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Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìèîêàðäà êðûñ ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èíôàðêòà âûÿâèëî
çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå óëüòðàñòðóêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ðàñïîëîæåíèå
ìèîôèáðèëë áûëî ìåíåå óïîðÿäî÷åííûì, ÷åì â íîðìå. Óìåíüøàëàñü ïîïóëÿöèÿ ìåæôèáðèëëÿðíûõ ìè-
òîõîíäðèé. Êðèñòû ìèòîõîíäðèé áûëè ðàñïîëîæåíû ìåíåå ïëîòíî, îáðàçóÿ ÿ÷åèñòûå ñòðóêòóðû. Êàê â
ïåðèèíôàðêòíîé, òàê è â èíòàêòíîé çîíàõ âñòðå÷àëèñü îáâîäíåííûå è íàáóõøèå ìèòîõîíäðèè, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ âî âñåì ìèîêàðäå. ×åðåç 6 ìåñ ïîñëå êîðîíàðîîê-
êëþçèè èçìåíåíèÿ ðàñïîëîæåíèÿ ìèîôèáðèëë è ìèòîõîíäðèé â êàðäèîìèîöèòàõ â îñíîâíîì íàáëþäàëè
â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå. Ìèòîõîíäðèè òàêæå îáðàçîâûâàëè ÿ÷åèñòûå ñòðóêòóðû. Äëÿ ïåðèèíôàðêòíîé
îáëàñòè ïîêàçàíî ñíèæåíèå ïëîòíîñòè óïàêîâêè âíóòðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé â ïåðåñ÷åòå íà åäè-
íèöó ïëîùàäè êàðäèîìèîöèòà ïî÷òè íà 30 %. Ñîîòíîøåíèå îáúåìà, çàíèìàåìîãî â êàðäèîìèîöèòå ìè-
òîõîíäðèÿìè, è îáúåìà, çàíèìàåìîãî ìèîôèáðèëëàìè, â êàðäèîìèîöèòàõ ïåðèèíôàðêòíîé çîíû óâåëè-
÷èâàëîñü áîëåå ÷åì íà 20 %. Ïëîùàäü ìèòîõîíäðèé â èíòàêòíîé çîíå ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà óâå-
ëè÷èâàëàñü ïî÷òè íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èññëåäîâàíèå íà èçîëèðîâàííûõ æèâûõ
êàðäèîìèîöèòàõ ïîêàçàëî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïîëãîäà íàçàä èíôàðêò
ìèîêàðäà, áûë çíà÷èòåëüíî íèæå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Òàêèì îáðà-
çîì, ìîðôîëîãè÷åñêè íåîòëè÷èìûå îò çäîðîâûõ êàðäèîìèîöèòû èìåþò ñíèæåííûé ñóììàðíûé ìåìá-
ðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ áîëåå íèçêîì ýíåðãåòè÷åñêîì ñòàòóñå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíôàðêò ìèîêàðäà, êàðäèîìèîöèòû, ìèòîõîíäðèè, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÌ — èíôàðêò ìèîêàðäà, ËÆ — ëåâûé æåëóäî÷åê, ÕÑÍ — õðîíè÷å-
ñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Òåðàïèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ
àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé â áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà. Â Ðîñ-
ñèè òîëüêî â 2014 ã. îò çàáîëåâàíèé ñèñòåìû êðîâîîáðà-
ùåíèÿ ïîãèáëî áîëåå 940 òûñ. ÷åëîâåê, èç íèõ îò èøåìè-
÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà — îêîëî 490 òûñ., ÷òî ñîñòàâëÿåò
áîëåå ïîëîâèíû âñåõ ñëó÷àåâ ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (Äèàíîâ, Íèêèòèíà, 2015). Ñåðäå÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íîé ñòàäèåé âñåõ çà-
áîëåâàíèé ñåðäöà è ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ñðåäè
íàñåëåíèÿ (Õàð÷åíêî, 2005). Ìèîêàðä, íåïðåðûâíî ðàáî-
òàþùèé íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè, ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì
ïîòðåáèòåëåì êèñëîðîäà, êðàéíå ÷óâñòâèòåëüíûì ê èøå-
ìèè. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì â ðåçóëüòàòå
òêàíåâîé ãèïîêñèè ïîäâåðãàþòñÿ ìèòîõîíäðèè, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ «ýíåðãåòè÷åñêèìè ñòàíöèÿìè» êëåòîê. Èìåííî â
íèõ ïðîèñõîäèò ïîëíîå îêèñëåíèå îðãàíè÷åñêèõ ñóáñòðà-
òîâ ñ îáðàçîâàíèåì ìîëåêóë ÀÒÔ, ÷òî òðåáóåò ïîñòîÿí-
íîãî ñíàáæåíèÿ êèñëîðîäîì. Íåõâàòêà ýíåðãèè èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(Èâàíîâ, 2013). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäÿò çíà÷èòåëüíûå ñäâè-
ãè â ýíåðãåòè÷åñêîì ìåòàáîëèçìå êàðäèîìèîöèòîâ, êîòî-
ðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé è

ñíèæåíèå ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, ÷òî ÷àñ-
òè÷íî êîìïåíñèðóåòñÿ óâåëè÷åíèåì èñïîëüçîâàíèÿ óãëå-
âîäîâ (Bilsen et al., 2009; Áàéäþê è äð., 2014). Ýòè
èçìåíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ÷àñòü îáùåãî ïðîöåññà
ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, êîòîðóþ íàçûâàþò
áèîõèìè÷åñêèì ðåìîäåëèðîâàíèåì (Stanley et al., 2005).

