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Ïåðåë³ê óìîâíèõ ïîçíà÷åíü 
 

АК – активність казеїнкінази II; 

[ ]В – внутрішньоклітинна концентрація йонів; 

[ ]З – зовнішньоклітинна концентрація йонів; 

[Ca2+]в – концентрація йонів кальцію в цитозолі; 

[Ca2+]з – зовнішньоклітинна концентрація йонів кальцію;  

Δt – інтервал квантування; 

5-HT – серотонін (5-гідрокситриптамін); 

CNQX – 6-ціано-нітроквіноксалін-2,3-діон; 

D1-APV, D-AP5, або D-APV – D-2-аміно-5-фосфонопентанат; 

EC50 – середні тератогенні концентрації; 

gK – калієва потенціалзалежна провідність; 

gNa – натрієва потенціалзалежна провідність; 

GSH – глютатіон; 

gСa – кальцієва потенціалзалежна провідність; 

gСІ  – хлорна провідність мембран; 

K+/Na+ – співвідношення K+/Na+; 

LС50 – середні ембріолетальні концентрації; 

MGluR – глютаматні метаботропні рецептори;  

N – кількість інтервалів квантування; 

Na+/K+ – співвідношення  Na+/K+; 

NBQX – 6-нітро-7-сульфамобензоквіноксалін-2,3-діон; 

NMDA - N-метил-D-аспартат; 

pHц – концентрація йонів водню в цитоплазмі; 
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Rвх – вхідний опір; 

V – об'єм зародка; 

α-КГДГ – α-кетоглутаратдегідрогеназа;  

АМРА – α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксалонпропіонат; 

АП – активність Na+, K+-ATФ-ази; 

ГАМК – гама-аміномасляна кислота; 

ГАМКА – рецептор – іонотропний рецептор, який активується гама-

аміномасляною кислотою; 

ГАМКВ – рецептор – метаботропний рецептор; 

ГПСП – гальмівний постсинаптичний потенціал; 

ЕДТА – етилендиамінтетраацетат; 

ЗПСП – збуджувальний постсинаптичний потенціал; 

ізЦДГ – ізоцитратдегідрогеназа; 

і-клітина – інтерстиціальна клітина; 

КЗ – коефіцієнт електричного зв’язку; 

ЛДГ – лактатдегідрогеназа; 

МК801 – 5-метил-10,11-дигідро-5Н-дибензоциклогептен-5,10-імін малат; 

МО – міжнародна одиниця активності ензиму; 

МП – мембранний потенціал; 

МПС - мембранний потенціал спокою; 

МПФ – фактор прогресії мітозу; 

ПД – потенціал дії; 

ПЕА – пачкова електрична активність; 

ПС – потенціал спокою; 

РПД – ритмічні потенціали дії; 
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СДГ – сукцинатдегідрогеназа; 

СЗІ – система збору інформації; 

СРР – (2-карбоксипіперазин-4-ил) пропіл-1-фосфонічно кислий; 

ТМП, Em – трансмембранний потенціал; 

ТНІР – 4, 5, 6, 7-тригідроізоксазолпіридин; 

ЦНС – центральна нервова система; 

ШВВ – швидкість виділення вуглекислого газу;  

ШГ – швидкість гліколізу; 

ШПК – швидкість поглинання кисню. 
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               Присвячується 
моїм вчителям 

Автор 
 
 
 

Â ñ ò ó ï  
 

Поглиблення фундаментальних дослід-

жень процесів трансмембранного біоелектрогенезу, впливів, що 

його модифікують, з використанням системного підходу, 

статистичних методів, структурно-функціонального аналізу та 

різних модифікацій математичного моделювання дають змогу 

широко вивчати послідовність подій, які спричиняють багато 

фундаментальних загальнобіологічних явищ, наприклад, 

диференціювання, підтримання гомеостазу та ін. Одержані 

результати поглиблюють уявлення про механізм передавання 

збудження між нервовими та епітеліальними клітинами 

кишковопорожнинних, про механізми збудження та гальмування 

пачкової електричної активності клітин ектодерми прісноводної 

гідри, про закономірності часового організування клітинних 

процесів на стадії дроблення в ранньому ембріогенезі 

холоднокровних тварин, про вплив катіонів важких металів на 

електричну активність зародків в’юна, на ультраструктуру 

бластомерів зародків та на електричну активність клітин 

ектодерми гідри. Апробовані в роботі статистичні методи можуть 

бути застосовані для аналізу динаміки фізико-хімічних 

характеристик клітин та біосистем з метою діагностування та 
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прогнозування їхнього функціонального стану у разі дії різних 

факторів.  

Математичні моделі можна використати для дослідження 

впливу зовнішнього середовища на динаміку ТМП (модель 

динаміки ТМП на ранніх стадіях ембріогенезу тварин), для 

оцінення балансу регуляторних субстратів у бластомерах протягом 

досліджуваного інтервалу часу розвитку (модель розвитку 

ембріона в'юна). Розроблені моделі необхідно далі розвивати і 

конкретизувати при плануванні та проведенні досліджень, які 

стосуються регулювання раннього ембріогенезу тварин. 

Розглянутий у роботі підхід до опису структурно-функціональних 

тріадних взаємодій між елементами біосистем на різних рівнях 

організування стає підставою для дослідження відомих у біології 

феноменів, які частково вивчені експериментально, наприклад, 

ферментативний каталіз, екологічні системи, а також їх аналітично 

оцінювати. Модель синтезу рибофлавіну може бути використана 

для вибору оптимальних режимів у технологічних процесах при 

виробництві вітаміну В12. 
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Ðîçä³ë ². Á²ÎÅËÅÊÒÐÎÃÅÍÅÇ  

ÒÀ ÌÅÒÀÁÎË²ÇÌ 
 

1.1. Òðàíñìåìáðàííèé 

á³îåëåêòðîãåíåç íà ðàíí³õ 

ñòàä³ÿõ åìáð³îíàëüíîãî 

ðîçâèòêó òâàðèí 
 

У живих системах, окрім нервового, 

гуморального та генетичного регулювання відома ще одна система 

керування такими життєво важливими функціями, як ріст, 

регенерування та підтримання біоритмів, а саме: різниця 

електричних потенціалів (М.Б. Бекенблит, Е.Г. Глаголева, 1988). 

Науковці припускають можливість зв’язку між ритмічними 

коливаннями обміну речовин та осциляціями мембранного 

потенціалу (Д.І. Санагурський, 1983). Л.В. Білоусов, зокрема, 

виявив зв’язок між контактною поляризацією зародкових клітин 

амфібій та інтенсивністю білкового синтезу (Л.В. Белоусов, 2000). 

Зауважимо, що завдяки  клітинному метаболізму підтримується 

певний розподіл іонів між цитоплазмою та середовищем. Це 

створює значний заряд потенціальної енергії у вигляді 

трансмембранних та електрохімічних градієнтів, які можуть бути 
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досить ефективно використані різноманітними формами клі-

тинної активності (П.Г. Костюк, 1978).  

Електрофізіологічні параметри мембран яйцеклітин та 
зародків тварин є дуже чутливими до впливу факторів 
зовнішнього середовища, привернувши до себе увагу дослідників 
близько 40 років тому. У період дроблення для зародків різних 
тварин зареєстровано закономірну гіперполяризацію мембрани 
бластомерів з величиною приблизно від –5 – –12 мВ – перед 
утворенням першої борозни дроблення та до –34 – –67 мВ – на 
стадії середньої бластули (Д.І. Санагурський, 1983).  

Вперше трансмембранний потенціал зареєстровано в 

яйцеклітин морської зірки, причому діапазон його значень 

становив від –10 до –60 мВ (J. Tupper et al., 1970). Незабаром після 

цього на яйцеклітинах інших видів тварин було отримано подібні 

результати. Це явище простежується і під час раннього розвитку 

коропа (В.А. Мельник, 1971; В.П. Мельник, В.М. Сабодаш, 1976; 

1978), в’юна (В.П. Божкова, 1971; В.П. Божкова и др., 1971; Е.А. 

Гойда и др., 1974; И.Ш. Квавилашвили,1971; И.Ш. Квавилашвили и 

др., 1971; С.И. Кусень и др., 1980], морських риб (E. Bodas et al., 

2000), тритона (S. Ito et al., 1974), аксолотля (В.П. Божкова и др., 

1974), шпорцевої жаби (De Laat S. et al., 1974; C. Slack, A. Warner, 

1973), а також мишей (R. Chen et al., 1994). Вперше на зародках 

амфібій було виявлено, що ці зміни відбуваються у коливному 

режимі з періодом, який зрівнювався з періодом тривалості 

окремого клітинного циклу (D.J. Woodward, 1968; 1965). Пізніше 

було встановлено для зародків в’юна (Д.І. Санагурський, 1983;  

И.Ш. Квавилашвили и др., 1971), аксолотля (В.П. Божкова, 1971; 



 10

В.П. Божкова и др., 1974), шпорцевої (D.J. Woodward, 1965) та 

озерної жаб (Ш.Д. Чиквашвили, 1979; C. Slack et al., 1973), що такий 

період коливання мають всі електрофізіологічні характеристики 

плазматичних мембран зародків.  

Протягом восьми годин розвитку зародків в’юна 

неперервне реєстрування динаміки ТМП вперше провів Гойда  

(Д.І. Санагурський, 1983; Е.А. Гойда, 1993), використовуючи 

автоматизовані методи неперервного біофізичного експерименту. 

Доведено, що при неперервному реєструванні ТМП під час 

раннього розвитку зародків в’юна спостерігались періодичні зміни 

його рівня, синхронні з циклами клітинних поділів. Водночас 

гіперполяризація мембрани у кожному клітинному циклі в часі 

збігалася з інтерфазою, а деполяризація – з мітозом. Рівень 

потенціалу зростав до п’ятого-шостого поділів максимально та до 

дев’ятого поділу майже не змінювався – коливався у межах –59 ÷ –

68 мВ. Після десинхронізації каріокінезу, що настає за стадією 

морули, рівень потенціалу дещо знижувався. Найбільш помітне 

зниження його спостерігали на шостій годині розвитку  

(Е.А. Гойда, 1993). 

Для зародків в’юна, що розвивалися в перивітелінових 

оболонках, зміни ТМП мали коливний характер при поступовому 

наростанні абсолютних значень: від –19 ÷ –22 мВ на стадії двох 

бластомерів до –67,1 мВ – на стадії 128 бластомерів. Протягом 

перших шести годин розвитку, коли при температурі 21о С реалі-

зується 10 повних поділів бластомерів, ТМП змінюється за фазами. 

Період кожного коливання становить 30–32 хв, що відповідає 
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величині τо, якою позначають тривалість клітинних поділів під час 

синхронних дроблень бластомерів в’юна при температурі інкубації 

середовища 21о С. Протягом двох з половиною годин розвитку 

(5 τо), коли борозни дроблень меридіональні і завжди 

перпендикулярні попереднім, фаза наростання рівня ТМП 

набагато довша, ніж його зниження, а амплітуда розмаху 

коливання ТМП залежить саме від цього наростання. 

Перші якісні відмінності між бластомерами, що синхронно 

діляться, спостерігають після п’ятого поділу, коли борозна 

дроблення проходить паралельно до екватора жовтка, внаслідок 

чого утворюється “шапочка”, а клітини верхнього шару 

відділяються від жовтка мембранами, впливаючи на вигляд кривої 

динаміки ТМП у чергових циклах: фази підйому та спаду 

вирівнюються, а рівень ТМП коливається в межах –59 ÷ –68 мВ 

протягом наступних трьох–чотирьох мітотичних циклів, 

досягаючи плато максимального рівня ТМП для цієї стадії 

розвитку зародків в’юна. Після десинхронізації каріокінезу, яка 

настає після стадії морули (Н.Н. Ротт, В.П. Божкова, 1980), рівень 

ТМП дещо знижується, а періодичні коливання його затухають, 

причому період коливань ТМП подовжується. Найбільш помітне 

зниження рівня ТМП спостерігається на шостій стадії розвитку 

(12 τо), коли у зародків, які розвиваються, падає мітотичний індекс, 

і різко зростають коефіцієнти асинхронності (Н.Н. Ротт, 1987), 

електричного зв’язку (В.П. Божкова и др., 1973) і морфогенетична 

активність ядер (А.А. Нейфах, 1977; А.А. Нейфах, М.Я. Тимофеева, 

1978). До цього переломного моменту розвиток зародків 
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здійснюється за рахунок генетичної інформації, яка була 

накопичена під час оогенезу в материнському організмі. Ці 

процеси і, особливо, інтенсивний синтез нових і-РНК, потребують 

значних енерговитрат (Н.Д. Озернюк, 1985), що приводить до 

перерозподілу пула макроергів. Цікаво, що саме в цей період падає 

активність Na+, К+–АТФ-ази (Д.Р. Бериташвили и др., 1974), і 

помітно знижується рівень ТМП плазматичних мембран.  

Після шести годин розвитку, на інтерфазі одинадцятого–

дванадцятого поділів, зафіксовано істотне зростання тривалості 

мітотичного циклу за рахунок інтерфази, тоді як тривалість мітозу 

і його окремих фаз істотно не змінюється (Н.Н. Ротт, Г.А. Ше-

велева, 1967). На цій стадії розвитку зародків в’юна було відмічено 

значну варіабельність рівня ТМП, яка протягом наступних 30 хв 

стабілізувалася до –59 ÷ –67 мВ, але швидко з’являлися осциляції, 

які нагадували енцефалограму. Такі осциляції рівня ТМП 

реєстрували в усіх дослідах, тривалість яких перевищувала сім 

годин після запліднення яйцеклітин. 

У разі неперервного реєстрування ТМП під час раннього 

розвитку зародків в’юна, позбавлених перивітелінових оболонок, 

також спостерігають періодичні зміни його рівня, синхронні з 

циклами клітинних поділів. Однак абсолютні величини ТМП в 

перших чотирьох клітинних циклах були на 7–9 мВ вищі, а 

протягом п’ятого–десятого дроблень на 5–12 мВ нижчі, ніж у 

зародків, які розвиваються в оболонках. Крім того, зародки, 

позбавлені перивітелінових оболонок, вже після 16 бластомерів 

досягали рівня “плато” коливань ТМП (в межах –47 ÷ –64 мВ), яке 
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утримувалось аж до дев’ятого дроблення. На шостій годині 

розвитку відбувалося більш різке, ніж в попередніх циклах, 

зниження ТМП. Починаючи з шостого дроблення у зародків без 

перивітелінової оболонки простежується збільшення тривалості 

мітотичних циклів, так що до VIII дроблення ці зародки відстають 

майже на цілий клітинний цикл від зародків, які розвивалися в 

оболонках. Однак гіперполяризація мембран зародків в’юна, які 

розвиваються без перивітелінових оболонок, також припадає на 

інтерфазу клітинного циклу, а деполяризація – на мітоз. 

Максимальних значень ТМП досягає під час прометафази, і в цей 

час у мікроскопі добре видно початок закладання борозни 

дроблення, що збігається з даними, які були одержані на зародках 

у перивітелінових оболонках. 

Отже, після звільнення зародків в’юна від перивітелінової 

оболонки не відбувається істотних змін рівня ТМП порівняно з 

зародками, які розвивалися в оболонках. 

Загалом за динамікою ТМП зародків, які розвивались у 

перивітелінових оболонках та без них, можна визначити 

тривалість не тільки клітинного циклу, але і його окремих фаз, а 

також стадій раннього розвитку, а саме: синхронного дроблення 

бластомерів (перше–сьоме дроблення), закладання екваційних 

борозен (шосте дроблення), початок асинхронних дроблень ядер 

(восьме дроблення), утворення морули і повної десинхронізації 

дроблень (дев’яте i десяте дроблення), завершення формування 

ранньої бластули і початок морфогенетичної функції ядер (12– 

13 τо) (десяте–одинадцяте дроблення). Дехто з науковців 
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одночасно з ростом абсолютних значень ТМП протягом 

синхронних дроблень бластомерів зародків виявляв закономірні 

коливання електрофізіологічних характеристик плазматичних 

мембран з періодом, який дорівнює тривалості окремого 

клітинного циклу. 

Спочатку періодичні коливання ТМП та вхідного опору 

(Rвх), синхронні при першому та другому дробленні бластомерів, 

були виявлені на зародках амфібій (D.J. Woodward, 1965; 1968). 

Встановлено, що до появи борозни дроблення ТМП поступово 

зростав від –20 до –30 мВ, а потім знову знижувався, причому це 

повторювалося в наступних клітинних циклах. Разом з тим Rвх 

знижувалося від 500 до 300 кОм, а потім знову зростало майже до 

вихідного рівня перед появою наступної борозни дроблення. 

Коливання цих параметрів мембран зародків жаби автор 

намагався пояснити тим, що нові контактні мембрани 

відрізняються від виявлених високою проникністю для йонів К+. 

Згідно з розрахунками поверхнева мембрана яйцеклітини має 

питомий опір 32 кОм/см2 та рівноважний потенціал у розчині 

Рінгера 15 мВ, а новоутворена контактна мембрана бластомерів, 

які діляться, після запліднення яйцеклітини характеризується 

зниженим опором (0,95 кОм/см2) та підвищеним потенціалом  

(–68). Згодом зниження ТМП та ріст Rвх після дроблення 

бластомерів він пояснював появою значного послідовного опору 

між контактними мембранами та зовнішнім середовищем 

внаслідок звуження міжклітинних щілин. Цікаво, що інші автори 

(C. Slack et al., 1973) для зародків шпорцевої жаби до стадії 
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тридцяти двох бластомерів під час утворення кожної борозни 

дроблення також відзначали найвищу чутливість ТМП до 

позаклітинної концентрації калію. Хоча після початку дроблень 

бластомерів ТМП стає залежним від співвідношення концентрацій 

Na+/К+ (В.П. Божкова, Л.М. Чайлахян, 1977). 

Абсолютні значення ТМП повністю відповідають іонним 

градієнтам на плазматичних мембранах ооцитів та зигот (L.F. Jaffe, 

1977; 1980; 1999; З.Я. Іваницька та ін., 2007). Так, калію в морській 

воді міститься 10 мМ, а в яйцеклітинах морських їжаків – 210 мМ, 

тоді як натрію та хлору в середовищі відповідно в дев’ять та сім 

разів більше, ніж у клітинах. На мембранах яйцеклітин амфібій 

концентрація йонів калію становить 103 мМ, а натрію – 70 мМ, що 

відповідає ТМП –63 мВ при інкубуванні об’єкта в розчині Рінгера 

(G. Morril et al., 1971; G. Morril, D. Watson, 1966). Також доведено 

(В.П. Божкова, Л.М. Чайлахян, 1977), що незрілі ооцити містять 

багато йонізованого калію та мало натрію, а їхня мембрана більш 

проникна для калію. В процесі дозрівання в ооциті накопичується 

натрій, основна частина якого переходить у зв’язаний стан. У 

зрілих ооцитів різко зменшена загальна йонна проникність 

мембран. Причому з втратою вибірковості мембран ооцитів щодо 

К+ пов’язаний початковий спад рівня ТМП у зрілих та готових до 

запліднення яйцеклітин, паралельно зі зростанням проникності 

мембран для йонів К+, ще до появи першої борозни дроблення 

відбувається і збільшення ТМП. 

Значний вклад у генерування таких змін ТМП вносять іони 

К+, вміст яких у бластомерах спочатку швидко зростає, а 

досягнувши максимальних значень, залишається протягом 
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певного часу на сталому рівні (Д.Р. Бериташвили, 1974;  

Д.Р. Бериташвили, Н.Н. Ротт, 1973). Це збігається зі зміною 

мітотичного індексу (Н.Н. Ротт, 1989) та активацією макро-

молекулярних синтезів в ядрі (К.А. Кафиани, А.А. Костомарова, 

1978). 

