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Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îöåíêà ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïðåäñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòîâ

Ìíîãîëåòíèé îïûò èçó÷åíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé ó ðàçíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ â íîðìå è â ýêñïåðèìåíòå ïîçâîëèë íàì ïðåäëîæèòü îïòèìàëüíûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïðèåìû,
äàþùèå íàèáîëåå ïîëíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà ýòèõ êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî
îïðåäåëåííûé ñîâîêóïíûé íàáîð êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê è ñòåðåîìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü ñîîòíîøåíèå ñèíòåçà, íàêîïëåíèÿ è âûäåëå-
íèÿ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû, à òàêæå õðîíè÷åñêèå è îñòðûå ðåàê-
öèè ýòîé ñèñòåìû â îòâåò íà èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìèêè. Èíôîðìàòèâíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà íà ïðèìåðàõ îíòîãåíåòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó äâóõ ëèíèé êðûñ: ñ íîðìàëüíûì
àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì è ñ íàñëåäñòâåííîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, èíäóöèðîâàííîé ñòðåññîì.
Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäîëîãèÿ äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëüíà è èíôîðìàòèâíà, ÷òî î÷åíü àêòóàëüíî â ñâåòå íå-
äîñòàòêà äðóãèõ îáùåïðèçíàííûõ, ñïåöèôè÷åñêèõ è òî÷íûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåï-
òèäîâ ñåðäöà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êàðäèîìèîöèò, íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ñòåðåî-
ìîðôîìåòðèÿ.

Ïîñëå òîãî êàê ìîðôîëîãè ïîëó÷èëè âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàòü ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï, ïîÿâèëèñü ìíî-
ãî÷èñëåííûå ïîäðîáíûå îïèñàíèÿ ìèîêàðäà ó ðàçíûõ
âèäîâ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è ïðè
ðàçíîé ïàòîëîãèè ó ÷åëîâåêà. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýêñïåðè-
ìåíòàòîðîâ è êëèíèöèñòîâ èíòåðåñîâàëà òîíêàÿ ñòðóêòó-
ðà êëåòîê â íàèáîëåå ãåìîäèíàìè÷åñêè íàãðóæåííûõ îò-
äåëàõ ñåðäöà — æåëóäî÷êàõ. Ìûøå÷íûå êëåòêè ïðåä-
ñåðäèé â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè èíòåðåñîâàëè ëèøü
ôóíêöèîíàëèñòîâ — àðèòìîëîãîâ. Ñèòóàöèÿ èçìåíèëàñü
â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà, ïîñëå òîãî êàê Äå
Áîëä ñ êîëëåãàìè (De Bold et al., 1981) ïîêàçàëè, ÷òî â
ïðåäñåðäèÿõ ñåêðåòèðóåòñÿ ãîðìîí áåëêîâîé ïðèðîäû,
âûçûâàþùèé óñèëåíèå íàòðèéóðåçà, äèóðåçà è ñíèæàþ-
ùèé àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Âñêîðå ïîëèïåïòèä áûë
èäåíòèôèöèðîâàí, ñèíòåçèðîâàí è íàçâàí àòðèàëüíûì
íàòðèéóðåòè÷åñêèì ïåïòèäîì (ÀÍÏ), èëè ïðåäñåðäíûì
íàòðèéóðåòè÷åñêèì ôàêòîðîì (ÏÍÔ) (Kangawa, Matsuo,
1984). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ó âñåõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ îáíàðóæåíà öåëàÿ ãðóïïà ðîäñòâåííûõ íàòðèéóðå-
òè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, îñíîâíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì íàç-
íà÷åíèåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ãåìîäèíàìèêè è
âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà. Ýòî ãèïîòåíçèâíîå çâåíî àíòàãî-
íèñòè÷íî ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìå
(Stephenson, Pipkin, 1990; Van Kimmenade, Januzzi, 2009).

Èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè íåîäíîêðàòíî
è íà ðàçíûõ îáúåêòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàòðèéóðåòè÷å-
ñêèå ïåïòèäû ñèíòåçèðóþòñÿ â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïðåä-
ñåðäèé è íàêàïëèâàþòñÿ â ñïåöèôè÷åñêèõ ñåêðåòîðíûõ
ãðàíóëàõ ñàðêîïëàçìû (Navaratnam et al., 1989; Baertschi
et al., 2001; Marei, 2002; Êðûëîâà, 2007; Ðàõ÷ååâà, Áóãðî-

âà, 2010). Èìåííî íàëè÷èå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë äèàìåò-
ðîì 50—500 íì íàðÿäó ñ ìåíüøèìè ðàçìåðàìè êëåòîê,
ìåíüøèì ñîäåðæàíèåì ìèîôèáðèëë è áîëåå ðàçâèòûì
ïëàñòèí÷àòûì êîìïëåêñîì ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíîé îñî-
áåííîñòüþ êëåòîê ïðåäñåðäèé îò ìèîöèòîâ æåëóäî÷êîâ ó
âçðîñëûõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ðóìÿíöåâ, 1982; Âîë-
êîâà è äð., 2006).

Ïåðèîä ïåðâè÷íîãî íàêîïëåíèÿ äàííûõ î ñåðäå÷íûõ
ïåïòèäàõ, ïîëó÷åííûõ ñàìûìè ïåðåäîâûìè ìåòîäàìè,
ïðèíåñ îáèëüíûé ìàòåðèàë î íîâîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòå-
ìå, êîòîðûé îáîáùåí â ìíîãî÷èñëåííûõ íàó÷íûõ îáçî-
ðàõ (Maack, 2006; Potter et al., 2006; Gardner et al., 2007;
Ìàêñèìîâ, Êîðîñòûøåâñêàÿ, 2011; Êîðîñòûøåâñêàÿ,
Ìàêñèìîâ, 2012). Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåðåñ ê
ïðîáëåìå íåñêîëüêî óãàñ èç-çà âîçíèêøèõ òåîðåòè÷åñêèõ
è ìåòîäè÷åñêèõ òðóäíîñòåé. Áèîõèìèêè è ìîëåêóëÿðíûå
áèîëîãè íå ìîãóò ðàçðàáîòàòü îáùåïðèçíàííûé òî÷íûé è
ñïåöèôè÷íûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïåïòè-
äîâ â êðîâè èç-çà ñëîæíûõ è íåîäíîçíà÷íûõ ïóòåé èõ ìå-
òàáîëè÷åñêîãî ðàñïàäà (Clerico et al., 2000; Clerico, Em-
din, 2004). Êëèíèöèñòû è ïàòîôèçèîëîãè íå ìîãóò îáúÿñ-
íèòü «ãîðìîíàëüíûé ïàðàäîêñ», ñóòü êîòîðîãî â òîì, ÷òî
ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ ñåðäå÷íîé äèñôóíêöèè íà ôîíå âû-
ñîêîé ãèïåðòåíçèè è îòåêîâ â êðîâè îáíàðóæèâàþòñÿ
îãðîìíûå êîíöåíòðàöèè ñåðäå÷íûõ ïåïòèäîâ, íî îíè íå-
ýôôåêòèâíû (Langenickel et al., 2000; Vesely, 2006, 2007).
Ñïåöèàëèñòû êëåòî÷íîé áèîëîãèè ïîêà íå ìîãóò îäíî-
çíà÷íî îïðåäåëèòü ïóòè ñèíòåçà, íàêîïëåíèÿ è âûäåëåíèÿ
ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà, à òàêæå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ýòèõ ïðîöåññîâ (Goetze et al., 2003; Woodard, Rosado,
2007; Goetze, 2010). Â ýòîé ñâÿçè ìåòîä ýëåêòðîííîé ìèê-
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ðîñêîïèè ìîæåò ñëóæèòü öåííûì èíñòðóìåíòîì äëÿ ðå-
øåíèÿ íåêîòîðûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âûÿñíèòü, íàñêîëüêî èí-
ôîðìàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ êà÷åñòâåííûå (óëüòðàñòðóêòóð-
íûå) è êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòîê ñåðäöà äëÿ îöåíêè èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Óëüòðàñòðóêòóðó ìèîêàðäà ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ èçó-
÷àëè ó êðûñ ëèíèè ÂÀÃ (WAG) íà ðàçíûõ ýòàïàõ îíòîãå-
íåçà: ó ýìáðèîíîâ — íà 18-å ñóò ðàçâèòèÿ, ó êðûñÿò — íà
12-å è 21-å ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ, ó ñàìöîâ — íà 6 è 13 ìåñ
æèçíè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê ìèî-
ýíäîêðèííûõ êëåòîê â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå âîçäåéñò-
âèÿ èñïîëüçîâàëè êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ (ISIAH) ñ íàñëåä-
ñòâåííîé èíäóöèðîâàííîé ñòðåññîì àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèåé (Ìàðêåëü, 1985; Ìàñëîâà è äð., 2002) â òå æå
ñðîêè îíòîãåíåçà. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñ âîäîé è ïèùåé áåç îãðàíè÷åíèÿ,
óìåðùâëÿëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ãèëüîòèíèðîâàíèåì
ñîãëàñíî «Ïðàâèëàì ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» è äèðåêòèâå Åâðîïåéñêî-
ãî ñîîáùåñòâà (86/609/ÅÑ).

Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ïðàâîå ïðåäñåðäèå (îò 5—6 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå)
ôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå 2.5%-íîãî ãëóòàðàëüäåãèäà è
2%-íîãî ïàðàôîðìà, äîôèêñèðîâàëè â 1.5%-íîì ðàñòâîðå
OsO4 è çàëèâàëè â ñìåñü Ýïîíà ñ Àðàëäèòîì. Óëüòðàòîí-
êèå ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì
ñâèíöà, ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå
JEM-1400 (Jeol, ßïîíèÿ) è ôîòîãðàôèðîâàëè êàìåðîé Ve-
leta 4 Mpxl (Olympus, ßïîíèÿ). Â ïàêåòå iTEM 5.1 (Olym-
pus, ßïîíèÿ) èçìåðÿëè êàðäèîìèîöèòû â îáëàñòè ÿäðà è
äèàìåòðû ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â íèõ. Íå ìåíåå ÷åì â
15 ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ êàæäîãî îáðàçöà ïðè óâåëè-
÷åíèè 10 000� ñ ïîìîùüþ êâàäðàòíîé òåñòîâîé ðåøåòêè
ñ øàãîì 1 ìêì îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíûå îáúåìû îðãà-
íîèäîâ â öèòîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ è ïîäñ÷èòûâàëè
÷èñëåííóþ ïëîòíîñòü ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë (Íåïîìíÿùèõ
è äð., 1986; Àâòàíäèëîâ, 1990).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ è
ïðîâåðêó èõ íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîâîäèëè â
ïàêåòå Statistica 6.0. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ñðåäíåãî è îøèáêè ñðåäíåãî (M � m). Äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èé ñ êîíòðîëåì îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà ïðè Ð < 0.05.

Ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäî-
âàíèÿ ïðîäîëüíûõ ñðåçîâ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê:
1) îïèñàíèå îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ è îïðåäåëåíèå äèà-
ìåòðà êëåòîê — èçìåðåíèå øèðèíû ÿäðîñîäåðæàùåé ÷àñ-
òè êëåòîê; 2) ñòåðåîìîðôîìåòðèÿ öèòîïëàçìû êëåòîê äëÿ
îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî îáúåìà (îáúåìíîé ïëîòíî-
ñòè) îñíîâíûõ ñòðóêòóð, âêëþ÷àÿ êîìïëåêñ Ãîëüäæè è
ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû; 3) èçó÷åíèå êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà
ãðàíóë ñ âûäåëåíèåì çðåëûõ, ôîðìèðóþùèõñÿ, ðàñòâîðÿ-
þùèõñÿ è àòèïè÷íûõ ôîðì; 4) èçìåðåíèå äèàìåòðà è ÷èñ-
ëà ãðàíóë êàæäîé ðàçíîâèäíîñòè íà îïðåäåëåííîé ïëî-
ùàäè ñðåçà öèòîïëàçìû êëåòêè; 5) ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-
áîòêà âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ.

Ð å à ê ò è â û: ãëóòàðàëüäåãèä, ïàðàôîðìàëüäåãèä,
ýïîêñèäíûå ñìîëû, óðàíèë-àöåòàò, öèòðàò ñâèíöà (Serva
feinbiochemica GmbH, Ãåðìàíèÿ) è ÷åòûðåõîêèñü îñìèÿ
(Ðåàõèì, Ìîñêîâñêèé õèìçàâîä èì. Âîéêîâà, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ìèîýíäîêðèííûå êëåòêè ïðåäñåðäèé — ýòî òèïè÷-
íûå âûòÿíóòûå êàðäèîìèîöèòû ñ öåíòðàëüíî ðàñïîëî-
æåííûì îâàëüíûì ÿäðîì è õîðîøî ðàçâèòûìè ìåæêëå-
òî÷íûìè êîíòàêòàìè, êàê áîêîâûìè, òàê è âñòàâî÷íûìè
äèñêàìè. Íåñêîëüêî ïó÷êîâ ìèîôèáðèëë ðàñïîëàãàåòñÿ
âäîëü äëèííîé îñè êëåòêè ïîä ñàðêîëåììîé, îñòàâëÿÿ
îêîëî ïîëþñîâ ÿäðà äîñòàòî÷íî îáøèðíîå ïðîñòðàíñòâî,
çàïîëíåííîå ìèòîõîíäðèÿìè, ïëàñòèí÷àòûìè êîìïëåêñà-
ìè, ñåêðåòîðíûìè ãðàíóëàìè, ìåæäó êîòîðûìè âñòðå÷à-
þòñÿ ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû, ëèçîñîìû, ðèáîñîìû, ãëè-
êîãåí è ðåäêî — öåíòðèîëè (ðèñ. 1).

