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РЕЗЮМЕ. Відомо, що кардіоміоцити мають обмежену здатність до регенерації, надмірна їх загибель шляхом 
онкозу, апоптозу або автофагії призводить до несприятливого ремоделювання серця. 

Мета – аналіз сучасних досліджень з цього питання.
Результати. В огляді проаналізовано сучасні дослідження у напрямку клітинної смерті серцевих міоцитів при 

кардіоміопатіях різної етіології, детально описано морфологічні характеристики онкозу, апоптозу та автофагії на 
клітинному та субклітинному рівнях. 

Висновки. З використанням бібліосистематичного та аналітичного методів було сформовано порівняльну 
таблицю, де виділено диференційні критерії та ознаки, що характерні для розглянутих у статті типів клітинної 
смерті кардіоміоцитів.
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Вступ. Серцеві міоцити, як термінально ди-
ференційовані клітини, мають обмежену здат-
ність до регенерації, надмірна їх загибель при-
зводить до несприятливого ремоделювання 
серця, а у кінцевому підсумку – до розвитку різ-
номанітних серцевих захворювань, у тому числі 
інфаркту міокарда (ІМ), злоякісної аритмії, сер-
цевої недостатності (СН), а також раптової серце-
вої смерті [1, 2]. 

Загибель кардіоміоцитів є критично важли-
вим фактором у серцевій патології, тому деталь-
не дослідження, ідентифікація типу та розуміння 
механізму клітинної смерті має терапевтичну цін-
ність для пом’якшення та/або лікування кардіоміо-
патії [3].

Серед зареєстрованих форм клітинної загибе-
лі у серці спостерігаються шість: апоптоз, онкоз, 
мітохондріальний некроз, піроптоз, феро птоз та 
автофагія [3]. Проте численні дослідження вказу-
ють на те, що найчастіше серцеві міоцити гинуть 
саме шляхом онкозу, апоптозу, або автофагії [4, 5].

Багато ознак, що характерні для цих типів 
клітинної смерті, досліджують та визначають ме-
тодом проточної цитофлуориметрії. Не зважаючи 
на це, аналіз результатів виключно проточної ци-
тофлуориметрії може призвести до хибної іден-
тифікації типу клітинної смерті, оскільки, до при-
кладу, онкотичні клітини можуть демонструвати 
фенотип анексину V + / пропідію йодид −, що рані-
ше вважався специфічним для апоптичних клітин 
і, подібним чином, аналіз TUNEL є неспецифічним 
для диференціації апоптоз/онкоз [4–6]. 

Номенклатурний комітет клітинної смерті 
(NCCD) – організація, що консультує з питань клітин-
ної смерті, запропонувала міжнародний стандарт 
для визначення та класифікації клітинної смерті, у 
якому клітинна смерть ідентифікується виключно 
на основі морфологічних критеріїв та пояснює це 

тим, що немає чіткої еквівалентності між ультра-
структурними змінами і біохімічними характерис-
тиками загибелі клітин [6]. Із цього випливає, що 
морфологічні критерії вважаються найбільш до-
стовірними та ключовими для диференціації та 
ідентифікації онкозу, апоптозу та автофагії.

Мета – проаналізувати сучасні дослідження 
та узагальнити диференційні критерії й морфоло-
гічні ознаки онкозу, апоптозу та автофагії, як при-
таманних для серцевих міоцитів типів загибелі 
клітин при кардіоміопатіях різної етіології.

Матеріал і методи дослідження. У дослі-
дженні використано бібліосистематичний та ана-
літичний методи. 

Результати й обговорення. Втрата кардіоміо-
цитів при кардіоміопатіях, як вже зазначалось, 
відбувається шляхом онкозу, апоптозу та автофа-
гії, які можуть спостерігатись одночасно та залу-
чати певні окремі кардіоміоцити в одному і тому 
ж серці, що піддається ремоделюванню внаслі-
док серцевої недостатності певної етіології [7–9].

Апоптоз вважається найбільш дослідженим 
типом клітинної смерті, для якого притаманні спе-
цифічні біохімічні та морфологічні особливості. 
Апоптоз є організованим, енергозалежним проце-
сом, який призводить до загибелі клітини [9]. До-
слідження Ohno M et al. підтверджують такі мор-
фологічні ознаки апоптозу: хроматинову маржина-
цію, ядерну конденсацію та фрагментацію, а також 
ущільнення клітини зі збереженням органел. Про-
цес супроводжується фрагментацією клітини на 
пов’язані з мембраною апоптичні тільця, які підда-
ються фагоцитозу сусідніми клітинами без супут-
нього запалення [8, 9]. 