У костистих риб збільшується вміст K+ за рахунок переходу 

його з жовтка у бластодиск, приблизно у три рази, до стадії 

бластули, що доведено у разі використання методу полум’яної 

фотометрії (Д.Р. Бериташвили и др., 1969; 1970; Д.Р. Бериташвили, 

Н.Н. Ротт, 1973). У амфібій виявлено, що вміст K+ у клітинах 

постійний (Д.Р. Бериташвили и др., 1974). Окрім того, високий 

рівень натрію на початкових стадіях розвитку зародків у 

бластомерах, навпаки, спадає. Однак, його кількість в рідині 

бластоцелю пропорційно зростає (A.B. Kostellow, G.A. Morril, 1968; 

G. Morril, D. Watson, 1966). Разом з тим активність цього катіона в 

клітинах майже не змінюється (C. Slack et al., 1973). На підставі цих 

даних було запропоновано гіпотезу, що в бластоцель переходить 

натрій, який у дозріваючому ооциті накопичувався у зв’язаному 

вигляді. Формування певної осмотичності рідини бластоцелю є 

активним процесом і протікає при активній роботі Na+, K+-АТФ-

ази (C. Slack, A. Warner, 1973; C. Slack et al., 1973). 

Отже, ці результати свідчать про те, що співвідношення 

K+/Na+ зростає протягом раннього розвитку костистих риб та 

амфібій. Початкова величина цього співвідношення може бути 

різною в різних видів тварин, але до моменту сповільнення темпу 

поділів воно дорівнює двом. Експериментально доведено  
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(Д.Р. Бериташвили, 1974; Д.Р. Бериташвили, Н.Н. Ротт, 1973), що 

рівень ТМП виявляє найбільшу чутливість до змін концентрації К+ 

у зовнішньому середовищі й майже не реагує на зміни 

концентрацій іонів Na+ та Cl–.  

Вважають, що залежність вмісту йонів у зародкових 

клітинах від їхньої концентрації в середовищі під час розвитку 

істотно змінюється, а на стадії десятого–одинадцятого поділів 

зародки здатні підтримувати сталий рівень іонів у бластомерах, 

незалежно від їхнього вмісту в середовищі (звичайно, в 

допустимих для життєдіяльності концентраціях) (Н.Н. Ротт и др., 

1978; Y. Salanki et al., 2000). Ці дані дають змогу пояснити, чому, 

починаючи з дев’ятого поділу у в’юна (А.И. Зотин и др., 1965) або 

на стадії морули у тритона (S. Ito et al., 1974) рівень ТМП мало 

залежить від змін іонного складу середовища. Очевидно, що для 

зародків необхідний певний час для формування автономної 

системи клітинного мембранного електрогенезу і регулювання 

внутрішньоклітинного йонного гомеостазу. Ці процеси досить 

істотні для початкових стадій диференціації, яка в бластомерах 

настає лише після накопичення певного граничного градієнта К+ 

(Н.Н. Ротт и др., 1978). Можливо, тому на стадії морули основними 

Salanki Y., потенціалгенеруючими йонами є К+ та Cl–. 

Підвищення рівня ТМП у ранньому розвитку в’юна 

нагадує закономірні зміни Na+, K+-ATФ-азної активності 

гомогенатів зародків в'юна, що виявив Беріташвілі зі співавт. 

 (Д.Р. Бериташвили, 1974; Д.Р. Бериташвили и др., 1974) у період 

раннього розвитку. Експерименти з додаванням оуабаїну в 
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зародках тритона (K. Ohara, 1988) та в’юна (Е.А. Гойда и др., 1989) 

дали можливість встановити, що Na+, K+-АТФ-аза здійснює певний 

внесок у гіперполяризацію мембрани під час дроблення. У 

фізіологічних умовах рівень потенціалу змінюється від –20 до  

–60 мВ, а при додаванні оуабаїну відбувається деполяризація 

мембрани, величина якої залежить від стадії розвитку зародків. 

Вона є досить значною при внесенні інгібітора на стадії чотирьох 

або 32 бластомерів та не перевищує 5 мВ на стадії ранньої бластули 

(шоста година) (Е.А. Гойда и др., 1989). Na+, K+-ATФ-азна 

активність низька у незаплідненій яйцеклітині, а після запліднення 

поступово збільшується та залишається на одному рівні до 

восьмого поділу. Не випадкове і синхронне зростання цих двох 

параметрів мембранозв’язаних процесів, як і короткочасне 

зниження рівня ТМП та активності натрієвої помпи після 

завершення формування морули, тобто в кінці періоду синхронних 

дроблень бластомерів, для якого характерне активування низки 

макромолекулярних синтезів, що потребують досить високих 

енергозатрат (Н.Д. Озернюк, 1985; В.С. Репин, 1980). Іншими 

дослідниками було встановлено, що активність Na+, K+-помпи 

змінюється періодично протягом циклу: вона максимальна в 

інтерфазі, та мінімальна під час мітозу (Е.А. Гойда и др., 1989).  

Встановлено, що коефіцієнт електричного зв’язку у різних 

тварин має подібну тенденцію змін (В.П. Божкова и др., 1973;  

Е.А. Гойда и др., 1989). Його величина постійна до сьомого поділу в 

зародків в’юна, а далі зменшується з кожним наступним поділом і 

на десятому дорівнює 0,29 ± 0,09. Ці дані свідчать про те, що до 
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сьомого поділу зародок можна розглядати, з точки зору його 

електричної структури, як одну клітину, рівну за об’ємом усьому 

зародку. Те, що початкові синхронні поділи володіють високим 

коефіцієнтом електричного зв’язку, свідчить про вільний обмін 

іонами та молекулами з молекулярною масою не більше 1 000 Да 

(М.Б. Беркинблит и др., 1981). Процес залежить від активного 

формування щілинних контактів, завдяки яким, як зауважує 

Божкова (В.П. Божкова, Н.В. Розанова, 1998), зародок функціонує 

як єдиний комунікаційний компартмент.  

Японськими дослідниками виявлено (T. Hirano, K. Taka-
hashi, 1987) гетерогенність зародкової мембрани на стадії 
дроблення. Калієвий вихідний струм зареєстровано на 
новоутвореній мембрані (D.J. Woodward, 1965; 1968), а на інших 
ділянках мембрани досліджено вхідний іонний струм, зумовлений 
входженням Na+ та Ca2+ та виходом іонів Cl- (T. Shigemoto,  
Y. Okada, 1996). 

Залежність коливань ТМП від концентрації Ca2+ у 

середовищі прослідковано у роботах (Е.А. Гойда, И.Р. Медына, 

1985; И.Р. Медына и др., 1987). У разі браку йонів Ca2+ у середовищі 

зміни рівня потенціалу аналогічні до норми, але його коливання 

цілком зникають. Найбільш чутливим до впливу [Ca2+]з є період 

інтерфази клітинного циклу, коли активуються метаболічні 

процеси і накопичуються синтезовані речовини для чергового 

мітотичного поділу клітин. 

В ооцитарній плазматичній мембрані наявні популяції 

різних іонних каналів, які докладно описано в огляді Вебера  

(W.M. Weber, 1999). Зокрема це: натрій селективні потен-
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ціалкеровані, АТФ-чутливі та амілорид-чутливі канали; Ca2+-

активовані потенціалкеровані Cl--канали; калій селективні канали, 

що характеризуються чутливістю до ТЕА (тетраетиламонію) та 

Ba2+, а також K+-канали, що блокуються ТЕА та нечутливі до йонів 

Ba2+. Останні володіють провідністю 20 пСм, середній час їхньої 

активності становить 300 мс. Вони малочутливі до позаклітинного 

Ca2+ та мають схожі характеристики до K+-каналів затриманого 

випрямлення (Y. Okamura, K. Takahashi, 1993). Виявлено, що 

густина натрієвих (K. Takahashi, Y. Okamura, 1998) та кальцієвих 

(M. Kozuka, K. Takahashi, 1982) каналів зменшується протягом 

стадії дроблення у зародків асцидій, тоді як густина K+-каналів 

затриманого випрямлення поступово збільшується до стадії 

бластули (M.L. Block, W.J. Mody, 1987; S. Hagiwara et al., 1981;  

S. Mitani, 1985; Y. Okamura, K. Takahashi, 1993). Є повідомлення 

про можливість активування йонних потоків у ооцитах шпорцевої 

жаби рівнем АМФ (E. Bodas et al., 2000).  

Крім того, з перших поділів дроблення на зародках 

багатьох тварин доведено наявність неселективних катіонних 

каналів – щілинних контактів (М.Б. Беркинблит и др., 1981;  

В.П. Божкова, Н.В. Розанова, 1998). Цими каналами можуть 

транспортуватися великі моновалентні органічні катіони та 

глюкоза. Встановлено, що вони активуються при гіперполяризації 

мембрани, мають повільну кінетику активування та дуже залежать 

від температури (V.P. Bozhkova,1998; A. Revilla et al., 2000). 

Вважають, коли їх немає, розвиток зародка шпорцевої жаби 
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припиняється після восьмиклітинної стадії (В.П. Божкова, Н.В. Ро-

занова, 1998). 

Механочутливі малоселективні катіонні канали, що можуть 

активуватися натягом, виявлено під час дослідження зародків 

асцидій (W.J. Moody, M.M. Bosma, 1989), амфібій (V. Taglietti,  

M. Toselli, 1988) та костистих риб (Е.А. Гойда, 1993; И.Р. Медына, 

Е.А. Гойда, П.Д. Брежестовский, 1988; I. Medina, P. Bregestovski, 

1991). Їм властива така вибіркова провідність:  

K+ > NH4
+ > Cs+ > Rb+ > Na+ > Li+ > Ca2+. 

Було запропоновано дві моделі, що пояснюють меха-

ночутливість каналів: перша – бішарова, за якою канали акти-

вуються натягом, що виникає виключно в ліпідному бішарі, а за 

другою – канал активується натягом, що розвивається зов-

нішньоклітинно або цитоскелетними структурами, з’єднаними з 

канальним білком (C.E. Morris, 1990). Але остаточно механізм 

їхнього функціонування ще не з’ясовано. На сьогоднішній день 

активно досліджують механізм функціонування механочутливих 

каналів (Z. Gil et al., 2001; C.X. Gu et al., 2001; O.P. Hamill,  

B. Martinac, 2001; R. Maroto, O.P. Hamill, 2001; T.Y. Nakamura et al., 

2001; Y. Zhang et al., 2000; Y. Zhang, O.P. Hamill, 2000, 2001). Так, 

Медина та Брежестовський (1991) вважають, що активність 

механочутливих каналів може регулюватися цАМФ-залежним 

фосфорилюванням (I. Medina, P. Bregestovski, 1991). Цікавим є 

повідомлення Вебера (W.M. Weber, 1999) про здатність цих каналів 

до самовільного відкриття без допомоги зовнішніх факторів. 

Незважаючи на те, що відкриття каналів було спонтанним, воно 

залежало також від температури та ТМП. 
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Медина зі співавт. (I. Medina, P. Bregestovski, 1991) стежачи 

за зародками в’юна, встановили, що деполяризація мембрани в 

часі збігається зі збільшенням імовірності знаходження у 

відкритому стані механочутливих каналів, а гіперполяризація – 

навпаки. Автори припускають, що ці канали з провідністю 70 пСм 

можуть здійснювати основний внесок у генерування динаміки 

трансмембранного потенціалу в зародків в’юна, хоча Хемел зі 

співавт. (O.P. Hamill, B. Martinac, 2001) встановили, що інгібування 

механочутливих каналів Gd,3+ амілоридом, гептаміцином не мало 

суттєвого впливу на запліднення та ембріогенез шпорцевої жаби. 

На підставі цих даних автори прийшли до висновку, що й деякі 

інші механізми можуть компенсувати активність цих каналів, або 

канали якимсь чином стають нечутливими до дії блокаторів. Деякі 

дослідники (А.А. Веренинов, И.И. Марахова, 1986) вважають, що ці 

канали виконують функцію регулятора осмотичного тиску. Проте 

встановлено, що мембранний потенціал, іони кальцію та 

осмотичні зміни не активують механочутливі канали (Y. Zhang, 

O.P. Hamill, 2001).  

Отже, певна участь у механізмі змін ТМП належить 

взаємозумовленим змінам іонних градієнтів, активного та 

спряженого йонного транспортування, канальної провідності, яку 

забезпечує різний набір іонних каналів. Внесок у ці зміни головно 

додає калієва провідність плазматичної мембрани бластомерів. На 

основі системного підходу та відомих кількісних співвідношень 

між біоелектричними параметрами плазматичної мембрани, що 

описують закономірності зв’язку між показниками клітинного 
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біоелектрогенезу, запропоновано модель динаміки біоелектричних 

процесів у ранньому ембріогенезі тварин (Е.А. Гойда, Р.Я. Гу-

мецкий, 1995;  О.А. Гойда та ін., 1998).  
 

1.2. Çì³íè ìåòàáîë³÷íèõ 

ïðîöåñ³â íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ 

åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó 

òâàðèí 
 

На сьогоднішній день відомо багато 

гіпотез стосовно механізмів, які забезпечують циклічність явищ на 

рівні клітини. Найбільш вірогідною для періоду дроблення раніше 

вважали гіпотезу Кауфмана (S. Kaufman, J.J. Wille, 1975). Згідно з 

нею процеси клітинного поділу контролюються нелінійним 

осцилятором із граничним циклом, який на молекулярному рівні 

може бути реалізований біохімічним циклом зі зворотним зв'язком 

чи автокаталітичними кооперативними процесами. 

Питання про механізм “біологічного годинника” на 

початкових етапах розвитку зародків довгий час було предметом 

дослідження різних вчених (Н.Н. Ротт, 1984; S. Busenberg, B. Tang, 

1994; L.N. Edmunds, 1981; A. Shinagawa, 1983; G. Sliider, D.A. Begg, 

1983). Крім того, як ми вже зазначали раніше, збереження 

ритмічних процесів при пригніченні поділів наводило дослідників 

на думку, що провідні засоби цього механізму слід шукати у 

процесах, які перебігають у цитоплазмі.  

Одним з таких процесів контролю може бути гліколіз. Так, 

Мільман та Юровицький (Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 1973; 
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Ю.Г. Юровицкий, 1999) на зародках в’юна довели, що для раннього 

ембріогенезу характерний інтенсивний глікогеноліз: від другої–

третьої години після запліднення яйцеклітини швидкість гліколізу 

поступово зростає, а до десятої години розвитку збільшується у два 

рази. Крім того, дослідники встановили, що ензиматичний 

профіль анаеробного гліколізу у цей час є постійним, але 

збільшення його швидкості супроводжується координованим 

зниженням активності ключових ферментів глюконеогенезу, які 

практично локалізовані лише в цитоплазмі жовтка. Детально 

досліджуючи механізм регулювання вуглеводневого обміну у 

ранньому ембріогенезі в’юна, вони з’ясували, що гліколіз не 

контролюється окремою реакцією або окремим контрольним 

механізмом: в його основу закладені процеси авторегулювання з 

негативними зворотними зв’язками.  

Вчені Сельков (Е.Е. Сельков, 1971; 1978), Гесс (B. Hess, 

1979) та Буато (A. Boiteaux, 1982a) досліджуючи коливання 

інтенсивності енергетичного метаболізму як водія ритму інших 

коливних процесів у клітині, виявили, що хоча період коливань 

метаболітів гліколізу досить короткий (1–15 хв), наявність у 

клітині буферних систем (глікогену та поліглюкози) може 

збільшувати його до величин, співрозмірних із тривалістю періоду 

клітинного годинника: ультрадіанного, циркадного чи ж 

інфрадіанного. Інші автори зауважили (Das, H.G. Busse, 1985), що 

період гліколітичних коливань може бути збільшений від 20 хв до 

декількох годин, оскільки він залежить від рНц, концентрації 

фосфатів, ферментів гліколізу та температури.  
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Використовуючи метод неперервного полярографічного 

реєстрування протягом усього періоду дроблення зародків в’юна, 

Гойда зі співр. (Е.А. Гойда, 1993), встановили, що швидкості 

поглинання кисню властива коливна динаміка на фоні незначного 

зростання загальних її змін. Рівень показника змінюється в межах 

від 0,8 до 1,6 нл O2 на зародок від першого поділу дроблення до 

початку бластуляції, частота коливань відповідає тривалості 

поділів при 21  С. Н.Д. Озернюк (Н.Д. Озернюк, 1985), дослід-

жуючи процеси енергетичного обміну в ранньому ембріогенезі 

риб, зазначив, що початок підсилення швидкості дихання 

відбувається лише на стадії бластули та посилюється на наступних 

етапах розвитку зародків. Це саме характерно і для зародків 

амфібій (L. Rapkine, 1931). Вчений також наводить дані про те, що 

вперше циклічні зміни швидкості дихання були встановлені у  

1955 р. Зейхеном на зародках голкошкірих та амфібій (Н.Д. Озер-

нюк, 1985).  

Генератором коливних процесів у ранніх поділах тварин 

може бути метаболізм тіолів, оскільки він також належить до 

числа автоколивних процесів (Е.Е. Сельков, 1978). Л. Рапкін став 

першим, хто виявив циклічні зміни вмісту SH-груп у період 

дроблення морських їжаків (Y. Mano, 1968). Інші дослідники 

встановили часовий зв’язок між клітинними циклами та змінами 

вмісту сульфгідрильних груп, а також залежність поділів від цих 

циклів (H. Sakai, K. Dan, 1959). Пізніше японські дослідники на 

зародках морських їжаків довели зв’язок між тіоловим циклом та 

швидкістю синтезу білка, періодичні коливання якої вони виявили 
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вперше: максимум припадає на прометафазу-метафазу, а мінімум – 

на ана,-телофазу мітозу (Y. Mano, 1968). До речі, Сельков 

(Е.Е. Сельков, 1978), проаналізувавши кінетику біохімічних систем, 

що контролюють рівень низькомолекулярних тіолів у цитоплазмі 

клітин, прийшов до висновку, що за певних умов ця система має 

декілька альтернативних стаціонарних станів, частині з яких 

властивий автоколивний характер. Зміна стаціонарних станів 

може спричиняти значну перебудову фізіологічного режиму 

життєдіяльності клітини – зміну ритмів клітинного поділу, 

інтенсивності провідних ланок метаболізму, взаємодій клітини 

одна з одною.  

Відомо, що тіолові групи належать до числа 

найважливіших функціональних груп білків, багато з яких 

відносять до ферментативних систем. У багатьох випадках тіолові 

групи входять безпосередньо до складу активних центрів 

ферментів, прямо визначаючи їхні каталітичні властивості. 

Зрозумілим стає те, що регулювання більшості процесів під час 

дроблення бластомерів зародків здійснюється тіолвмісними 

білками, які активуються періодично зі збільшенням вмісту в них 

SH-груп, наприклад, процес збирання мітотичного апарату  

(Y. Okazaki et al., 1973), активування Ca2+, Mg2+-АТФ-ази, 

періодичні коливання якої з максимумом у метафазі виявлено 

Петзельтом у 1972 р. (C. Petzelt, 1972), та інші процеси (Н.Н. Ротт, 

1987). 

Внутрішньоклітинний показник концентрації H+ (рНц) є 

регулятором багатьох процесів, наприклад, ферментативної 
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активності, поділу клітин, мембранного транспортування, синтезу 

білка, взаємозв’язків клітини з клітиною (W.F. Boron, 1986). Він 

також бере участь в активуванні запліднення морських їжаків  

(F. Dube, D. Epel, 1985; J.D. Johnson et al., 1976) і шпорцевої жаби 

(N. Grandin, M. Charbonneau, 1990). Осциляцію рНц у період 

дроблення встановлено для зародків шпорцевої жаби (N. Grandin, 

M. Charbonneau, 1990), морських їжаків (В.П. Божкова, 1991), 

в’юна (Е.А. Гойда, 1993). Отже, ці зміни також можуть бути 

інтегральним компонентом осцилятора клітинного циклу. 

Експериментально доведено, що стабілізування рНц у ембріонах 

морських їжаків (В.П. Божкова и др., 1987; S.S. Shen, R.A. Stein-

hardt, 1978), шпорцевої жаби (D.W. Towle et al., 1991), хом’яків 

 (M. Lane et al., 1998) може відбуватися за рахунок функціонування 

Na+/H+- обмінника. Під час дроблення ембріонів людини (2– 

8 клітин) виявлено можливість регулювання змін рНц двома 

протидіючими механізмами: HCO3-/Cl-- антипортером та Na+/H+- 

обмінником (K.P. Phillips et al., 2000). Проте на зародках в’юна 

участь Na+/H+-обміну в регулюванні змін рНц не підтвердилась 

(Е.А. Гойда, 1993). Автор припускає залежність змін рНц від стану 

редокс-систем та активності дегідрогеназ на основі того, що зі 

збільшенням інтегрального індексу активності дегідрогеназ 

знижується рНц у кожному клітинному циклі, а при його зниженні 

навпаки – залужнюється цитозоль.  

