèîöèòàõ èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êîâ ìèîêàðäà, èíêóáèðîâàííûõ 72 ÷ â óñëîâèÿõ àíîêñèè,
âîçíèêàåò íåîáû÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ ìèòîõîíäðèé — «ìèòîõîíäðèè âíóòðè ìèòîõîíäðèé». Èññëåäîâàí ïðî-
öåññ âîçíèêíîâåíèÿ «ìèòîõîíäðèé âíóòðè ìèòîõîíäðèé» â äèíàìèêå. Ïîêàçàíî, ÷òî óæå ÷åðåç 6 ÷ èíêó-
áàöèè òêàíè ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ àíîêñèè â áîëüøèíñòâå ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ
ëîêàëüíîå óâåëè÷åíèå îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà, â êîòîðûå ïåðåìåùàåòñÿ è
äàëåå îòøíóðîâûâàåòñÿ ó÷àñòîê ìàòðèêñà âìåñòå ñ ïðèìûêàþùåé ê íåìó âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíîé. ×åðåç 12 ÷ èíêóáàöèè òêàíè â óñëîâèÿõ àíîêñèè â ýòèõ âíîâü îáðàçîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîæ-
íî ðàçëè÷èòü ïëîòíî ðàñïîëîæåííûå ñëîè ìåìáðàí. ×åðåç 24 ÷ àíîêñèè âî âíîâü îáðàçîâàííûõ ñòðóêòó-
ðàõ ïðèñóòñòâóþò óæå ÷åòêî âûðàæåííûå êîíöåíòðè÷åñêèå ñëîè ìåìáðàí ñ çàêëþ÷åííûì ìåæäó íèìè
ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ìàòåðèàëîì, èäåíòè÷íûì ïî óëüòðàñòðóêòóðå ìèòîõîíäðèàëüíîìó ìàòðèêñó. ×åðåç
72 ÷ àíîêñèè â ìèòîõîíäðèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òêàíè îáðàçóþòñÿ ñòðóêòóðû ñ õîðî-
øî âûðàæåííûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ìèòîõîíäðèé, íàçâàííûå íàìè «ìèòîõîíäðèÿìè âíóò-
ðè ìèòîõîíäðèé». Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáñóæäàþòñÿ â ðàìêàõ ïðåäñòàâëåíèé î ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-
îíàëüíûõ ìåõàíèçìàõ ïðåîáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êëåòêè ïðè àïîïòîçå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: óëüòðàñòðóêòóðà ìèòîõîíäðèé, êàðäèîìèîöèòû, àíîêñèÿ, àïîïòîç.

Ðàíåå íàìè (Ñàïðóíîâà è äð., 2002, 2003) íà ìîäåëè
èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êîâ ìèîêàðäà, èíêóáèðîâàííûõ â
óñëîâèÿõ àíîêñèè, áûëî îáíàðóæåíî âîçíèêíîâåíèå â
êàðäèîìèîöèòàõ îñîáîãî ñòðóêòóðíîãî îáðàçîâàíèÿ —
«ìèòîõîíäðèè âíóòðè ìèòîõîíäðèé» (ðèñ. 1). Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîñëå 72 ÷ èíêóáàöèè êóñî÷êîâ ìèîêàðäà ïðè
àíîêñèè ïîïóëÿöèÿ ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ ãåòå-
ðîãåííà ïî ñâîåé óëüòðàñòðóêòóðå: îñíîâíóþ ïîïóëÿöèþ
ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ ñîñòàâëÿþò îðãàíåëëû ñ
îáâîäíåííûì, ïðîñâåòëåííûì ìàòðèêñîì, êîíòðàñòíû-
ìè, õîðîøî âûðàæåííûìè ìåìáðàíàìè, áîëüøèì ÷èñ-
ëîì ìåæìèòîõîíäðèàëüíûõ êîíòàêòîâ íàòèâíîé ñòðóê-
òóðû. Êðîìå ýòîãî, â òêàíè ïðèñóòñòâóþò ìåëêèå ýëåêò-
ðîííî-ïëîòíûå ìèòîõîíäðèè, êîòîðûå ìîãóò ðàñïîëà-
ãàòüñÿ êàê ñðåäè ìèîôèáðèëë, òàê è âíóòðè áîëåå êðóï-
íûõ, ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íûõ ìèòîõîíäðèé, ñîñòàâëÿþ-
ùèõ îñíîâíóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïîïóëÿöèþ êàðäèî-
ìèîöèòîâ. Ýòè ïðåîáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àï-
ïàðàòà íàáëþäàþòñÿ íà ôîíå ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé
îáùåé ìîðôîëîãèè êàðäèîìèîöèòîâ — õîðîøî èçâåñò-
íûå â ëèòåðàòóðå ïðèçíàêè íåêðîçà ìûøå÷íîé òêàíè
(Êðîëåíêî, Ðèæàìàäçå, 1979) îòñóòñòâóþò, îäíàêî â ýòèõ
óñëîâèÿõ â èññëåäóåìîé òêàíè ìèîêàðäà ðåãèñòðèðóåòñÿ
ìåæíóêëåîñîìíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ìàðêåðîâ àïîïòîçà (Ñàïðóíîâà è äð., 2002).

Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ôðàêöèé, èçîëèðîâàííûõ èç äàííîé òêàíè,

ïîêàçàëî, ÷òî ôóíêöèÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû ìèòîõîíä-
ðèé ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåòñÿ, ñêîðîñòü äûõàíèÿ íà ñóáñò-
ðàòàõ êàê ïåðâîãî, òàê è âòîðîãî êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé
öåïè íå ñíèæàåòñÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, îäíàêî ôîñ-
ôîðèëèðóþùàÿ ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ïîëíîñòüþ íàðó-
øåíà. Äîáàâëåíèå ÀÄÔ íå ñòèìóëèðóåò ñêîðîñòè äûõà-
íèÿ (Òîíüøèí è äð., 2003).

Ïîïóëÿöèÿ ìåëêèõ ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìèòîõîíä-
ðèé áûëà ïîëó÷åíà â âèäå îòäåëüíîé ôðàêöèè ìåòîäîì
äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (Òîíüøèí è
äð., 2003), ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü äåòàëüíîå ñòðîåíèå
ýòèõ ñòðóêòóð: ìåëêèå ýëåêòðîííî-ïëîòíûå ìèòîõîíä-
ðèè îãðàíè÷åíû ñàìîñòîÿòåëüíîé íàðóæíîé ìåìáðàíîé,
èìåþò íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî êðèñò è ýëåêòðîííî-ïëîò-
íûé ìàòðèêñ.

×òîáû ïîíÿòü, íå ÿâëÿåòñÿ ëè îáíàðóæåííîå íàìè ÿâ-
ëåíèå îáðàçîâàíèÿ «ìèòîõîíäðèé âíóòðè ìèòîõîíäðèé»
àðòåôàêòîì óñëîâèé ýêñïåðèìåíòà, à òàêæå äëÿ âûÿñíå-
íèÿ óëüòðàñòðóêòóðíîãî ìåõàíèçìà âîçíèêíîâåíèÿ íåî-
áû÷íîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîïóëÿöèè ìû ïðîâåëè èñ-
ñëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé
êàðäèîìèîöèòîâ èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êîâ ìèîêàðäà, èí-
êóáèðóåìûõ â óñëîâèÿõ àíîêñèè, ÷åðåç 6 è äàëåå ÷åðåç
êàæäûå 12 ÷.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ò ê à í å â î é ï ð å ï à ð à ò. Ñåðäöå äåêàïèòèðîâàííûõ
âçðîñëûõ êðûñ ìàññîé 150—180 ã èçâëåêàëè, òêàíü æåëó-
äî÷êîâ áûñòðî èçìåëü÷àëè â áóôåðíîì ðàñòâîðå (0.3 Ì
ñàõàðîçû, 250 ìêÌ ÝÄÒÀ, 5 ìÌ Òðèñ, pH 7.4) ïðè 4 °Ñ.
Óñëîâèÿ àíîêñèè ñîçäàâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïðè
ïðîäóâàíèè îáðàçöà àçîòîì óäàëÿëîñü îêîëî 95 % êèñëî-
ðîäà. Ïîñëå ãåðìåòèçàöèè îáðàçöà, ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì, â
òå÷åíèå 5—15 ìèí ñîäåðæàíèå êèñëîðîäà ñíèæàëîñü çà
ñ÷åò åãî ïîòðåáëåíèÿ ïðè äûõàíèè äî 1 ìêì O2 èëè íèæå.