Детальніше описують Majno G., Joris I., які за-
значають, що морфологічно клітина зморщується і 
ущільняється, хроматин стає пікнотичним і упако-
ваним в гладкі маси, створюючи ввігнуті зобра-
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ження, що часто називають «підковоподібними, 
серпоподібними, ланцетоподібними або човнопо-
дібними», можливий каріорексис, мітохондрії та 
інші органели злегка набухають. Клітина може 
утворювати відростки (феномен брунькування), які 
часто містять пікнотичні ядерні фрагменти; ці від-
ростки здатні розриватися і перетворюватися на 
апоптичні тіла, які далі або фагоцитуються макро-
фагами чи сусідніми клітинами, або залишаються 
вільними. Однак клітина, що йде шляхом апопто-
зу, також може зменшуватися до щільної, округлої 
форми, як єдине апоптичне тіло. Біохімічно ДНК 
піддається фрагментації. Процес апоптозу перебу-
ває під генетичним контролем і може бути ініційо-
ваний внутрішнім годинником або позаклітинни-
ми агентами, такими як гормони, цитокіни, кліти-
ни-кілери і різноманітні агенти хімічного, фізичного 
та вірусного походження. Апоптоз може перебіга-
ти дуже швидко, рахунок іде від десятків хвилин 
до кількох годин. У зрізах клітин найкращим цито-
логічним маркером апоптозу є каріорексис, особ-
ливо в ізольовано розміщених клітинах [10]. 

Апоптоз переважно вражає поодинокі кліти-
ни. Робота Tumanovs’ka L. V. et al. демонструє ана-
логічні результати дослідження апоптозу та під-
сумовує, що для апоптичної клітини характерні 
осміофілія цитоплазми, набухання та подальше 
руйнування клітинних органел, конденсація хро-
матину та фрагментація ядра, а також утворення 
відростків і апоптичних тіл [11]. 

Відповідно до дослідження методом TUNEL 
на електронно-мікроскопічному рівні в апоптич-
них кардіоміоцитах ядерні зміни, скорочення ци-
топлазми та фрагментація ДНК завжди відбу-
валися одночасно, що підтверджує їх специфіч-
ність. Іншими ультраструктурними особливостя-
ми апоптозу були поява великої кількості 
ліпідоподібних структур у цитоплазмі кардіоміо-
цитів на ранній фазі та висока частота розриву 
плазматичної мембрани з утворенням апоптич-
них тілець на пізній фазі [12].

Неапоптозна загибель клітин, прототипом 
якої є загибель внаслідок ішемії – онкоз – харак-
теризується виснаженням внутрішньоклітинних 
запасів АТФ, набуханням клітини, руйнуванням 
органел і розривом плазматичної мембрани. У 
тканинах виявляються групи некротичних клітин, 
запальний процес [8, 11, 13].

Слід наголосити, що ключовою ознакою цього 
типу клітинної смерті є те, що внутрішньоклітин-
ний вміст онкотичної клітини, що вивільняється 
після руйнування мембрани, часто є агресивним, 
прозапальним та здатний викликати пошкоджен-
ня навколишніх тканин [14].

Деталізуючи морфологічні ознаки онкозу 
варто звернутись до визначення, яке наводять 
Majno G., Joris I.: онкоз – це форма загибелі клітин, 
що супроводжується набуханням клітин та їх ор-
ганел, утворенням бульбашок, підвищенням про-
никності мембрани та каріолізом [10]. Механізм 
онкозу ґрунтується на відмові функціонування 
іонних насосів плазматичної мембрани; він може 
бути викликаний ішемією або впливом токсичних 
речовин, які перешкоджають утворенню АТФ або 
збільшують проникність плазматичної мембра-
ни. Некроз є кінцевою стадією незворотного по-
шкодження клітини, коли досягнута точка непо-
вернення і клітинні компоненти деградують [10, 
15, 16]. Онкоз клітини до стадії типового некрозу 
триває до 24 годин [10].

Унікальні результати продемонструвало до-
слідження Balvan J. et al., метою якого було порів-
няння методу проточної цитофлуориметрії для 
ідентифікації типу загибелі клітини та методу го-
лографічної мікроскопії з флуоресцентним мічен-
ням, який вчені іменують «Мультимодальною го-
лографічною мікроскопією (MГM)» та підсумували, 
що лише поєднання цих двох методів дає змогу 
чітко відрізнити онкоз від апоптозу (рис. 1) [14].