На сьогодні найбільш відомим універсальним внут-

рішньоклітинним регулятором клітинних циклів вважають МПФ-

систему – фактор прогресії мітозу, – який складається з таких 



 28

білкових компонентів, як циклін, циклін-залежні кінази та інші 

регуляторні фактори, пов’язані з ними (Л.Б. Марголис, 1970;  

U. Deppe et al., 1978; D.N. Drechsel et al., 1997; M.N. Obeyesekere et 

al.,1992). Білки-цикліни було названо так через те, що їхня 

внутрішньоклітинна концентрація періодично змінюється при 

проходженні через клітинний цикл, зокрема, в ранньому 

ембріогенезі тварин. Активність циклін-залежної кінази виз-

начають за декількома регуляторними ферментами та рівнем цик-

ліну, який максимальний перед та протягом мітозу, й швидко 

зменшується при виході з мітозу (D.N. Drechsel et al., 1997,  

C.A. Swanson et al., 1997). Активна форма МПФ сприяє входженню 

клітин у метафазу, отже, індукує дальші процеси: руйнування 

ядерної оболонки, конденсацію хромосом, утворення/розпад 

мітотичного веретена. Після телофази, коли активність МПФ 

знижується, відбувається цитокінез. Запропоновано різні моделі 

регулювання клітинного циклу у період дроблення, в основу яких 

покладено автокаталітичні процеси реалізації дії МПФ – системи 

(S. Busenberg, B. Tang, 1994; M.N. Obeyesekere et al.,1992).  

У період дроблення зиготи виявлено, що в бластомерах 

функціонують такі ж біорегулятори, які індукують мітотичний 

поділ диференційованих клітин (B. Lewin, 1990; J. Maller, 1990). Це 

різні поліпептидні фактори росту, дослідженню участі яких у 

регулюванні проліферації і диференціації клітин присвячено 

багато праць (С.И. Кусень, Р.С. Стойка, 1985). Підтвердженням 

цьому є дані про наявність в яйцеклітинах і зародках тварин і 

людини таких поліпептидних факторів росту (С.И. Кусень,  
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Р.С. Стойка, 1985; Р.С. Стойка, С.И. Кусень, 1988; Р.С. Стойка и др, 

1987; А.А. Фильченков и др., 1994): імунореактивного інсуліну в 

яйцеклітинах риб (И.Е. Сухорская и др., 1983), амфібій (Н.А. Са-

мошкина, 1978) і птахів (De Pablo F. et al., 1982), інсуліноподібного 

фактора росту I (ІФР I) в жовтку курячих яєць (L. Scavo et al., 1989), 

ІФР ІІ в ембріонах щурів (S.O. Adams et al., 1983) і людини  

(E.R. Froesch et al., 1985), епідермального фактора росту (ЕФР) у 

курячому ембріоні (S. Mesiano et al., 1985), ЕФР-подібної речовини 

в зародках морських їжаків (O. Yang et al., 1989), трансформуючого 

фактора росту α (ТФР α) та ТФР β у зародків гризунів і людини  

(D. Lee et al., 1985; A. Rizzino, 1985; D. Twardzik, 1985), фактора 

росту фібробластів і ТФР β у зародків в’юна (Я.Я. Федишин и др., 

1990; И.А. Якимович и др., 1992) та шпорцевої жаби (D. Kimelman, 

Kirschner., 1987). 

Поліпептидні фактори росту регуляторно впливають за 

рахунок аутокринного чи паракринного механізмів, взаємодіючи зі 

специфічними рецепторами плазматичної мембрани. Доведено 

наявність специфічних рецепторів у ембріональних мембранах та 

яйцеклітинах різних тварин до тих чи інших поліпептидних 

факторів росту, кількість яких інколи є більшою, ніж у тканинах 

тварин у постнатальному періоді онтогенезу (С.И. Кусень,  

Р.С. Стойка, 1985). Зокрема, на зародках в’юна вперше виявили 

рецептори, що специфічно зв’язують  ТФР β (Р.С. Стойка и др., 

1993). Посилаючись на відомості про широку розповсюдженість 

ТФР β та його рецепторів у тканинах ссавців, Стойка зі співавт. 

(Р.С. Стойка и др., 1993) зазначили універсальну роль цього 
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фактора в регуляторних системах, які функціонують на всіх етапах 

онтогенезу тварин. ТФР β (P.H. Howe et al., 1991) володіє 

регуляторним впливом на p34cdc2 (серин/треонінспецифічну 

протеїнкіназу) (B. Lewin, 1990), яка входить до МПФ-системи та 

відіграє неабияку роль у процесах регулювання клітинного циклу. 

Періодичність у змінах її активності протягом клітинного циклу 

забезпечує білок циклін (А.А. Фильченков и др., 1994). 

Отже, дані досліджень засвідчують думку про те, що 

періодичні зміни біоелектричних процесів у період дроблення 

зародків тварин тісно спряжені з мембранними процесами та 

процесами, що відбуваються у цитоплазмі та мають властивості 

автоколивних систем. 
 

1.3. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ 

âòîðèííèõ ïîñåðåäíèê³â  

òà ìåä³àòîð³â ó ðàíí³õ 

åìáð³îíàëüíèõ öèêëàõ çàðîäê³â 

òâàðèí 
 

Особливої уваги, як провідні засоби 

“біологічного годинника”, заслуговують іони Са2+, цАМФ та 

біогенні моноаміни, як регуляторні фактори, що здатні 

забезпечувати взаємозв’язки між різними періодичними 

процесами або ж бути елементами автоколивної системи. 

Зокрема, головну роль у процесах раннього ембріогенезу 

більшість дослідників надає йонам Са2+, як найбільш 

універсальному посереднику при переданні сигналів через 
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інозитольний цикл та інші регуляторні системи (Д. Левицкий, 

1990; P. Charp, G. Whitson, 1980; G. Dupont, A. Golbeter, 1993;  

L. Rebhun, 1976; T. Rink et al., 1980; F. Supritiowicz, D. Muzia, 1985; 

C. Swanson et al., 1997). Коливання внутрішньоклітинної 

концентрації йонів Ca2+ виявлено на початковому етапі 

ембріогенезу морських їжаків (F.A. Supritiowicz, D. Muzia, 1985), 

шпорцевої жаби та ін. (P. Charp, G. Whitson, 1980; L. Rebhun, 1976; 

T. Rink et al., 1980) частота якого відповідала тривалості поділів у 

цих тварин. Також у зародків в’юна встановлено коливання 

концентрації йонізованого Ca2+ у цитозольному гомогенаті, виміри 

якої проводили протягом усього періоду дроблення (Е.А. Гойда, 

1993; И.Р. Медина и др., 1987). При блокуванні поділів колхіцином 

коливання [Ca2+]в у зародків шпорцевої жаби зберігаються та 

відбуваються за подібною до норми величиною й частотою  

(S. Kaufman, J.J. Wille, 1975). Кауфман з співавт. (Kaufman S.,  

Wille J.J., 1975) припускають наявність зв’язку коливань [Ca2+]в з 

іншими періодичними процесами, зокрема, – у переданні сигналів 

до pHц, МПФ-системи або до поверхневих хвиль скорочення. 

В огляді Божкової (В.П. Божкова, 1986) проаналізовано 

часову послідовність змін внутрішньоклітинної концентрації йонів 

Ca2+ та рНц під час запліднення яйцеклітини та при різних типах 

стимулювання розмноження клітин. Її характеризують початкові 

короткочасні збільшення концентрації йонів Ca2+ у цитоплазмі та 

зростання рНц на 0,2–0,3 одиниці. Автор зауважує універсальність 

цих змін при різних умовах стимулювання проліферації та у 

процесі запліднення, а також на основі проаналізованих 
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результатів їхньої динаміки, припускає незалежність змін рНц від 

змін концентрації Ca2+.  

Йони Ca2+ вважають внутрішньоклітинним посередником, 

який сприяє активуванню різноманітних процесів (А. Болдырев, 

1987; В. Зима, О. Дячок, 2000; М. Клевець та ін., 1998; Д. Левицкий, 

1990; В. Манько, О. Ларина, М.Ю. Клевець, 2001). Зокрема, відомо, 

що зміни [Ca2+]в беруть участь у запуску процесів під час 

запліднення (В.П. Божкова, 1986; Д.О. Левицкий, 1990), інгібуванні 

перекисного окиснення ліпідів при підвищенні [Ca2+]в (И.О. Му-

калов и др., 1984; А.В. Тарновская, Д.И. Санагурский, 2001; 2002), а 

зниження його концентрації забезпечує умови збирання 

мітотичного апарату (L.L. Rebhun, 1976; T. Sawai, 1979). Так, Савей 

(Sawai T., 1979), пересадивши на яйце, що не дробиться, 

субкортикальний компонент борозни зародка, що дробиться, 

спостерігав утворення борозни. Він припускає, що це можливо 

лише за наявності йонів Ca2+ у середовищі. Рух хромосом 

опосередкований активуванням Ca2+ динеїнподібної АТФ-ази  

(J. Hisanaga, M. Sakai, 1983; Y. Okazaki et al., 1973). Ca2+ активує 

НАД-кіназу (D.B. Epel, 1980; T. Yamuuchi, H. Fujisuwa, 1981), 

спричиняючи зрушення тіолів у відновлену сторону і у такий 

спосіб може змінити ввесь ланцюг реакцій, у яких вони беруть 

участь. Припускають, що активність Ca2+, Mg2+-АТФ-ази залежить 

від окиснювання і відновлення сульфгідрильних груп. Через різ-

номаніття шляхів дії Ca2+ на процеси, пов'язані з клітинним 

циклом, він може здійснювати прямо протилежний вплив на той 
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самий процес, що залежить від концентрації, просторової 

локалізації та ін. (Н.Н. Ротт, 1987; T.J. Keating et al., 1994).  

Гіпотеза про важливу роль Ca2+ у регулюванні клітинних 

циклів у період дроблення знайшла підтвердження в дослідженнях 

Cілерса та Форера (P. Sillers, A. Forer, 1985). Вони довели, що 

додавання інозитолу знімає інгібування мітозу в зародків 

морського їжака. Згодом дослідженнями на зародках шпорцевої 

жаби, де експериментально змінювали [Ca2+]в, доведено, що 

перехідні процеси Ca2+ стимулюють вступ у мітоз та припинення 

мітозу (T.J. Keating et al., 1994). Крім того, на цьому ж об’єкті 

одержано дані, які дають змогу припустити, що є зв’язок між 

динамікою цикліну та змінами [Ca2+]в: для розщеплення цикліну 

необхідний кальмодулін-залежний процес (C.A. Swanson et al., 

1997). На основі цих даних створено математичні моделі 

регулювання клітинних циклів за участю Ca2+ та МПФ-системи. 

Промодельовано, як кожен з них окремо або у взаємозв’язку 

можуть запускати клітинні цикли початкового ембріогенезу  

(C.A. Swanson et al., 1997). Оскільки гіпотеза про зв’язок між 

змінами вищезгаданих характеристик розвитку не була підтверд-

жена в експериментах на зародках молюсків, у яких збільшення 

[Ca2+]в  ніяк не позначилось на динаміці цикліну (T.J. Keating et al., 

1994), остаточними ці результати вважати не слід. 

Градієнт концентрації кальцію підтримують мембранні 

білки-переносники – кальцієві помпи плазматичної мембрани, 

ендоплазматичного ретикулуму та мітохондрій (Ca2+, Mg2+-АТФ-

ази), а також системи антипорту Ca2+/Na+. Виявлено, що хоча 
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активність Ca2+, Mg2+-АТФ-ази плазматичної мембрани періодично 

змінюється протягом дроблення (C. Petzelt, 1972), швидкість 

виходу (перенесення йонів Ca2+) є у цей час незначною і сильно 

зростає лише після десяти годин розвитку на стадії бластули в 

зародків в’юна (Е.А. Гойда, 1993). Фактором збільшення [Ca2+]в 

можуть бути потенціалкеровані Ca2+-канали плазматичної мембра-

ни, які описано для ооцитів шпорцевої жаби (P.A. Charp,  

G.L. Whitson, 1980), зародків миші (S. Mitani, 1985) та асцидій  

(I. Mita, C. Obata, 1984). На зародках асцидій Halocynthia встанов-

лено, що, починаючи від запліднення до ранньої гаструли, густина 

Ca2+-каналів плазматичної мембрани поступово зменшується  

(M. Kozuka, K. Takahashi, 1982). Цікаво, що на ооцитах шпорцевої 

жаби були зареєстровані такі кальцієві сигнали, як кальцієвий 

спайк (В.Л. Зима, О.М. Дячок, 2000; Y. Yao et al., 1995). 

Основним фактором збільшення [Ca2+]в протягом клі-

тинних циклів дроблення дехто з дослідників вважає АТФ-залежне 

вивільнення йонів кальцію з ендоплазматичного ретикулуму через 

індукцію рецепторів інозитолтрифосфатних та/або ріанодинових 

кальцієвих каналів. Інозитолтрифосфатні рецептори описано для 

ооцитів Xenopus laevis D. (M.J. Berridge, 1984; 1993). Досліджено 

коливання інозитолтрифосфату на зародках морських їжаків 

протягом клітинного циклу (B. Ciapa et al., 1994, J. Han, 1995;  

M. Whitaker et al., 1984). Крім того, Левицький у своїй монографії 

(Д.О. Левицкий, 1990) наводить дані Клапера про те, що у зародків 

морського їжака викиди йонів Ca2+ у цитоплазму можуть 

забезпечувати такі кальцій-мобілізуючі агенти: інозитолтрифосфат 
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та аналоги двох (НАД та НАДН) нікотинамідаденіндинуклеотидів. 

Аналоги НАД та НАДН спричиняють викиди йонів Ca2+ при дуже 

низькій концентрації (нижче 0,1 мкМ). Найцікавішим, на думку 

автора, є те, що кожна з цих речовин індукує викиди Ca2+ з 

незалежних депо. Можливий механізм регулювання змін 

внутрішньоклітинної концентрації йонів Ca2+ у кардіоміоцитах, 

ооцитах, гепатоцитах запропоновано у моделі Дюпона і Голбетера 

(G. Dupont, A. Golbeter, 1993). 

Динаміці вмісту таких вторинних месенджерів, як іони Ca2+ 

та цАМФ характерний тісний взаємозв’язок, що виявляється в 

регулюванні різноманітних процесів у клітині. Тому деякі 

дослідники припускають, що поділ може регулюватися 

циклічними нуклеотидами через зміни активності протеїнкінази, а 

далі через активування Ca2+, Mg2+-АТФ-ази, яка регулює збирання 

та розбирання мікротрубочок, знижуючи внутрішньоклітинну 

концентрацію йонів Ca2+ (W.L. Geilenkirchen et al., 1977). Інші 

дослідники (L.L. Rebhun, 1976) відкидають регуляторну роль 

цАМФ у ранньому ембріогенезі, не виявивши періодичних 

коливань його вмісту.  
Періодичні коливання вмісту цАМФ у ранньому 

ембріогенезі встановлено для молюска (W.L. Geilenkirchen et al., 
1977), морського їжака (K. Ishida et al., 1981; 1985; M. Whitaker,  
R. Irvint, 1984), шпорцевої жаби (H. Loulrup-Rein et al., 1974), в’юна 
(Е.А. Гойда, 1993; А.В. Лазарева и др., 1984; В.В. Чабан, 1993). У 
морських їжаків максимальний вміст цАМФ виявлено у телофазі 
перед появою борозни поділу, а мінімальний – у профазі, після 
завершення її утворення (K. Ishida et al., 1981; 1985). Вважають, що 
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такі періодичні зміни пов’язані зі змінами активності 
фосфоестерази, тому що вони знімаються дією її активатора 
кофеїну (K. Ishida et al., 1981), що підтверджено роботами (K. Ishida 
et al., 1985). У в’юна зазвичай пік вмісту цАМФ спостерігається у 
профазі-прометафазі, що узгоджується з думкою про роль цАМФ у 
збиранні мікротрубочок, які формують мітотичний апарат  
(Е.А. Гойда, 1993; В.В. Чабан, 1993). Крім того, він збігається у часі 
з максимумом фосфорилювання гістону H1 (гістону стадії 
дроблення) (Н.Н. Ротт, 1984), що бере участь у спіралізації 
хромосом.  

Наявність закономірних змін рівня біогенних моноамінів 
(серотоніну, катехоламінів та ін.) у ранньому ембріогенезі різних 
тварин, що діють як локальні гормони, доведена Бузніковим  
(Г.А. Бузников, 1987) та підтверджена в інших роботах (А.О. Ви-
ллоуз и др., 2000). Так, протягом перших мітотичних циклів 
відбувається збільшення концентрацій цих фізіологічно активних 
речовин у десять і більше разів. Максимальні зростання 
концентрацій у кожному клітинному циклі бластомерів за часом 
збігаються з фазами мітозу: ана- і телофаза – у випадку 
ацетилхоліну, пізня телофаза – для серотоніну та двох піків у 
інтерфазі, профазі-прометафазі – для катехоламінів. На зародках 
голозябрового молюска Tritonia diomedea експериментально 
встановлено можливість функціонального взаємозв’язку 
серотоніну та нейропептидів у регуляторних процесах 
ембріогенезу. Порушення функціональної активності серотоніну, з 
використанням його антагоністів, зумовило ушкодження 
цитоскелета у ранньому розвитку тварин (А.О. Виллоуз и др., 
2000). 
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1.4. Çàëåæí³ñòü ì³æ çì³íàìè 

á³îåëåêòðè÷íèõ ³ ìåòàáîë³÷íèõ 

ïðîöåñ³â ó ïî÷àòêîâîìó 

îíòîãåíåç³ òâàðèí 
 

Оскільки у динаміці біоелектричних про-

цесів віддзеркалюється перебіг різноманітних процесів, які зумов-

люють розвиток зародків, нами проводився пошук взаємозв’язків 

між ними у ранньому ембріогенезі тварин.  

Інгібітори транскрипції та трансляції по-різному діють на 

динаміку ТМП у період дроблення зародків в’юна. При впливові 

антибіотика актиноміцидину Д закономірні особливості його 

динаміки зберігаються, а вплив циклогексиміду або пуроміцину 

спричиняє значну деполяризацію мембрани з одночасною втратою 

коливань ТМП (Е.А. Гойда, 1993; С.И. Кусень и др., 1980). На 

основі цих даних автори припускають, що зміни мембранного 

потенціалу взаємопов’язані з метаболічною активністю зародкових 

клітин, зокрема, з трансляційним станом синтезу білка в 

бластомерах (С.И. Кусень и др., 1980).  

Спряження між цими процесами може відбуватися на рівні 

йонів, що відіграють важливу роль у генеруванні потенціалу та 

ініціюванні макромолекулярних синтезів у клітині (Р.Г. Ахалкаци 

и др., 1970; В.П. Божкова, Л.М. Чайлахян, 1977; И.М. Данко и др., 

1984; К.А. Кафиани, А.Г. Маленков, 1976; G. Meeker, 1970). 

Вважають, що зниження концентрації внутрішньоклітинного 

калію не лише зупиняє дроблення, а й гальмує синтез РНК та білка 

(J.T. Tupper, 1973). 



 38

Деякі автори (H. Kroeger, M. Lezzi, 1966; R. Macdonald,  

R. Olsen, 1994; G. Meeker, 1970; C. Orr et al., 1972) припускають, що 

перерозподіл іонів може значно впливати на інтенсивність 

макромолекулярних синтезів у клітинах зародків. Враховуючи те, 

що електрогенні катіони дуже впливають на ріст клітин у культурі, 

не виключено, що саме зсуви ТМП ведуть до певної координації 

метаболізму, до зміни швидкості реплікації ДНК та клітинних 

поділів. Тому досить показово, що при зміні концентрації 

позаклітинних іонів К+ до 64 мМ відбувався максимальний ріст 

клітин у культурі, причому в цей час посилено змінювався ТМП на 

їхніх мембранах. 