Ìèòîõîíäðèè â êàðäèîìèöèòàõ çàíèìàþò äî òðåòè
îáúåìà öèòîïëàçìû (Àëüáåðòñ è äð., 1994). Â îòëè÷èå îò
ñêåëåòíîé ìûøå÷íîé òêàíè, õîíäðèîì êîòîðîé ïðåäñòàâ-
ëåí ìèòîõîíäðèàëüíûì ðåòèêóëóìîì, â êàðäèîìèîöèòàõ
õîíäðèîì îáðàçîâàí ìíîæåñòâîì íåáîëüøèõ ìèòîõîíä-
ðèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ òðè ïîïóëÿöèè — îêîëîÿäåðíóþ
ïîïóëÿöèþ, ïîïóëÿöèþ ìèòîõîíäðèé, ðàñïîëîæåííûõ
íåïîñðåäñòâåííî ïîä ñàðêîëåììîé, è ïîïóëÿöèþ ìåæ-
ôèáðèëëÿðíûõ ìèòîõîíäðèé (Áàêååâà, ×åíöîâ, 1989; Bir-
kedal et al., 2006; Ong, Hausenloy, 2010). Áóäó÷è êðàéíå
ëàáèëüíûìè ñòðóêòóðàìè, ìèòîõîíäðèè îäíèìè èç ïåð-
âûõ ïîäâåðãàþòñÿ èçìåíåíèÿì ïðè ïîâðåæäåíèè è ãèïåð-
ôóíêöèè êëåòêè, ïðè÷åì ðàçíûå ïîïóëÿöèè ìîãóò ðåàãè-
ðîâàòü ðàçëè÷íî (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 2010; Gladden et al.,
2011; Ulasova et al., 2011). Ðàçìåð ìèòîõîíäðèé, êîòîðûé
ìîæåò êîëåáàòüñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ, òàêæå ÿâëÿåòñÿ
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ïîêàçàòåëåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè (Ñòðó-
êîâ, Ñåðîâ, 2010). Â óñëîâèÿõ ÕÑÍ äîâîëüíî ÷àñòî íà-
áëþäàþò ïîÿâëåíèå ìåãàìèòîõîíäðèé — ìèòîõîíäðèé,
ëåæàùèõ ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè è ïðîñòèðàþùèõñÿ íà
äëèíó íåñêîëüêèõ ñàðêîìåðîâ (Tandler et al., 2002; Ong,
Hausenloy, 2010; Hollander et al., 2014). Íàðÿäó ñ îáðàçî-
âàíèåì ìåãàìèòîõîíäðèé ÷àñòî îïèñûâàþò ïîÿâëåíèå
ìåëêèõ ìèòîõîíäðèé, ðàñïîëîæåííûõ íåîðãàíèçîâàííî.
Ýòî ÿâëåíèå õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé (äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, êàðäèàëüíàÿ
ãèáåðíàöèÿ), â òîì ÷èñëå äëÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ), è ìîæåò áûòü èíäóöèðî-
âàíî óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ èëè äåéñòâèåì
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Chen et al., 2009; Ong, Hausen-
loy, 2010). Õîòÿ ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ìèòîõîíäðèè èãðà-
þò êðèòè÷åñêóþ ðîëü ïðè ôîðìèðîâàíèè ìíîãèõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå ÈÌ, îäíàêî á*îëüøàÿ
÷àñòü èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ìîðôîëîãèè è
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòèõ îðãàíåëë â îñòðîì ïåðèîäå. Ñî-
ñòîÿíèå æå ìèòîõîíäðèé ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìèîöèòîâ ëåâîãî æåëóäî÷êà
(ËÆ) ñåðäöà êðûñ ïðè ÕÑÍ, ðàçâèâøåéñÿ ïîñëå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ÈÌ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Wistar, âîçðàñò êîòîðûõ â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿë
4 ìåñ, à ìàññà òåëà — 250—300 ã. Æèâîòíûå áûëè ðàçäå-
ëåíû íà 3 ãðóïïû: êîíòðîëüíûå êðûñû, êîòîðûå íå ïîä-
âåðãàëèñü êàêîìó-ëèáî âîçäåéñòâèþ, ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûå êðûñû è êðûñû ñ ÈÌ (Áàéäþê è äð., 2012). Æèâîò-
íûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 2 íåä è 6 ìåñ ïîñëå
èíäóêöèè ÈÌ.

