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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНА  
ХАРАКТЕРИСТИКА МІТОХОНДРІЙ 
ПЕРЕДСЕРДНИХ КАРДІОМІОЦИТІВ 
ЩУРІВ В УМОВАХ ХРОНІЧНОГО  
ОТРУЄННЯ ОПІАТАМИ  
 
 
Резюме. Метою дослідження є морфологічний аналіз стану мітохондріального 
апарата передсердних скоротливих кардіомиоцитів щурів в умовах хронічної 
опіатної інтоксикації. Моделювання хронічного наркотичного отруєння у щурів 
проводили протягом 30 діб. Морфологічне дослідження включало світломікрос-
копічне й ультраструктурне вивчення міокарда правого і лівого передсердь, пра-
вого і лівого вушок серця, а також міжпередсердної перегородки. Була проведена 
стереологічна оцінка таких показників: щільність упакування мітохондрій, чисе-
льна щільність мітохондрій, площа поверхні зовнішньої мітохондріальної мем-
брани, щільність мітохондріальних крист, кількість крист мітохондрії, площа 
поверхні внутрішньої мітохондріальної мембрани, ступінь орієнтації крист, кое-
фіцієнт сферичності мітохондрій, об’єм мітохондрії, кількісне співвідношення 
типів мітохондрій. Показано, що реакція різних типів мітохондрій на формування 
хронічної опіатної інтоксикації залежить від структурно-метаболічного профілю 
мітохондрій у складі скоротливих кардіоміоцитів передсердь. В умовах моделю-
вання наркотичного отруєння у щурів розвивається помірне дифузне ушкоджен-
ня мітохондріального апарата у всіх ділянках передсердь за рахунок редукції 
мітохондрій 2 типу і пригнічення функціональної активності високоенергетичних 
органел.  
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Dunaev A.V. The structurally functional characteristic of mitochondria in rat atrial cardiomyocites under the chronic 
opioid intoxication.  
Summary. The purpose of the study is the morphological analysis of a condition of mitochondrial apparatus of atrial contrac-
tive cardiomyocites in rats on the chronic opioid poisoning. Modeling of the chronic opioid poisoning in rats was realized 
during 30 days. Morphological research comprised both light and electronic microscopy of myocardium of right and left 
atria, right and left auricles, and also interatrial septum. Stereological estimation of several indexes was carried out: the com-
pactness of mitochondria, numeral compactness of mitohondria, surface area of external mitochondrial membrane, compact-
ness of mitochondrial cristae, number of mitochondrial cristae, surface area of internal mitochondrial membrane, degree of 
cristae orientation, coefficient of mitochondrial sphericity, volume of mitochondrium, quantitative correlation of types of 
mitochondria. It was shown that the reaction of different types of mitochondria on development of chronic opioid intoxica-
tion depends on the structural-metabolic type of mitochondria in atrial contractive cardiomyocites. Under the narcotic poison-
ing the moderate diffuse damage of mitochondrial apparatus of contractive cardiomyocites in all atrial sites takes place that is 
accompanied by the reduction of 2th type mitochondria and oppressions of functional activity of high-energy mitochondria. 
Key words: rats, myocardium, opioid intoxication, atria, cardiomyocytes, mitochondria. 
 

 
 
Вступ 
В експериментах, проведених на щурах піс-

ля впливу токсичних доз адреналіну, виявлено 
три типи мітохондрій, що різко розрізняються за 
щільністю мітохондріальних крист (Митин К.С., 
Клейменова Н.Н., 1975). Автори вважають, що 
зазначені особливості ультраструктури органел 
відбивають їхній функціональний стан в умовах 
токсичних впливів. При ультраструктурному 
дослідженні міокарда перфузованого серця кро-
лика при гіпоксії були описані 3 групи мітохонд-
рій, що чітко розрізняються за площею і кількіс-

тю крист (Хлопонин П.А., 1976). Подібні ультра-
структурні і функціональні характеристики до-
зволили виділити мітохондрії "м'язового" і "зага-
льного" типу в міокарді собак (Коптева Л.А. и 
соавт., 1972), органели "низькоенергетичного " і 
"високоенергетичного " типів у печінці щурів 
(Митин К.С., Бекетова Т.П., 1972). У міокарді 
зародків щурів були описані ортодоксальна і 
конденсована конфігурації мітохондрій (Сосунов 
А.А. и соавт., 1987), що відбивають існування 
двох варіантів функціонування мітохондріально-
го апарата. Пізніше фетальна і зріла форми міто-
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хондрій були проаналізовані у дослідженні N. 
Mekhail з співавторами (1996). 