Дуже високі концентрації калію в інкубаційному 

середовищі, які знижують ТМП майже до нуля, гальмують синтез 

ДНК у клітинних структурах з досить високим індексом клітинних 

поділів і незабаром припиняють їх (C. Orr et al., 1972). Напевно, 

зростання внутрішньоклітинного вмісту йонів К+ є не тільки 

прямим тригером синтезу ДНК та дроблення (J.T. Tupper et al., 

1970), а певним фактором мембраноспряжених процесів, який 

переводить клітину на новий режим роботи. Так, Кафіані та 

Малєнковим (К.А. Кафиани, А.Г. Маленков, 1976) запропоновано 

гіпотезу, згідно з якою саме йонний гомеостаз клітини є дуже 

важливим фактором регулювання різноманітних функцій та 

процесів. Крім того, йони магнію необхідні для правильного 

організування рибосом та полісом, кальцій відіграє важливу роль 

не тільки в багатьох внутрішньоклітинних процесах, але і в 

структурно-функціональному організуванні мембран, у роботі 
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мітохондрій і навіть у пускових механізмах процесів запліднення 

яйцеклітин та дроблення бластомерів, калій та натрій є не тільки 

головними факторами мембранного електрогенезу, але й істотно 

впливають на окремі ланки внутрішньоклітинних синтезів та 

функціонування низки ферментних систем. Рух іонів значною 

мірою контролюється наявним у живих плазматичних мембранах 

електричним полем (И.С. Магура, 1981). Основою механізму 

взаємозв’язку ТМП з метаболізмом клітин багато вчених вважає 

певну молекулярну перебудову білково-ліпідних конструкцій 

поверхневих мембран та викликаний цими структурними 

перебудовами рух іонів через мембрану, що зумовлює швидкі 

зміни рівня ТМП. 

Встановлено зв’язок між динамікою активного транспор-

тування та змінами рНц (Е.А. Гойда и др., 1990). З інгібуванням 

Na+, K+-помпи зростає рН цитоплазми на 0,1–0,15 одиниць. 

Блокування Na+/H+-обмінника суттєво не впливає на рівень ТМП. 

Встановлено, що циклічні зміни рНц на початкових стадіях 

дроблення пригнічуються інгібуванням синтезу білка (В.П. Бож-

кова, 1991). Відомі повідомлення про зв’язок між величиною рНц 

та ростом швидкості білкового синтезу (В.П. Божкова и др., 1987), 

синтезом ДНК у зародків шпорцевої жаби (P. Artigas, D. Gadsby, 

2003), а також із швидкістю поділу клітин. Чим вищий рівень рНц, 

тим менший період поділу (В.П. Божкова и др., 1987).  

У разі низьких концентрацій електрогенних катіонів 

мембранні АТР-ази легко агрегують з тубуліном, створюючи 

мікротрубочки примембранного шару, що сприяє встановленню 
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міжклітинних контактів бластомерів, які дробляться. Спос-

терігається чітко виражена часово-просторова залежність екс-

пресії генів конексонів (структурна одиниця щілинних контактів), 

яка зумовлює регуляторний вплив на розвиток зародків тварин 

(В.П. Божкова, Н.В. Розанова, 1998). Виявлено також залежність 

швидкості формування міжклітинних контактів від концентрацій 

електрогенних катіонів. Необхідно, щоб в інкубаційному 

середовищі було не менше 0,2 мМ іонів Ca2+ (T. Ducibella, 

E. Anderson, 1976) та близько 6 мM K+, оскільки при зниженні 

вмісту йонів K+ до 0,8 мМ настає часткове, а при 0,4 мМ – повне 

блокування розвитку зародків мишей (R.D. Powers, J.T. Tupper, 

1975).  

Співставляючи динаміку трансмембранного потенціалу зі 

швидкістю поглинання кисню, Гойда зі співроб. (Е.А. Гойда, 1993) 

зауважили чітку антибатність їхніх змін: ріст рівня потенціалу 

відбувається в інтерфазі, а максимальні значення його 

реєструються у про- і метафазі клітинного циклу, коли швидкість 

поглинання кисню, навпаки, значно знижується. Різно-

спрямованість змін цих показників простежено після модифікації 

раннього ембріогенезу зміною температури (Е.А. Гойда, 1993). 

Наприклад, зміни тривалості клітинного циклу під дією 

температури не порушують загальної закономірності динаміки цих 

показників, а тривалість періоду їхніх коливань змінюється 

відповідно до тривалості поділів дроблення бластомерів в’юна. Він 

(Е.А. Гойда, 1993) також повідомив, що сумарна активність 

дегідрогеназ, яка різко збільшується одразу після запліднення, 
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протилежна до змін рівня трансмембранного потенціалу й є 

мінімальною на п’ятій годині розвитку, коли значення потенціалу 

максимальні. Інгібування гліколітичних процесів у період 

дроблення призводить до змін поляризації мембрани – вона 

деполяризується на 8–10 мВ, зберігаючи коливний характер дина-

міки, характерний для норми. Доведено також взаємозв’язок 

метаболічних ланок енергозабезпечення активного мембранного 

транспортування з гліколітичними процесами через цАМФ  

(В.В. Чабан, 1993). Зокрема, відомою є специфічна властивість 

піруваткінази зародків в’юна – її активування під впливом цАМФ 

(Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 1973). 

Регулювання взаємозв’язків між фізико-хімічними 

процесами в зародкових клітинах може здійснюватися 

гормональним контролем. Так, Кусень зі співавт. (С.И. Кусень и 

др., 1975) провели глибоке дослідження регуляторних систем 

обміну вуглеводів у ранньому ембріогенезі в’юна. Вони виявили 

здатність до змін активностей ферментів зародкових клітин у 

відповідь на дію гормонів, а не лише на зміну субстратів та 

метаболітів цього обміну. Припускають, що гормональні фактори 

можуть бути пусковим сигналом перебудови обміну вуглеводів в 

ооциті, що мав глікоген-синтезуючу спрямованість, на 

глікогеноліз, який спостерігають у початковому ембріональному 

розвитку. 
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Ðîçä³ë 2. ÂÏËÈÂ Ô²ÇÈ×ÍÈÕ 

ÒÀ Õ²Ì²×ÍÈÕ ÔÀÊÒÎÐ²Â ÍÀ 

Á²ÎÅËÅÊÒÐÎÃÅÍÅÇ 
 

2.1. Âïëèâ êàò³îí³â âàæêèõ 

ìåòàë³â íà á³îëîã³÷í³ îá’ºêòè 
 

Найбільш чутливими до інтоксикації 

неорганічними елементами є структура та функції нуклеїнових 

кислот і білків, мембрани клітин та субклітинних органел, системи 

біосинтезу важливих сполук. Іони металів можуть включатись у всі 

етапи біосинтезу, побудови макромолекулярних структур клітини 

(S. Hua et al., 2002; H.M. Levesque et al., 2003; D.M. Medeiros,  

D. Jennings, 2002; J. Schubert, 1981). 

Токсичність неорганічної речовини визначають за її 

здатністю впливати на динамічну хімічну рівновагу в системах 

живих організмів (Ю.А. Ершов, 1983). Вплив цей найчастіше 

зумовлений утворенням міцних або незворотних зв’язків з 

хімічними компонентами тканин і клітин – головно з біогенними 

макромолекулами (Ю. Ершов, Т. Плетенева, 1989; D. Medeiros, 

D. Jennings, 2002). Тому вивчення фізико-хімічних властивостей 

речовин і їхньої взаємодії з біомакромолекулами дає змогу 

виявити механізм токсичності. 
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Токсичний вплив важких металів проявляється в їхній 

неспецифічній взаємодії з активними групами клітинних 

полімерів (карбоксильними, амінними, сульфгідрильними, 

фосфатними), у витісненні незамінних металів з комплексів, які 

містять біологічно активні молекули, або в модифікації 

конформацій цих молекул (E.I. Ochiai, 1995). 

На біологічну активність і токсичність неорганічних 

сполук впливає їхня розчинність у воді та ліпідах. Аномальні 

ефекти токсичних елементів проявляються у випадку розчинних 

солей, ніж у випадку малорозчинних. Нерозчинні оксиди менш 

токсичні, ніж більш розчинні хлориди або нітрати того ж елемента 

(Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989). Токсичні йони можуть 

взаємодіяти з мембраною електростатично, особливо з фосфо-

ліпідною частиною. Отже, двовалентні катіони ущільнюють 

мембрани, тоді як одновалентні спричиняють зміни в структурі, 

зумовлюючи зміни її проникності (Ю. Ершов, Т. Плетенева, 1989; 

B. Venugopal, T. Luckey, 1978). 

Токсичний ефект катіонів важких металів зі змінною 

валентністю дещо зумовлений стимулюванням утворення 

активних форм кисню, що призводить до пошкодження 

внутрішньоклітинних мембран, білків і ДНК (H.H. Popper et al., 

1991). “Окиснювальний стрес” супроводжується підсиленням 

перекисного окиснення ліпідів, збільшенням активності каталази, 

супероксиддисмутази і глутатіонтрансферази (R.A. Larson, 1995; 

N.T. Prakash, K.S. Rao, 1995), пригніченням активності Fe2+- і Cu2+- 

залежних ферментів (A. Ahmed, H.A. Tajmirriahi, 1993). 
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Токсичність катіонів важких металів може проявлятись у 

порушенні проникності клітинних мембран (В. Лебедев и др., 1987; 

S. Astolfi et al., 2003; N. Bal et al., 2003; A. Pillai et al., 2002). 

Один з рівнів впливу важких металів на різні види бактерій 

зумовлений токсичним впливом надлишкової кількості металу, 

інактивуючи ферменти і дестабілізуючи клітинні структури  

(О.В. Карначук, 1995; G.M. Gadd, A.J. Griffiths, 1978; T. Liu et al., 

2003; B.P. Rosen, 2002). Мембранні ферментні системи насамперед 

піддаються агресивному впливу середовища і це позначається на 

процесах, які відбуваються за їхньою участю (Т.Г. Грузина и др., 

1997). 

Окремі важкі метали відіграють в організмі людини певну 

роль. Зокрема, нікель виявляють у РНК. Вважають, що він 

забезпечує певну структуру нуклеїнової кислоти. Змінюючи хімічні 

властивості РНК та нуклеопротеїнів при комплексоутворенні, 

нікель може виявляти канцерогенну дію. 

У плазмі крові Ni (II) приєднується до альбуміну та 

амінокислот, передусім до L-гістидину. 

Внаслідок змінного ступеня окиснення у нікелю солі Ni (II) 

є інгібіторами окиснювальних ферментів (Ю.А. Ершов, Т.В. Пле-

тенева, 1989). 

Co2+ активує низку ферментів in vitro і здатний заміщати в 

них Zn2+ без зниження їхньої активності. Кориноїдні сполуки, в 

яких є мало Co2+, є метаболічними інгібіторами вітаміну B12. 

Іони кобальту Co2+ пригнічують споживання кисню в 

мітохондріях клітин серця, інгібуючи α-кетоглутаратдегідрогеназу 
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та піруватдегідрогеназу. Механізм цього процесу може бути 

пов’язаний з утворенням суперокси- та пероксикомплексів 

кобальту (S.N. Baksi, M.J. Hughes, 1983). 

Солі кобальту (II) інгібують окиснювальні ферменти  

(T. Stoytchev, M. Kadiiska, 1983), поновлюють активність лакта-

тдегідрогенази, інактивованої видаленням цинку (F. Morpeth,  

V. Massey, 1982). 

Одним з важливих симптомів отруєння оловом є анемія, 

яка супроводжується зменшенням числа гематокриту, вмісту 

гемоглобіну і числа еритроцитів (B. Venugopal, T. Luckey, 1978). Ці 

ознаки характерні у разі зниження еритропоезу. 

Як первинний токсичний ефект олова розглядають інгі-

бувальний вплив катіонів олова на ферменти шляхів біосинтезу 

гему, зокрема на δ-амінолевулінатдегідратазу (Ю.А. Ершов,  

Т.В. Плетенева, 1989), яка є другим ключовим ферментом у синтезі 

гему. У дослідах на кролях доведено, що SnCl2 у концентрації  

5 мкмоль/л інгібує цей фермент, тоді як SnCl4 в тій самій 

концентрації не володіє інгібувальним впливом. 

Пригнічення активності ферментів унаслідок впливу олова 

може бути спричинене не тільки інактивацією реакційного центру, 

але й утворенням неактивних комплексів олова з SH-вмісними 

субстратами, наприклад, з глутатіоном, цистеїном. 

Так, Дуайведі зі співавт. (R.S. Dwivedi et al., 1983) довели, 

що при дії Sn2+ у концентрації 5 мкмоль/л та вище активність 

глюкозофосфатгідрогенази знижується в 1,5 раза. Внутрішньо-

черевне введення катіонів олова в концентрації 20 мг/кг щурам має 
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інгібувальний вплив in vivo та in vitro на низку SH-вмісних 

ферментів печінки: глутатіонредуктазу, глюкозо-6-фосфат-дегід-

рогеназу, лактатдегідрогеназу і сукцинатдегідрогеназу (R.S. Dwivedi 

et al., 1983). 

Зниження активності SH-вмісних ферментів печінки може 

бути раннім діагностичним показником отруєння оловом. 

Марганець необхідний для росту, збереження репродук-

тивної функції, утворення кісток, метаболізму глюкози та ліпідів 

(Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989), для активування таких 

ферментів, як піруват карбоксилаза, аргіназа, фосфатаза, біо-

синтетичні ферменти, ліпіди ті мукополісахариди хрящів. 

Велика кількість ферментів має специфічну потребу в Mn2+. 

До них, зокрема, відносять галактозил- та N-ацетилгалактозамініл-

трансферази, які беруть участь у синтезі мукополісахаридів, а 

також лактозосинтетаза. Піруваткарбоксилаза містить чотири 

міцно зв’язані катіони Mn2+. 

Багато білків, які мають потребу в Mg2+, можуть замість 

нього використовувати Mn2+. Марганець може заміщати і Zn2+ в 

цинкзалежних ферментах, змінюючи їхні каталітичні властивості. 

Надмірна кількість Mn (II) в їжі (2 мг/г) перешкоджає 

абсорбції та метаболізму заліза, зменшуючи утворення 

гемоглобіну. Отже, марганець може діяти як антагоніст заліза. 

Активність аланінамінотрансферази при дії катіонів 

марганцю (Р.Б. Балабан та ін., 2000) значно зростає у 

цитоплазматичній фракції печінки коропа (Cyprinus carpio L.): 

коропів 2-річного віку утримували протягом 14 діб у воді з 
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додаванням катіонів Mn (2,4 і 6 мг/л), Zn (2,0 і 5,0 мк/л), Cu (0,2 і 

0,5 мг/л), що рівносильно двом та п’яти рибогосподарським 

гранично допустимим концентраціям (ГДК). У плазмі крові риб 

було зауважено статистично достовірне зниження активності 

аспартатамінотрансферази при концентрації марганцю двох ГДК і 

зростання активності аланінамінотрансферази при вмісті цього 

металу у воді в кількості п’яти ГДК (Р.Б. Балабан та ін., 2000). 

Цинк – один з найбільш розповсюджених необхідних 

металів в організмі людини. Його вміст в організмі в 10–15 разів 

вищий за вміст міді та в 100 разів – марганцю (Ю.И. Москалев, 

1985). 

У разі дії катіонів цинку в цитоплазматичній,і особливо, в 

мітохондріальній фракції печінки і скелетних м’язах коропа 

значно зростає активність аспартатамінотрансферази, що свідчить 

про зміщення реакції в бік утворення глутамінової кислоти, яка 

відіграє важливу роль у процесах детоксикації аміаку в організмі 

риб. 

Накопичення глутамінової кислоти свідчить про 

посилення катаболізму білків у тканинах риб унаслідок 

інтоксикації важкими металами. У плазмі крові коропа при дії 

катіонів цинку спостерігається дозозалежне зменшення активності 

аланінамінотрансферази. Активність аспартатамінотрансферази 

зменшується при двох ГДК і дещо збільшується (порівняно з 

контролем) при п’яти ГДК (Р.Б. Балабан та ін., 2000). 

Кадмій не є необхідним елементом для ссавців. Цей метал 

має канцерогенні властивості (Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989). 
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Отруєння кадмієм зазвичай пов’язують з промисловими 

забрудненнями, накопиченням кадмійвмісних субстанцій (батареї, 

сплави, фарби), що забруднюють питну воду та повітря. Про-

мислові фосфатні добрива та органічні добрива також містять до-

мішки кадмію. 

Цигарковий дим – ще одне джерело отруєння кадмієм. У 

двадцяти цигарках міститься 15–18 мкг кадмію. Джерелом 

кадмієвої інтоксикації може бути споживання продуктів моря, 

особливо устриць. В Японії захворювання, спричинене отруєнням 

кадмієм, відоме під назвою “itai-itai” (Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 

1989). 

Кадмій може проникати через плаценту вагітних щурів та 

хом’яків. Це підтверджується значно більшою його кількістю, 

порівняно з материнськими особинами (в 2,5 раза) (B. Venugopal, 

T. Luckey, 1978).  

Кадмій має високу спорідненість до нуклеїнових кислот, 

зумовлюючи порушення їхнього метаболізму. Він інгібує ДНК-

полімеразу, порушує синтез ДНК, а саме: стадію розплетення. 

Великі пероральні дози кадмію розділяють окисне фосфо-

рилювання в мітохондріях печінки. Патогенез отруєння кадмієм 

включає також взаємодію кадмію з високомолекулярними білками, 

особливо тіолвмісними ферментами (P.L. Goering, C.D. Klaassen, 

1983).  

Кадмій має велику спорідненість до гемоглобіну. Останній 

конкурує за зв’язування кадмію з усіма біолігандами, окрім 

металотіонеїнів (S. Onosaka et al., 1987). Кадмій відіграє роль 
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антиметаболіту щодо цинку, заміщуючи його в металоферментах, 

наприклад, у лужній фосфатазі. Кадмієва дієта інгібує 

надходження цинку в різні тканини (E.I. Ochiai, 1995). Наявність 

кадмію в тканинах ссавців зумовлює симптоми, пов'язані з 

дефіцитом міді, цинку, заліза. 
 

2.2. Êàò³îíè âàæêèõ ìåòàë³â  

òà òðàíñïîðòí³ âëàñòèâîñò³ 

ìåìáðàí 
 

Багатьма дослідниками було доведено, що 

йони важких металів  впливають на електричні властивості 

мембран, зокрема, на мембранне транспортування, провідність 

мембран, генерування мембранного потенціалу. Наприклад, такі 

йони важких металів, як Cd2+, Cu2+, Zn2+ інгібують 

транспортування Са2+ везикулами мікросомної фракції гепатоцитів 

щура і спричиняють вихід Са2+ з попередньо наповнених везикул, 

причому вихід Са2+ не спряжений з загальним збільшенням 

проникності мембран мікросом (G.H. Zhang et al., 1990). 

Базолатеральний Cd2+, а можливо, й Zn2+ і Ni2+, імовірно через Са2+-

чутливий рецептор, спричиняє вихід кальцію, що приводить до 

виходу хлору з клітини А6 (B. Faurskov, H. Bjerregaard, 2000). 

Такі важкі метали, як ртуть, свинець, кадмій і хром у 

концентраціях 1–1000 мкмоль інгібують активність сульфатного 

транспортера sat-1 печінки і нирок ссавців. Hg2+ (10 мкмоль), Pb2+ 

(<1 мМ), Cd2+ (500 мкмоль), Cr3+ (100 мкмоль) блокують 

сульфат/бікарбонатний обмінник sat-1, причому йон хрому 
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можливо зв’язується з обмінником: CrO2
-4 взаємодіє з обмінником 

замість SO2
-4, оскільки вони мають велику структурну подібність 

(D. Markovich, K. James, 1999). 

Катіони важких металів здатні впливати на роботу Na+–

Ca2+-обмінника плазматичних мембран (А.П. Брагинский,  

Э.П. Щербань, 1978; В.В. Манько, 1998; В.В. Манько та ін., 1997; 

Н.В. Федірко, 1998). 

Інгібувальний ефект нікелю на вхідний струм Na+–Ca2+-

обміну при дії нікелю на зовнішню поверхню мембрани, ймовірно, 

зумовлений взаємодією Nі2+ з СОО–-групами центру катіонного 

зв’язування обмінника, до яких мають високу спорідненість лужні 

та лужноземельні метали (Na+ і Ca2+) (М.Ю. Клевец и др., 1996). 