Êóñî÷êè ËÆ ñåðäöà êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîò-
íûõ îïûòíîé ãðóïïû ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì íåéòðàëü-
íîì ôîðìàëèíå, çàòåì çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è èçãîòàâëèâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèå
ñðåçû òîëùèíîé 6 ìêì (Ðîñêèí, 1957). Äëÿ ýëåêòðîííî-
ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû òêàíè ËÆ ñåð-
äöà êðûñ ôèêñèðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàð-
àëüäåãèäà íà êàêîäèëàòíîì áóôåðå (pH 7.4) ñ äîáàâëåíè-
åì 0.15 Ì ñàõàðîçû. Ïîñòôèêñàöèþ ïðîâîäèëè â ðàñòâî-
ðå OsO4, ïîñëå ÷åãî îáåçâîæèâàëè â ðÿäó ñïèðòîâ è
àöåòîíà è çàëèâàëè â ñìåñü Àðàëäèòà è Ýïîíà. Óëüòðà-
òîíêèå ñðåçû èçãîòàâëèâàëè ïðè ïîìîùè óëüòðàòîìà
LKB III (Øâåöèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòåêëÿííûõ íîæåé.
Ñðåçû ïîìåùàëè íà ìåäíûå ñåòêè è êîíòðàñòèðîâàëè
óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà. Ýëåêòðîíîãðàììû
ïîëó÷àëè ïðè óâåëè÷åíèÿõ 4000� è 20 000� íà ýëåêòðîí-
íîì ìèêðîñêîïå LIBRA 120 Carl Zeiss (Ãåðìàíèÿ). Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ èñïîëüçîâàëè ïî 3 êðûñû èç êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãðóïïû. Ó êàæäîãî æèâîòíîãî àíàëèçèðîâàëè 7—10
êëåòîê. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ýëåêòðîíîãðàìì îñóùåñòâëÿ-
ëè â ïðîãðàììå Image J. Îïðåäåëåíèå îáúåìíîé äîëè ìè-
òîõîíäðèé è èõ ïëîùàäè, à òàêæå îïðåäåëåíèå îáúåìíîé
äîëè ìèîôèáðèëë ïðîâîäèëè íà ýëåêòðîíîãðàììàõ, îò-
ñíÿòûõ ïðè óâåëè÷åíèè 4000�. Îïðåäåëåíèå äëèíû âíóò-
ðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé ïðîèçâîäèëè íà ýëåêòðî-
íîãðàììàõ, îòñíÿòûõ ïðè óâåëè÷åíèè 20 000�.

È ç î ë è ð î â à í í û å ê à ð ä è î ì è î ö è ò û ïîëó÷àëè
ìåòîäîì ôåðìåíòàòèâíîé äèññîöèàöèè ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå
èíäóêöèè ÈÌ. Êëåòêè èçîëèðîâàëè èç ñòåíêè ËÆ ñåðäöà
êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ÕÑÍ.

Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì
(500 ìã/êã), çàòåì èçâëåêàëè ñåðäöå è ïðîìûâàëè åãî â õî-
ëîäíîì áåñêàëüöèåâîì áóôåðå Êðåáñà—Õåíñåëàéòà (Sig-
ma-Aldrich, ÑØÀ) (pH 7.3). Âíà÷àëå ñåðäöå ïåðôóçèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 5 ìèí áåñêàëüöèåâûì áóôåðîì ñ 30 ìêÌ
EDTA. Çàòåì ïåðôóçèþ îñóùåñòâëÿëè áóôåðîì ñ äîáàâ-
ëåíèåì êîëëàãåíàçû II òèïà (Wortington, ÑØÀ)
(0.75 ìã/ìë) â òå÷åíèå 25 ìèí ïðè 37 °C. Ïî îêîí÷àíèè
ïåðôóçèè ñåðäöà àêêóðàòíî âûðåçàëè ñòåíêó ËÆ, èçìåëü-
÷àëè åå íîæíèöàìè â áåñêàëüöèåâîì áóôåðå è ïðîïóñêà-
ëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ
äâàæäû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 300 îá/ìèí, ïåðåâîäÿ
êëåòêè â áóôåð, ñîäåðæàùèé 1 ìÌ CaCl2.

Äëÿ àíàëèçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìè-
îöèòîâ â ñóñïåíçèþ êëåòîê äîáàâëÿëè ðîäàìèí 123
(10 ìêã/ìë) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè
áóôåðîì.

Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè îêðàøåííûõ ðîäà-
ìèíîì 123 êàðäèîìèîöèòîâ îïðåäåëÿëè â ïðîãðàììå
ImageJ, àíàëèçèðóÿ ìèêðîôîòîãðàôèè, ïîëó÷åííûå ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðîñêîïà Axioscope (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ).
Âñåãî â èññëåäîâàíèè áûëî èñïîëüçîâàíî 10 êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ è 6 êðûñ ñ ÕÑÍ. Ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóê-
òóðó ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìèîöèòîâ èñ-
ñëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà TSC
SP8 (Leica, Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Microsoft Excel 2007 è SigmaPlot
11.0. Äëÿ êàæäîãî ïàðàìåòðà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà-
÷åíèå (X) è îøèáêó ñðåäíåãî (Sx). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè-
÷èé äàííûõ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ëèãèðîâàíèÿ ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè
ó êðûñ ðàçâèâàåòñÿ èøåìè÷åñêèé íåêðîç ó÷àñòêà ìèîêàð-
äà ËÆ. Ïîñòåïåííî ó÷àñòîê íåêðîçà çàìåùàåòñÿ ðóáöî-
âîé òêàíüþ: âíà÷àëå ðûõëîé, çàòåì ïëîòíîé ãðóáîâîëîê-
íèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 2010;
Áàéäþê è äð., 2012). Ïðè ýòîì äèíàìèêà ðåìîäåëèðîâà-
íèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû àíàëîãè÷íà òîé, êîòîðóþ íàáëþ-
äàþò ó ÷åëîâåêà ïîñëå ÈÌ (Ðîéòáåðã è äð., 2007). Ñ ïî-
ìîùüþ ýõîêàðäèîãðàôèè â ñåðäöå êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÈÌ âûÿâèëè óâåëè÷åíèå îáúåìà ïî-
ëîñòè ËÆ, èñòîí÷åíèå ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè,
ñíèæåíèå ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è ôðàêöèè âûáðîñà. Â òî
æå âðåìÿ óâåëè÷èâàëîñü ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è ïðî-
äóêöèÿ óãëåêèñëîãî ãàçà êðûñàìè ñ ÕÑÍ (Áàéäþê è äð.,
2014).

