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Дане дослідження є фрагментом планової 
наукової роботи кафедри анатомії людини 
Дніпропетровської державної медичної ака-
демії «Морфогенез серця та судин після екс-
периментальних втручань» (номер державної 
реєстрації 0106U012193).

Вступ. Зниження числа набутих вад серця 
призводить до актуалізації термінів і меха-
нізмів формування уроджених вад на етапах 
кардіогенезу під впливом різних чинників 
[1,2,3]. Серед цих факторів досить часто зу-
стрічаються такі як гіпертермія та гіпоксія, 
але дослідження впливу зазначених факто-
рів стосуються в основному фізіологічних 
зсувів, різноманітності викликаних пору-
шень і не виявляють механізму утворення 
аномалії [4,7, 8].

Безпосереднє спостереження за розвитком 
вад у людини неможливо, тому за допомо-
гою індукованих експериментальних моде-
лей стає можливим аналіз морфогенетичних 
змін у серці при формуванні вад розвитку 
серця, пов’язаних з дією фізичних факторів 
зовнішнього середовища: дефектів будови 
камер та перегородок, вад розвитку магі-
стральних судин серця та інших серцевих 
вад [5,6, 9,10]. При проведенні ембріологіч-
них досліджень збільшується роль моделю-
вання вад розвитку серця на ранніх етапах 
ембріогенезу, коли сам ембріон представляє 
собою досить нестабільну систему. Виявлен-
ня причин та механізму утворення аномалії 
розвитку серця в цілому, або його компонен-
тів та великих судин під впливом високих 
температур або гіпоксії дозволить розробити 
модель виникнення вади розвитку серця. В 
експериментальних моделях, що використо-
вували останнім часом був встановлений тіс-
ний зв’язок між строками впливу тератогенів 
та спектром і тяжкістю вад розвитку серця. 
Такі періоди, для яких характерна підвище-
на чутливість до дії ушкоджувальних чин-
ників, називають «критичними періодами 
ембріогенезу». Вірогідність формування від-
хилень в розвитку в критичні періоди най-
більш висока.

Мета дослідження — з’ясувати морфоге-
нетичні зміни, що відбуваються в серці за-
родків щура на ранніх стадіях кардіогенезу, 
в період септації у нормі та після впливу гі-
поксії і гіпертермії.

Об’єкт і методи дослідження. Матеріалом 
для даного дослідження були 40 сердець емб-
ріонів білих лабораторних щурів. Комісією 
з біоетики Дніпропетровської державної ме-
дичної академії (протокол № 7 від 27.04.06р.) 
встановлено, що проведені наукові дослі-
дження зародків експериментальних тварин 
відповідають етичним вимогам згідно нака-
зу МОЗ України № 231 від 01.11.2005 року. 
Дослідження виконувались у відповідності 
до принципів Хельсінкської декларації, при-
йнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої 
медичної асоціації у 2000р.

В наших дослідженнях формувались екс-
периментальні групи з впливу гіпертермією 
та гіпоксією на хід ембріогенезу. Підвищення 
температури самки викликали шляхом одно-
кратного внутрішньо очеревинного ведення 
пірогеналу в дозі 3,0 мг / кг. У нашому дослі-
дженні усі самки вижили. Забір матеріалу 
проводився, починаючи з 10,5 доби вагітності 
й до кінця пренатального розвитку (21 доба), 
але акцент у терміні забору матеріалу нада-
вався важливим етапам кардіогенезу, тобто 
до 18 доби. На цей час вже або сформувалась 
вада розвитку серця, або вона не сформуєть-
ся.

Вплив гіпоксією на ембріонів щура про-
водився згідно методики Н. Ф. Іваницької та 
методичних рекомендацій Міністерства охо-
рони здоров’я України (2003р.) підшкірним 
введенням нітрату натрію (50 мг / кг) одно-
разово. Тобто формували гемічну гіпоксію 
щура та ембріонів.

Поряд з класичними ембріональними 
та гістологічними методиками, викорис-
товували також імуногістохімічні методи. 
Проліферативну активність тканин ембріо-
нального серця вивчали за допомогою моно-
клональних антитіл Кі-67, які ідентифікують 
ядерний антиген, що присутній у більшості 
проліферативних клітин.