Основою конкурентного блокування нікелем Na+–Ca2+-обміну є 

взаємодія з цими групами. Останнє підтверджується тим, що при 

підвищенні зовнішньоклітинної концентрації Са2+ до 10 мМ амплі-

туда струму Na+–Ca2+-обміну внаслідок дії Nі2+ не зменшувалася, а 

зростала (В.В. Манько та ін., 1997). 

Cd2+ переважно взаємодіє з внутрішньоклітинним регу-

ляторним центром, який містить тіосульфатну групу (одну або 

декілька), стимулюючи функціонування Na+–Ca2+-обмінника мемб-

рани секреторних клітин слинної залози личинки хірономуса 

 (В.В. Манько, 1998). 

Катіони ряду лужноземельних і перехідних металів, 

зокрема, Ba2+, Sr2+, Mn2+, Co2+ і Cd2+, суттєво пригнічують Na+-

залежне надходження Ca2+ в секреторні клітини шлункових залоз 

(Л.О. Дубицький, Л.С. Вовканич, 2001). Так, за наявності в 
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середовищі інкубації цих залоз катіонів металів у концентрації  

50 мкМ швидкість процесу знижується відповідно на 13, 19, 50, 68, 

82 %. Залежність ефектів катіонів металів на Na+-залежне 

транспортування Ca2+ від їхньої концентрації має експоненційний 

характер. Встановлено, що за величиною інгібування катіони 

металів утворюють такий ряд: Ba2+ < Sr2+ < Mn2+ < Co2+ < Cd2+. 

Виявлено переважно конкурентний тип інгібування катіонами 

зазначених металів Na+-залежного надходження Ca2+ в секреторні 

клітини шлункових залоз (Л.О. Дубицький, Л.С. Вовканич, 2000; 

2001; 2003). 

Багатьма дослідниками (P. Artigas, D. Gadsby, 2003;  

R. Boominathan, P. Doran, 2003; I. Voskoboinik et al., 2002; D. Ward, 

J. Cavieres, 2003; G. Yucebilgic et al., 2003; A. Zichittella et al., 2000) 

доведено, що катіони важких металів, зокрема, кобальт  

(D.G. Ward, J.D. Cavieres, 2003), свинець (R. Boominathan, P. Doran, 

2003; G. Yucebilgic et al., 2003), ртуть (A. Zichittella et al., 2000), мідь 

(I. Voskoboinik et al., 2002), хром (J. Thaker et al., 1996) інактивують 

Na+,-К+–АТФ-азу мембран різних клітин.  

Нікель був запропонований як селективний блокатор 

активованих низькою напругою кальцієвих каналів Т-типу. Дос-

лідження засвідчило, що такі підтипи каналів, як α-1Е блокуються 

низькими мікромолекулярними концентраціями NiCl2, причому 

деполяризація може розблоковувати канали (J.H. Lee et al.,  

1999). 

Виявлено, що йони хрому в концентраціях 5, 10 та 15 мг/л 

інгібують такі системи активного транспортування, як Na+,K+-; 
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Ca2+-; Mg2+-; Ca2+; HCO3
–- та Mg2+, HCO3

–-ATФ-ази в клітинах зябер, 

нирок та кишківника риб Periophthalmus dipes (J. Thaker et al., 

1996). 

Іони ртуті, свинцю, кадмію та хрому інгібують натрій-

сульфатний обмінник в ооцитах Xenopus laevis (D. Markovich,  

K. James, 1998) і сульфатний транспортер печінки та нирок ссавців 

(D. Markovich, K. James, 1999). Іони ртуті та свинцю інгібують 

транспортування амінокислот ооцитів Xenopus laevis (S. Waldegger 

et al., 1995), а йони цинку здатні інгібувати транспортування 

глутамату (R.J. Vandenberg et al., 1998). 

Cu2+ блокує протон-чутливий іонний канал, сформований 

гомотетрамерним інтегральним мембранним протеїном М2 вірусу 

грипу А. Цей канал також частково інгібується йонами Ni2+, Pt2+ та 

Zn2+ (C.S. Gandhi et al., 1999). 
 

2.3. Òîêñèêîëîã³÷í³ àñïåêòè  

ä³¿ êàò³îí³â âàæêèõ ìåòàë³â  

íà á³îëîã³÷í³ îá’ºêòè  

òà ìîäèô³êóþ÷èé ¿õí³é âïëèâ 

íà ÒÌÏ çàðîäê³â â’þíà 
 

Тератогенні та ембріотоксичні впливи 

катіонів важких металів досліджені групою американських вчених 

під керівництвом Сандермана. Сандерман та співробітники 

вивчили ембріотоксичний та тератогенний вплив катіонів таких 

металів, як Cd2+ (F.W. Jr. Sunderman et al., 1991; 1992), Ni2+  
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(O. Hauptman et al., 1993; S. Hopfer et al., 1991), Co2+ (A.H. Piersma et 

al., 1993; M.C. Plowman et al., 1991), Cu2+ та Zn2+ (S.Q. Luo et al., 

1993) з використанням проби FETAX (Frog Embryo Teratogenesis 

Assay: Xenopus) на африканських жабах Xenopus laevis. Вони 

довели, що у зародків X. laevis, яких інкубували у середовищі з 

додаванням хлориду кадмію в концентрації від 0,75 до 56 мкмоль/л 

протягом 96 год., починаючи від стадії бластули, спостерігалися 

порушення розвитку, зокрема, пошкодження очей, кишківника, 

викривлення хорди, серцеві порушення (F.W. Jr. Sunderman et al., 

1992). При концентрації 18 мкмоль/л і більше простежувалося 

пригнічення росту зародків (F.W. Jr. Sunderman et al., 1991). 

Наявність у середовищі катіонів Ni+ (в концентрації 1·10-7–

3·10-3 мкмоль/л) спричиняла порушення розвитку очей, скелета та 

кишківника зародків, рідше – деформацію серця, голови, шкіри 

(S.M. Hopfer et al., 1991). Йони Ni2+ зумовили значні аномалії 

розвитку очей у зародків X. laevis: спостерігали мікрофтальмію, 

гіпопігментацію, появу пухирців на сітківці, інколи – катаракту. 

Вплив катіону кобальту (1,8·10-6–1,8·10-2 мкмоль/л) став 

причиною таких пошкоджень, як аномалії очей, деформації серця, 

пошкодження хвоста, появи пухирців на шкірі зародків  

(S.M. Hopfer et al., 1991). Ці аномалії виявлено більше, ніж у 99% 

зародків, які розвивалися за наявності хлориду кобальту, 

концентрація якого становила приблизно 56 мкмоль/л. 

Якщо в інкубаційному середовищі були катіони цинку та 

міді, у зародків спостерігались аномалії розвитку очей, 

кишківника, хорди та серця (S.Q. Luo et al., 1993). Вони були 

виражені більш суттєво при високих концентраціях металів. 
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Сандерман та співробітники обрахували середні ембрі-

олетальні концентрації (LС50) та середні тератогенні концентрації 

(EC50) металів для зародків X. laevis. Для кадмію ці показники 

становили: ЕС50 = 3,7±1 мкмоль/л, LС50 = 32±4 мкмоль/л  

(J.A. Westfall, D.R. Argast, 1982); для Ni2+: LС50 = 365±9 мкмоль/л, 

ЕС50 = 2,5±1 мкмоль/л (S.M. Hopfer et al., 1991); для Co2+: LС50 = 

10,4±0,4 мкмоль/л, ЕС50 = 25±2 мкмоль/л (S.M. Hopfer et al., 1991); 

для Cu2+: LС50 = 22 мкмоль/л, ЕС50 = 2,5 мкмоль/л (S.Q. Luo et al., 

1993); для Zn2+: LС50 = 850 мкмоль/л, ЕС50 = 40 мкмоль/л (S.Q. Luo et 

al., 1993). 

У зародків, яких утримували у середовищі, в яке було 

додано хлориди Ni2+, Co2+ та Сd2+ в концентраціях, які відповідали 

ЕС50 для цих металів, протягом 13 тижнів спостерігались такі 

порушення, як сколіоз, кіфоз, тазо-крижове деформування задніх 

кінцівок, дисплазія серця, нирок, яєчників та кишківника  

(M.C. Plowman et al., 1994). 

Перез-Колл та співавт. (C.S. Perez-Coll et al., 1985) довели, 

що вплив катіонів Cd2+ (0,03–4,00 мг/л) на зародки Bufo arenarum 

від стадії двох бластомерів призводив до сповільнення темпу 

росту, зменшення розмірів тіла, порівняно з контрольною групою, 

порушення поведінки зародків і низки вад розвитку, таких як 

мікроцефалія, недорозвинення зябер і патологія плавців. 

Цими ж авторами було засвідчено, що важкі метали, 

зокрема кадмій, можуть передаватися від материнського організму 

жаби до зародка, ймовірно, зв’язуванням з білками жовтка і 

металотіонеїном. Самкам X. laevis вводили 18 мкмоль кадмію 
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протягом 11 тижнів, іншій групі – 90 мкмоль протягом чотирьох 

тижнів. Далі в самок індукували овуляцію, і одержані яйцеклітини 

запліднювали спермою самців, що не піддавалися впливам металів. 

У зародків спостерігали різні аномалії розвитку – в 14 % і 7 % (пер-

ша та друга групи) (D. Kotyzova, F. Sundeman, 1998). 

Вивчали вплив кадмію на розвиток ооцитів Xenopus laevis. 

Дорослим самкам Xenopus вводили в дорзальні лімфатичні мішки 

розчин хлориду кадмію в концентраціях 0,5; 0,75; 1,0; 3,0 та  

5,0 мг/кг кожен другий день протягом 21 дня. Відсоткове 

співвідношення ооцитів на всіх досліджуваних стадіях оогенезу 

зменшувалося, тоді як кількість пошкоджених ооцитів збіль-

шувалася. Велика кількість ооцитів була крапчастою або 

плямистою. Дослідження засвідчило, що кадмій має здатність до 

значного порушення оогенезу і що дослідження розвитку гамет 

може бути придатним параметром для оцінення впливу 

забруднювачів навколишнього середовища на здатність до 

репродукції (L.A. Lienesch et al., 2000). 

Катіони важких металів виявляють ембріотоксичну дію 

також  на зародки та личинки риб (C.J. Brauner, C.M. Wood, 2002), 

ракоподібних (A. Bianchini, C. Wood, 2002) та інших тварин.  

Тератогенні властивості важких металів досліджували і на 

ссавцях (А. Динерман, 1990; M. Calvino et al., 2002; B. Chen, B. Hales, 

1994; C. Kapron-Bras, B. Hales, 1992; G. Mizejewski et al., 1990;  

J. Peters et al., 1995). Низькі рівні солей міді, нікелю та свинцю 

вводили мишам на ранніх та середніх стадіях вагітності (9–17 днів). 
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Вплив цих солей зумовлював збільшення рівня альфафетопротеїну 

в амніотичній рідині (G.J. Mizejewski et al., 1990). 

Десятиденні ембріони щура культивували протягом години 

без кадмію, а далі – протягом 2, 6 або 20 год культивували за 

наявності або без наявності 2,5 мкмоль хлориду кадмію. Ембріони 

та жовткові мішки аналізували щодо вмісту кадмію. Розміри 

ембріонів та жовткових мішків після експозиції протягом 2 та  

6 год майже не відрізнялися від контролю, а після 20-годинного 

впливу розміри зародків були меншими на 10–15%, а жовткові 

мішки – в два рази менші, порівняно з контролем (B. Chen,  

B. Hales, 1994). 

Доведено (C.M. Kapron-Bras, B.F. Hales, 1992), що у 

культури зародків мишей лінії SWV попереднє витримування 

протягом 5 хв при температурі 43 oC значно ліквідувало негатив-

ний ефект дальшого впливу кадмію (концентрацією 1,75 мкмоль) 

на розвиток і ріст ембріонів. 

При збільшенні вмісту цинку у сироватці крові матері 

спостерігається зниження маси плода (А.А. Динерман, 1990). 

Ембріони миші культивували за наявності 1,0; 3,0 та  

6,0 мкмоль кадмію з додаванням різних антиоксидантів протягом 

72 год. Аскорбат, бутилат гідроксианізол, бутилат гідрокситолуен і 

глутатіон були ефективні в послабленні ембріотоксичності, 

індукованої 1,0 мкмоль кадмію. В разі дії 3,0 і 6,0 мкмоль кадмію 

ефективним був лише глутатіон. Чотиригодинна експозиція 

глутатіону перед впливом кадмію захищає ембріони від 

шкідливого впливу кадмію (J.M. Peters et al., 1995). 
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Отже, експериментально доведено, що катіони важких 

металів можуть впливати на розвиток ооцитів та зародків, а також 

на репродуктивні функції тварин. 

На підставі аналізу описаних результатів можна 

стверджувати, що катіони важких металів, зокрема, нікелю, 

кобальту, олова, цинку, марганцю та кадмію впливають на 

життєдіяльність різних організмів. Встановлено, що йони важких 

металів впливають на транспортні системи клітинних мембран, 

спричиняючи зміни провідності та рівня мембранного потенціалу, 

а також блокуючи йонні канали та мембранні помпи. 

На рис. 2.1–2.6 (криві 1 і 2) зображено динаміку ТМП 

зародків в’юна, що розвивалися за наявності в середовищі 

інкубації катіонів нікелю. Заміну розчину інкубації на розчин, який 

містив катіони важких металів, проводили на стадії 8–16 

бластомерів. Як видно з рисунків, зміни у динаміці ТМП 

починалися приблизно через 30 хв, тобто через один повний цикл 

поділу, протягом якого помітних змін у динаміці ТМП не 

спостерігалося. Приблизно через 30 хв починали з’являтись зміни 

періоду та амплітуди коливань ТМП і зміни абсолютних значень 

потенціалу, порівняно з контролем. 

На рис. 2.1 відображено динаміку ТМП зародків в’юна, що 

були інкубовані в розчині з додаванням хлориду нікелю (NiCl2) в 

концентрації  1·10-5 М (1) і  1·10-6 М (2).  

Очевидно, що наявність катіонів нікелю в середовищі 

інкубації призводить до деполяризації мембрани зародка: 

абсолютні значення ТМП зменшуються від 47–50 мВ до 42–43 мВ, 
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тоді як в контролі на цій стадії спостерігається збільшення 

абсолютних значень ТМП до 66–68 мВ. 

Рис. 2.1. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів нікелю в 

концентрації 10-5 М (1) і 10-6 М (2), порівняно з контролем (3) 
 

Крім того, за наявності катіонів нікелю простежувалися 

значні зміни у динаміці коливань, а саме: амплітуда коливань 

зменшувалася приблизно в 1,5 раза порівняно з контролем. Період 

коливань потенціалу також зазнавав значних змін: вплив катіонів 

нікелю спричиняв збільшення періоду коливань ТМП, а отже, – 

зменшення частоти коливань, в два рази порівняно з контролем. 

Оскільки, як вказувалося раніше, коливання ТМП були 

синхронними з  циклами клітинного поділу, зменшення частоти 

коливань ТМП означає зменшення частоти поділів бластомерів, 

тобто сповільнюється розвиток зародків, які були піддані впливу 

катіонів нікелю. 
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Таке сповільнення розвитку насправді зауважували при 

візуальному спостереженні за зародками за допомогою 

бінокулярного мікроскопа МБС-9, тобто, як і в контролі, 

гіперполяризація мембрани зародків, які розвивалися за наявності 

катіонів нікелю, припадала на інтерфазу клітинного поділу, 

деполяризація – на власне мітоз, а максимальні значення ТМП – на 

прометафазу, причому в цей момент, як і в контролі, під 

мікроскопом добре видно початок закладання борозни наступного 

поділу. Отже, вплив катіонів нікелю спричиняє сповільнення не 

тільки коливань ТМП, але і сповільнення дроблення бластомерів 

зародків. 

При збільшенні концентрації катіонів нікелю в середовищі 

інкубації до 10-5 М, вказані зміни у динаміці ТМП проявляються 

більш виражено (рис. 2.1, крива 2). Спостерігається досить значна 

деполяризація мембрани – до -35 ÷ -34 мВ, тоді як в контролі на 

цих же стадіях відбувається гіперполяризація до -65 ÷ -67 мВ.  

Період коливань за умов впливу катіонів Ni2+ в 

концентрації 10-5 М збільшується майже в 2 рази, порівняно з 

контролем, що збігається зі сповільненням дроблення бластомерів 

також майже в 2 рази. 

Амплітуда коливань при дії катіонів Ni2+ в концентрації  

10-5 М, зменшується настільки, що коливання ТМП майже зовсім 

зникають, тоді як поділ клітин зародка продовжується, хоча і 

значно повільніше (майже в 2 рази), ніж в контролі. 

Отже, вплив катіонів нікелю на зародки в’юна в період 

дроблення бластомерів призводить до значних змін в динаміці ТМП. 
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Значно менше такі зміни виражені за умов впливу на 

зародки в’юна катіонів кобальту. Розчини хлориду кобальту 

(CoCl2) використовували в концентраціях 1·10-5 і 1·10-4 М, оскільки 

при дії катіонів кобальту в концентрації 1·10-6 М зміни в динаміці 

ТМП були незначними. 

Вплив катіонів кобальту в концентрації 1·10-4 М (рис. 2.2, 

крива 1) і 1·10-5 М (рис. 2.2, крива 2) також деполяризує мембрану, 

але значно слабше, ніж при дії катіонів нікелю в тій самій 

концентрації: до –58 ÷ –60 мВ при значеннях потенціалу в контролі 

–65 ÷ –67 мВ (максимальні значення). 

 
Рис. 2.2. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів кобальту 

в концентрації 10-5 М (1) і 10-6 М (2), порівняно з контролем (3)  
 

Зміни періоду та амплітуди коливань за умов впливу 

концентрації катіонів кобальту 10-5 М були незначними.  

Наявність у середовищі інкубації катіонів Со2+ в 

концентрації 10-4 М призводила до значних змін коливань ТМП: 

зниження абсолютних значень ТМП досягало 38–40 мВ при 65–

67 мВ у контролі. Зменшення амплітуди коливань було досить 

помітним, період коливань ТМП збільшувався, а частота поділу 

зменшувалася в 1,2–1,3 раза порівняно з контролем. 
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Вважаємо, що вплив катіонів кобальту спричиняє зміни в 

динаміці ТМП, подібні до змін, які були зумовлені впливом 

катіонів нікелю, але виражені значно менше. 

Зміни динаміки ТМП за наявності в середовищі інкубації 

катіонів олова зображено на рис. 2.3.  
 

 
Рис. 2.3. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів олова в 

концентрації 10-4 М (1) і  10-5 М (2), порівняно з контролем (3)  
 

При додаванні в фізіологічний розчин хлориду олова 

(SnCl2) в концентрації 1·10-5 М (крива 2) спостерігається 

деполяризація мембрани до –50 ÷ –52 мВ при нормі –65 ÷ –67 мВ 

(крива 3). 

Амплітуда коливань потенціалу значно зменшується – 

приблизно в 2 рази, а період коливань незначно зростає.  

При збільшенні концентрації катіонів Sn2+ у середовищі 
інкубації до 10-4 М (крива 1), деполяризація мембрани сягає –39 ÷ –
40 мВ. Амплітуда коливань зменшується майже в 2 рази. Період 
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коливань є приблизно таким самим, як і при дії катіонів Sn2+ в 
концентрації 10-5 М. 

Графіки на рис. 2.4 відображають динаміку ТМП зародків 
в’юна за умов впливу катіонів цинку в концентраціях 1·10-5 М та 
1·10-6 М. 

 

 
Рис. 2.4. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів цинку в 

концентрації 10-5 М (1) і 10-6 М (2), порівняно з контролем (3) 
 

За наявності в середовищі інкубації катіонів цинку в 
концентрації 10-6 М (крива 2), як і за наявності катіонів нікелю, 
кобальту та олова, спостерігають деполяризацію мембрани за-
родків, порівняно з контролем. Абсолютні значення потенціалу 
зменшуються до 45–50 мВ, порівняно з 65–67 мВ в контролі. 
Амплітуда коливань ТМП за умов впливу катіонів Zn2+ у цій 
концентрації майже не змінюється, на відміну від результатів, 
описаних вище. Період коливань потенціалу, однак, збільшується 
приблизно в 1,3–1,5 раза. 