Ìíîãîëåòíèé îïûò èçó÷åíèÿ ìèîýíäîêðèííûõ êëå-
òîê ïðåäñåðäèé ðàçíûõ êëàññîâ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåí-
òå (Ìàêñèìîâ, Êîðîñòûøåâñêàÿ, 2012) è ó ÷åëîâåêà ïðè
ïàòîëîãèè (Êîðîñòûøåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 1989) ïîçâîëèë
íàì îòîáðàòü òàêèå êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå ìîð-
ôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, êîòîðûå â ñîâîêóïíîñòè ïî-
çâîëÿþò ïîëó÷àòü äîñòàòî÷íî îáúåêòèâíóþ èíôîðìàöèþ
îá ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê. Ïðåæäå âñåãî
íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü àáñîëþòíûå ðàçìåðû êëåòîê, äëÿ
÷åãî íà ïðîäîëüíûõ ñðåçàõ ìû èçìåðÿëè ïîïåðå÷íûå ðàç-
ìåðû ìèîöèòîâ â çîíå ÿäðà. Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî ìèîýí-
äîêðèííûå êëåòêè ó êðûñ ãèïåðòåíçèâíîé ëèíèè ÍÈÑÀÃ
â ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå, ïî êðàéíåé ìåðå ñ 12-õ ñóò
æèçíè, äîñòîâåðíî êðóïíåå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ. Ãèïåðòðîôèÿ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ó ñòàðûõ êðûñ.

Ñîáëþäàÿ ïðàâèëà ïðîâåäåíèÿ ñòåðåîìîðôîìåòðèè,
îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíûå îáúåìû (îáúåìíûå äîëè)
îñíîâíûõ îðãàíîèäîâ ñàðêîïëàçìû, è â ïåðâóþ î÷åðåäü,
èñõîäÿ èç ïîñòàâëåííîé çàäà÷è, ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà.
Ñóììàðíûé îáúåì ïëàñòèí÷àòûõ êîìïëåêñîâ Ãîëüäæè è
ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â êàðäèîìèîöèòå — âàæíàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè. Ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ïëà-
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ àðõèòåêòîíèêà ìûøå÷íûõ (ìèîýíäîêðèííûõ)
êëåòîê ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

1 — ÿäðî, 2 — ìèîôèáðèëëû, 3 — ìíîãî÷èñëåííûå ìèòîõîíäðèè è ñåê-
ðåòîðíûå ãðàíóëû â îêîëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåé-

êà — 2 ìêì.



ñòèí÷àòîãî êîìïëåêñà è êîëè÷åñòâî ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë
î÷åíü âàðüèðóþò äàæå â ñîñåäíèõ êëåòêàõ îäíîãî îáðàç-
öà. Îáúåìíûå äîëè êîìïàðòìåíòîâ äàþò ïðåäñòàâëåíèå î
ñîîòíîøåíèè ñòàäèé ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîöåññà â êëåòêàõ:
ðàçâèòèå êîìïëåêñîâ Ãîëüäæè îòðàæàåò àêòèâíîñòü ñèí-
òåçà ïðîäóêòà, à ñîäåðæàíèå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë — áà-
ëàíñ ñèíòåçà è âûäåëåíèÿ. Êàê ïîêàçàëè ðàñ÷åòû, ñåêðå-
òîðíûé àïïàðàò â öåëîì ó êðûñ ãèïåðòåíçèâíîé ëèíèè
ðàçâèò ñèëüíåå äàæå ó 18-ñóòî÷íûõ ýìáðèîíîâ. Âèäíî
(ðèñ. 3), ÷òî íà ðàííèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà (ó ýìáðèîíîâ è
12-ñóòî÷íûõ êðûñÿò) ñèíòåç è áûñòðîå âûäåëåíèå ïåïòè-
äîâ ïðåîáëàäàþò íàä íàêîïëåíèåì ãðàíóë â ñàðêîïëàçìå.

Íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ æèçíè ñèíòåç ïåïòèäîâ íåñêîëü-
êî îñëàáåâàåò, íî áîëåå ðåçêî òîðìîçèòñÿ ïðîöåññ âûäå-
ëåíèÿ ïðîäóêòà, è êàê ðåçóëüòàò — îáúåì ñåêðåòîðíûõ
ãðàíóë â êëåòêàõ ïðîãðåññèâíî óâåëè÷èâàåòñÿ, äîñòèãàÿ
ìàêñèìóìà ó ñòàðûõ êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ.

Ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåä-
ñåðäèé ïî óëüòðàñòðóêòóðå î÷åíü ñõîæè ñ òàêîâûìè äðó-
ãèõ ïåïòèäïðîäóöèðóþùèõ ýíäîêðèííûõ êëåòîê — ïå-
ðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû, APUD ñèñòåìû êèøå÷íèêà è äð. Íà óëüòðàòîíêèõ
ñðåçàõ ýòî, êàê ïðàâèëî, òåëüöà ñòðîãî îêðóãëîé ôîðìû,
äèàìåòð êîòîðûõ âàðüèðóåò ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ îò

Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îöåíêà ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïðåäñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòîâ 541

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå äèàìåòðà êàðäèîìèîöèòîâ ó êðûñ ëèíèè ÂÀÃ (ñâåòëûå ñòîëáöû) è ãèïåðòåíçèâíîé ëèíèè ÍÈÑÀÃ (÷åðíûå
ñòîëáöû) ïî õîäó îíòîãåíåçà.

Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíà äîñòîâåðíîñòü ìåæëèíåéíûõ ðàçëè÷èé ïðè P < 0.05.

Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíûé îáúåêò ñåêðåòîðíûõ ñòðóêòóð — ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóë (çàøòðèõîâàííàÿ ÷àñòü ñòîëáöîâ) è êîìïëåêñîâ
Ãîëüäæè (ñâåòëàÿ ÷àñòü) â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó ðàçíûõ ëèíèé êðûñ (ÂÀÃ è ÍÈÑÀÃ) â îíòîãåíåçå.

Âñå ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05.



50 äî 500 íì. Ýëåêòðîííî-ïëîòíàÿ ãîìîãåííàÿ èëè òîíêî-
çåðíèñòàÿ ñåðäöåâèíà ãðàíóë îêðóæåíà îäíîêîíòóðíîé
ìåìáðàíîé, ïîä êîòîðîé èíîãäà ïðîñìàòðèâàåòñÿ òîíêèé
ñâåòëûé îáîäîê — ãàëî.

Äëÿ àíàëèçà ñåêðåòîðíîãî ïóëà îêàçàëîñü óäîáíûì
âûäåëÿòü òðè îñíîâíûå óëüòðàñòðóêòóðíûå ðàçíîâèäíî-
ñòè ãðàíóë, óñëîâíî ñîîòíîñÿùèåñÿ ñî ñòàäèÿìè ñåêðå-
òîðíîãî ïðîöåññà: ôîðìèðóþùèåñÿ, çðåëûå è ðàñòâîðÿþ-
ùèåñÿ ôîðìû (ðèñ. 4). Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííûì íàìè
êðèòåðèÿì, ê ôîðìèðóþùèìñÿ ôîðìàì ãðàíóë îòíîñèëè
ìåëêèå ãðàíóëû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â çîíå Ãîëüäæè. Êàê
ïðàâèëî, èõ ñåðäöåâèíà èìååò òîíêîçåðíèñòóþ ñòðóêòó-
ðó, à ïîä ìåìáðàíîé ðàçëè÷àåòñÿ òîíêèé ñâåòëûé îáîäîê.