У даний час в науковій літературі склалася 
думка, що зазначені типи мітохондрій є двома 
(або трьома) фазами їхнього функціонування. 
Поряд з цим існує припущення, відповідно до 
якого, функціональні розходження мітохондрій 
обумовлені не тільки циклічними змінами, але і 
їх локалізацією в скорочувальному кардіоміоциті 
(Coleman B. et al., 1988). У дослідженнях M.A. 
Matlib з співавторами (1981) виявлені функціо-
нальні ознаки, що істотно розрізняють субсарко-
лемальну, міжміофібрилярну і парануклеарну 
субпопуляції мітохондрій.  

Той відомий факт, що опіоїди зменшують 
ступінь ушкодження міокарда після розвитку 
гострої ішемії (Liu H. et al., 2001), привертає ува-
гу багатьох дослідників до визначення механіз-
мів дії опіоїдних агентів. Зокрема визначилось, 
що збудження опіоїдних рецепторів активізує 
АТФ-залежні калієві канали у складі мітохонд-
ральних мембран (Chang W.L. et al., 2005). На 
думку авторів, це являє собою центральний шлях 
блокування трансдукції сигналу для розвитку 
апоптозу і сприяє збереженню серцевої функції. 
Подібні дані щодо протективної дії опіоїдів були 
отримані в дослідженнях на курках (Huh J. et al., 
2001) і в експериментах на щурах (Fryer R.M. et 
al., 2002), причому взаємодія між опіоїдними 
рецепторами і мітохондріальними каналами ка-
лію пов’язується з участю білка кінази С (Patel 
H.H. et al., 2005). Важливу роль у забезпеченні 
кардіопротективного ефекту відіграє також ме-
ханізм трансактиваци рецепторів ростових фак-
торів через посередництво металопротеїназ 
(Krieg T. et al., 2004). Залежність кардіопротек-
тивних ефектів опіатів від стану мітохондріаль-
них каналів, термолабільних білків та вмісту 
кальцію докладно простежили J.Liu з співавто-
рами (2005). 

У науковій літературі існує обмежена кіль-
кість відомостей про вплив опіатної інтоксикації 
організму на стан кардіоміоцитів передсердь. 
Зокрема, групою авторів (Emdin M. et al., 2005) 
досліджено характер змін секреторних кардіомі-
оцитів при хронічній опіатній інтоксикації. Не-
значні зміни спостерігалися лише у кардіоміоци-
тах у стінці правого передсердя, на відміну від 
інтактних, розташованих у вушках передсердь, в 
атріовентрикулярному вузлі та пучку Гіса. При 
гострій опіатній інтоксикації спостерігався дещо 
інший характер ультраструктурних змін перед-
сердних кардіоміоцитів. Проте, як і при хроніч-
ній опіатній інтоксикації, при гострому патологі-
чному процесі зміни спостерігалися лише у кар-
діоміоцитах стінки правого передсердя. 

Слід зазначити, що нормалізація синтетич-
них процесів передсердних кардіоміоцитів після 
припинення хронічної та гострої опіатної інток-
сикації відбувається у досить короткий проміжок 
часу. Вже через 2-3 місяці при ультраструктур-
ному дослідженні передсердних кардіоміоцитів 

виявляються добре розвинені гранулярна ендо-
плазматична сітка та комплекс Гольджі (Wasywic 
C.A. et al., 2005). Встановлено, що морфій блокує 
транспорт аденінових нуклеотидів через мітохо-
ндріальну мембрану, порушує, діяльність АТФа-
зи, але синтез АТФ у мітохондріях залишається 
незміненим (Гегенава Г.П. и cоавт., 1975). Хро-
нічна дія опіатів у щурів обумовлювала розвиток 
міоцитоліза і хвильової деформації серцевих 
м’язових волокон, порушення мікроциркуляції у 
вигляді застою, периваскулярного й інтерстицій-
ного набряку, діапедезних крововиливів, різкого 
збільшення ендотеліальних клітин. Ультраструк-
турно спостерігалися субсарколемальний набряк, 
руйнування мітохондрій і утворення їх гігантсь-
ких форм, редукція мікропіноцитозних везикул 
(Лунькова Л.К. и соавт., 2004), хоча більш ранні 
морфологічні дослідження мітохондріальних 
мембран не виявили їх фрагментації (Hertsens R. 
et al., 1984). 