Вплив катіонів Zn2+ у концентрації 10-5 М (крива 1) веде до 
більш виражених змін у динаміці ТМП зародків в’юна. 
Деполяризація мембрани в цьому разі досягає –40 ÷ –45 мВ. 
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Період коливань потенціалу при дії цієї концентрації 

катіонів цинку зростає ще більше – в 1,8–2 рази, порівняно з 

контролем. Водночас амплітуда коливань дещо зменшується. 

Отже, внаслідок впливу катіонів цинку на ТМП зародків 

в’юна в період дроблення бластомерів не відбувається значного 

зменшення амплітуди коливань потенціалу, як це було під час 

впливу катіонів нікелю, кобальту, хрому та олова. Але, як і при дії 

катіонів цих металів, відбувається зменшення абсолютних значень 

потенціалу, порівняно з контролем, і зменшення частоти коливань 

ТМП, а отже, і частоти дроблення бластомерів. 

На рис. 2.5 зображено криві динаміки ТМП зародків в’юна 

за умов наявності в середовищі інкубації хлориду марганцю 

(MnCl2) в концентраціях 1·10-5 М (крива 1) та 1·10-6 М (крива 2). 

І в цьому разі спостерігається деполяризація мембрани: до 

–55 ÷ –56 мВ при дії катіонів марганцю в концентрації 1·10-6 М 

(крива 2). 
 

 
Рис. 2.5. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів 

марганцю в концентрації 10-5 М (1) і 10-6 М (2), порівняно з контролем (3) 
 



 64

Амплітуда коливань ТМП при додаванні в середовище 

інкубації катіонів Mn2+ в цій концентрації зменшується приблизно 

в 1,5 раза. Період коливань потенціалу при цьому зростає в 1,5– 

1,7 раза (рис. 2.6; криві 1, 2, 3). 

Внаслідок додавання в середовище інкубації більшої 

концентрації катіонів Mn2+ – 10-5 М (крива 1) деполяризація 

мембрани, порівняно з контролем, є більш вираженою: –45 ÷  

–47 мВ при –65 ÷ –67 мВ у нормі (крива 3). 

Період коливань зростає ще більше – в 1,7–1,8 раза, що 

підтверджується сповільненням дроблення бластомерів, яке було 

відмічено при візуальному спостереженні за зародками при дії 

катіонів марганцю в концентрації 10-5 М. 
 

 
Рис. 2.6. Динаміка ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів кадмію в 

концентрації 10-5 М (1) і 10-6 М (2), порівняно з контролем (3) 
 

За умов впливу катіонів кадмію в концентрації 1·10-6 М 

(крива 2), як і в попередніх прикладах, спостерігали деполяризацію 

мембрани, порівняно з контролем: до –45 ÷ –50 мВ при нормі  
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–65 ÷ –67 мВ (крива 3). Амплітуда коливань зменшувалася 

приблизно, в 1,2 раза, тоді як період зростав досить значно: 

приблизно в 1,8 раза, порівняно з контролем.  

При збільшенні концентрації Cd2+ в середовищі інкубації 

до 1·10-5 М (крива 1), деполяризація була ще більш значною: до –35 

÷ –40 мВ. Амплітуда коливань ТМП в цьому разі значно 

зменшувалася – майже в 2 рази, порівняно з контролем. Період 

коливань потенціалу за умов впливу катіонів кадмію в 

концентрації 1·10-5 М збільшувався ще більше – приблизно в 1,8–

1,9 раза, порівняно з контролем. 

Отже, можна стверджувати, що за умов наявності в 

середовищі інкубації зародків в’юна в період дроблення 

бластомерів катіонів важких металів, а саме: нікелю, кобальту, 

олова, цинку, марганцю та кадмію, спостерігаються певні зміни в 

динаміці трансмембранного потенціалу цих зародків. Ці зміни 

мають подібний характер у разі впливу кожного з цих металів і 

проявляються більш виражено при збільшенні концентрацій 

вказаних металів в середовищі інкубації зародків (Н.М. Бойко, 

О.А. Гойда, 1996; Н.М. Бойко та ін., 1997; Н.М. Бойко, 

Д.І. Санагурський, 2000; 2002; N.M. Boyko, O.A. Goyda, 1996). 

Загалом ці зміни можна охарактеризувати як: 

- зменшення абсолютних величин ТМП зародків, порівняно 

з контролем; 

- зменшення (в деяких випадках – незначне) амплітуди 

коливань потенціалу, порівняно з контролем; 

- збільшення періоду коливань ТМП, порівняно з 

контролем, а отже, зменшення частоти поділів, що 
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супроводжується сповільненням розвитку зародків, які 

піддавалися впливу катіонів важких металів, порівняно з 

зародками, які розвивалися в нормальних умовах. 

Відомо, що динаміка трансмембранного потенціалу 

зародків в’юна Missgurnus fossilis L. протягом періоду дроблення 

бластомерів має коливний характер (Е.А. Гойда, 1993,  

Д.И. Санагурский, 1983), причому гіперполяризація – збільшення 

абсолютних значень потенціалу – припадає на інтерфазу 

клітинного циклу, а деполяризація – зменшення абсолютних 

значень – власне на мітоз (Е.А. Гойда, 1993). Період коливань ТМП 

у нормі є приблизно однаковим протягом усього періоду 

дроблення і становить близько 31 хв (Т.А. Детлаф, А.А. Детлаф, 

1960), що збігається з тривалістю клітинного циклу. 

Як було доведено дослідженнями, за умов наявності в 

середовищі інкубації зародків в’юна двовалентних катіонів таких 

важких металів, як нікель, кобальт, цинк, олово, марганець та 

кадмій у концентраціях 10-6–10-4 М коливний характер динаміки 

ТМП зародків зберігається, але амплітуда та частота коливань 

потенціалу зазнають значних змін. Амплітуда коливань ТМП тією 

чи іншою мірою зменшується при дії всіх досліджуваних металів, 

тобто зміни рівня ТМП протягом одного клітинного циклу 

відбуваються у вужчому діапазоні, ніж у нормі. 

Частота коливань потенціалу спокою за умов впливу 

катіонів важких металів зменшується, тобто збільшується період 

коливань, отже, кожен цикл клітинного поділу, а також вся стадія 

дроблення бластомерів триває довше, ніж у нормі. Внаслідок цього 



 67

стадія морули, тобто початок десинхронізації коливань, який 

збігається з початком асинхронних поділів ядер, настає пізніше. 

Також характерною особливістю динаміки ТМП зародків 

в’юна за наявності в інкубаційному середовищі катіонів важких 

металів була загальна деполяризація мембран клітин зародків: 

зменшення абсолютних значень потенціалу, порівняно з 

контролем. У нормі зазвичай рівень потенціалу зростає протягом 

періоду дроблення бластомерів від –20 мВ відразу після 

запліднення до –65 ÷ –70 мВ на стадіях 8–10 поділів, рівень ТМП 

при дії катіонів досліджуваних металів є значно нижчим. 

Найбільш вираженою загальна деполяризація мембрани 

була при дії катіонів нікелю та кадмію, рівень ТМП за цих умов 

становив на стадіях 8–10 поділів приблизно –35 ÷ –40 мВ 

(концентрація 10-5 М). Менш вираженою деполяризація 

простежувалася в умовах впливу олова та цинку. За наявності в 

інкубаційному середовищі катіонів кобальту та марганцю в 

концентрації 10-6 М деполяризація була виражена мало: значення 

ТМП досягали приблизно –60 мВ при дії катіонів кобальту та  

–55 мВ при дії катіонів марганцю. 

Однак, хоча і виражена по-різному, деполяризація 

мембран клітин зародків спостерігалася при впливі всіх 

досліджуваних металів. 

Багатьма дослідниками було доведено, що ТМП різних 

клітин є достатньо чутливим параметром – він швидко реагує на 

різні зовнішні впливи, як фізичні, так і хімічні. При внесенні в 

інкубаційне середовище таких речовин, як гормони (Е.А. Гойда, 

1993; С.И. Кусень и др., 1980), антибіотики (Н.М. Бойко, 
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Д.І. Санагурський, 2000), фактори росту (Е.А. Гойда, 1993;  

Е.А. Гойда и др., 1981), фактори забруднення навколишнього 

середовища (Н.М. Бойко та ін., 1997; Н.М. Бойко, Д.І. Сана-

гурський, 2000; 2000) змін передусім зазнають саме амплітуда та 

період коливань. 

За умов впливу цих речовин та деяких фізичних факторів, 

відмінних від нормальних умов температури та атмосферного 

тиску, період, а отже, і частота коливань, можуть збільшуватись 

або зменшуватися і залежати від характеру впливу. 

Амплітуда коливань зазвичай, як доведено багатьма 

дослідженнями (А.С. Гинзбург, 1968) не зазнає суттєвих змін, але в 

умовах деяких зовнішніх впливів може як збільшуватись 

(наприклад, при дії певних концентрацій колхіцину (Е.А. Гойда и 

др., 1981), деяких антибіотиків, зокрема, фторхінолонів  

(Н.М. Бойко, Д.І. Санагурський, 2000), так і зменшуватися 

(наприклад, під час дії деяких гормонів (Е.А. Гойда, 1993), серцевих 

глікозидів (Е.А. Гойда и др., 1989) та ін. 

В умовах різних зовнішніх впливів також може 

спостерігатися загальна деполяризація, або гіперполяризація 

мембран клітин зародків. 

Характерними змінами динаміки ТМП зародків в’юна при 

дії катіонів важких металів у проведених дослідженнях були: 

загальна деполяризація мембрани, зменшення амплітуди та 

збільшення періоду коливань потенціалу. 

Схожі зміни динаміки ТМП зародків в’юна описані в 
літературі (Е.А. Гойда, 1993; Е.А. Гойда и др., 1989): подібне за 
характером змін зменшення абсолютних значень потенціалу зі 
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збереженням коливань спостерігалося при дії оуабаїну, тобто при 
інгібуванні Na+, K+–АТФ-ази, яка є інтегральним білком Na+, K+– 
помпи. Засвідчено, що внесення оуабаїну в концентрації 10-4 М в 
середовище інкубації зародків в’юна в період дроблення 
бластомерів зумовлює виникнення деполяризації мембрани, 
незалежно від стадії розвитку, хоча глибина деполяризації 
залежала від рівня ТМП на стадії, коли вносили інгібітор. 
Доведено це і в інших літературних даних (Д.Р. Бериташвили и др., 
1974). 

Зниження значень потенціалу при дії катіонів таких 
важких металів, як срібло, золото та цинк, спостерігали дослідники 
Грузіна, Карамушка та співавтори (Т.Г. Грузина и др., 1997;  
В.И. Карамушка и др., 1991), досліджеуючи бактерії. Вони 
зауважили, що така деполяризація збігається зі зниженням 
активності Na+, K+–АТФ-ази. 

Вважаємо, що доцільно було б дослідити, як впливають 
катіони важких металів на активність Na+, K+–АТФ-ази зародків 
в’юна. 

Дальшими дослідженнями встановлено, що активність Na+, 
K+–АТФ-ази мембран зародків в’юна зменшується дозозалежно 
внаслідок впливу катіонів досліджуваних металів: найменшою 
активність Na+, K+-АТФ-ази зародків була при дії катіонів металів у 
концентраціях 10-4 М, найбільш наближеною до активності в 
контролі – при дії катіонів металів у концентрації 10-6 М. Найбільш 
суттєве зниження активності спостерігалося внаслідок впливу 
катіонів нікелю та кадмію, тобто за тих самих умов, за яких було 
зареєстровано найбільш виражене зменшення абсолютних значень 
ТМП. 
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Якщо порівняти зміни в часі активності Na+, K+–АТФ-ази 

зародків в’юна протягом періоду дроблення бластомерів та 

загальну тенденцію змін ТМП (тренд) протягом того ж періоду, то 

стає очевидно, що характер змін цих двох показників за наявності 

катіонів важких металів є подібним (рис. 2.7–2.12). 

 

Рис. 2.7. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Ni2+ в 
концентраціях 10-6 M (криві 2) і 
10-5 M (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01 

Рис. 2.8. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Co2+ в 
концентраціях      10-5 M (криві 2) 
і 10-4 M (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01 
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На рис. 2.7 зображено зміни активності Na+, K+–АТФ-ази 

(а) та динаміки ТМП зародків в’юна (б) за наявності в 

інкубаційному середовищі катіонів нікелю, порівняно з контролем. 

Вплив катіонів нікелю у концентрації 10-6 М веде до помітного 

зменшення як активності Na+, K+–ATФ-ази, так і абсолютних 

значень ТМП, яке стає більш вираженим із збільшенням 

концентрації катіонів металу до 10-5 М. Ймовірно, що в той 

момент, як в контролі на стадіях VI–X поділу бластомерів 

активність Na+, K+–АТФ-ази та значення потенціалу збільшуються, 

в разі дії катіонів нікелю на цих стадіях спостерігається зменшення 

значень обидвох показників. 

За умов впливу катіонів кобальту (рис. 2.8) зміни є 

подібними, але менш вираженими. Значне зменшення активності 

Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня ТМП зародків (б) спричиняв вплив 

катіонів кобальту в концентрації 10-4 М. Вплив катіонів Со2+ у 

концентрації 10-5 М був менш помітним. 

На рис. 2.9 зображено зміни активності Na+, K+–ATФ-ази 

(а) та динаміки ТМП зародків в’юна (б) унаслідок впливу катіонів 

марганцю в концентрації 10-5 М та 10-6 М, порівняно з контролем. 

Очевидно, що вплив катіонів марганцю зумовлює зменшення 

активності Na+, K+–ATФ-ази (а) і зменшення абсолютних значень 

потенціалу (б). Зміни є більш вираженими при дії катіонів 

марганцю в концентрації 10-5 М. 
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Рис. 2.9. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Mn2+ в 
концентраціях 10-6 M (криві 2) і 
10-5 M (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01. 

Рис. 2.10. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Sn2+ в 
концентраціях 10-5 М (криві 2) і 
10-4 М (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01. 

 
 

Результати впливу катіонів олова на досліджувані 

показники показано на рис. 2.10. Ці зміни, як і в попередніх 

прикладах, є залежними від концентрації: при дії катіонів олова в 

концентрації 10-5 М активність Na+, K+-ATФ-ази зародків в’юна (а) 

зменшувалась, як і абсолютні значення ТМП (б). За наявності 

катіонів олова в концентрації 10-4 М деполяризація мембрани була 

більш вираженою, як і зменшення активності АТФ-ази. 
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Вплив катіонів цинку (рис. 2.11) зумовлював подібні зміни 

як активності Na+, K+–ATФ-ази (а), так і значень потенціалу 

зародків в’юна (б). Причому у разі впливу катіонів цинку в 

концентрації 10-5 М ці зміни були більш суттєвими, ніж при 

концентрації катіонів 10-6 М. 

На рис. 2.12 зображено зміни АТФ-азної активності (а) та 

динаміки ТМП зародків в’юна (б) за умов впливу катіонів кадмію. 

Активність Na+, K+–ATФ-ази зародків при дії цих катіонів, як і при 

дії катіонів нікелю, зменшувалась суттєвіше, ніж унаслідок впливу 

катіонів інших металів. Як і в інших дослідах, вплив катіонів 

кадмію в концентрації 10-5 М приводив до більш значних змін обох 

показників, ніж вплив катіонів кадмію в концентрації 10-6 М. 

Отже, загалом можна сказати, що дія катіонів важких 

металів приводила до залежного від концентрації зменшення 

активності Na+, K+–ATФ-ази і до подібного за характером змін 

зменшення абсолютних значень ТМП зародків в’юна на стадії 

дроблення бластомерів. Більш виражене зниження активності 

ферменту помпи простежували в більш суттєвій деполяризації 

мембрани. Причому, якщо в контролі активність Na+, K+–АТФ-ази 

зростала від запліднення до стадії 64 бластомерів, то за умов 

впливу катіонів металів активність цього ферменту зменшувалась 

або зростала незначно протягом періоду дроблення, як і абсолютні 

значення ТМП зародків у нормі та при дії катіонів важких металів. 
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Рис. 2.11. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Zn2+ в 
концентраціях 10-6 M (криві 2) і 
10-5 M (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01 

Рис. 2.12. Зміни активності 
Na+, K+–АТФ-ази (а) та рівня 
ТМП (б) при дії катіонів Cd2+ в 
концентраціях 10-6 M (криві 2) і 
10-5 M (криві 3), порівняно з 
контролем (криві 1). 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01 

 
 

Аналізуючи проведене порівняння, можна вважати, що 
інгібування Na+, K+–АТФ-ази катіонами досліджуваних важких 
металів може бути однією з основних причин змін рівня ТМП 
зародків в’юна внаслідок впливу катіонів важких металів. 
Інгібування Na+, K+–АТФ-ази катіонами важких металів може 
здійснюватись, зокрема, шляхом зв’язування катіонів металів з 
сірковмісними групами ферменту (Л.С. Вовканич, Л.О. Дубицький, 
1998; Л.О. Дубицький, Л.С. Вовканич, 2000; G.H. Zhang et al., 1990). 
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Доведено (Л.О. Дубицький, Л.С. Вовканич, 2000; 2001; 
2003), що інгібувальні ефекти катіонів металів на транспортні 
системи мембран залежать від їхніх фізико-хімічних властивостей, 
зокрема, від іонного радіуса, ентальпії гідратації, констант 
стійкості комплексів металів з біолігандами, SH-лігандами. 

Згідно з теорією жорстких і м’яких кислот і основ, 
розробленою Пірсоном (Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989), 
катіони металів з великою електронною оболонкою атомів, що 
легко поляризуються (м’які кислоти Льюіса), високоспоріднені з 
м’якими основами, що мають низьку електронегативність, 
зокрема, з групами –SH і –SR (Ю.М. Торчинский, 1977). Відповідно 
до припущення цього кадмій належить до м’яких кислот, нікель, 
цинк, олово, кобальт – до проміжних, марганець – жорстка 
кислота (Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989). Стає зрозумілим, чому 
марганець впливає на активність Na+, K+–АТФ-ази найменше, а 
кадмій – найбільше. Очевидно, такі результати пов’язані саме з 
утворенням комплексів металів з SH-групами Na+, K+–АТФ-ази. 
Вплив на активність ферменту металів, що належать до проміжних 
кислот, виражений по-різному, що залежить, можливо, від інших 
фізико-хімічних властивостей цих металів. 

Одержані результати щодо інгібування Na+, K+–АТФ-ази 
катіонами важких металів значно підтверджуються змінами 
ультраструктури бластомерів зародків в’юна, які були інкубовані за 
наявності катіонів застосованих важких металів. 

Крім структурних пошкоджень органел бластомерів за 
умов впливу катіонів важких металів, спостерігався набряк 
цитоплазми та органел бластомерів. Найбільше такі зміни були 
виражені на стадії 16 бластомерів та стадії морули. Простежували 



 76

зменшення хвилястості плазматичної мембрани, порівняно з 
контролем, розрідження гіалоплазми, набряк органел. Це, 
очевидно, пов’язано з надмірним надходженням води у клітину, 
яке супроводжує вхід у клітину йонів Na+ (Е.А. Гойда, 1993). 
Надлишок води в цитоплазмі може бути пов’язаний зі 
зменшенням виходу з клітини йонів натрію, що свідчить про 
порушення активного транспортування, яке виводить надлишок 
Na+ з клітини, а отже, – про зниження активності Na+, K+–АТФ-ази 
внаслідок досліджуваних впливів. 

Цікавим результатом, одержаним унаслідок проведених 

досліджень, є збільшення періоду коливань ТМП зародків в’юна 

через вплив катіонів досліджуваних металів, порівняно з 

контролем. Як було встановлено за допомогою спектрального 

аналізу, збільшення періоду (зменшення частоти) коливань 

потенціалу спостерігались у всіх дослідах впливу катіонів 

досліджуваних металів. Найсуттєвіше збільшення періоду 

відбувалося у разі впливу катіонів нікелю, олова та кадмію, 

найменш виражене – при дії катіонів кобальту. Оскільки 

тривалість періоду коливань потенціалу збігається з тривалістю 

клітинного циклу зародків в’юна, збільшення періоду свідчить про 

сповільнення розвитку зародків. Це було підтверджено візуальним 

спостереженням під час розвитку зародків та личинок в’юна за 

допомогою бінокулярного мікроскопа.  