Äëÿ àíàëèçà óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé êàðäèî-
ìèîöèòîâ ñòåíêó ËÆ óñëîâíî ïîäðàçäåëèëè íà äâå çî-
íû — ïåðèèíôàðêòíóþ è èíòàêòíóþ (ðèñ. 1). Ê ïåðèèí-
ôàðêòíîé çîíå îòíîñèëè ó÷àñòîê ìèîêàðäà íà ãðàíèöå ñ
îáëàñòüþ èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà (ðèñ. 1). Èíòàêòíîé ñ÷è-
òàëè çîíó, óäàëåííóþ îò ðóáöà ìèíèìóì íà 2—3 ìì.

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìèî-
êàðäà ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èíôàðêòà âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå
èçìåíåíèå óëüòðàñòðóêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Ðàñïîëîæåíèå ìèîôèáðèëë â êàðäèî-
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ìèîöèòàõ êðûñ ñ ÕÑÍ áûëî ìåíåå óïîðÿäî÷åííûì, à òàê-
æå îíè èìåëè áîëåå ðûõëóþ ñòðóêòóðó, ÷òî ìîæåò óêàçû-
âàòü íà íà÷àëî ïðîöåññà èõ ðàçáîðêè (ðèñ. 2, à, á).
Ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëà âûðàæåííàÿ ïî-
ïóëÿöèÿ ìåæôèáðèëëÿðíûõ ìèòîõîíäðèé, ïðè ýòîì ìè-
òîõîíäðèè ñîáèðàëèñü â íåñêîëüêî êðóïíûõ ñêîïëåíèé
(ðèñ. 2, â). Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ýòè èçìåíåíèÿ áûëè
âûðàæåíû â êàðäèîìèîöèòàõ ïåðèèíôàðêòíîé çîíû. Êàê
îòìå÷àëîñü ðàíåå, õîíäðèîì êàðäèîìèîöèòîâ îáðàçîâàí
òðåìÿ ñóáïîïóëÿöèÿìè, ïðè÷åì îðãàíåëëû âçàèìîäåéñò-
âóþò êàê äðóã ñ äðóãîì âíóòðè îäíîé ïîïóëÿöèè, òàê è ñ
îðãàíåëëàìè äðóãîé ïîïóëÿöèè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ ýô-
ôåêòèâíóþ ðàáîòó. Ïîýòîìó ðåîðãàíèçàöèÿ ñîêðàòèòåëü-
íîãî àïïàðàòà, à òàêæå èçìåíåíèå õîíäðèîìà â êàðäèîìè-
îöèòå íåèçáåæíî ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ êëåòêè. Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ðàçíûõ
êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â êëåòêå ðàçëè÷íû. Ìèòîõîíäðèè,
ðàñïîëîæåííûå ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè êàðäèîìèîöèòà,
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè ìîëåêóë ÀÒÔ äëÿ
ðàáîòû ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà, â òî âðåìÿ êàê ìèòî-
õîíäðèè, ðàñïîëîæåííûå âáëèçè ñàðêîëåììû, ïðîèçâî-
äÿò ÀÒÔ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàáîòû ìåõàíèçìîâ àêòèâíîãî
òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ è ìåòàáîëèòîâ ÷åðåç ìåìáðàíó.
Ïîïóëÿöèÿ îêîëîÿäåðíûõ ìèòîõîíäðèé ïðîèçâîäèò ìî-
ëåêóëû ÀÒÔ, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ â ÿäðå è îêîëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå (Palmer et al.,
1977, 1985; Rosca, Hoppel, 2013; Hollander et al., 2014).

Ïðè ïàòîëîãèè, íàïðèìåð ïåðåãðóçêå ñåðäöà îáúåìîì
(ìîäåëü ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè), îñíîâíûå èçìåíå-
íèÿ â èíòåíñèâíîñòè äûõàíèÿ îòìå÷àëè ó ìèòîõîíäðèé,
ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè ñàðêîëåììû, òîãäà êàê èçìåíåíèé
â àêòèâíîñòè ìåæôèáðèëëÿðíûõ ìèòîõîíäðèé íå ïðîèñ-
õîäèëî (Gladden et al., 2011; Ulasova et al., 2011).

Óëüòðàñòðóêòóðà ñàìèõ ìèòîõîíäðèé òàêæå èçìåíÿ-
ëàñü. Êðèñòû áûëè ðàñïîëîæåíû ìåíåå ïëîòíî, ÷åì â
êîíòðîëå, îáðàçóÿ ÿ÷åèñòûå ñòðóêòóðû (ðèñ. 3, à, á).
Âñòðå÷àëèñü îáâîäíåííûå è íàáóõøèå ìèòîõîíäðèè
(ðèñ. 3, â). Òàêèå ÿ÷åèñòûå è îáâîäíåííûå ìèòîõîíäðèè
âñòðå÷àëèñü è â ïåðèèíôàðêòíîé, è â èíòàêòíîé çîíàõ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
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Ðèñ. 1. Ñðåçû ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, îêðàøåííûå ïèêðîñè-
ðèóñîì.