Ñàì ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ìîæíî
âîññòàíîâèòü íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñò-
âà ýëåêòðîííûõ ôîòîãðàôèé. Íà óäà÷íî ïðîøåäøèõ ñðå-
çàõ â ïðîñâåòàõ äèêòèîñîì Ãîëüäæè îáíàðóæèâàåòñÿ
ñêîïëåíèå ðûõëîãî çåðíèñòîãî âåùåñòâà, íå ïðèëåãàþùå-
ãî ê ìåìáðàíå. Åùå ðåæå óäàåòñÿ çàôèêñèðîâàòü êàðòèíó
êàïëåîáðàçíîãî ðàñøèðåíèÿ íà êîíöå öèñòåðíû, â ïðî-
ñâåòå êîòîðîãî ðàñïîëàãàåòñÿ îêðóãëîå òîíêîçåðíèñòîå
âåùåñòâî óìåðåííîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè. Ïîíÿòíî,
÷òî ïðè äðóãîé îðèåíòàöèè ñðåçîâ ýòè æå ñòðóêòóðû áó-
äóò âûãëÿäåòü êàê ìåëêèå êðóãëûå âàêóîëè ñ ïëîòíûì ñî-
äåðæèìûì. Çðåëûå ãðàíóëû — ñàìûå êðóïíûå, êàê ïðà-
âèëî, îêðóãëîé ôîðìû, ñ ïëîòíîé ãîìîãåííîé ñåðäöåâè-
íîé, ê êîòîðîé ïðèëåæèò îãðàíè÷èòåëüíàÿ ìåìáðàíà.
Ê ðàñòâîðÿþùèìñÿ ôîðìàì îòíîñèëè ìåíåå ïëîòíûå ãðà-
íóëû ñ ðàçìûòûìè êîíòóðàìè áåç öåëîñòíîé ìåìáðàíû,
êàê ïðàâèëî, îòäàëåííûå îò êîìïëåêñîâ Ãîëüäæè. Èíîãäà
ãðàíóëû òåðÿþò ñâîå ñîäåðæèìîå òîëüêî ñ îäíîãî êðàÿ,
ïîýòîìó ïðèîáðåòàþò íåïðàâèëüíûå «èçúåäåííûå» èëè
ñåðïîâèäíûå î÷åðòàíèÿ. Ñåðäöåâèíà òàêèõ ãðàíóë ìîæåò
áûòü íåðîâíîé ïëîòíîñòè èëè çåðíèñòîé.

Â õîäå îáðàáîòêè ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèé
êàæäóþ ãðàíóëó îòíîñèëè ê êàêîé-ëèáî èç òðåõ îïèñàí-
íûõ êàòåãîðèé, îïðåäåëÿëè åå äèàìåòð è ïîäñ÷èòûâàëè
îáùåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë íà òîé ïëîùàäè öèòîïëàçìû
ìèîýíäîêðèííîé êëåòêè, êîòîðàÿ ïîïàëà â ñðåç. Ýòî ïî-
çâîëèëî íå òîëüêî îïðåäåëèòü ïðîöåíòíûé ñîñòàâ ãðàíó-
ëÿðíîãî ïóëà â âûáîðêå, íî è ðàññ÷èòàòü ïîêàçàòåëè äëÿ
âñåõ ãðàíóë è äëÿ êàæäîãî ïîäòèïà — ñðåäíèé äèàìåòð è
êîëè÷åñòâî íà åäèíèöó ïëîùàäè öèòîïëàçìû êëåòîê. Àá-
ñîëþòíûå ïàðàìåòðû (äèàìåòðû êëåòîê è ãðàíóë, ÷èñëåí-
íàÿ ïëîòíîñòü ïðîôèëåé ãðàíóë íà åäèíèöå ïëîùàäè öè-
òîïëàçìû) ïîçâîëÿþò ñðàâíèâàòü îäíîèìåííûå ïîêàçàòå-
ëè â ñîâåðøåííî ðàçíûõ âûáîðêàõ — ïðè âîçäåéñòâèÿõ, ó
ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ, â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè. Íàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ êóð è êðûñ íà îäèíàêî-
âîì ýòàïå ðàçâèòèÿ (18 èç 21 ñóò, èëè 0.8 ýìáðèîãåíåçà)
ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà â ìèîýíäîêðèí-
íûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ðåçêî ðàçëè÷àåòñÿ: ó
êðûñ ãðàíóë íà ïîðÿäîê áîëüøå, ÷åì ó êóð (â ñðåäíåì
349 � 22 è 21.20 � 2.38 íà 1000 ìêì2 ñîîòâåòñòâåííî), è
îíè â 1.5 ðàçà êðóïíåå (180.0 � 2.3 è 111.0 � 2.3 íì â äèà-

542 È. Ì. Êîðîñòûøåâñêàÿ è äð.

Ðèñ. 4. Ðàçíîîáðàçíûå ôîðìû ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ìèîýíäî-
êðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

1 — ôîðìèðóþùèåñÿ, 2 — çðåëûå, 3 — ðàñòâîðÿþùèåñÿ. Ìàñøòàáíàÿ
ëèíåéêà — 1 ìêì.

Ðèñ. 5. ×èñëî (íà 1000 ìêì2) è ñîñòàâ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó ðàçíûõ ëèíèé êðûñ â
îíòîãåíåçå.

Âñå ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05.



ìåòðå ñîîòâåòñòâåííî) (Ìàêñèìîâ, Êîðîñòûøåâñêàÿ,
2012).

Òàêîé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ñïîñîáåí âûÿâëÿòü äî-
ñòîâåðíîñòü è íå ñòîëü ÿâíûõ ðàçëè÷èé àíàëèçèðóåìûõ
ïîêàçàòåëåé. Íàïðèìåð, ñòàëî ïîíÿòíî, ïî÷åìó ó ýìáðèî-
íîâ ðàçíûõ ëèíèé êðûñ ïðè îäèíàêîâîì äèàìåòðå ìèîýí-
äîêðèííûõ êëåòîê (ðèñ. 2) è ñîäåðæàíèè â íèõ ìèîôèá-
ðèëë (36—37 %), ãëèêîãåíà (22—23 %) è ñåêðåòîðíûõ
ãðàíóë (îêîëî 2 %) îòíîñèòåëüíûå îáúåìû ïëàñòèí÷àòûõ
êîìïëåêñîâ ðàçëè÷àþòñÿ âäâîå (ó ëèíèè ÂÀÃ —
2.90 � 0.21, ó ÍÈÑÀÃ — 6.00 � 0.31 % ñîîòâåòñòâåííî).
Îêàçàëîñü, ÷òî ó ýìáðèîíîâ ÍÈÑÀÃ ãðàíóë â êëåòêàõ â
1.5 ðàçà áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå, îíè çíà÷èòåëüíî ìåëü÷å
(143.0 � 1.9 è 180.0 � 2.3 íì â äèàìåòðå ñîîòâåòñòâåííî),
ïðè÷åì îêîëî ïîëîâèíû ñîñòàâëÿþò ôîðìèðóþùèåñÿ
ôîðìû (ðèñ. 5, 6). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî
íà 18-å ñóò ðàçâèòèÿ ó ýìáðèîíîâ ëèíèè ÍÈÑÀÃ èìååòñÿ
ïîâûøåííàÿ ïîòðåáíîñòü â íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäàõ,
êîòîðûå î÷åíü àêòèâíî ñèíòåçèðóþòñÿ è ñðàçó âûäåëÿþò-
ñÿ èç êëåòîê, íå íàêàïëèâàÿñü â ãðàíóëÿðíîì äåïî.