Личинки в’юна у віці 10 діб, які розвивались у нормальних 

умовах, були рухливими, мали подовгасту форму тіла, розвинені 

плавці та зябра, виражену пігментацію (рис. 2.13). Жовткового 

міхура на цій стадії не було. 
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Личинки того ж віку, що розвивалися за наявності в 

інкубаційному середовищі катіонів важких металів в концентрації 

10-5 М, мали певні аномалії розвитку. Добре помітним було 

відставання розвитку цих личинок, порівняно з контролем: вони 

мали менші розміри та залишки жовткового міхура (рис. 2.14–

2.17). 

У таких личинок спостерігали суттєві вади розвитку, а 
саме: викривлення та перекручення хребта (рис. 2.14), деформацію 
кісток черепа та збільшення розмірів голови (рис. 2.15), значний 
набряк черевної порожнини (рис. 2.16), недорозвинені плавці, 
зябра, вусики (рис. 2.17). Личинки були малорухливими, 
серцебиття сповільнене. 

Такі аномалії розвитку личинок в’юна виявлено приблизно 
в 25–30 % зародків, що збігається з даними, що були одержані на 
зародках X. laevis (М.С. Plowman et al., 1991; 1994; F.W.Jr. 
Sunderman et al., 1991; 1992; 1995; 1996). Решта личинок, в яких не 

 

 

 
Рис. 2.13. Личинки в’юна у віці 10 діб, які розвивались у нормальних 

умовах 
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спостерігали виражені аномалії розвитку, були, однак, 
малорухливими, їхня шкіра була незначно пігментована, 
порівняно з контролем. 
 

 

Рис. 2.14. Аномалії розвитку у 
личинок в’юна, що розвивались за 
наявності йонів нікелю (10-5 М) 

 

Рис. 2.15. Аномалії розвитку у 
личинок в’юна, що розвивались за 
наявності йонів марганцю (10-5 М) 

 
Рис. 2.16. Аномалії розвитку у 

личинок в’юна, що розвивались за 
наявності йонів кадмію (10-5 М) 

Рис. 2.17. Аномалії розвитку у 
личинок в’юна, що розвивались 
за наявності йонів олова (10-5 М) 
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Оскільки зародки в’юна Missgurnus fossilis L. є досить 

чутливим об’єктом щодо зовнішніх збурень, зокрема, динаміка 

їхнього трансмембранного потенціалу суттєво змінюється 

внаслідок впливу різних речовин, зокрема гормонів (Е.А. Гойда, 

1993), факторів росту (Е.А. Гойда и др., 1981), антибіотиків  

(Н.М. Бойко, Д.І. Санагурський, 2000; Е.А. Гойда, 1993), катіонів 

важких металів (Н.М. Бойко, Д.І. Санагурський, 2000; Н.М. Бойко 

та ін., 2002), та таких фізичних факторів, як відмінні від 

нормальних умов температура та атмосферний тиск (Е.А. Гойда, 

1993), можна запропонувати цей об’єкт як тест-систему при 

вивченні впливу різних фармакологічних, хімічних та біологічних 

субстанцій на живі об’єкти. 
 

2.4. Áåçïåðåðâíå ðåºñòðóâàííÿ 

ÒÌÏ 
 

Для отримання безперервної інформації 

впродовж всього періоду раннього розвитку зародків при 

мінімальному порушенні їхньої морфологічної і функціональної 

цілісності, використано методику реєстрування ТМП, добре 

апробовану на рослинних об’єктах (В.К. Адрианов и др., 1968), з 

частковою власною модифікацією, відповідно до вимог 

досліджуваного об’єкта. Загальна блок-схема установки для 

одноканальних відведень зображена на рис. 2.18. Багатоканальні 

відведення складаються з аналогічних елементів, які замикаються 

на досліджуваному об’єкті, в нашому разі – ікра в’юна (рис. 2.18 б, 

2.19). 
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Кювета з об’єктом дослідження (рис. 2.18 б), який 

знаходиться в агаровому блоці (рис. 2.18 д), жорстко кріпиться на 

платформі, яка механічно переміщається в трьох 

взаємноперпендикулярних напрямах. Це дає можливість точно 

підвести об’єкт до мікроелектрода (рис. 2.18 а), який є 

мікропіпеткою зі скла “Пірекс”, заповненого 2,5 М KCI  

(П.Г. Костюк, 1960; Р.М. Мещерський, 1960). Витягали 

мікроелектроди на установці 143-3. Для роботи  використовували 

електроди з кінчиком менше ніж 1мКм і опором 20–50 Мом. 

Додатковим критерієм хорошої якості мікроелектродів вважають 

їхні характеристики конусоїдальності і запис “умовного нуля” з 

мінімальними шумами і дрейфом. Заповнювали мікроелектроди 

безпосередньо поміщаючи їх у 2,5 н KCI, оскільки і вони містять 

внутрішньоелектродні капіляри, що сприяють швидкому 

заповненню. Відомі й інші способи заповнення мікроелектродів, 

які потребують довшого часу і підготовчих робіт. Електроди 

фіксують у спеціальному утримувачі (рис. 2.18 2) 

мікроманіпулятора ІПМ (рис. 2.18 3). За допомогою нього вводять 

мікроелектрод у зиготу шляхом імпульсного або плавного його 

переміщення. Вводили мікроелектроди у полі зору бінокулярного 

мікроскопа МБІ-1 при збільшенні в 32 рази. 

Досліджуваний об’єкт – зиготу в’юна, закріплену в 

агаровому блоці, – поміщали в камеру, заповнену розчином 

Гольтфретера. У момент проколу плазматичної мембрани зиготи 

кінчиком мікроелектрода простежується різкий стрибок неявного 

потенціалу,  який  добре  видно  на  шкалі рН-метра (рН=340) (рис. 2.18 5).   
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Цю  величину  ТМП  і  дальші  зміни  її  в  часі  реєстрували на 

діаграмній стрічці самописця КСП-2 (рис. 2.18 6). Використані 

нами у вимірювальній системі рН-метр і самописець КСП-2, 

відповідають вимогам узгодження вхідних і вихідних опорів, 

напруг і струмів між елементами в ланці. 

Для проведення експерименту використовують 

яйцеклітини і зародки в’юна Misgurnus fossilis L., одержані за 

методикою Нейфаха (А.А. Нейфах, 1959). У лабораторних умовах 

риб утримують при температурі +4–-5 оС. Для отримання ікри 

самкам дом’язово вводять 500 МО хоріогонічного гонадотропіну. 

Овуляція наступє через 36 годин при температурі +19–-20 оС. 

Зиготи інкубують при температурі +20–-22 оС у розчині 

Гольтфретера. Стадії розвитку контролюють візуально. 

Після однієї години інкубації зиготи при температурі 

+21,5 оС з’являються перші два бластомери зародка, причому 

борозна першого поділу дроблення проходить меридіально. 

Згодом вік зародків вимірюють або часом після запліднення, або 

номером поділів бластомерів, або числом τо – умовних одиниць 

“детлаф”, що були названі на честь авторів, які їх запропонували 

(Т.А. Детлаф, А.А. Детлаф, 1960). Величина τо – це тривалість 

одного мітотичного циклу в період синхронних дроблень 2– 

4 бластомерів, яка для в’юна при температурі +21,5 оС становить  

31 хв. Так, через 1,5 год після запліднення, або через 3 τо, 

відбувається ІІ поділ: кількість бластомерів – чотири. Борозна 

другого поділу теж меридіальна, але проходить перпендикулярно 

до борозни першого дроблення. Через 2 год (4 τо, ІІІ поділ) зародки 

мають вісім бластомерів, а через 2,5 год (5 τо, ІV поділ) – 
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шіснадцять, причому і ці борозни проходять меридіонально і 

перпендикулярно попереднім. Через 3 год (6 τо, V поділ) зародки 

являють собою 32 бластомери, але борозна п’ятого поділу 

проходить паралельно екватору жовтка, в результаті чого на 

анімальному полюсі утворюється “шапочка”, тобто бластодиск, 

клітини якого ще не відділені від жовтка мембранами. Після 3 год 

клітини нижнього шару торкаються жовтка безпосередньо своєю 

базальною частиною, а верхні оточені з усіх боків плазматичними 

мембранами. Вперше з’являються якісні відмінності між 

бластомерами (Е.А. Гойда, 1993). На наступній стадії дроблення  

(7 τо, VI поділ) зародок має 64 бластомери, які розміщені двома–

трьома шарами і утворюють “високу шапочку”. Через 4 год після 

запліднення (8 τо, VII поділ) зародки мають 128 бластомерів, через 

5 год (10 τо, IX поділ) – 512 бластомерів, які утворюють морулу. 

Після цієї стадії поділу відбувається десинхронізація каріокінезу в 

різних клітинах, а на стадії 12 τо (XI поділ) формується рання 

бластула – “шапочка” бластомерів здіймається над жовтком, 

зовнішні бластомери утворюють епібласт. На цій стадії 

починається асинхронний поділ ядер, падає мітотичний індекс. 

Починається інтенсивний синтез РНК і морфогенетична функція 

ядер. 

Саме на цій стадії, через 6 год після запліднення, 

закінчується реєстрування трансмембранного потенціалу зародків, 

оскільки в цей час починається десинхронізація коливань ТМП, 

яка збігається з десинхронізацією поділів ядер, а ТМП має 

постійний рівень – 60 мВ. 
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Реєструють рівень мембранного потенціалу безперервно 

протягом 6–7 год розвитку зародків. Здійснюють реєстрування за 

допомогою підсилювачів, які мусять мати високоомний вхід – 20–

40 МоМ (П. Костюк, О. Крышталь, 1981; И. Магура, 1981;  

Р. Первис, 1983). Записувати електричні сигнали, отримані на 

виході підсилювача, можна на різних носіях інформації. 
 

2.5. Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ 

Na+, K+-àêòèâîâàíî¿,  

Mg2+-çàëåæíî¿ ÀÒÔ-àçè  

â ãîìîãåíàò³ êë³òèí çàðîäê³â 

â’þíà 
 

Активність Na+, K+-активованої, Mg2+-

залежної аденозинтрифосфатази, яка разом з гідролізом АТФ 

біохімічно пов’язана з механізмами генерування різниці 

потенціалів збудливих мембран, у гомогенаті клітин зародків в’юна 

визначають за стандартною методикою (М.И. Прохорова, 1982), за 

різницею активностей без оуабаїну та при його додаванні. 

Внаслідок гідролізу АТФ при дії АТФ-ази нагромаджується 

неорганічний фосфат (Рн). Він перетворюється молібденовокислим 

амонієм у комплексну сполуку, що відновлюється аскорбіновою 

кислотою до молібденової сині. Інтенсивність забарвлення 

пропорційна до вмісту Рн. 

У ході визначення використовують такі реактиви:  

інкубаційне середовище – розчин Гольтфретера (табл. 2.1); 

3 мМ розчин АТФ-Na2 на 50 мМ буфері трис-HCl (рН 7,4); 
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10 % трихлороцтову кислоту; 

2 % аскорбінову кислоту; 

ацетатний буфер (рН 4,5) – 1 М CH3COONa + CH3COOH; 

2 % (NH4)2MoO4 в 0,05 н H2SO4 і 0,001 н CuSO4; 

стандартний розчин KH2PO4 (20 мкг Рн в 1 мл). 
 

Таблиця 2.1 
Хімічний склад фізіологічного розчину для холоднокровних 

– розчину Гольтфретера (В.П. Божкова, 1971) 
 
 

Складники 
Маса солей 

 на 100 мл маточного 
розчину, мг 

Об’єм маточного 
розчину на літр 

готового розчину, мл 
CaCl2 11,09 3 
NaCl 9,84 60 
KCl 7,45 2 
MgCl2·6H2O 20,32 0,5 
NaHCo3 8,40 2 
C10H16O8N2 (EDTA) 29,21 5 

 

Зародки в’юна на різних стадіях розвитку гомогенізують і з 

одержаного гомогенату центрифугуванням відділяють мітохондрії 

та ядра. Одержані проби розводять водою так, щоб в 0,1 мл проби 

вміст білка не перевищував 100–250 мкг (кількість білка 

визначають за методом Лоурі). У пробірки вносять по 0,1 мл одної 

і тої ж проби, доливають по 1 мл інкубаційного середовища і 0,1 мл 

АТФ-Na2. Потім в одну з контрольних пробірок додають 0,1 мл 

0,1 мМ розчину оуабаїну. В досліджувані проби додають розчини 

солей важких металів в концентраціях від 10-4 до 10-5 М. Проби 

інкубують при температурі +20 оС протягом 20 хв, після чого для 

припинення гідролізу й осадження білка в них додають 10 % 
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трихлороцтову кислоту (1:1). Осаджений білок відділяють 

центрифугуванням при 2 000 об/хв протягом 10 хв. До надосадової 

рідини, що містить Рн, який був відщеплений від АТФ під дією 

АТФ-ази, доливають 1,5 мл ацетатного буфера – для нейтралізації 

трихлороцтової кислоти до рН 3,9–4,0, 0,2 мл 2 % молібдату 

амонію і 0,2 мл 2 % свіжо виготовленої аскорбінової кислоти. 

Проби перемішують і залишають при кімнатній температурі на  

20 хв до появи забарвлення. Після закінчення цього терміну 

визначають величину оптичної густини на спектрофотометрі при 

довжині хвилі 700 нм. За калібрувальною кривою та величиною 

екстинції визначають вміст неорганічного фосфору в зразку. АТФ-

азну активність (у мкмолях Рн/мг білка·год) розраховують за 

формулою: 

A = 6Pн/аМ, 

де Рн – вміст фосфору в пробі, знайдений за кривою; а – вміст білка 

в пробі; М – молекулярна маса фосфору. 
 

2.6. Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íå 

äîñë³äæåííÿ êë³òèí çàðîäê³â 

â’þíà 
 

Зародки в’юна у стадії двох і шістнадцяти 

бластомерів та на 6-ій годині розвитку фіксують 1,5 % розчином 

глютарового альдегіду в 0,2 М какодилатному буфері (рН 7,2) при 

температурі +4 оС, протягом години. Зразки промивають 

какодилатним буфером і додатково фіксують 2 % розчином 

чотирьохокису осмію в тому ж буфері протягом години (to = +4 оС). 
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Потім препарати відмивають від фіксаторів і обезводнюють у 

зростаючих концентраціях етилового спирту (50 %, 70 %, 90 % і 

100 %). Додатково обезводнюють у двох змінах окису пропілену і 

поміщають в епоксидну смолу епон-812 (Б. Уикли, 1975). 

Зрізи готують на ультрамікротомі УМТП-6 за допомогою 

алмазного ножа, контрастують 2 % розчином уранілацетату 

протягом 15 хв і додатково цитратом свинцю за Рейнольдсом  

(E.S. Reynolds, 1963). 

Зрізи переглядають і фотографують за допомогою 

електронного трансмісійного мікроскопа ПЕМ-100. 
 

2.7. Çì³íè ÒÌÏ â ïðîöåñ³ 

ðàííüîãî ðîçâèòêó â’þíà, 

ïîâ’ÿçàí³ ç òðèâàë³ñòþ  

êë³òèííèõ öèêë³â 
 

Дані про періодичні коливання ТМП під 
час поділів бластомерів у різних тварин (В.П. Божкова и др., 1971, 
1974; D.J. Woodward, 1965;. И.Ш. Квавилашвили и др., 1971) 
дзасвідчують чіткий взаємозв’язок змін електричних 
характеристик мембрани з мітотичною активністю клітин 
ембріонів. Цей феномен носить універсальний характер, але 
природу його не можна звести тільки до процесів перерозподілу 
йонів на мембрані бластомерів (К.А. Кафиани, А.Г. Маленков, 
1976), оскільки коливання їхніх концентрацій визначають не 
тільки за пасивною дифузією, але й за активним транспортуванням 
через мембрани. На жаль, до сьогоднішнього дня не одержано 
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результатів про коливання [К+] і [Nа+] протягом мітотичних 
циклів бластомерів. Немає також переконливих даних щодо 
частоти коливань ТМП у зародків в’юна й інших тварин при зміні 
темпу синхронних дроблень бластомерів. Тому нами було 
проведено визначення безперервної динаміки ТМП при 
нормальному ранньому розвитку зародків в’юна, його прискоренні 
або затримці, пов’язаній з температурою, а також при модифікації 
цитостатиком - колхіцином. 

Зміни ТМП зародків в’юна, що розвиваються нормально, 
носять коливальний характер при поступовому наростанні його 
абсолютних величин (рис. 2.20). Період кожного коливання 
становить 30–32 хв і відповідає величині τ, що виражає тривалість 
клітинних ділень або мітозів під час синхронного дроблення 
бластомерів при температурі +21 °С (Г.М. Игнатьева, А.А. Косто-
марова, 1966) Завдяки застосованій нами методиці, вдалося 
одержати безперервну криву динаміки ТМП зародків в’юна 
протягом сім–вісім годин їхнього розвитку від моменту 
запліднення. Водночас виявлено, що впродовж перших п’яти 
годин розвитку ТМП міняється фазно, то збільшуючись, то 
зменшуючись з періодом в 31,5 хв, і стрибкоподібно наростаючи 
від величини – -8 ÷ 12 мВ (стадія 2–4 бластомерів) до –66 ÷ –68 мВ 
(стадія ранньої бластули). Після п’яти годин від початку 
запліднення починає виявлятися деяка десинхронізація і 
подовження періоду ТМП, а після шести годин – зниження 
абсолютних величин ТМП на 40–50 %. Протягом дальших 30–40 хв 
ТМП характеризується значною варіабельністю, а потім 
повертається до величин –55÷–60 мВ, і утримується на цьому рівні, 
але без виражених періодичних коливань. 
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Отже, нами виявлений цікавий феномен відображення в динаміці 

ТМП характерних подій раннього ембріогенезу в’юна, циклічно 

змінних при мітозах бластомерів залежно від інтенсивності 

метаболічних процесів, що мають, ймовірно, до генерування ТМП 

безпосереднє відношення. Щоб переконатися в зв’язку коливань 

ТМП з темпом дроблення бластомерів, було проведено таку серію 

дослідів. 

 

2.8. Âïëèâ òåìïåðàòóðè 

³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà  

íà ðèòì³êó ÒÌÏ ó çàðîäê³â 

â'þíà, ùî ðîçâèâàþòüñÿ 
 

Як видно з поданих нами результатів (рис. 

2.21), температура інкубаційного середовища має істотний вплив 

на тривалість періодів коливань ТМП. Так, у допустимому 

діапазоні для нормального розвитку зародків в’юна при 

температурі +17–24 °С знайдено розтягання тривалості 

мітотичного циклу синхронних дроблень бластомерів приблизно в 

два рази. При температурі +17 °С тривалість τо становить 44–46 хв 

(рис. 2.21, крива 1), а при  +24 °С – 25–26  мВ (рис. 2.21, крива 3). 

При всіх досліджуваних температурах після 10 τо спостерігається 

характерний спад і підйом величини ТМП. Надалі його зміни 

носять неперіодичний характер, ритм коливань значно 

збільшується, проте амплітуда їхня при цьому зменшується. 
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Важливим є також факт зміни рівня ТМП від температури. Якщо 

величини ТМП при температурі +21 °С (рис. 2.21, крива 2) 

прийняти за середній рівень, то пониження температури до +17 °С 

(рис. 2.21, крива 1), починаючи вже з першої години розвитку 

зародка, спричиняє підвищення його величин у середньому на 

20÷25 мВ. Отже, в цьому разі чітко простежується ефект 

гіперполяризації мембрани на початкових етапах розвитку 

зародка. Крім того, при швидкому пониженні температури 

інкубаційного середовища до нижньої межі оптимального 

діапазону перед другим і третім поділами нами виявлено появу 

додаткових піків у загальній коливальній динаміці ТМП, що може 

бути пов’язано з перебудовою певних ланок метаболізму, що 

імітують більш сповільнений темп синхронних дроблень 

бластомерів. Явище це у зародках в’юна зауважено вперше. 

Цікаво відмітити, що температура інкубаційного 

середовища +17 °С є ближчою до температур, при яких зародки 

в’юна розвиваються в природних умовах. Через чотири години 

після запліднення різниця в абсолютних величинах ТМП при 

+17 °С і 21 °С не перевищує 5–9 мВ. При підвищенні температури 

до +24 °С (рис. 2.21, крива 3) абсолютні величини ТМП щодо 

середнього рівня знижуються на 8–10 мв, але загальна динаміка 

ТМП аналогічна контролю (+21 °С). 