Ï ð î â å ä å í è å ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à. Èçîëèðîâàííûå
êóñî÷êè êàðäèîìèîöèòîâ èíêóáèðîâàëè ïðè 20 °Ñ â òå-
÷åíèå 72 ÷. Èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãèè êàðäèîìèîöèòîâ
ïðîâîäèëè ÷åðåç 6, 12, 24, 36, 48, 60 è 72 ÷ ïîñëå íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Äëÿ ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàë ôèêñèðî-
âàëè 3%-íûì ðàñòâîðîì ãëóòàðàëüäåãèäà â áóôåðå,
pH 7.4, â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 4 °Ñ; çàòåì äîôèêñèðîâàëè
1%-íûì ðàñòâîðîì ÷åòûðåõîêèñè îñìèÿ â áóôåðå â òå÷å-
íèå 1.5 ÷ è îáåçâîæèâàëè â ðàñòâîðàõ ñïèðòîâ âîçðàñòà-
þùåé êîíöåíòðàöèè (70%-íûé ñïèðò áûë íàñûùåí óðà-
íèë-àöåòàòîì). Ìàòåðèàë çàëèâàëè â ýïîêñèäíóþ ñìîëó
Ýïîí-812. Ñåðèéíûå óëüòðàòîíêèå ñðåçû äåëàëè íà óëüò-
ðàìèêðîòîìå LKB-III è îêðàøèâàëè ñâèíöîì ïî Ðåé-
íîëüäñó. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû ïðîñìàòðèâàëè è ôîòî-
ãðàôèðîâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå HU-11B (Hita-
chi, ßïîíèÿ).

Èñïîëüçîâàííûå ðåàêòèâû: Òðèñ (ICN, ÑØÀ), ÝÄÒÀ
(Serva, Ãåðìàíèÿ) è ñàõàðîçà (Merck, Ãåðìàíèÿ).
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå ôîòîãðàôèè (à—è) óëüòðàòîíêèõ ñåðèéíûõ ñðåçîâ îäíîé èç ìèòîõîíäðèé èçîëèðîâàííîé
òêàíè ìèîêàðäà ïîñëå 72 ÷ èíêóáàöèè â óñëîâèÿõ àíîêñèè.

Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ýëåêòðîííî-ñâåòëàÿ ìèòîõîíäðèÿ ñîäåðæèò â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå ìåëêóþ, ýëåêòðîííî-ïëîòíóþ ìèòîõîíäðèþ.

Fig. 1. Electron microscopic photographs (à—è) of serial ultrathin section of mitochondria from a cardiomyocyte of isolated cardiac tissue
incubated under anoxic conditions for 72 h.

A small-sized electronic-dense mitochondrion is localized in the intracristate space of electron-light mitochondria.



Ðåçóëüòàòû

Èññëåäîâàíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé êàðäèî-
ìèîöèòîâ èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êîâ ìèîêàðäà, èíêóáèðó-
åìûõ â óñëîâèÿõ àíîêñèè, áûëè íà÷àòû ñ 6 ÷ èíêóáàöèè
òêàíè. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè-
÷åñêàÿ ôîòîãðàôèÿ ó÷àñòêà èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà,
èíêóáèðîâàííîãî 6 ÷ â óñëîâèÿõ àíîêñèè. Ïîïóëÿöèÿ
ìèòîõîíäðèé îäèíàêîâà ïî ñâîåé óëüòðàñòðóêòóðå — ýòî
îðãàíåëëû ñî ñæàòûì, ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ìàòðèêñîì è
ïàðàëëåëüíî îðèåíòèðîâàííûìè êðèñòàìè. Õàðàêòåð-
íûì óëüòðàñòðóêòóðíûì ïðèçíàêîì ìèòîõîíäðèàëüíîé
ïîïóëÿöèè êàðäèîìèîöèòîâ íà äàííîå âðåìÿ èíêóáàöèè
ÿâëÿþòñÿ íåîáû÷íûå ñòðóêòóðíûå îáðàçîâàíèÿ âíóòðè
ìèòîõîíäðèé (ðèñ. 2, ñòðåëêà). Äåòàëüíî îñîáåííîñòè
âíóòðåííåé îðãàíèçàöèè ìèòîõîíäðèé ÷åðåç 6 ÷ èíêóáà-
öèè â òêàíè ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ àíîêñèè ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 3, à, á. Ïåðâîíà÷àëüíî â ìåæìåìáðàííîì ïðî-
ñòðàíñòâå ìèòîõîíäðèé âîçíèêàþò íåçíà÷èòåëüíûå ïî
ðàçìåðó (ðàñïîëîæåííûå â ïðåäåëàõ 1.5—2.0 ñåðèéíûõ
ñðåçîâ) ýëåêòðîííî-ïëîòíûå çàìêíóòûå ïîëîñòè, äèà-
ìåòð êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 0.15 ìêì (ðèñ. 3,
ñòðåëêà). Äàëåå, êàê âèäíî íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè-
÷åñêèõ ôîòîãðàôèÿõ (ðèñ. 3, à, á), â ýòó ïîëîñòü ïåðåìå-
ùàåòñÿ ó÷àñòîê ìàòðèêñà, îãðàíè÷åííûé âíóòðåííåé ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíîé (ðèñ. 3, á, ñòðåëêà). Ïðåä-
ñòàâëåííàÿ íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîé
ôîòîãðàôèè (ðèñ. 3, á) ìèòîõîíäðèÿ èìååò îáâîäíåííûé
ìàòðèêñ, ÷òî ïîçâîëÿåò âèäåòü äåòàëüíî îðãàíèçàöèþ
ýòîé ñòðóêòóðû âíóòðè ìèòîõîíäðèè. Ñòðåëêîé ïîêàçà-