Ê — êîíòðîëü, ÕÑÍ — õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, èíò —
èíòàêòíàÿ çîíà, ï/è — ïåðèèíôàðêòíàÿ çîíà.

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîíîãðàììû êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (à) è êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èíôàðêòà ìè-
îêàðäà (á, â).
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Ðèñ. 3. Ýëåêòðîíîãðàììû ìèòîõîíäðèé êîíòðîëüíûõ êðûñ (à) è ìèòîõîíäðèé êðûñ ÷åðåç 2 íåä ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà (á, â).



íèÿ âî âñåì ìèîêàðäå. Íàáóõàíèå è êîíäåíñàöèþ ìèòî-
õîíäðèé ìîæíî îòíåñòè ê ÷èñëó ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé èõ ñòðóêòóðû (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ,
2010). Íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé ìîæåò ïðîèñõîäèòü
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ìèîêàðäà
ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå ïðè òîêñè÷åñ-
êèõ, èíôåêöèîííûõ è ïðî÷èõ ïðîöåññàõ. Ïîêàçàíî,
÷òî ãèïîêñèÿ ñíèæàåò óðîâåíü ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõà-
íèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ â êëåòêå (Hollander et al., 2014). Â óñëîâèÿõ íåäîñòàò-
êà êèñëîðîäà ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü I, III è IV êîìïëåêñîâ
äûõàòåëüíîé öåïè (Davies et al., 2011). Ãèïîêñèÿ çàòðàãè-
âàåò ìèòîõîíäðèè âñåõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé áåç èñêëþ-
÷åíèÿ.

×åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíäóêöèè èíôàðêòà â ìèîêàðäå
êðûñ ñ ÕÑÍ îñòàâàëèñü çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ìîðôî-
ëîãèè êàðäèîìèîöèòîâ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ðàñïî-
ëîæåíèå ìèîôèáðèëë è ìèòîõîíäðèé îòëè÷àëîñü ìåíü-
øåé óïîðÿäî÷åííîñòüþ (ðèñ. 4, à, á). Ìèîôèáðèëëû èìå-
ëè áîëåå ðûõëóþ ñòðóêòóðó, ïðèñóòñòâîâàëè ÿâíûå
ïðèçíàêè èõ ðåçîðáöèè (ðèñ. 4, â). Â ïåðèèíôàðêòíîé
çîíå ìîæíî áûëî íàáëþäàòü êàðäèîìèîöèòû, ÿäðà êîòî-
ðûõ èìåëè íåðîâíûé êðàé ñ ìíîæåñòâîì ñêëàäîê (ðèñ. 4,
ã). Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ÿäðà, êàê ïîëàãàþò íåêîòîðûå
àâòîðû, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïðè-
çíàêîâ íà÷àëà àïîïòîçà (Ñàìóèëîâ, 2001). Ïîìèìî ìèî-
ôèáðèëë äåñòðóêöèè ïîäâåðãàëèñü è äðóãèå êëåòî÷íûå
ñòðóêòóðû, â òîì ÷èñëå è ìèòîõîíäðèè (ðèñ. 4, ä). Îïè-
ñàííûå èçìåíåíèÿ â îñíîâíîì áûëè õàðàêòåðíû äëÿ ïå-
ðèèíôàðêòíîé çîíû, õîòÿ èçðåäêà âñòðå÷àëèñü è â èíòàê-
òíîé çîíå. Èíîãäà â èíòàêòíîé çîíå âñòðå÷àëèñü êðóïíûå

ìèòîõîíäðèè, äëèíà êîòîðûõ ïðåâûøàëà äëèíó ñàðêîìå-
ðà â íåñêîëüêî ðàç (ðèñ. 4, å). Âîçìîæíî, ïîÿâëåíèå òàêèõ
êðóïíûõ îðãàíåëë íîñèò êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð. Íå-
êîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîÿâëåíèå ïîäîáíûõ ìè-
òîõîíäðèé ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü êîðîòêèå íåëåòàëüíûå
ïåðèîäû ãèïîêñèè (Wakabayashi, 2002; Hoppel et al., 2009;
Tondera et al., 2009). Òàêèì îáðàçîì, îíè ïðåäëàãàþò ñ÷è-
òàòü ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ñ îáðàçîâàíèåì êðóï-
íûõ îðãàíåëë îäíèì èç ïåðâè÷íûõ îòâåòîâ íà ñòðåññ, ÷òî
ïðèçâàíî çàùèòèòü êëåòêó îò âîçìîæíûõ ïîâòîðíûõ ñëó-
÷àåâ èøåìèè (Ong et al., 2010; Papanicolaou et al., 2012).
Èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà âûðàæàþòñÿ íå
òîëüêî â èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà ìèòîõîíäðèé,
íî è â èçìåíåíèè ÷èñëà, ôîðìû è ðàçìåðà êðèñò. Òàê, óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà êðèñò ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçðîñ-
øèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïîòðåáíîñòÿõ êëåòêè, è íàîáî-
ðîò — ñíèæåíèå ÷èñëà êðèñò ãîâîðèò î ñíèæåíèè óðîâíÿ
ìåòàáîëèçìà (Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 2010). Êðîìå òîãî, ïåðåõîä
ëàìåëëÿðíûõ (ïëàñòèí÷àòûõ) êðèñò â òóáóëÿðíûå ìîæåò
íîñèòü êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð (Ñîëîäîâíèêîâà è äð.,
2006).