Íà ðèñ. 5 è 6 âèäíî, ÷òî íå òîëüêî êîëè÷åñòâî, íî è
ñðåäíèå ðàçìåðû è êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ ñåêðåòîðíûõ
ãðàíóë â êëåòêàõ ïðåòåðïåâàþò çàêîíîìåðíûå èçìåíåíèÿ
ïî õîäó îíòîãåíåçà è ÷òî ýòè ïàðàìåòðû äîñòîâåðíî ðàç-
ëè÷àþòñÿ ó èçó÷åííûõ ëèíèé êðûñ. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ
ÂÀÃ äèàìåòð ãðàíóë ïî õîäó îíòîãåíåçà ïîñòåïåííî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ, à â ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä íåóêëîííî óâåëè-
÷èâàåòñÿ è êîëè÷åñòâî ãðàíóë â êëåòêàõ. Â ñîñòàâå ãðàíóë
òîæå îòìå÷àåòñÿ äèíàìèêà: ó ýìáðèîíîâ è êðûñÿò ïðè-
ñóòñòâèå ðàçíûõ ôîðì ãðàíóë äîñòàòî÷íî ðàâíîìåðíîå,
íî ïî ìåðå ðîñòà æèâîòíûõ â êëåòêàõ ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå
ôîðìèðóþùèõñÿ, à íàêàïëèâàþòñÿ çðåëûå ôîðìû, îñî-
áåííî íà ïîçäíèõ ýòàïàõ æèçíè.

Èíòåðåñíûå çàêëþ÷åíèÿ ìîæíî ñäåëàòü íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ î ñîñòîÿíèè ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè
ó ñòàðûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ ñ òÿæåëîé ãèïåðòåíçèåé è äðóãè-
ìè ïðèçíàêàìè ñåðäå÷íîé äèñôóíêöèè (ðàñøèðåííûå ïî-
ëîñòè ñåðäöà, äðÿáëûé ìèîêàðä, îòåêè è äð.). Íà âòîðîì

ãîäó æèçíè êàðäèîìèîöèòû ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ
ýòîé ëèíèè ñèëüíî ãèïåðòðîôèðîâàíû (ðèñ. 2), îáúåìíûå
äîëè îñíîâíûõ ñòðóêòóð (ìèîôèáðèëë è ìèòîõîíäðèé)
óìåíüøåíû (86.7 è 81.9 % ñîîòâåòñòâåííî), à ïðèñóòñòâèå
ñåêðåòîðíûõ ñòðóêòóð óâåëè÷åíî ïî÷òè âäâîå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ îäíîâîçðàñòíûì êîíòðîëåì. Äåòàëèçèðóÿ, îòìå-
òèì, ÷òî îáúåì êîìïëåêñîâ Ãîëüäæè ïîâûøåí ïðèáëèçè-
òåëüíî â 1.5 ðàçà, à ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë — â 2 ðàçà

Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îöåíêà ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïðåäñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòîâ 543

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå äèàìåòðà (íì) ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ó êðûñ ëèíèè ÂÀÃ (ñâåòëûå ñòîëáöû) è ãèïåð-
òåíçèâíîé ëèíèè ÍÈÑÀÃ (÷åðíûå ñòîëáöû) ïî õîäó îíòîãåíåçà.

Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíà äîñòîâåðíîñòü ìåæëèíåéíûõ ðàçëè÷èé ïðè P < 0.05.

Ðèñ. 7. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ óòèëèçàöèÿ ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà ïî
òèïó êðèíîôàãèè â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåð-

äèÿ ó ñòàðûõ êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ëèíèè ÍÈÑÀÃ.

1 — çåðíèñòîå ïåðåðîæäåíèå ñåðäöåâèíû ãðàíóë, 2 — ñëèÿíèå ãðàíóë,
3 — îñòàòî÷íûå òåëüöà. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 1 ìêì.



(ðèñ. 3). Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàñ÷åòíûìè
ïîêàçàòåëÿìè, ïîëó÷åííûìè äðóãèì ìîðôîìåòðè÷åñêèì
ñïîñîáîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó îáúåêòèâíîñòè
ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ: ïðè îäèíàêîâîì äèàìåòðå ãðàíóë
(ðèñ. 6) èõ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü â 1.5 ðàçà âûøå ó êðûñ
ÍÈÑÀÃ, ÷åì ÂÀÃ (ðèñ. 5). Ïîäðîáíûé àíàëèç ñîñòàâà
ãðàíóë â êëåòêàõ ñòàðûõ êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü íàðóøåíèå â íèõ ñåêðåòîðíîãî ïðîöåññà.

Êëåòêè àêòèâíî ïðîäóöèðóþò ãðàíóëû ñ ñåêðåòîì (ãè-
ïåðòðîôèðîâàíû êîìïëåêñû Ãîëüäæè è ìíîãî
ôîðìèðóþùèõñÿ ôîðì), íî âûäåëåíèå ãðàíóë çàòîðìîæå-
íî, ïîýòîìó â ñàðêîïëàçìå íàêàïëèâàåòñÿ áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî çðåëûõ ãðàíóë (ðèñ. 3, 5). Â ïîäòâåðæäåíèå òîìó â
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðåäñåðäèé ñòàðûõ êðûñ-ãè-
ïåðòîíèêîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå êàðòèíû
âíóòðèêëåòî÷íîé óòèëèçàöèè ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà ïî
òèïó «êðèíîôàãèè». Â ñðåç îäíîé ãèïåðòðîôèðîâàííîé
ìèîýíäîêðèííîé êëåòêè ìîæåò ïîïàñòü ñðàçó íåñêîëüêî
«ïóíêòîâ ïåðåðàáîòêè» èçëèøêîâ ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà
â âèäå ñëèâøèõñÿ â êðóïíûé êîíãëîìåðàò ãðàíóë, êîòî-
ðûé ñòàíîâèòñÿ ïîõîæèì íà âòîðè÷íóþ ëèçîñîìó èëè
îñòàòî÷íîå òåëüöå (ðèñ. 7).