íî ïåðåìåùåíèå ïåòëåîáðàçíîé ñêëàäêè âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ñ ïðèìûêàþùèì ê íåé ìàòðèêñîì â ïîëîñòü,
îáðàçîâàííóþ âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðà-
íîé. Ýòî ñòðóêòóðíîå îáðàçîâàíèå äàëåå ðàçâèâàåòñÿ â
íîâóþ ìèòîõîíäðèþ.

Òàê, ÷åðåç 12 ÷ èíêóáàöèè òêàíè ïðè àíîêñèè íàáëþ-
äàåòñÿ óâåëè÷åíèå ýòèõ ñòðóêòóð âíóòðè ìèòîõîíäðèé è
ôîðìèðîâàíèå èõ ìåìáðàííîãî ñîäåðæèìîãî (ðèñ. 4,
à, á). Ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè âèäíî, ÷òî ýòà ñòðóêòóðà
óæå èìååò îãðàíè÷èâàþùèå ìåìáðàíû (ðèñ. 3, á). Òàê-
æå âèäíî, ÷òî âíîâü îáðàçîâàííàÿ ñòðóêòóðà íå ñâÿçàíà
ñ îñíîâíîé ìèòîõîíäðèåé, êðèñòû ìèòîõîíäðèè îñíîâ-
íîé ïîïóëÿöèè êàê áû îáðûâàþòñÿ, îáðàçóÿ çàìêíó-
òóþ ïîëîñòü, îêðóæàþùóþ âíîâü îáðàçóþùóþñÿ ñòðóê-
òóðó.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â îäíîé ìèòîõîíäðèè ìî-
æåò âîçíèêàòü íåñêîëüêî òàêèõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â òî
æå âðåìÿ íà äàííûé ñðîê èíêóáàöèè âî âñå áîëüøåì êî-
ëè÷åñòâå ìèòîõîíäðèé ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ýòèõ
ñòðóêòóðíûõ íîâîîáðàçîâàíèé, è â ïðåäåëàõ îäíîãî ñðå-
çà ìîæíî âèäåòü ðàçëè÷íûå ñòàäèè ýòîãî ïðîöåññà, ò. å.
ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ ñòðóêòóð âíóòðè ìèòîõîí-
äðèé ïðîèñõîäèò íå îäíîìîìåíòíî âî âñåõ ìèòîõîíäðè-
ÿõ, à ïîñòåïåííî çàòðàãèâàåò âñå íîâûå îðãàíåëëû.

×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè â óñëîâèÿõ àíîêñèè â òêàíè
ïðèñóòñòâóåò óæå çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ìèòîõîíäðèé,
âíóòðè êîòîðûõ ìîæíî íàáëþäàòü îáðàçîâàíèå ìåëêèõ
ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ñòðóêòóð — ïðåäøåñòâåííèêîâ ìè-
òîõîíäðèé. Íà ýòîì ñðîêå èíêóáàöèè òêàíè âî âíîâü îá-
ðàçîâàííûõ ñòðóêòóðàõ îò÷åòëèâî âèäíû êîíöåíòðè÷å-

850 È. Ì. Ñîëîäîâíèêîâà, Â. Á. Ñàïðóíîâà è äð.

Ðèñ. 2. Õàðàêòåðíàÿ êàðòèíà óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ èçîëèðîâàííîé òêàíè ìèîêàðäà, èíêóáèðîâàííîé 6 ÷
â óñëîâèÿõ àíîêñèè.

Âñÿ ïîïóëÿöèÿ ìèòîõîíäðèé èìååò ýëåêòðîííî-ïëîòíûé ìàòðèêñ; ñòðåëêîé ïîêàçàíî âîçíèêíîâåíèå â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå îñîáîé ñòðóê-
òóðû.

Fig. 2. Typical picture of mitochondrial ultrastructure in small pieces of cardiac tissue incubated under anoxic conditions for 6 h.