Дослідження базового гістогенетичного 
процесу — запрограмованої загибелі клі-
тин — апоптозу — проводили з використан-
ням bcl-2 — маркеру апоптозу. В наших до-
слідженнях для порівняння впливу гіпоксії 
і гіпертермії на хід нормального кардіоге-
незу ми використовували проліферативно-
апоптотичний індекс, тобто співвідношення 
кількості клітин, що знаходяться на будь-
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якій стадії мітозу до кількості апоптотичних 
клітин х100. Даний індекс дозволяв визна-
чити загальний напрямок розвитку ділянки 
серця, тобто виявити який з двох процесів 
превалює.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Використання імуногістохімічних маркерів 
дало змогу підтвердити гострі термінаційні 
періоди розвитку на тканинному рівні при 
гістологічних дослідженнях, тобто дослідити 
вплив гіпоксії та гіпертермії на хід базових 
гістогенетичних процесів та їх зміни. Вико-
ристання цих чутливих методик виявлення 
відходів від норми на рівні тканини дозволи-
ло співставити процеси проліферації та апоп-
тозу, процеси васкулогенезу з адаптаційни-
ми механізмами тканин.

Проводячи порівняльний аналіз експре-
сії антиапоптотичного білка bcl-2 та маркера 
проліферації клітин Кі-67 ми співставляли 
напрямок розвитку ділянки серця. Резуль-
тати порівнянь впливу гіпоксії та гіпертермії 
на серце, що розвивається досить різна у різ-
них груп тварин, але є і спільні риси. Аналіз 
накопичення маркеру проліферації свідчить, 
що загалом гіпертермія знижує проліфера-
тивну активність клітин міокарду і в меншо-
му ступені мезенхімних структур. Тут мож-
на говорити про період впливу на тканину 
та ступінь її диференціювання. Можливо, 
що вплив гіпоксії або високих температур 
на м’язову тканину буде іншим, якщо ткани-
на вже високо диференційована, тобто вплив 
проводиться наприкінці ембріонального роз-
витку.

Аналізуючи вплив тератогенів на струк-
тури ембріонального атріовентрикулярного 
каналу, ми спостерігали, що ендокардіальні 
подушки передсердно-шлуночкового отво-
ру під впливом як гіпоксії так і гіпертермії 
змінювали свою форму та відставали на де-
кілька стадій в розвитку. Нами визначались 
аномальні за формою і клітинним складом 
ендокардіальні подушки, незалежно від 
їх походження та терміну утворення. Май-
же завжди порушення клітинного складу 
ендокардіальних подушок було результатом 
порушень епітеліально-мезенхімних пере-
творень та редукцією кардіогелю. Враховую-
чі дані про участь позаклітинного матриксу 
у септаційних процесах, ми дійшли висно-
вку, що склад кардіогелю, або позаклітин-
ного матриксу подушок, змінюється на най-
більш ранніх етапах їх розвитку до початку 
септації, що згодом має значення для ано-
мального перебігу епітеліально-мезенхімних 
трансформацій. У формуванні атріо вентри-
кулярних подушок виділялася стадія, коли 
максимальна кількість клітин накопичува-
лася під ендокардом. Можливо, що це стадія 

характеризувалася меншою міграційною ак-
тивністю клітин або особливостями складу 
матриксу в цій зоні. Лабільність форми атрі-
овентрикулярних подушок у всіх нормаль-
них зародків протягом другого періоду емб-
ріогенезу, на нашу думку, відіграє важливу 
роль в ефективному закритті просвіту атріо-
вентрикулярного каналу. Зміни у формі ін-
тактних подушок у просторі коливались, але 
в жодного з зародків при нормальному карді-
огенезі не було виростів та заворотів тканини 
подушок, які часто спостерігалося після дії 
гіпоксії та гіпертермії.

Зміна форми ендокардіальних подушок не 
може не впливати на скорочувальну функцію 
серця, бо відомо, що саме ці утворення пер-
винного серця виконують роль презумптив-
них клапанів. Досліджуючи вплив таких те-
ратогенних чинників гіпоксії та гіпертермії, 
ми спостерігали невластиве для нормального 
кардіогенезу порушення процесу деляміна-
ції міокарду атріовентрикулярного каналу 
утворення аномальних за формою ендокарді-
альних подушок. Під впливом гіпертермії де-
лямінаційна пластинка не підлягала повній 
перфорації як то відбувається в нормі, а за-
лишалась часткою внутрішнього шару стін-
ки шлуночків, утворюючи «двохшаровий» 
міокард. Так як процес делямінації відбува-
ється на самих ранніх етапах кардіогенезу, 
то і вплив тератогенними чинниками саме 
в ці швидкоплинні періоди призводить до по-
рушень як формування стінок камер серця 
так і похідних всього процесу делямінації: 
стулок передсердно-шлуночкових клапанів, 
соскоподібних м’язів та сухожилкових струн.