Îïèñàííûé âûøå ñïîñîá èçó÷åíèÿ ñåêðåòîðíîé äåÿ-
òåëüíîñòè ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü
íå òîëüêî «õðîíè÷åñêèå» ñîñòîÿíèÿ (íàïðèìåð, îíòîãåíå-
òè÷åñêóþ äèíàìèêó), íî è «îñòðûå» èçìåíåíèÿ â îòâåò íà
ñïåöèôè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ. Ýòî ìîæíî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàòü íà ïðèìåðå 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ, ó êî-
òîðûõ ñîñòàâ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â êëåòêàõ ïîêàçûâàåò
âûðàæåííîå ïðåîáëàäàíèå (áîëåå ïîëîâèíû) ðàñòâîðÿþ-
ùèõñÿ ôîðì ïðè î÷åíü íèçêîé ñêîðîñòè èõ ôîðìèðîâàíèÿ
(âñåãî 6.5 %). Òàêàÿ äèñïðîïîðöèÿ ìîæåò îòðàæàòü ðåàê-
öèþ ñòðåññ-÷óâñòâèòåëüíûõ æèâîòíûõ íà óñëîâèÿ ýêñïå-
ðèìåíòà (ïåðåíîñ æèâîòíûõ â äðóãîå ïîìåùåíèå, èçìåðå-
íèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ýôèðíûé íàðêîç, ðåçêèå çâó-
êè è ò. ï.). Ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 220 ìì
ðò. ñò. è äðóãèå èçìåíåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
è ãåìîäèíàìèêè â óñëîâèÿõ ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà âû-
çûâàþò óñêîðåííîå âûäåëåíèå ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà,
íàêîïëåííîãî â ãðàíóëàõ. Íà ðèñ. 5 âèäíî, ÷òî îäíîâîçðà-
ñòíûå êîíòðîëüíûå æèâîòíûå, áîëåå óñòîé÷èâûå ê ñòðåñ-
ñó, ñîäåðæàò â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ áîëåå ñáàëàíñè-
ðîâàííûé ïî ñîñòàâó ïóë ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë. Êàðòèíû
êëàññè÷åñêîãî ýêçîöèòîçà ãðàíóë â ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòêàõ íàáëþäàëèñü íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ
ôîòîãðàôèÿõ íàøèõ îáðàçöîâ êðàéíå ðåäêî (ðèñ. 8), ïî-
ñêîëüêó ìû íå èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíûå ìåòîäèêè äëÿ
âèçóàëèçàöèè ïðîöåññà — îáðàáîòêó òêàíåé òàíèíîâîé
êèñëîòîé èëè áûñòðóþ çàìîðîçêó óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ
(Newman, Severs, 1990).

Íå âñå ðàçíîâèäíîñòè ãðàíóë âïèñûâàþòñÿ â ïðåäëî-
æåííóþ êëàññèôèêàöèþ. Èíîãäà, îñîáåííî ó æèâîòíûõ
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà, êîãäà ñðåäíèé äèàìåòð
ãðàíóë â êëåòêàõ íå ïðåâûøàåò 250 íì, â öèòîïëàçìå íå-
êîòîðûõ êëåòîê îáíàðóæèâàþòñÿ åäèíè÷íûå îêðóãëûå,
òèïè÷íûå ïî ñòðóêòóðå, íî ñâåðõêðóïíûå ãðàíóëû, äèà-
ìåòð êîòîðûõ 500 íì è áîëåå. ßâëÿåòñÿ ëè ýòî ðåçóëüòà-
òîì «ñáîÿ» ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóëû â àïïàðàòå
Ãîëüäæè èëè îñîáîé ôîðìîé çàïàñà ïðîäóêòà âïðîê ïó-
òåì ñëèÿíèÿ ãðàíóë, íåèçâåñòíî. Ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ
êðûñ îáåèõ èçó÷åííûõ ëèíèé â ñàðêîïëàçìå ïðåäñåðäíûõ
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ãðàíóëû ìíîãî êðóïíåå — ñðåä-
íèé äèàìåòð îêîëî 350 íì, ïîýòîìó ãðàíóëû äèàìåòðîì
500 íì âõîäÿò â âåðõíèå ïåðöåíòèëè âûáîðêè. Â íåêîòî-
ðûõ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû èìå-
ëè íåïðàâèëüíûå «ìÿãêèå» î÷åðòàíèÿ, ñëåãêà çåðíèñòóþ
ñåðäöåâèíó íåñêîëüêî ïîíèæåííîé ïëîòíîñòè è èíòàêò-
íóþ îáîëî÷êó (ðèñ. 9). Òàêèå ãðàíóëû ïðè ïîäñ÷åòàõ îò-
íîñèëè ê çðåëûì ôîðìàì.

Ïðîöåññû òðàíñêðèïöèè, òðàíñëÿöèè è ïîñëåäóþùå-
ãî ïðîöåññèíãà ïîëèïåïòèäîâ â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ
èçó÷åíû êðàéíå ñëàáî è íå èìåþò ÷åòêîãî óëüòðàñòðóê-
òóðíîãî ïðîÿâëåíèÿ. Àêòèâàöèÿ ÿäðà ïðè òðàíñêðèïöèè

544 È. Ì. Êîðîñòûøåâñêàÿ è äð.

Ðèñ. 8. Ýêçîöèòîç ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ.

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 0.5 ìêì.

Ðèñ. 9. Ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû íåïðàâèëüíîé ôîðìû («ìÿãêèå»)
â ñàðêîïëàçìå ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ

êðûñû.

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 1 ìêì.



ïðîÿâëÿåòñÿ â èçìåíåíèè ñîîòíîøåíèÿ ãåòåðî- è ýóõðî-
ìàòèíà, óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ, èçìåíåíèè ñòðóêòóðû
ÿäðûøêîâîãî àïïàðàòà è íàðàñòàíèè ïëîòíîñòè ïîð â
îáîëî÷êå. Ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçëè÷èÿ ñòåðåîìîðôî-
ìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûëè íàìè îáíàðóæåíû â ÿäðàõ
ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ ó 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ëèíèé
ÍÈÑÀÃ è ÂÀÃ (êîíòðîëü) (Ìàêñèìîâ è äð., 2004). Ê ñî-
æàëåíèþ, ýòè ïðèçíàêè íåñïåöèôè÷íû è îòðàæàþò ñóì-
ìàðíóþ àêòèâíîñòü áåëêîâîãî ñèíòåçà â êëåòêàõ. Íóæíî
ó÷èòûâàòü, ÷òî êàðäèîìèîöèòû ó êðûñ ñ âûñîêîé àðòåðè-
àëüíîé ãèïåðòåíçèåé ãèïåðòðîôèðîâàíû è ñîäåðæàò ïî-
âûøåííûé îáúåì ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ, ïîýòîìó îäíî-
çíà÷íî ñîîòíåñòè äàííûå îá àêòèâàöèè ÿäåðíîãî àïïàðà-
òà òîëüêî ñ âíåøíåñåêðåòîðíîé ôóíêöèåé, ñòðîãî ãîâîðÿ,
íåëüçÿ. Îäíàêî äðóãèå ïðèçíàêè ãèïåðñåêðåöèè, òàêèå
êàê êîëè÷åñòâî è îòíîñèòåëüíûé îáúåì ñåêðåòîðíûõ ãðà-
íóë è êîìïëåêñîâ Ãîëüäæè â ñàðêîïëàçìå, äàþò îñíîâà-
íèå èìåííî äëÿ òàêîé èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ.

Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì, áåëîê-ñèíòåòè÷åñêèé àïïà-
ðàò õîðîøî ðàçâèò â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ òîëüêî íà
ñòàäèè ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè â ýìáðèîãåíåçå. Îí
ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùåñòâåííî ñâîáîäíûìè ðèáîñîìàìè
è ïîëèñîìàìè, êîòîðûå ïðîñòðàíñòâåííî ñâÿçàíû ñ ôîð-
ìèðóþùèìèñÿ ñîêðàòèòåëüíûìè áåëêàìè â ìèîôèáðèë-
ëàõ. Øåðîõîâàòàÿ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü â êëåòêàõ
âçðîñëûõ îñîáåé ðàçâèòà ñëàáî. Îíà ïîäâåðãàåòñÿ âûðà-
æåííîé ãèïåðòðîôèè â êëåòêàõ áîëüíûõ ñ ïðèîáðåòåí-
íûìè ïîðîêàìè è òÿæåëûìè ôîðìàìè ñåðäå÷íîé äèñ-
ôóíêöèè, êîãäà â ãèïåðòðîôèðîâàííûõ ïðåäñåðäíûõ
ìèîöèòàõ ìèîôèáðèëëÿðíûé àïïàðàò àòðîôèðóåòñÿ, à
ñåêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ â êëåòêàõ ñîõðàíÿåòñÿ (Êîðîñòû-
øåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 1989; Ùóêèí è äð., 1990).