All mitochondria have electron dense matrix. Arrow — origin of a special structure in the intermembrane space.
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Ðèñ. 3. Îñîáåííîñòè óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ èçîëèðîâàííîé òêàíè ìèîêàðäà, èíêóáèðîâàííîé 6 ÷ â óñëî-
âèÿõ àíîêñèè.

Ñòðåëêîé íà ôîòî à ïîêàçàíî ïîÿâëåíèå ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íîé ïîëîñòè âíóòðè ìèòîõîíäðèé â ðåçóëüòàòå ëîêàëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ìåæìåìáðàííîãî
ïðîñòðàíñòâà ìèòîõîíäðèè; ñòðåëêîé íà ôîòî á ïîêàçàíî ïåðåìåùåíèå ó÷àñòêà ìàòðèêñà, îãðàíè÷åííîãî âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíîé,

âî âíîâü îáðàçîâàííóþ ïîëîñòü ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà.

Fig. 3. Ultrastructure of mitochondria of cardiomyocytes from isolated cardiac tissue incubated under anoxic conditions for 6 h.

Arrow in panel à shows the origin of an electron light hollow inside the mitochondrion as a result of a local increase in the intermembrane space of mitochondrion.
Arrow in panel á shows the region of matrix with adjoined inner membrane moving into this newly formed hollow of intermembrane space.



ñêèå ýëåêòðîííî-ïëîòíûå ìåìáðàíû ñ ýëåêòðîííî-ïëîò-
íûì ìàòðèêñîì ìåæäó íèìè (ðèñ. 5, à, á).

Â äàëüíåéøåì â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ñóò èíêóáà-
öèè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ýòèõ ñòðóêòóð,
ôîðìèðîâàíèå êðèñò. Â òî æå âðåìÿ êî 2-ì ñóò èçìåíÿåò-
ñÿ ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé îñíîâíîé
ïîïóëÿöèè, âíóòðè êîòîðûõ ôîðìèðóåòñÿ íîâàÿ ñòðóêòó-
ðà. Ïðîèñõîäèò îáâîäíåíèå ìàòðèêñà ìèòîõîíäðèé, ìè-
òîõîíäðèàëüíûå ìåìáðàíû ñòàíîâÿòñÿ êàê áû ëèçèðî-
âàííûìè. Íà èõ ôîíå ÷åòêî âèäíî, ÷òî âî âíîâü îáðàçî-
âàííûõ ñòðóêòóðàõ ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü ìåìáðàí
ñîîòâåòñòâóåò ïëîòíîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé èíòàêò-
íîãî ìèîêàðäà (ðèñ. 6).

Ê 3-ì ñóò èíêóáàöèè â òêàíè ïðèñóòñòâóþò óæå õîðî-
øî âûðàæåííûå, ñîîòâåòñòâóþùèå îïèñàííûì íàìè â
ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ñòðóêòóðû, íàçâàííûå íàìè «ìèòî-
õîíäðèÿìè âíóòðè ìèòîõîíäðèè» (Ñàïðóíîâà è äð., 2002,
2003). Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêèå ôîòîãðàôèè ïîñëåäîâàòåëüíûõ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ
òàêîé ìèòîõîíäðèè. Àíàëèç ñåðèéíûõ ñðåçîâ ïîêàçûâàåò,
÷òî â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå ýëåêòðîííî-ñâåòëîé
ìèòîõîíäðèè íàõîäèòñÿ ìåëêàÿ ýëåêòðîííî-ïëîòíàÿ ìè-
òîõîíäðèÿ, ðàñïîëîæåííàÿ â ïðåäåëàõ 7 ñðåçîâ.

Îáñóæäåíèå

Â ïðîâåäåííûõ íàìè ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàí-
íîé òêàíè ìèîêàðäà óñëîâèÿ ãèïîêñèè, î÷åâèäíî, ÿâëÿ-
þòñÿ ñèãíàëîì ê èíäóêöèè ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ ìåëêèõ
ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìèòîõîíäðèé. Âëèÿíèå àíîêñèè íà
ñòðóêòóðó ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ïîäðîáíî áûëî
èçó÷åíî íà äðîææåâûõ êëåòêàõ â ðàìêàõ ïðîáëåìû ðîëè
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ïîääåðæàíèè öå-
ëîñòíîñòè ìèòîõîíäðèé in vivo (Linnane et al., 1962;
Ìåéñåëü è äð., 1964; Wallace et al., 1968; Luzikov et al.,
1971). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåõîä äðîææåé îò àýðîáíî-
ãî ðîñòà ê ñïèðòîâîìó áðîæåíèþ ñîïðîâîæäàåòñÿ äåã-
ðàäàöèåé ìèòîõîíäðèé, îäíàêî â óñëîâèÿõ àíîêñèè íè-
êîãäà íå íàñòóïàåò ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ ñòðóêòóð. Îïèñàíî âîçíèêíîâåíèå îñîáûõ
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñòðóêòóð — «ïðîìèòîõîíäðèé».
Âïåðâûå îíè áûëè îáíàðóæåíû Ïëàòòíåðîì è Øàòöîì
(Plattner, Schatz, 1969). Ìåòîäîì çàìîðàæèâàíèÿ—ñêà-
ëûâàíèÿ íà äðîææåâûõ êëåòêàõ S. cerevisiae áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ àíîêñèè îñíîâíàÿ ïîïóëÿöèÿ ìèòî-
õîíäðèé äåãðàäèðóåò, íî ïðè ýòîì âîçíèêàåò îñîáàÿ ïî-
ïóëÿöèÿ ìåëêèõ (0.2—0.8 ìêì), ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ

852 È. Ì. Ñîëîäîâíèêîâà, Â. Á. Ñàïðóíîâà è äð.

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ ôîòîãðàôèÿ ó÷àñòêà êàðäèîìèîöèòà èçîëèðîâàííîãî êóñî÷êà òêàíè ìèîêàðäà, èíêóáèðî-
âàííîãî 12 ÷ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè.

à — ñòðåëêîé ïîêàçàíà âíîâü ôîðìèðóþùàÿñÿ ñòðóêòóðà â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå; á — ó÷àñòîê ìèòîõîíäðèè, ïîêàçàííûé ñòðåëêîé íà ðèñ. 4,
à, ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè; ñòðåëêîé ïîêàçàíû êîíöåíòðè÷åñêèå ñëîè ìåìáðàí.

Fig. 4. Electron microphotograph of a fragment of isolated myocardial piece incubated under anoxic conditions for 12 h.

à — arrow points the newly forming structure in the intermembrane space; á — the region of mitochondrion pointed by arrow on panel à at higher magnification;
concentric layers of membrane are seen (arrow).
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Ðèñ. 5. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ ôîòîãðàôèÿ ó÷àñòêà êàðäèîìèîöèòà èçîëèðîâàííîãî êóñî÷êà òêàíè ìèîêàðäà, èíêóáèðî-
âàííîãî 24 ÷ â óñëîâèÿõ àíîêñèè.

à — ñòðåëêîé ïîêàçàíà âíîâü ôîðìèðóþùàÿñÿ ñòðóêòóðà â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå ìèòîõîíäðèè; á — âèäíû êîíöåíòðè÷åñêèå, ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíûå ìåìáðàíû ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ìàòåðèàëîì ìåæäó íèìè.

Fig. 5. Electron microphotograph of a fragment of isolated myocardial piece incubated under anoxic conditions for 24 h.

à — arrow shows the newly forming structure in the intermembrane space; á — notice concentric electron dense membranes with electron dense material in bet-
ween.

Ðèñ. 6. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ ôîòîãðàôèÿ ó÷àñòêà êàðäèîìèîöèòà èçîëèðîâàííîãî êóñî÷êà òêàíè ìèîêàðäà, èíêóáèðîâàí-
íîãî 24 ÷ â óñëîâèÿõ àíîêñèè.

Ñòðåëêîé ïîêàçàíà óæå õîðîøî âûðàæåííàÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ îïèñàííîé íàìè â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ñòðóêòóðà, íàçâàííàÿ íàìè «ìèòîõîíäðèåé
âíóòðè ìèòîõîíäðèè».

Fig. 6. Electron micrograph of a fragment of isolated myocardial piece incubated under anoxic conditions for 24 h.

Arrow shows a well pronounced structure, described in our previous studies as «mitochondrion inside mitochondrion».



ìèòîõîíäðèé ñ õîðîøî âûðàæåííûìè êðèñòàìè. Ïî ðàç-
ìåðàì, óëüòðàñòðóêòóðå è ðàñïîëîæåíèþ êðèñò «ïðîìè-
òîõîíäðèè» ñîîòâåòñòâóþò ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ìèòî-
õîíäðèÿì, îáíàðóæåííûì íàìè ïðè äëèòåëüíîé èíêóáà-
öèè êóñî÷êîâ ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ àíîêñèè.