×åðåç 6 ìåñ ïîñëå îïåðàöèè ñòðóêòóðà ìèòîõîíäðèé
ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ
(ðèñ. 5, à, á). Îñíîâíîå æå îòëè÷èå ìèòîõîíäðèé êðûñ ñ
ÕÑÍ çàêëþ÷àëîñü â ìåíåå ïëîòíîé óïàêîâêå êðèñò, ÷òî
èíîãäà ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèè ÿ÷åèñòûõ ñòðóêòóð
(ðèñ. 5, â). Íàèáîëåå ñèëüíî ýòè èçìåíåíèÿ áûëè âûðàæå-
íû ó ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ ïåðèèíôàðêòíîé
çîíû.

Èçâåñòíî, ÷òî ÷èñëî ìèòîõîíäðèé ìîæåò êîëåáàòüñÿ
â øèðîêèõ ïðåäåëàõ, è ýòî îòðàæàåò ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
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Ðèñ. 4. Ýëåêòðîíîãðàììû êàðäèîìèîöèòîâ êîíòðîëüíûõ êðûñ (à) è êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (á—å) ÷åðåç
6 ìåñ ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà.
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ñòîÿíèå êëåòêè. Ïîýòîìó îáúåìíàÿ äîëÿ ìèòîõîíäðèé ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì ïàðàìåòðîì äëÿ îöåíêè ôèçèîëîãè÷åñêî-
ãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Îíà ïîêàçûâàåò, êàêàÿ äîëÿ îò îáúå-
ìà êëåòêè çàíÿòà ìèòîõîíäðèÿìè. Â íîðìå ìèòîõîíäðèè
çàíèìàþò äî 30 % îáúåìà öèòîïëàçìû êàðäèîìèîöèòà
(Àëüáåðòñ è äð., 1994). Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ÈÌ
ïîêàçàëî, ÷òî ìèòîõîíäðèè çàíèìàþò îêîëî òðåòè îò îáúå-
ìà öèòîïëàçìû êàðäèîìèîöèòîâ ó êðûñ âñåõ òðåõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïï (ñì. òàáëèöó). Èçìåíÿëîñü ñîîòíîøåíèå
îáúåìà, çàíèìàåìîãî â êàðäèîìèîöèòå ìèòîõîíäðèÿìè, è
îáúåìà, çàíèìàåìîãî ìèîôèáðèëëàìè. Â êàðäèîìèîöèòàõ
ïåðèèíôàðêòíîé çîíû îíî óâåëè÷èâàëîñü íà 20.6 % (ñì.
òàáëèöó). Òàê êàê îáúåìíàÿ äîëÿ ìèòîõîíäðèé íå èçìåíÿ-
ëàñü, óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ïðîèñõîäèëî èç-çà ñíèæå-
íèÿ îáúåìíîé äîëè ìèîôèáðèëë â êàðäèîìèîöèòàõ ïåðè-
èíôàðêòíîé çîíû. Ïðè÷èíîé ýòîãî ìîãóò áûòü àêòèâíûå
ïðîöåññû ðåçîðáöèè è ïåðåñòðîéêè ñîêðàòèòåëüíîãî àï-
ïàðàòà â êëåòêàõ ýòîé çîíû.

Ñíèæåíèå îáúåìíîé äîëè ìèîôèáðèëë, à òàêæå çíà-
÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé â
êàðäèîìèîöèòàõ ïåðèèíôàðêòíîé çîíû ïîçâîëÿþò ñäå-
ëàòü âûâîä î ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ
êëåòîê. Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå
èíäóêöèè èíôàðêòà âûÿâèëî èçìåíåíèå ïëîùàäè ìèòî-
õîíäðèé â èíòàêòíîé çîíå ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Îíà óâåëè÷èâàëàñü ïî÷òè íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (ñì. òàáëèöó).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ ìèîêàðäà îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷åò âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ êîì-
ïåíñàòîðíîé ãèïåðïëàçèè, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíî óâå-
ëè÷åíèå ðàçìåðà è ÷èñëà ðàçëè÷íûõ îðãàíåëë (ìèòîõîíä-
ðèé, ìèîôèáðèëë). Âîçìîæíî, ÷òî èìåííî òàêîé êîìïåí-
ñàòîðíûé õàðàêòåð íîñèò óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïëîùàäè
ìèòîõîíäðèè â èíòàêòíîé çîíå. Âåäü èìåííî íà êàðäèî-
ìèîöèòû ýòîé çîíû ïåðåõîäèò îñíîâíàÿ íàãðóçêà ïî ïîä-
äåðæàíèþ àäåêâàòíîãî ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Âîçìîæíî,
÷òî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ìèòîõîíäðèè íîñèò è ïðîòåê-
òîðíûé õàðàêòåð. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïîëîæåíèåì ðÿäà
èññëåäîâàòåëåé óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ìèòîõîíäðèé â ðå-
çóëüòàòå èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ äîëæíî ïî-
âûñèòü âåðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ êëåòêè â óñëîâèÿõ âîç-
ìîæíîé ïîâòîðíîé èøåìèè (Papanicolaou et al., 2012).
Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà, êàê èçâåñòíî, èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ñèíòåçå ìîëåêóë ÀÒÔ — îñíîâíîãî è óíèâåðñàëü-
íîãî èñòî÷íèêà ýíåðãèè äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè, à
ôîðìà è ÷èñëî îáðàçóåìûõ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé êðèñò
âî ìíîãîì îáóñëîâëèâàþò àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé (Riva
et al., 2005; Ñòðóêîâ, Ñåðîâ, 2010).

×åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíäóêöèè ÈÌ äëÿ ïåðèèíôàðêòíîé
îáëàñòè ïîêàçàíî ñíèæåíèå ïëîòíîñòè óïàêîâêè âíóòðåí-
íèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé â ïåðåñ÷åòå íà åäèíèöó ïëî-
ùàäè êàðäèîìèîöèòà íà 26.3 % (ñì. òàáëèöó). Ïîëó÷åí-

Õàðàêòåðèñòèêè ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ 879

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ýëåêòðîíîãðàìì

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû

Ãðóïïà êðûñ

êîíòðîëü
(n = 3)

ëîæíî-
îïåðèðîâàííûå

(n = 3)

õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü (n = 3)

èíòàêòíàÿ
çîíà

ïåðèèíôàðêòíàÿ
çîíà

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü îäíîé ìèòîõîíäðèè, ìêì2 0.61 � 0.03 0.59 � 0.04 0.79 � 0.02à 0.64 � 0.02

Îáúåìíàÿ äîëÿ ìèòîõîíäðèé, % 31.10 � 0.48 26.52 � 3.50 33.38 � 1.73 30.68 � 3.71

Ïëîòíîñòü óïàêîâêè êðèñò íà åäèíèöó ïëîùàäè
öèòîïëàçìû êàðäèîìèîöèòîâ, ìêì/ìêì2

14.64 � 0.94 12.32 � 1.68 12.71 � 0.62 10.80 � 0.96à

Îòíîøåíèå îáúåìíîé äîëè ìèîôèáðèëë ê
îáúåìíîé äîëå ìèòîõîíäðèé

0.63 � 0.02 0.55 � 0.03 0.82 � 0.08 0.76 � 0.03à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (p < 0.05).

Ðèñ. 5. Ýëåêòðîíîãðàììû ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (à), êàðäèîìèîöèòîâ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ (á)
è êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà (â).

Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 500 íì.



íûé ðåçóëüòàò ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè
ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà â êëåòêàõ ïåðèèíôàðêòíîé
çîíû, îäíàêî ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ è óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ÷òî ìîæåò èìåòü ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò (Murphy, 2009; Heather et al., 2010, 2012).

Èññëåäîâàíèå óëüòðàñòðóêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ è
ìèòîõîíäðèé ïðè ÕÑÍ, ðàçâèâøåéñÿ ïîñëå ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ÈÌ, ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå èõ ìîð-
ôîëîãèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü è íàðóøåíèå èõ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Äëÿ ïðîâåðêè äàííîãî ïðåäïîëîæå-
íèÿ áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå íà æèâûõ èçîëèðîâàí-
íûõ êàðäèîìèîöèòàõ. Èçîëèðîâàííûå êàðäèîìèîöèòû,
âûäåëåííûå êàê èç ñåðäåö êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, òàê è
èç êðûñ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ñîõðàíÿëè ñâîþ ôîðìó è ñïî-
ñîáíîñòü ñîêðàùàòüñÿ. Õîðîøî ïðîñìàòðèâàëàñü ïîïå-