Виходячи з цих даних, постає актуальність 
дослідження реакцій мітохондріального апарата 
передсердних кардіоміоцитів в умовах хронічно-
го наркотичного отруєння.  

Метою даного дослідження є морфологіч-
ний аналіз стану мітохондріального апарата пе-
редсердних скоротливих кардіомиоцитів щурів в 
умовах хронічної опіатної інтоксикації. 

Матеріали та методи дослідження 
Морфологічне дослідження мітохондріаль-

ного апарата серця після евтаназії тварин в умо-
вах моделювання 30-добової хронічної опіатної 
інтоксикації з використанням морфіну (Лунькова 
Л.К. и соавт., 2004) включало світломікроскопіч-
не й ультраструктурне вивчення міокарда право-
го і лівого передсердь, правого і лівого вушок 
серця, а також міжпередсердної перегородки. 
Виготовлення ультратонких зрізів проводили на 
ультрамікротомі УМТП-5 з блоків, залитих в 
епон-аралдіт. Ультраструктурне дослідження 
проводили за схемою, запропонованою В.Я. Ка-
рупу (1984).  

Була проведена кількісна оцінка таких ульт-
раструктурних показників: щільність упакування 
мітохондрій, чисельна щільність мітохондрій, 
площа поверхні зовнішньої мітохондріальної 
мембрани, щільність мітохондріальних крист, 
кількість крист мітохондрії, площа поверхні вну-
трішньої мітохондріальної мембрани, ступінь 
орієнтації крист, коефіцієнт сферичності мітохо-
ндрій, об’єм мітохондрії, кількісне співвідно-
шення типів мітохондрій. Визначення параметрів 
грунтували на принципах стереологічного аналі-
зу (Автандилов Г.Г., 1990).  

Морфометричні дані зазнавали статистичної 
обробки (Лакин Г.Ф., 1990), що включала визна-
чення достовірності відмінностей між контроль-
ною і експериментальною групами з ура-
хуванням критерію t Стьюдента або за допомо-
гою непараметричних критеріїв: Х-критерію 
Ван-дер-Вардена і U-критерію Уілкоксона 
(И.В.Твердохлеб с соавт., 1996).  
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Результати та їх обговорення 
Вивчення стану мітохондріального апарата 

передсердь при моделюванні хронічного нарко-
тичного отруєння опіатами виявило численні 
патологічні зміни, які мали дифузний характер, 
але їх виразність була неоднаковою у вивчених 
ділянках передсердного міокарда. На фоні збе-
реженої тканинної структури міокарда спостері-
галися поодиноко розташовані апоптотичні тіль-
ця; найбільша їх кількість зустрічалася у складі 
вільної стінки обох передсердь, а також у міжпе-
редсердній перегородці. Явищ фіброзу і ознак 
порушень мікроциркуляторного русла не спосте-
рігалося.  

При ультраструктурному дослідженні вияв-
лялися значні зміни мітохондріального апарата. 
Зокрема, деякі мітохондрії, незалежно від типо-
вої приналежності, мали ознаки помірної вакуо-
лізації матрикса, але фрагментації мітохондріа-
льних мембран і кристолізиса не спостерігалося 
(рис. 1, 2). Гігантські спустошені мітохондрії 
зустрічалися у парануклеарному просторі і, зна-
чно рідше, під сарколемою або між міофібрила-
ми (рис. 3, 4). Враховуючи, що в зазначених вну-
трішньоклітинних локалізаціях переважають 
мітохондрії 2 типу, можна стверджувати, що са-
ме вони ушкоджуються в найбільшому ступені 
при моделюванні хронічного отруєння опіатами.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Стан міжміофібрилярних мітохондрій в сар-

коплазмі кардіоміоцита правого передсердя щура 3 
експериментальної групи. ×28000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Характер ушкоджень мітохондріального 

апарата в саркоплазмі скоротливих кардіоміоцитів ліво-
го передсердя щура 3 експериментальної групи. ×14000. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Міжміофібрилярна і субсарколемальна зони 

саркоплазми скоротливого кардіоміоцита міжпередсер-
дної перегородки щура 3 експериментальної групи. 
Збільш.: ×20000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Гігантські спустошені мітохондрії у паранук-

леарній зоні саркоплазми скоротливих кардіоміоцитів 
правого вушка серця щура 3 експериментальної групи. 
×6000. 