Ми визначили, що термін впливу на кар-
діогенез прямо залежить від часу, а саме: 
найбільший результат зсувів формування 
серця припадає на час, коли відбуваються 
епітеліально-мезенхімні трансформації, іс-
нує кардіогель, або його залишки та відбува-
ється процес делямінації атріовентрикуляр-
ного каналу та міокарду шлуночків. Таких 
даних ми не зустрічали в наукових публіка-
ціях, тому порівняння провести не представ-
ляється можливим.

Після впливу гіпоксією ми спостерігали 
в серцях експериментальних тварин потов-
щення делямінаційної пластинки та пору-
шення процесів трабекуляції. Таких проце-
сів ми не виявлялося в контрольній групі, де 
механізм делямінації швидко минав і в ре-
зультаті формувались первинні соскоподібні 
м’язи та сухожилкові струни. Зсуви проце-
су делямінації призводять, в свою чергу, не 
тільки до порушень формування стінки шлу-
ночку, але і до порушення закладки та утво-
рення передсердно-шлуночкових клапанів.
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Висновки. Гіпертермія викликала пригні-
чення проліферації усіх типів клітин, а та-
кож порушення розподілу кардіального гелю 
в атріовентрикулярному каналі, шлуночках 
і клапанному апараті серця. Одним з меха-
нізмів тератогенної дії фізичних факторів 
є ушкодження міжклітинних контактів ен-
дотелію, що порушує базовий процес форму-
вання клапанного апарату — епітеліально-
мезенхісмні трансформації. Затримка 
процесу делямінації міокарду атріовентри-
кулярного каналу та шлуночків спричиняє 
формування вад розвитку трабекул і соско-
подібних м’язів шлуночків. Вплив гіпоксі-
єю на тканини ембріонального серця стиму-
лює проліферативні процеси, що призводить 
до збільшення кількості діючих судин та по-
товщення стінок камер серця.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективними, на наш погляд, є дослі-
дження базових гістогенетичних процесів 
раннього ембріонального серця з викорис-
танням лектинів SNA та HPA в кардіогенезі 
та спостереження за міграційними процеса-
ми в хронологічному аспекті.
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УДК 612.17: 612.646:612.57 — 092.9 
ВЛИЯНИЕ ТЕРАТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ НА БАЗОВЫЕ ГИСТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРО-

ЦЕССЫ ЭМБРИОНАЛЬНОГО СЕРДЦА
Савенкова О. О., Кошарный В. В., Шаторная В. Ф.
Резюме. Целью работы было выявление морфогенетических изменений, которые проис-

ходят в сердце зародышей крысы на ранних стадиях кардиогенеза, в период септации в норме 
и после влияния гипоксии и гипертермии. Исследование обнаружило, что гипертермия вы-
зывала уменьшение пролиферации всех типов клеток эмбрионального сердца, а также нару-
шение распределения кардиального геля в атриовентрикулярном канале, желудочках и кла-
панном аппарате сердца. Одним из механизмов тератогенного действия физических факторов 
есть повреждение межклеточных контактов эндотелия, который нарушает базовый процесс 
формирования клапанного аппарата — епителиально-мезенхимные трансформации. За-
держка процесса деляминации миокарда атриовентрикулярного канала и желудочков вле-
чет за собой формирование пороков развития трабекул и сосцевидных мышц желудочков. 
Влияние гипоксией на ткани эмбрионального сердца стимулирует пролиферативные процес-
сы, что приводит к увеличению количества действующих сосудов и утолщения стенок камер 
сердца.

Ключевые слова: гипоксия, гипертермия, кардиогенез, пролиферация.

УДК 612.17: 612.646:612.57 — 092.9 
ВПЛИВ ТЕРАТОГЕННИХ ЧИННИКІВ НА БАЗОВІ ГІСТОГЕНЕТИЧНІ ПРОЦЕСИ ЕМБ-

РІОНАЛЬНОГО СЕРЦЯ
Савенкова О. О., Кошарний В. В., Шаторна В. Ф.
Резюме. Метою роботи було виявлення морфогенетичних змін, які відбуваються в серці 

зародків щура на ранніх стадіях кардіогенезу, в період септації в нормі і після впливу гіпок-
сії і гіпертермії. Дослідження виявило, що гіпертермія викликала зменшення проліферації 
всіх типів кліток ембріонального серця, а також порушення розподілу кардіального гелю 
в атріовентрикулярному каналі, шлуночках і клапанному апараті серця. Одним з механіз-
мів тератогенної дії фізичних чинників є пошкодження міжклітинних контактів ендотелію, 
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який порушує базовий процес формування клапанного апарату — епітеліально-мезенхімні 
трансформації. Затримка процесу делямінації міокарду атріовентрикулярного каналу і шлу-
ночків спричиняє формування пороків розвитку трабекул і сосковидних м’язів шлуночків. 
Вплив гіпоксією на тканини ембріонального серця стимулює проліферативні процеси, що на-
водить до збільшення кількості судин, які діють, і потовщення стінок камер серця.