Отож, у згаданому дослідженні морфологія 
клітин була описана за допомогою MГM, світлової 
мікроскопії та перевірена на ультраструктурному 

Рис. 1. Морфологія апоптичних, некротичних і онкотичних клітин [14]. Характерні апоптичні, некротичні та он-
котичні клітини при мультимодальній голографічній мікроскопії, збільшення 20×, фарбування анексином V для пе-
ревірки зміни клітинної мембрани. Червона стрілка вказує на анексин V + онкотичну клітину. Апоптичні клітини, 
зображені у початковій фазі (ліворуч) із типово округлими клітинами та у пізній фазі (праворуч) з утворенням апоп-
тичних тілець.
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Рис. 1 (продовження). Морфологія апоптичних, некротичних і онкотичних клітин [14]. Характерні апоптичні, не-
кротичні та онкотичні клітини при мультимодальній голографічній мікроскопії, збільшення 20×, фарбування анекси-
ном V для перевірки зміни клітинної мембрани. Червона стрілка вказує на анексин V + онкотичну клітину. Апоптичні 
клітини, зображені у початковій фазі (ліворуч) із типово округлими клітинами та у пізній фазі (праворуч) з утворен-
ням апоптичних тілець.

рівні за допомогою трансмісійної електронної мік-
роскопії (ТЕМ). В онкотичних клітинах спостеріга-
ли непошкоджену плазматичну мембрану з цито-
плазматичними бульбашками, згустками ядерно-
го хроматину та дилатацією ядра, напівпрозорою 
цитоплазмою, далі слідувало набухання клітин, 
руйнування клітинної мембрани та ядра. Навпаки, 
група клітин, що зменшувалася у розмірах, демон-
струвала характерні для апоптозу ознаки: сферич-
ну форму клітин, конденсацію хроматину, нерегу-
лярність ядерної мембрани та утворення множин-
них апоптичних тілець. 

Усі зазначені морфологічні характеристики 
були підтверджені світловою та електронною мік-
роскопією. Серед іншого, були виявленні ознаки 
загибелі клітин, які можна спостерігати лише за 
допомогою ТЕМ. В ультраструктурі онкотичних/
некротичних клітин були очевидними розширен-
ня саркоплазматичного ретикулуму і апарату Голь-
джі, конденсація мітохондрій з наступним їх набу-
ханням і розривом, утворення цитоплазматичних 
вакуолей, набряклих і розірваних лізосом, лізис 

ядерець і каріоліз. В апоптичних клітинах при суб-
мікроскопічному вивченні спостерігалася значна 
ядерна фрагментація (рис. 2).

Kostin S. et al. у роботі проілюстрували мор-
фологічне порівняння клітин, які зазнають апоп-
тозу, онкозу та автофагічної загибелі із застосу-
ванням потрійного мічення імуногістохімічними 
маркерами TUNEL (для апоптозу), C9 (для онкозу) 
та убіквітин (для автофагії) (рис. 3) [17].

Автофагія, як відмінний тип клітинної загибе-
лі, відіграє життєво важливу роль у нормальному 
та хворому серці. Кардіоміоцити демонструють ко-
рисну автофагію для розкладання неправильно 
згорнутих білків, пошкоджених органел та для 
нормального розвитку серця. Однак автофагія за-
знає змін під час метаболічних стресів (наприклад, 
діабет, ліпотоксичність), при ішемії/реперфузії 
(І/Р), інфаркті міокарда (ІМ), гіпертрофії серця, ре-
моделюванні серця та серцевій недостатності (СН) 
[18–20].

Морфологічно автофагія характеризується на-
явністю великої кількості вакуолей різного розміру, 
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Рис. 2. Типові апоптичні, некротичні та онкотичні клітини при ТЕМ [14]. A. Апоптична клітина, загальний ви-
гляд, збільшення 2800×. Б. Некротична клітина, збільшення 2800×. C. Онкотична клітина, збільшення 2800×, D. Де-
таль ядра апоптичної клітини, збільшення 5600×. E. Деталь некротичної клітини, збільшення 14000×. F. Деталь 
цитоплазми онкотичної клітини, збільшення 11000×. Червона стрілка – фрагментація ядра. Чорна стрілка – розрив 
плазматичної мембрани. Біла стрілка – каріоліз. Жовта стрілка – сітчаста ядерце. Синя стрілка – розширення ядра. 
Зелена стрілка – дилатація ендоплазматичного ретикулуму і апарату Гольджі. Рожева стрілка – цитоплазматична 
бульбашка. Світло-блакитна стрілка – хроматинова конденсація. Фіолетова стрілка – утворення цитоплазматич-
них вакуолей. Помаранчева стрілка – початковий лізис ядерця. Коричнева стрілка – набухання мітохондрій.

Рис. 3. Типовий вигляд різних типів клітинної смерті [17]. A, C, E – конфокальні мікрофотографії: контрастне 
фарбування на актин, червоний; ядра, сині; специфічна флуоресценція, зелений. B, D, F – електронно-мікроскопічні 
зображення (усі стовпчики = 2 мкм); A і B – апоптична загибель клітин: А – ядра з фрагментацією ДНК зелені; B – ядра 
демонструють конденсований хроматин. C і D – онкотична загибель клітин: С – одноклітинний онкоз, позначений C9; 
D – ядра електронно-прозорі зі злиплим хроматином, мітохондрії пошкоджені з утворенням пластівців. E і F – авто-
фагічна смерть клітин: E – відкладення убіквітину та втрата ядер; F – ультраструктурний вигляд з численними авто-
фагічними вакуолями.
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що супроводжується значною осміофілією цито-
плазми, конденсацією хроматину, пікнозом ядра 
(фрагментації ядра при автофагії не спостерігаєть-
ся) та збереженням цілісності сарколеми [11].