Âîçíèêíîâåíèå ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìèòîõîíäðèé â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êàõ ìèî-
êàðäà, èíêóáèðîâàííûõ â óñëîâèÿõ àíîêñèè, òàêæå ñîïî-
ñòàâèìî ñ îïèñàííûì Àðòþõèíîé è Ñàðêèñîâîé (1977)
îáðàçîâàíèåì â êëåòêàõ ìîçãà êðûñ ïðè îñòðîé ãèïîê-
ñèè, âîçíèêàþùåé â ðåçóëüòàòå ïåðåâÿçêè îáåèõ ñîííûõ
àðòåðèé, ïîïóëÿöèè ìåëêèõ ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìèòî-
õîíäðèé. Ïî äàííûì ýòèõ àâòîðîâ, óæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé ó êðûñ íàáëþäàëèñü èçìåíå-
íèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé â íåéðîíàõ ìîçãà.
Ïðîöåññ ïîñòåïåííîãî âîññòàíîâëåíèÿ äâèãàòåëüíûõ ðå-
àêöèé ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå îñòðîé èøåìèè ìîçãà ñî÷åòàëñÿ ñ
ïîÿâëåíèåì â êëåòêàõ ìîçãà áîëüøîãî ÷èñëà ìåëêèõ ìè-
òîõîíäðèé (Àðòþõèíà, Ñàðêèñîâà, 1997). Ïî ñâîèì óëüò-
ðàñòðóêòóðíûì ïðèçíàêàì ìèòîõîíäðèè, ïîÿâëÿþùèåñÿ
â íåéðîíàõ ìîçãà â ðåçóëüòàòå îñòðîé ãèïîêñèè, ñîïîñòà-
âèìû ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíûìè ìèòîõîíäðèÿìè, âîçíèêà-
þùèìè â êàðäèîìèîöèòàõ èçîëèðîâàííûõ êóñî÷êîâ ìèî-
êàðäà ïîñëå äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ àíîêñèè.

Äëÿ òêàíè ìèîêàðäà â ëèòåðàòóðå òàêæå ïîêàçàíî
âîçíèêíîâåíèå ïîïóëÿöèè ìåëêèõ ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ
ìèòîõîíäðèé. Òàê, íà ìàòåðèàëå ñèíóñíîãî óçëà áîëüíûõ
ñ ñèíäðîìîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà Q—T áûëè îáíàðó-
æåíû î÷àãè àïîïòîçà ñðåäè êàðäèîìèîöèòîâ íîðìàëüíîé
óëüòðàñòðóêòóðû (James et al., 1993; James, 1994). Ó áîëü-
íûõ ñ ñèíäðîìîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà Q—T íàáëþ-
äàëèñü æèçíåóãðîæàþùèå òàõèêàðäèè; î÷åâèäíî, âñëåä-
ñòâèå òàõèêàðäèè ïðîèñõîäèëè èçìåíåíèÿ ìåëêèõ àðòå-
ðèé è àðòåðèîë. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî êàðäèîìèîöèòû
ïîëó÷àþò ïðàêòè÷åñêè âñå ñóáñòðàòû ìåòàáîëèçìà, à
òàêæå êèñëîðîä èç êàïèëëÿðîâ, ïîýòîìó, ïî èõ ìíåíèþ,
äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê ñâÿçàíû ñ
äåéñòâèåì ãèïîêñèè. Â î÷àãàõ àïîïòîçà àâòîðû îáíàðó-
æèëè äåãåíåðèðóþùèå êàðäèîìèîöèòû ñ ôðàãìåíòàìè
ÿäðà, îáëîìêàìè îðãàíåëë ñ ïîëíîé ðàçáîðêîé ìèîôèá-
ðèëë — àïîïòîçíûå òåëà. Êàðäèîìèîöèòû, ðàñïîëîæåí-
íûå ðÿäîì ñ äåãåíåðèðóþùèìè êàðäèîìèîöèòàìè, èìå-
ëè áîëüøèå ñêîïëåíèÿ ìåëêèõ ìèòîõîíäðèé íåçíà÷èòå-
ëüíûõ ðàçìåðîâ; â íåêîòîðûõ êëåòêàõ èõ ðàçìåðû áûëè
÷ðåçâû÷àéíî ìàëû (îêîëî 0.1 ìêì). Ýòè èçìåíåíèÿ óëüò-
ðàñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ
áûëè íàçâàíû àâòîðàìè òåðìèíîì «ïëåîìîðôíûé ìèê-
ðîìèòîõîíäðèîç». Àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî îáíàðóæåííîå èìè ÿâëåíèå — ïëåîìîðôíûé
ìèêðîìèòîõîíäðèîç — ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ðàííèõ
ñòàäèé ðàçâèòèÿ àïîïòîçà â êàðäèîìèîöèòàõ, â òî âðåìÿ
êàê äåãåíåðèðóþùèå êàðäèîìèîöèòû ñ äåçèíòåãðàöèåé
ÿäðà, êîíäåíñàöèåé îðãàíåëë è ðàçáîðêîé ìèîôèáðèëë
õàðàêòåðèçóþò áîëåå ïîçäíèå ôàçû àïîïòîçà.