Ключові слова: гіпоксія, гіпертермія, кардіогенез, проліферація.
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INFLUENCE of TERATOGENS is on the BASE HYSTOGENESIS PROCESSES of EMBRYO 

HEART
Savenkova O. O., Kosharniy V. V., Shatorna V. F.
Summary. The purpose of work is finding out of morphogenic changes which take place in the 

heart of embryos of rat on the early stages of cardiоgenesis, in the period of septaishen in a norm 
and after influence of hypoxia and hyperthermia. Research discovered that hyperthermia had 
caused oppression of proliferation of all types of cages, and also maldistribution of cardiоgel in 
a atrioventricular channel, ventricles and valvular vehicle of heart. One of mechanisms of terato-
gens action of physical factors there is a damage of intercellular contacts of endothelia which vio-
lates the base process of forming of valvular vehicle — epitelion-mesenchimal transformations. 
The delay of process of delaminated myocardium of atrioventricular channel and ventricles draws 
forming of defects of development of trabecular and papillary muscles of ventricles. Influence 
a hypoxia on fabrics of embryo heart stimulates of proliferation processes, that results in the in-
crease of amount of operating vessels and bulge of walls of chambers of heart.

Key words: hypoxia, hyperthermia, cardiоgenesis, of proliferation.
Стаття надійшла 18.08.2010 р.
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ÐÅÀÊÖ²ß ÑËÈÇÎÂÎ¯ ÎÁÎËÎÍÊÈ ßÇÈÊÀ ÍÀ ÂÂÅÄÅÍÍß 
ÊÐ²ÎÊÎÍÑÅÐÂÎÂÀÍÎ¯ ÏËÀÖÅÍÒÈ ÏÐÈ ÃÎÑÒÐÎÌÓ 

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌÓ ÑÒÎÌÀÒÈÒ²
ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава)

Робота є фрагментом науково-дослідної 
роботи ВДНЗ України «Українська медич-
на стоматологічна академія» МОЗ України: 
«Експериментально-морфологічне вивчення 
дії трансплантатів кріоконсервованої пла-
центи на морфофункціональний стан ряду 
внутрішніх органів», № державної реєстрації 
0108U001572.

Вступ. Інтерес клініцистів до пробле-
ми уражень слизової оболонки порожнини 
рота, в тому числі слизової язика, при пато-
логії внутрішніх органів і систем організму 
не слабшає. В останні десятиріччя підвищив-
ся негативний вплив екологічно несприятли-
вих факторів на організм і функціональну 
активність органів та систем людини, що веде 
до порушення їх морфофункціонального ста-
ну [6]. На сучасному етапі набуло практич-
ного значення використання кріоконсерво-
ваних тканин для лікування пацієнтів [2,7], 
однак залишаються недостатньо вивчени-
ми гістофункціональні особливості впливу 
трансплантації кріоконсервованої плаценти 

на органи ротової порожнини, зокрема слизо-
вої оболонки язика.

Запалення слизової оболонки ротової по-
рожнини займають одне з провідних місць 
серед запальних процесів щелепно-лицевої 
ділянки. Вивчення цієї проблеми є акту-
альним питанням сучасної медицини [3,9]. 
Таким чином, дослідження структурно-
функціональних змін слизової оболонки язи-
ка під впливом трансплантації кріоконсерво-
ваної плаценти та при асептичному стоматиті 
і корекції його трансплантацією кріоконсер-
вованої плаценти має надзвичайно велику 
актуальність.

Метою роботи було встановлення впливу 
трансплантації кріоконсервованої плаценти 
на морфофункціональний стан слизової обо-
лонки дорсальної поверхні язика щурів при 
гострому експериментальному асептичному 
стоматиті.

Об’єкт і методи дослідження. Експеримент 
виконано на 40 статевозрілих щурах-самцях 
лінії «Вістар», масою 128 – 134 грам, що утри-
мувались в стандартних умовах ЕБК ВДНЗ 