Îáñóæäåíèå

Ìèîýíäîêðèííûå êëåòêè — òåðìèí, íå âõîäÿùèé â
ãèñòîëîãè÷åñêóþ íîìåíêëàòóðó (Ñåì÷åíêî è äð., 1999),
íî óïîòðåáëÿåìûé â ìèðîâîé ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå
äëÿ îáîçíà÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, ñî÷åòàþùèõ ñîêðàòè-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü ñ ýíäîêðèííîé ñåêðåöèåé. Îñíîâíûì
ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì ýòèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íàëè-
÷èå â ñàðêîïëàçìå ñïåöèôè÷åñêèõ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë.
Îáîáùåííûé óëüòðàñòðóêòóðíûé îáðàç ìèîýíäîêðèííîé
êëåòêè ïðåäñåðäèÿ ó âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ äîñòàòî÷-
íî ïîäðîáíî îïèñàí â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå (Ðóìÿí-
öåâ, 1982). Ïîñêîëüêó òàêèå ìèîöèòû íàéäåíû â ìèîêàð-
äå âñåõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàòðèé-
óðåòè÷åñêèå ãîðìîíû ÿâëÿþòñÿ ôèëîãåíåòè÷åñêè î÷åíü
äðåâíåé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé (Reinhart, Zehr, 1994;
Inoue, Takei, 2006; Trajanovska et al., 2007; Trajanovska,
Donald, 2008; Takei et al., 2011). Ó áîëüøèíñòâà æèâîò-
íûõ íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê îá-
íàðóæåíà â ïðàâîì ïðåäñåðäèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ìîíèòîðè-
ðîâàòü ãåìîäèíàìèêó è íåçàìåäëèòåëüíî óñèëèâàòü âûäå-
ëåíèå ãîðìîíîâ èç ìèîöèòîâ â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêîå
ðàñòÿæåíèå ñòåíêè ïðåäñåðäèÿ ïðè èçáûòî÷íîì äàâëåíèè
èëè îáúåìå êðîâè, ïîñòóïàþùåé â ñåðäöå ïî áîëüøîìó
êðóãó êðîâîîáðàùåíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ âñå êàðäèîìèîöèòû
íà ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè îáëàäàþò ýíäîêðèííîé
àêòèâíîñòüþ, íî â ïðîöåññå ãèñòîãåíåçà, ñ óâåëè÷åíèåì
ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàãðóçîê è ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè, ìèîöèòû æåëóäî÷êîâ ýòó ñïîñîáíîñòü òåðÿþò (Nava-

ratnam et al., 1989). Ó âçðîñëûõ îñîáåé ïðè ïàòîëîãèÿõ ñ
òÿæåëîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ãåìîäèíàìè÷å-
ñêèìè íàðóøåíèÿìè íàáëþäàþòñÿ «ðàçáëîêèðîâàíèå»
ýìáðèîíàëüíûõ ãåíîâ è âîññòàíîâëåíèå ñåêðåöèè íàò-
ðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â ìèîêàðäå æåëóäî÷êîâ (De-
Bold et al., 1996; Cameron, Ellmers, 2003). Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî áèôóíêöèîíàëüíîñòü êëåòîê ïðåäñåðäèé ÿâ-
ëÿåòñÿ îòðàæåíèåì èõ ìåíåå ãëóáîêîé äèôôåðåíöèðîâêè
è ðàñïëàòîé (íàãðàäîé) çà ñëàáóþ ñîêðàòèòåëüíóþ ñïî-
ñîáíîñòü.

Êîëè÷åñòâî ãðàíóë â êëåòêàõ, îñîáåííîñòè èõ ñòðîå-
íèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ î÷åíü ðàçíÿòñÿ ó ðàçíûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ, ó æèâîòíûõ îäíîãî âèäà â ðàçíûõ ôóíêöèîíàëü-
íûõ ñîñòîÿíèÿõ. Íåîäíîêðàòíî ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûò-
êè èñïîëüçîâàòü ìîðôîëîãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè ãðàíóë äëÿ îöåíêè ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè
êëåòîê (Gall et al., 1990; Avramovitch et al., 1995; Azizov,
Muradova, 2003; Gama et al., 2007; Tylkova et al., 2008).
Îäíàêî äî ñèõ ïîð íåò îáùåïðèçíàííûõ êðèòåðèåâ è îä-
íîçíà÷íûõ ïîêàçàòåëåé, ïîñêîëüêó íåò è ÷åòêîãî ïîíèìà-
íèÿ îñîáåííîñòåé âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå, íàêîïëåíèè
è âûäåëåíèè íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ. Ïîÿñíèì íà
êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ. Â ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòàõ ó ñòàðûõ
13-ìåñÿ÷íûõ êðûñ íàêàïëèâàåòñÿ î÷åíü ìíîãî ñåêðåòîð-
íûõ ãðàíóë (Êîðîñòûøåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 2013). Ýòî ñâè-
äåòåëüñòâî ïîâûøåííîé ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè êëåòîê
èëè, íàîáîðîò, ãðàíóëû íàêàïëèâàþòñÿ èç-çà çàìåäëåííî-
ãî èõ âûäåëåíèÿ? Èëè åñëè ãðàíóë â ìèîöèòàõ ìàëî, êàê ó
êóðèíûõ ýìáðèîíîâ (Ìàêñèìîâ, Êîðîñòûøåâñêàÿ, 2012),
òî ÷òî ýòî — íèçêàÿ àêòèâíîñòü èëè áûñòðîå âûäåëåíèå
ñèíòåçèðîâàííîãî ïðîäóêòà ïðè ïîâûøåííîé ïîòðåáíî-
ñòè â íåì?

Îñòàþòñÿ îòêðûòûìè âîïðîñû î òîì, âñå ëè êëåòêè
ïðåäñåðäèé òåîðåòè÷åñêè è ïðàêòè÷åñêè ñïîñîáíû ê ñåê-
ðåöèè íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ñîõðàíÿåòñÿ ëè ýòà
ñïîñîáíîñòü íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè îñîáè, îáðàòèìî
èëè íåîáðàòèìî îíà èçìåíÿåòñÿ ïðè ðàçíûõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ. Åñëè ãðàíóë â êëåòêå ìàëî èëè îíè
êó÷íî ðàñïîëîæåíû â çîíå Ãîëüäæè, òî ïðè íåóäà÷íîé
îðèåíòàöèè ñðåçà êëåòêè (êîñîé èëè ïîïåðå÷íûé âíå
ÿäåðíîé çîíû) ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû ìîãóò íå ïîïàäàòü â
óëüòðàòîíêèé ñðåç êëåòêè, è òîãäà îäíîçíà÷íî îòíåñòè
êîíêðåòíóþ êëåòêó ê ìèîýíäîêðèííûì èëè ñîêðàòèòåëü-
íûì ðàçíîâèäíîñòÿì íåëüçÿ. Â ýòîé ñâÿçè äëÿ îáúåêòèâè-
çàöèè äàííûõ î ìîðôîôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ìèî-
ýíäîêðèííûõ êëåòîê î÷åíü âàæíî ñîáëþäåíèå ïðàâèë çà-
áîðà ìàòåðèàëà èç òîïîãðàôè÷åñêè îäèíàêîâûõ ó÷àñòêîâ
ìèîêàðäà ïðåäñåðäèÿ, ñòðîãîé îðèåíòàöèè ñðåçîâ äëÿ êà-
÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåííîãî èññëåäîâàíèÿ, ðåïðåçåí-
òàòèâíîñòè âûáîðîê è äðóãèõ ïðèíöèïîâ ñòåðåîìîðôî-
ìåòðèè.