Ñîïîñòàâëÿÿ ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñ ëèòå-
ðàòóðíûìè äàííûìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáíàðó-
æåííûå íàìè â óñëîâèÿõ àíîêñèè ãëóáîêèå ìîðôîëîãè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîïóëÿöèè êàðäèî-
ìèîöèòîâ îòðàæàþò ìåõàíèçì âûæèâàíèÿ êëåòêè â
óñëîâèÿõ äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé, êîãäà óæå çàïóùåí
ìåõàíèçì àïîïòîçà. Îáðàçîâàíèå «ìèòîõîíäðèé âíóòðè
ìèòîõîíäðèé» — ýòî, î÷åâèäíî, îñîáûé ïóòü äåãðàäàöèè
ìèòîõîíäðèé, îòðàæàþùèé èìåþùóþñÿ â ëèòåðàòóðå
òî÷êó çðåíèÿ î òîì, ÷òî íîðìàëüíî ìåòàáîëèçèðóþùàÿ
ìèòîõîíäðèÿ íèêîãäà íå äåãðàäèðóåò êàê «öåëàÿ åäèíè-

öà, ïîäâåðãàÿñü ïîëíîé ðàçáîðêå ìèòîõîíäðèé, äîõîäÿ-
ùåé äî ñòàäèè ïîëèïåïòèäîâ, ãëèöåðèíà, æèðíûõ êèñëîò
è ò. ä., à ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé „ïëàñòè÷íóþ” ñòðóêòóðó, â
êîòîðîé ïîñòîÿííî îñóùåñòâëÿåòñÿ äåãðàäàöèÿ è îáíîâ-
ëåíèå áåëêîâûõ, ëèïèäíûõ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ» (Ëó-
çèêîâ, 1980).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî-
êàçàíî, ÷òî îäíèì èç ïåðâûõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ ïðèçíà-
êîâ ðàçâèòèÿ àïîïòîçà â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ ïðåîáðàçîâà-
íèå ïîïóëÿöèè ìèòîõîíäðèé â ìåëêèå, ýëåêòðîííî-ïëîò-
íûå îðãàíåëëû. Ýòî ÿâëåíèå îïèñàíî äëÿ ìíîãèõ êëåòîê
êóëüòóðû òêàíåé (De Vos et al., 2000; Sanchez-Alcazar et
al., 2000; Frank et al., 2001; Skulachev et al., 2004). Îäíàêî
óëüòðàñòðóêòóðíûé ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëåíèÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íåèçâåñòåí. Âîçìîæíî, ÷òî îáíàðóæåííûé íàìè
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ìåëêèõ ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ ìèòî-
õîíäðèé â êàðäèîìèîöèòàõ èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà
ïðè àíîêñèè îòðàæàåò îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ
ýòîãî ÿâëåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 04-04-48121 è 03-04-48906).
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DYNAMICS OF MITOCHONDRIAL ULTRASTRUCTURE IN SMALL PIECES

OF CARDIAC TISSUE UNDER LONG-TERM ANOXIC INCUBATION

I. M. Solodovnikova, V. B. Saprunova, L. E. Bakeeva,1 L. S. Yaguijinsky

A. N. Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Moscow State University, Moscow, 119899;
1 e-mail: bakeeva@imec.msu.ru

Anoxic incubation of isolated small pieces of cardiac tissue for 72 h caused emergence of an unusual popu-
lation of mitochondria, referred to as «mitochondrion inside mitochondrion». We studied dynamics of the origin
of this event. In the most part of a mitochondrial population after a 6 h anoxic incubation of myocardial tissue, a
local increase in some region of the intermembrane space was observed. Some regions of matrix with adjoined
inner membrane move into these regions of intermembrane space, to be constricted eventually. After 12 h of in-
cubation densely neighbouring layers of membrane are observed in these structures. By 24 h of incubation, insi-
de new-formed structures well-distinguished concentric layers of membrane appear. Between these layers some
electron-dense material ultrastructurally identical to mitochondrial matrix is seen. By 72 h of anoxic incubation,
in cardiomyocytes of the experimental tissue structures with well-marked morphological features of mitochond-
ria appear, which we called «mitochondrion inside mitochondrion». Results of our study are discussed in terms
of a conception of changes that occur in the structure of mitochondrial reticulum during apoptosis.

K e y w o r d s: mitochondria, cardiomyocytes, electron microscopy, apoptosis, anoxia.
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