ðå÷íàÿ èñ÷åð÷åííîñòü (ðèñ. 6, à). Ôëóîðåñöåíòíûé êðàñè-
òåëü ðîäàìèí 123 èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôóíêöèî-
íèðóþùèìè ìèòîõîíäðèÿìè, ÷òî äåëàåò åãî õîðîøèì
ñðåäñòâîì äëÿ èçó÷åíèÿ õîíäðèîìà êëåòîê (Jakobs, 2006).
Íà ðèñ. 6, á, â ïðåäñòàâëåíû êàðäèîìèîöèòû ËÆ êîíò-
ðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ÕÑÍ, îêðàøåííûå ðîäàìè-
íîì 123. Â êëåòêàõ õîðîøî ðàçëè÷èìû ïîïóëÿöèè ìåæ-
ôèáðèëëÿðíûõ ìèòîõîíäðèé, òÿíóùèåñÿ âäîëü äëèííîé
îñè êàðäèîìèîöèòà, âèäíû ñêîïëåíèÿ îêîëîÿäåðíûõ ìè-
òîõîíäðèé (ðèñ. 6, á, â). Ïðèæèçíåííîå èññëåäîâàíèå ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöè-
òîâ êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ÈÌ íå ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàç-
ëè÷èÿ â åãî ñòðóêòóðå è ëîêàëèçàöèè âíóòðè êëåòêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, ñêîðåå âñåãî,
òåì, ÷òî á*îëüøàÿ ÷àñòü êàðäèîìèîöèòîâ áûëà âûäåëåíà
èç èíòàêòíîé çîíû ËÆ ñåðäöà êðûñ ïðîñòî â ñèëó åå íà-
ìíîãî áîëüøåé ìàññû. À êàê ïîêàçàëî ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, îñíîâíûå èçìåíåíèÿ ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà áûëè çàôèêñèðîâàíû â êëåòêàõ
ïåðèèíôàðêòíîé çîíû. Ïî èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ ðîäà-
ìèíà 123 ìîæíî ñóäèòü î âåëè÷èíå ïîòåíöèàëà âíóòðåí-
íåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèè (Baracca et al., 2003). Èçìå-
ðåíèå èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè îêðà-
øåííûõ ðîäàìèíîì 123 ìèòîõîíäðèé ïîêàçàëî, ÷òî â
êàðäèîìèîöèòàõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïîëãîäà íàçàä èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, îíà íà 39 % íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 7, à). Ñðåäíåå çíà÷åíèå èíòåíñèâ-
íîñòè ôëóîðåñöåíöèè â ïåðåñ÷åòå íà åäèíèöó ïëîùàäè
êëåòêè áûëî íèæå êîíòðîëüíîãî íà 24 % (ðèñ. 7, á). Òà-
êèì îáðàçîì, ìîðôîëîãè÷åñêè íåîòëè÷èìûå îò çäîðîâûõ
êàðäèîìèîöèòû èìåþò ñíèæåííûé ìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë ìèòîõîíäðèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå íèçêîì
ýíåðãåòè÷åñêîì ñòàòóñå, à çíà÷èò, è î ñíèæåíèè ñïîñîá-
íîñòè ìèòîõîíäðèé ñèíòåçèðîâàòü ÀÒÔ. Èçìåíåíèå çíà-
÷åíèÿ ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ
íàðóøåíèåì ìîðôîëîãèè ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèåì
ÿ÷åèñòûõ ñòðóêòóð (Âëàäèìèðîâ, 1998; Ñîëîäîâíèêîâà
è äð., 2006). Ñóùåñòâóåò òàêæå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ïðîöåññû ãèïåðòðîôèè, íàáëþäàåìûå â ìèîêàðäå è ïðè-
âîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà êëåòîê, ïðèâîäÿò ê óìåíü-
øåíèþ êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âíóòðè êëåòêè, ÷òî íåãà-
òèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèòî-
õîíäðèé, ðàñïîëîæåííûõ âäàëåêå îò ïîâåðõíîñòè ñàðêî-
ëåììû, ãëàâíûì îáðàçîì ìåæôèáðèëëÿðíûõ è îêîëî-
ÿäåðíûõ (Hollander et al., 2014). Òàêèì îáðàçîì, äàæå
÷åðåç ïîëãîäà ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè, íåñìîòðÿ íà àê-
òèâàöèþ ïðîöåññîâ ãèïåðïëàçèè, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ îñòàåòñÿ íèæå, ÷åì â

880 À. Â. Ñòåïàíîâ è äð.

Ðèñ. 6. Ìèêðîôîòîãðàôèè èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ.

à — îáùèé âèä èçîëèðîâàííîãî êàðäèîìèîöèòà â ñóñïåíçèè; á — êàðäè-
îìèîöèò êðûñû ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà, îêðàøåííûé ðî-
äàìèíîì 123; â — êàðäèîìèîöèò êîíòðîëüíîé êðûñû, îêðàøåííûé ðî-

äàìèíîì 123. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû îêîëîÿäåðíûå ìèòîõîíäðèè.
Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 10 ìêì.

Ðèñ. 7. Èíòåãðàëüíîå (à) è ñðåäíåå (á) çíà÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè êàðäèîìèîöèòîâ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è êðûñ
÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ê — êîíòðîëü, ÕÑÍ — õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, çâåçäî÷êà — îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (p < 0.01).



êîíòðîëå. Ýòî ïîäòâåðæäàåò íàøó ãèïîòåçó, ñîãëàñíî êî-
òîðîé, íåñìîòðÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ êîìïåíñàöèþ, ñåðä-
öå, ïîäâåðãøååñÿ ïîñòèíôàðêòíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ,
îñòàåòñÿ íåïîëíîöåííûì è âûïîëíÿåò íåîáõîäèìóþ ðà-
áîòó íà ïðåäåëå ñâîèõ âîçìîæíîñòåé è çà ñ÷åò áîëüøåãî
íàïðÿæåíèÿ ìåõàíèçìîâ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
14-04-00730), èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè âûïîëíåíû ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 15-15-20008).
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CHARACTERISTICS OF RAT CARDIOMYOCYTES MITOCHONDRIA

IN CHRONIC HEART FAILURE
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Electron microscopic investigation of rat myocardium in two weeks after infarction showed significant
changes of cardiomyocytes ultrastructure compared with control. Location of myofibrils was less orderly than
in normal rats. Population of interfibrillar mitochondria has decreased. Mitochondrial cristae were located less
tight, forming a honeycomb-like structure. Swollen mitochondria were observed both in the peri-infarction and
in the intact zone, indicating that the development of an ischemic state of the entire myocardium. In 6 months
after coronary occlusion, location changes of myofibrils and mitochondria in cardiomyocytes were observed
mainly in the peri-infarction zone. The mitochondria of rats with chronic heart failure also formed a honeycomb
structure. Reduction of packing density of the internal membranes per unit of cardiomyocyte area of almost
30 % was shown for peri-infarction area. The ratio of the volume occupied by mitochondria and the volume oc-
cupied by myofibrils, increased for more than 20 % in the cardiomyocytes of the peri-infarction zone. Area
of mitochondria in intact zone of left ventricular increased for almost 30 % compared to control. Research on
isolated living cardiomyocytes showed that mitochondrial potential of rats after myocardial infarction was sig-
nificantly lower than mitochondrial potential of control animals. Thus, cardiomyocytes morphologically indis-
tinguishable from normal have reduced total mitochondrial membrane potential, reflecting their lower energy
status.
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