Ïðîöåññû âûäåëåíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ èç
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê èçó÷åíû î÷åíü íåäîñòàòî÷íî è ñ
ôèçèîëîãè÷åñêîé (ñïåöèôè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ è ñòèìóëû),
è ñ ìîëåêóëÿðíî-áèîõèìè÷åñêîé (ïðîöåññèíã èç ïðîãîð-
ìîíîâ â ãîðìîíû è äðóãèå ïðîèçâîäíûå), è ñ ìîðôîëîãè-
÷åñêîé (âåçèêóëÿðíûé òðàíñïîðò, âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñ-
òâîðåíèå ãðàíóë, ýêçîöèòîç) òî÷åê çðåíèÿ (Suzuki et al.,
1992; De Bold et al., 1996; Ogawa et al., 1999; Baertschi
et al., 2001; Zhang, Pasumarthi, 2007; Goetze, 2010). Óñòà-
íîâëåíî (O’Donnell et al., 2003; Muth et al., 2004), ÷òî â
ñîñòàâå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê íà-
ñ÷èòûâàåòñÿ äî ñòà ðàçíûõ áåëêîâ, èç íèõ èäåíòèôèöèðî-
âàíî òîëüêî îêîëî øåñòèäåñÿòè. Áîëüøå âñåãî ñðåäè áåë-
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êîâ ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà â ôîðìå
ïðîãîðìîíà, ñèãíàëüíûé ïåïòèä êîòîðîãî îòäåëÿåòñÿ ïîä
äåéñòâèåì ôåðìåíòà êîðèíà â ïðîöåññå âûäåëåíèÿ ñåêðå-
òà èç êëåòêè. Íàçíà÷åíèå äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ñåêðåòîð-
íûõ ãðàíóë äîïîäëèííî íåèçâåñòíî.

Ç à ê ë þ ÷ å í è å. Íàêîïëåííûé íàìè ìíîãîëåòíèé
îïûò óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòîê ïðåäñåðäèé ïîçâîëèë âûðàáîòàòü îïòèìàëüíûé
àëãîðèòì ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïðèåìîâ, äàþùèõ íàèáîëåå
ïîëíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà
â ýòèõ êëåòêàõ. Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðóþ óñëîâíîñòü äåëå-
íèÿ ãðàíóë íà òðè òèïà, íàëè÷èå ïåðåõîäíûõ ôîðì ìåæäó
íèìè è îáíàðóæåíèå àòèïè÷íûõ ãðàíóë, ïðè äîñòàòî÷íîì
îïûòå îïåðàòîðà, ñîáëþäåíèè ïðèíöèïîâ ìîðôîìåòðèè è
íàáîðå ðåïðåçåíòàòèâíûõ âûáîðîê ìîæíî ïîëó÷èòü
äîñòàòî÷íî âûðàçèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Òàêîé ïîäõîä èñ-
ïîëüçîâàëñÿ â ðàçíûõ ìîäèôèêàöèÿõ è äðóãèìè èññëåäî-
âàòåëÿìè äëÿ îöåíêè ñåêðåòîðíûõ ïðîöåññîâ â ðàçëè÷íûõ
êëåòêàõ è ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ (Mifune et al.,
1991; Azizov, Muradova, 2003; Êðûëîâà, 2007; Ðàõ÷ååâà,
Áóãðîâà, 2010).

Ïðåäëîæåííûé ìåòîäîëîãè÷åñêèé ïîäõîä, âêëþ÷à-
þùèé â ñåáÿ óëüòðàñòðóêòóðíîå êà÷åñòâåííîå è ñòå-
ðåîìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê, íå ëèøåí ñóùåñòâåííûõ îãðàíè÷å-
íèé. Âî-ïåðâûõ, ìåòîä ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè î÷åíü
òðóäîåìêèé è ïîäðàçóìåâàåò âûñîêóþ êâàëèôèêàöèþ
èññëåäîâàòåëåé. Âî-âòîðûõ, îí íå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü
äàííûå î êîëè÷åñòâå è ðàñïðåäåëåíèè ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòîê â ìèîêàðäå ó êîíêðåòíûõ âèäîâ æèâîòíûõ äëÿ ñî-
âîêóïíîé îöåíêè àêòèâíîñòè íàòðèéóðåòè÷åñêîé ñèñòå-
ìû. Äëÿ àðãóìåíòèðîâàííîé èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ íå õâàòàåò ñâåäåíèé î ïîñò-
òðàíñëÿöèîííîì ïðîöåññèíãå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåï-
òèäîâ è î áèîõèìè÷åñêîì ñîñòàâå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, î
ñîäåðæàíèè ãîðìîíîâ â ìèîêàðäå è â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè.

Íà ïðèìåðå îíòîãåíåòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ äâóõ ëèíèé
êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî îïðåäåëåííûé ñîâîêóïíûé íàáîð êà-
÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ ìèîýíäîêðèí-
íûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü ñîñòîÿíèå
íàòðèéóðåòè÷åñêîé (ãèïîòåíçèâíîé) ãóìîðàëüíîé ñèñòå-
ìû è åå õðîíè÷åñêèå è îñòðûå ðåàêöèè â îòâåò íà èçìåíå-
íèÿ ãåìîäèíàìèêè. Òàêîé ïîäõîä äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòå-
ëåí è èíôîðìàòèâåí, ÷òî î÷åíü àêòóàëüíî â ñâåòå íåäî-
ñòàòêà â íàñòîÿùåå âðåìÿ äðóãèõ îáùåïðèçíàííûõ,
ñïåöèôè÷åñêèõ è òî÷íûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ïåïòèäîâ ñåðäöà.
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The wide experience in the ultrastructural study of myoendocrine cells of different animal species in nor-
mal and experimental conditions allows us to choose the optimal methodology that gives the most complete in-
formation about the state of intracellular secretory apparatus. It is revealed that the combined set of atrial myo-
endocrine cell qualitative and quantitative parameters allows defining the natriuretic regulatory system status,
as well as it’s acute and chronic responses to hemodynamic changes. The information value of such approach is
illustrated by examples of the ontogenetic investigation in two rat lines: with normal arterial blood pressure and
with inherited stress-induced arterial hypertension. The proposed methodology is quite sensitive and descripti-
ve; so it is of high importance due to insufficiency of other universal, specific, and accurate methods for cardiac
natriuretic peptides investigation.

K e y w o r d s: cardiomyocyte, natriuretic peptide, electron microscopy, stereomorphometry.
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