На ультраструктурному рівні автофагічні кар-
діоміоцити демонструють виснаження скорочу-
вального матеріалу та велику кількість цитоплаз-
матичних вакуолей, пов’язаних із серйозним роз-
падом ядерних структур, що не характерно для 
апоптозу чи онкозу [17].

На більш пізніх стадіях автофагії серцеві клі-
тини поступово втрачають зв’язки з сусідніми міо-
цитами, набувають дуже малих розмірів і втрача-

Таблиця 1. Характерні ознаки онкозу, апоптозу та автофагії

Критерій Онкоз
Некроз,  

як пізня стадія онкозу
Апоптоз Автофагія

Зміна розміру 
клітини

Збільшення (набухання) Збільшення 
(набухання)

Зменшення (усадка) Зменшення (усадка)

Плазматична 
мембрана

Інтактна на ранній фазі;
підвищення проникної 

здатності впродовж 
перебігу онкозу

Порушена Неушкоджена; 
змінена орієнтація 

ліпідів

Неушкоджена 
сарколема

Ядро Розширення ядра і 
злипання хроматину, 

сітчасте ядерце

Каріоліз і незалежна 
від каспази ДНК-

фрагментація, лізис 
ядерця

Конденсація ядерного 
хроматину,

ДНК-фрагментація

Конденсація 
хроматину, ядерний 

пікноз,  
фрагментація ДНК 
не спостерігається

Специфічні 
особливості

Набухання органел, 
мембранні бульбашки

Збільшення 
прозорості 

цитоплазми, набряк 
ЕР, втрата рибосом, 
набряк мітохондрій, 

розрив лізосом, 
розрив плазматичної 
мембрани, мієлінові 

фігури

Апоптичні тільця, 
куляста форма клітин

Велика кількість 
цитоплазматичних 

вакуолей, осміофілія 
цитоплазми

Енергетичний 
запас клітини

Виснаження АТФ Виснаження АТФ Вироблення АТФ 
зберігається

Вироблення АТФ 
зберігається

Супутній 
запальний 
процес

Часто Часто Рідко Рідко

ють ядро. Лише при великому збільшенні можна 
побачити специфічні для міоцитів структури, такі 
як саркоплазматичний ретикулум, залишки міо-
фібрилярного апарату та Z-диски. Клітинні дебри-
си, що утворюються в результаті секвестрації клі-
тин, згодом поглинаються навколишніми фібро-
бластами та макрофагами [17].

Висновки. Для узагальнення опрацьованих 
літературних джерел було сформовано порівняль-
ну таблицю, де виділено диференційні критерії та 
ознаки, що характерні для розглянутих у статті ти-
пів клітинної смерті кардіоміоцитів (табл. 1) [1, 2, 
11–20, 3, 21–30, 4, 31, 32, 5–10].

Перспективи подальших досліджень. Ґрун-
товні дослідження фундаментальних біологічних 
процесів клітинної смертності є запорукою май-
бутнього терапевтичного прориву, спрямованого 
на сповільнення загибелі кардіоміоцитів та, мож-
ливо, регенерацію міокарда. Зміна патологічного 

ремоделювання є перспективною для профілак-
тики та лікування серцевої недостатності, яка на 
сьогодні є основною причиною захворюваності 
та смертності й серйозною проблемою громад-
ського здоров’я [7]. 
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ONCOSIS, APOPTOSIS AND AUTOPHAGY OF CARDIAC MYOCIES IN CARDIOMYOPATHIES  
OF DIFFERENT AETIOLOGIES: MORPHOLOGICAL DIFFERENTIATION

©O. B. Batkivska, I. M. Klishch
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. It is known that cardiomyocytes have a limited ability to regenerate, their excessive death by oncosis, 
apoptosis or autophagy leads to unfavorable remodeling of the heart.

The aim – to analyze modern research on this issue.
Results. The review analyzes modern research in the direction of cell death of cardiac myocytes in cardiomyopathies 

of various etiologies, describes in detail the morphological characteristics of oncosis, apoptosis, and autophagy at the 
cellular and subcellular levels.

Conclusions. With the use of bibliographic and analytical methods, a comparative table was created, where 
differential criteria and signs characteristic of the types of cell death of cardiomyocytes considered in the article are 
highlighted.
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