 
Морфометричні дані підтвердили цю обста-

вину: у всіх вивчених ділянках передсердь відбу-
валася статистично достовірна редукція мітохон-
дрій 2 типу: у правому передсерді – на 24,2%, у 
лівому передсерді – на 27,0%; у правому вушку – 
на 22,2%, у лівому вушку – на 23,2%, у міжпере-
дсердній перегородці – на 25,1%. Навпроти, пи-
тома вага високоенергетичних мітохондрій сут-
тєво зростала у порівнянні з контрольною гру-
пою (рис. 5).  

Слід зауважити, що таке зростання відбува-
лося за рахунок конденсованих конфігурацій 
мітохондрій, які майже вдвічі перевищували ко-
нтрольні значення у всіх ділянках передсердного 
міокарда. Внаслідок цього різко змінювалось 
співвідношення між конденсованою і ортодокса-
льною конфігураціями органел, досягаючи 1 до 
2,3-3,4. Це спостереження, як і в попередній екс-
периментальній групі, свідчить про суттєве га-
льмування взаємного переходу мітохондрій між 
ортодоксальним і конденсованим станом у циклі 
їх функціонування, обумовлюючи обмеження 
енергозабезпечення скоротливої функції перед-
сердного міокарда. 
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Рис. 5. Кількісне співвідношення мітохондрій 1, 2 і 3 типів (%) у саркоплазмі скоротливих кардіоміоцитів передсерд-

ного міокарда щурів 3 експериментальної групи. 
 
У цілому, в 3 експериментальній групі до-

сліджень щільність упакування мітохондрій у 
складі скоротливих міоцитів помірно знижува-
лась у всіх вивчених ділянках передсердного 
міокарда (рис. 6): у правому передсерді – на 

36,4% (p<0,05), у лівому передсерді – на 25,0% 
(p<0,05); у правому вушку – на 23,1% (p<0,05), у 
лівому вушку – на 12,5%, у міжпередсердній пе-
регородці – на 30,0% (p<0,05).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Щільність упакування мітохондрій (мкм3/ мкм3) у саркоплазмі скоротливих кардіоміоцитів передсердного мі-

окарда щурів 3 експериментальної групи. 
 
Підсумок 
Моделювання хронічного наркотичного от-

руєння опіатами у щурів призводить до помірно-
го дифузного ушкодження мітохондріального 
апарата у всіх ділянках передсердь за рахунок 
редукції мітохондрій 2 типу і пригнічення функ-
ціональної активності високоенергетичних орга-

нел.  
Перспективи подальших розробок 

пов’язані з аналізом реакцій мітохондріального 
апарата скоротливих кардіомиоцитів серця щурів 
у різних локалізаціях на розвиток гострих і хро-
нічних патологічних станів. 
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Дунаев А.В. Структурно-функциональная характеристика митохондрий предсердных кардио-

миоцитов крыс в условиях хронического отравления опиатами. 
Резюме. Целью исследования является морфологический анализ состояния митохондриального ап-

парата предсердных сократительных кардиомиоцитов крыс в условиях хронической опиатной интокси-
кации. Моделирование хронического наркотического отравления проводили на протяжении 30 суток. 
Морфологическое исследование включало светооптическое и ультраструктурное изучение миокарда 
правого и левого предсердий, правого и левого ушек сердца, а также межпредсердной перегородки. Была 
проведена стереологическая оценка таких показателей: плотность упаковки митохондрий, численная 
плотность митохондрий, площадь поверхности внешней митохондриальной мембраны, плотность мито-
хондриальных крист, количество крист митохондрии, площадь поверхности внутренней митохондриаль-
ной мембраны, степень ориентации крист, коэффициент сферичности митохондрий, объем митохондрии, 
количественное соотношение типов митохондрий.  

Показано, что реакция различных типов митохондрий на формирование хронической опиатной за-
висит от структурно-метаболического профиля митохондрий в составе сократительных кардиомиоцитов 
предсердий. В условиях моделирования наркотического отравления у крыс развивается умеренное диф-
фузное повреждение митохондриального аппарата во всех участках предсердий за счет редукции мито-
хондрий 2 типа и угнетения функциональной активности высокоэнергетических органелл. 

Ключевые слова: крыса, миокард, опиатная интоксикация, предсердия, кардиомиоциты, митохонд-
рии. 