Важливо підкреслити, що τо – тривалість протікання 

мітотичних циклів упродовж періоду синхронних дроблень 

бластомерів, які визначали при цих же температурах 

цитологічними методами (Г.М. Игнатьева, А.А. Костомарова, 1966; 



 94

Г.М. Ігнатьева, 1979; Н.Н. Ротт, 1980 ), збігається з періодами 

коливань рівня ТМП, одержаними в наших дослідах. Отже, період 

коливання ТМП своєрідно дублює тривалість мітотичного циклу і 

може служити інтегральним показником темпу чергування 

процесів посилення метаболізму у фазі “S” бластомерів, що 

синхронно діляться. 
 

2.9. Âïëèâ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ 

ðå÷îâèí íà éîíí³ ãðàä³ºíòè, 

òðàíñïîðòí³ âëàñòèâîñò³ 

ìåìáðàí ³ âåëè÷èíó ÒÌÏ  
 

Вплив біологічно активних речовин на 

проникність плазматичних мембран і активне транспортування 

через них іонів найдетальніше досліджено на прикладі інсуліну й 

альдостерону. Вивчення впливу інсуліну на активне 

транспортування іонів у мембранах тих або інших клітин 

ускладнюється тим, що насьогодні залишається не встановленим 

справжній механізм його дії на клітини. 

Якщо виходити з уявлень, що інсулінрецепторний 

комплекс плазматичної мембрани в результаті ендоцитозу може 

упроваджуватися всередину клітини, тобто інтерналізуватися  

(C. Kahn, N. Baird, 1978), то можна припускати пряму залежність 

передислокації в клітині низки катіонів, насамперед калію і натрію, 

від гормонального впливу. Правда, щодо дії гормонів на клітинний 

іонний гомеостаз і залежний від нього рівень ТМП, немає єдиної 

думки. Так, дія, яку має інсулін на клітини м’язів діафрагми щура, 



 95

що супроводжується підвищенням потенціалу спокою (Д. Унагар, 

1959), дає підстави вважати, що тут відбувається накопичення 

внутрішньоклітинного калію і викиду натрію назовні (M.D. Resh et 

al., 1980), або опосередкована його дія через Na+/Н+ або Nа+/ОН- 

обмін (R.D. Moore, 1983). 

Окрім цього, відомі й інші дані, що засвідчують 

взаємозв’язок гормональних дій з іонним обміном клітин, 

генеруванням на їхніх мембранах ТМП, але інтерпретація 

результатів багатьма авторами дуже неоднозначна. Це стосується 

зміни коефіцієнта Хілла під впливом інсуліну і гідрокортизону для 

ферментативних процесів, які мають пряме відношення до 

властивостей мембран і мембранних ліпідів (E.M. Маssa et al., 

1975), до різного ступеня включення Р у білки жирових клітин і 

субклітинних фракцій щурів під впливом інсуліну та адреналіну, 

як наслідки різного ступеня поляризації мембран (W.B. Benjamin, 

J. Singer, 1975), до відокремлення ауксином (10 М) 

катіонселективної здатності мембран рослинних клітин (E. Muller, 

A. Nells, 1977). 

Дія інсуліну на клітину призводить до зміни її 

фізіологічних властивостей, що стосуються проникності для йонів. 

Відомо, що інсулін змінює поляризацію клітинної мембрани і 

транспортування катіонів, зменшуючи активний вхід і пасивний 

вихід калію з клітини, підвищує швидкість напівобміну натрію і 

швидкість фракції калію, що обмінюється. За наявності інсуліну, 

потенціал спокою підвищується на 6 мВ, а вхідний опір до 37 В 

(О.А. Мартыненко, 1977). Зміщення потенціалу спокою залежить 
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від кількості інсуліну, що вводиться, що, до речі, відмічено і в 

наших дослідженнях (С.И. Кусень и др., 1980), а також від віку 

тварини (В.В. Фролькис и др., 1976; О.А. Мартыненко, 1977). 

Окрім вказаних ефектів впливу гормонів на йонне 

транспортування, є низка робіт з вивчення їхнього впливу на 

метаболічну активність, зокрема, на макромолекулярні синтези в 

клітинних системах, які мають непряме відношення до 

потенціалгенеруючої здатності (О.С. Клименко, 1974; В.В. Фроль-

кис, 1980). 

У роботах Фролькіса (1980) описано, що при активуванні 

біосинтезу білка статевими стероїдами, інсуліном, 

гідрокортизоном, при регенеруванні і крововтраті, в різних 

клітинах (печінка, серце, скелетний м’яз) розвивається 

гіперполяризація клітинної мембрани. Інгібітори біосинтезу білка 

попереджають розвиток гіперполяризації мембран клітин печінки 

(В.В. Фролькис, 1980). У цій роботі використані актиноміцин Д і 

циклогексімід, що діють на різних рівнях макромолекулярних 

синтезів (T. Obrig at al., I971; И.П. Ашмарин, А.А. Ключарев, 1975; 

С.М. Новашин и др., 1977). На сьогоднішній час достатньо повно 

вивчений механізм дії деяких інгібіторів макромолекулярних 

синтезів, зокрема, актиноміцину Д, циклогексіміду і пуроміцину. 

Цей факт був використаний нами при дослідженні ТМП, оскільки 

він дає змогу проаналізувати участь основних ланок метаболічних 

систем клітин у потенціалгенеруючій здатності мембран, що 

реалізовується через концентраційні градієнти електрогенних 

іонів.  
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2.10. Ïðîáëåìà ãîðìîíàëüíîãî 

ðåãóëþâàííÿ îáì³íó ðå÷îâèí ó 

ðàííüîìó åìáð³îãåíåç³ 
 

Серед механізмів, за допомогою яких 

реалізується спадкова програма індивідуального розвитку 

організму, є й гормональне регулювання. Дослідження і виявлення 

його ролі в багатогранних процесах онтогенезу є одним з 

актуальних розділів біології розвитку. 

Одержані останнім часом дані дають підстави вважати, що 

гормональне регулювання обміну речовин у тваринних організмах 

виражене вже на ранніх стадіях ембріонального розвитку. Так, 

доведено наявність деяких функціонально активних факторів 

гормональної природи в зародках тварин (H.W. Burden, 

J.E. Lawrence, 1973; Г.А. Бузников, 1970; С.И. Кусень и др., 1979). 

Відомо, що в зрілих незапліднених яйцеклітинах морського їжака і 

в’юна є адреналін і норадреналін, причому кількість їхня істотно 

варіює (Г.А. Бузников, 1967). У перші 20–40 хв після запліднення 

концентрація обох катехоламінів наближається до нуля, а згодом 

зазнає значних коливань. Можна припустити, що біологічно 

активні речовини виконують важливу регуляторну роль у 

процесах раннього ембріогенезу, доказом чого маже служити 

здатність речовин-антагоністів цих з’єднань специфічно блокувати 

цитогенез (Г.А. Бузников, 1971; 1977). Передбачають, що речовини 

ці беруть участь у процесах клітинного поділу як пускові агенти і 

як фактори, що мають відношення до синтезу і підтримування 

ультраструктури апарату ділення, до регулювання білкового 
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синтезу через забезпечення активного стану цитоплазматичних 

мембран клітин. Їхні функції, згідно з думкою Г.А. Бузникова 

(1971) здійснюються не на рівні макромолекулярних синтезів, а на 

рівні регулювання проникності клітинних мембран для низки 

речовин, безпосередньо білків, що беруть участь у біосинтезі. 

Необхідно зазначити, що відповідно до деяких 

повідомлень, у ранньому ембріогенезі ссавців є можливість 

синтезу стероїдних гормонів. Так, виявлені ключові ферменти 

стероїдогенезу Δ53β-гідроксистероїддегідрогенази, встановлено 

здатність екстрактів бластоцист синтезувати холестерин і 

прегненолон з оцтовокислого натрію (R.L. Huff, K.B. Bik-Hes, 1966), 

ідентифіковано в бластоцистах кролика кінцеві продукти 

стероїдогенезу – естрадіол -I7β (Z. Dickmann et al., 1975) і деякі 

інші стероїди. 

Що стосується гормонів поліпептидної структури, то 

наявність їхня в зародках на початкових етапах розвитку і в 

яйцеклітинах точно невідома. Тим часом, на підставі деяких 

експериментальних даних передбачають наявність у зародках 

в’юна інсулінзалажних процесів (С.И. Кусень и др., 1978 ). 

Відносно раннє виявлення гормонів поліпептидної структури в 

тканинах внутрішньої секреції, що диференціюються, встановлено 

на різних об’єктах (W. Clark, J. Rutter, 1972).  

Питання про роль пептидних і білкових гормонів на 

початкових етапах розвитку становить великий інтерес, оскільки 

згідно з уявленнями, саме таким гормонам і гормоноподобнім 

речовинам належить головна роль у регулюванні 

диференціювання клітин (J. Zapf et al., 1978). Правда, все, що 
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відомо з цього питання, то це дані, які стосуються впливу інсуліну 

й інсуліноподібних речовин на вже диференційовані клітини. 

Проте важко уявити собі, що на етапах раннього розвитку, коли 

відбувається дуже бурхливе ділення клітин, не задіяні ці могутні 

регуляторні фактори. Адже відомо, наприклад, що для 

проліферації клітин у тканинних культурах їхнє інкубаційне 

середовище має включати інсулін або сироватку крові, що містить 

цей гормон і інші поліпептидні компоненти. До речі, виділена 

група т. зв. факторів росту, дуже близьких за своїм складом і 

характером дії до інсуліну (J. Zapf et al, 1978).  

Окрім питання про наявність у зародках на ранніх етапах 

їхнього розвитку регуляторних з’єднань і, частково, гормонів, 

постає питання про наявність в їхніх клітинах рецепторів до 

гормонів, про компетентність їхню до цих ефекторів. За останній 

час одержано дані про те, що навіть до одного і того ж гормону 

може бути кілька класів рецепторів (J. Zapf et al.,1978 ). 

Низка гормонів може здійснювати свій регуляторний 

ефект на обмін речовин у зародках, що розвиваються, за 

допомогою системи цАМФ. Встановлено, що відразу після 

запліднення ікринок морського їжака відбувається збільшення 

концентрації цАМФ у десять разів, порівняно з його кількістю в 

незапліднених яйцеклітинах. Проте цитокінез, пов’язаний з 

первинним дробленням, супроводжується різким зменшенням 

вмісту цього нуклеотиду. Аналогічне зниження рівня цАМФ у 

зародках спостерігається також при другому і третьому поділах (J. 

Yasumasu et al., 1973). Можливо, що ці зміни пов’язані з 

гормональним статусом клітин у процесі початкових етапів 
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розвитку або мають до неї певне відношення (Б.Н. Лейбуш, 

В.М. Бондарева, 1981). Важливим є також встановлення ефектів 

впливу гідрокортизону й інсуліну на активність деяких ферментів 

не тільки на початкових етапах розвитку, але навіть у 

незапліднених яйцеклітинах в’юна (С.Й. Кусень, П.С. Олешко, 

1974; С.И. Кусень и др., 1974 а, б; 1975). 

Отже, можна вважати, що дуже цікаві питання, стосуються 

гормонального регулювання на початкових етапах ембріогенезу, 

залишаються маловивченими. На сьогодні можна робити 

припущення про різний набір фактів, які важко піддаються 

побудові прийнятних гіпотез. І водночас такі дані вкрай необхідні 

для встановлення ролі цих сполук у процесах раннього розвитку, а 

в ширшому плані, для розуміння тих механізмів, які лежать в 

основі диференціювання клітин. 

Відомо, що інсулін стимулює синтез глюкокінази, збільшує 

активність фосфофруктокінази, піруваткінази, пригнічує синтез 

ферментів глюконеогенезу (Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 1973). 

Цікаво, що при сумісній дії на динаміку ТМП таких 

гормонів, як адреналін у концентрації 5·10–3 М та інсулін у 

концентрації 0,5 МО/мл (МО – міжнародних одиниць), 

спостерігається характер динаміки мембранного потенціалу, 

аналогічний до норми, чого не відбувається під впливом кожного з 

гормонів окремо (Е.А. Гойда и др., 1986; Д.И. Санагурский и др., 

1982; 1983). Автори (Д.И. Санагурский и др., 1982) припускають, 

що, ймовірно, ці гормони запускають у дію системи протилежного 

регуляторного напрямку. Ефект зняття інсуліном 
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деполяризуючого впливу адреналіну може ґрунтуватися на змінах 

функціонування йонтранспортних систем. Добре відомо про вплив 

інсуліну на ці системи у диференційованих клітинах (С.И. Кусень, 

Р.С. Стойка, 1985; M.P. Czech, 1977). В огляді Мура (R.D. Moore, 

1983) узагальнено дані про різноманітні транспортні системи, які 

можуть опосередковувати вплив інсуліну на перерозподіл іонів у 

клітині. Гормон збільшує активність Na+, K+-ATФ-ази, та ця дія 

незалежна від білкового синтезу і відбувається при фізіологічних 

концентраціях інсуліну. Він також  впливає на транспортування 

йонів кальцію, інгібуючи Ca2+, Mg2+-АТФ-азу, що веде до 

збільшення обміну йонів натрію на кальцій (R.D. Moore, 1983;  

N.E. Owen, M.L. Villereal, 1983). 

Виявлено, що при гальмуванні мітозів цитостатиком 

колхіцином бракує параболічного росту рівня ТМП, характерного 

для контрольного досліду, але зберігаються його періодичні 

коливання з видовженим періодом та значно збільшеною 

амплітудою ніж у нормі (Е.А. Гойда, 1993; Е.А. Гойда и др., 1981). 

Відомі також повідомлення, що хвилі скорочення кортекса за цих 

умов відбуваються з тим самим ритмом, що й у нормі, а 

ізольований кортекс містить кальмодулін (M. Ishikawa, T. Kohno, 

1984) 

Наведені факти засвідчують те, що динамічні зміни 

біоелектричних процесів у період раннього ембріогенезу тварин 

тісно спряжені з метаболічними процесами, що відбуваються в 

цитоплазмі, і теж характеризуються періодичністю. Ця 

спряженість, вочевидь, підтримується різними регуляторними 

факторами. 
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2.11. Ä³ÿ êîëõ³öèíó íà âåëè÷èíó 

³ õàðàêòåð êîëèâàíü ÒÌÏ 

çàðîäê³â â’þíà 
 

Як описано попередньо, температурний 

фактор має великий вплив на темп дроблення бластомерів у в’юна. 

Було цікаво прослідкувати, як позначиться гальмування утворення 

нових мембран ембріональних клітин на генеруванні ТМП. Для 

цієї мети було використано колхіцин, який є хорошим 

цитостатиком (А.И. Зотин, 1961). Він інгібує процес розбіжності 

хромосом і утворення борозен і мембран нових клітин, не порушує 

при цьому перебігу інших основних ланок метаболізму в клітинах 

(А.И. Зотин, 1961). 

У наших дослідах при концентраціях 0,9·10-3 і 4,5·10-3 М 

(рис. 2.22, криві 3, 2) колхіцин спричиняє початкову швидку 

гіперполяризацію мембрани, що утримується потім упродовж 

перших двох–двох з половиною год розвитку зародків. Разом з тим 

періодичні коливання ТМП, які простежувалися, мають більш 

розтягнутий за тривалістю період і збільшену амплітуду коливань, 

порівняно з контролем. 

Потрібно відзначити і те, що в разі впливу колхіцину у 

зазначених концентраціях немає характерного для контролю спаду 

ТМП на шостій годині розвитку зародка. Мабуть, зародки в’юна не 

встигають виконати ввесь генетично запрограмований часовий 

план, який включає, очевидно, i певні метаболічні перетворення, 

впливають на потенціалгенеруючу систему клітин. 
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Цікавим є те, що колхіцин усуває параболічне наростання 

величин ТМП, характерне для контролю. Це, швидше за все, 

пов’язано з постійною площею клітинних мембран, оскільки 

клітинне ділення гальмується. 

Двогорбі ж піки при нижчих концентраціях (рис. 2.22, 

крива 2) колхіцину є частковим феноменом, якому немає 

переконливого пояснення. Щоправда, можна припустити, що в 

останньому прикладі певне значення має час поміщення зародків у 

середовище, що містить цитостатик. 

Отже, колхіцин, не усуваючи періодичних коливань, 

обмежує ТМП у максимальних величинах тих, що не перевищують 

-35÷10 мВ. Ураховуючи обставину, що основні обмінні реакції 

ембріональних клітин мало порушуються колхіцином (А.И. Зотин, 

1961), можна припустити, що спостережувані при його дії 

коливання ТМП є своєрідним віддзеркаленням запущених актом 

запліднення періодичних змін інтенсивності синтетичних процесів 

у цитоплазмі, які швидко змінюються один за одним відповідно до 

мітотичних циклів бластомерів зародків в’юна, що дробляться в 

нормі. Щоб упевнитися в цьому, нами була зроблена спроба 

визначити динаміку ТМП у зародків в’юна при дії на них деяких 

біологічно активних речовин з відомими точками впливу, що 

призводить до пригнічення або активування окремих ланок 

обміну речовин у клітині. 
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2.12. Õàðàêòåðèñòèêà ÒÌÏ 

çàðîäê³â â'þíà çà íàÿâíîñò³  

â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ 

ã³äðîêîðòèçîíó 
 

Вплив гідрокортизону в концентрації 

1·10 М на величину ТМП і його динаміку у зародків в’юна 

зображено на рис. 2.23, крива 2. Визначати ТМП почали після 

трьох годин після запліднення, а до цього зародки знаходилися в 

розчині, що містив гормон. У цьому варіанті досліду змінюється не 

тільки основний ритм періодичних коливань ТМП, порівняно з 

контролем (рис. 2.23, крива 1), але й знижується його абсолютна 

величина.  

Відмічене нами раніше в контролі падіння величини ТМП 

після п’яти годин ембріогенезу, при дії гідрокортизону, зрушується 

за часовою шкалою і виражено як після шести годин розвитку. До 

того ж, максимальне значення ТМП (–55 мВ) у разі дії 

гідрокортизону досягається через 330 хвилин після запліднення, 

тобто у момент відносно низького його значення при 

нормальному розвитку зародків.  
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Таке зрушення коливань величин ТМП є, мабуть, 

наслідком модифікації розвитку зародків в’юна гідрокортизоном. 

Це засвідчують також дані про зменшення під впливом 

гідрокортизону в зародках в’юна, активності деяких ферментів 

(С.Й. Кусень і ін., 1974). 

Крім того, при дії гідрокортизону спостерігається 

аперіодична поява зубців на кривій зміни ТМП, що не виявляє 

особливої закономірності. Створюється враження, що 

гідрокортизон частково десинхронізує або затримує ділення 

бластомерів зародків в’юна вже на початкових етапах розвитку, що 

підтверджується візуальними і біохімічними спостереженнями 

(С.И. Кусень, П.С. Олешко, 1974 ). 
 

2.13. Âïëèâ ð³çíèõ 

êîíöåíòðàö³é ³íñóë³íó  

íà äèíàì³êó ÒÌÏ  

ó ðàííüîìó ðîçâèòêó â'þíà 
 

Дані, одержані в серіях дослідів з 

інсуліном (рис. 2.24, криві 2, 3, 4), свідчать про специфічний вплив 

інсуліну на величину ТМП, що залежить від концентрацій гормону 

в середовищі. Так, при концентрації 0,1 МО/мл (рис. 2.24, крива 2) 

інсулін спричиняє значну гіперполяризацію мембрани, чітко 

виражену до кінця четвертої години розвитку зародків. Водночас 

зберігається ритміка коливань ТМП, аналогічна тривалості періоду 

мітотичного циклу синхронних дроблень бластомерів, проте 

спостерігається деяке зрушення в настанні мінімумів і максимумів  
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коливань, хоча періоди й амплітуди наближаються до таких у 

нормі.  

Зі зростанням концентрації гормону в середовищі інкубації 

зародків в’юна також має місце гіперполяризація мембрани 

протягом двох–трьох з половиною годин початкового етапу 

їхнього розвитку. Надалі рівень ТМП знижується, коливання 

зменшуються за амплітудою, а їхня чітка періодичність 

порушується. При концентрації гормону 0,5 МО/мл (рис. 2.24, 

крива 3) наростання ТМП є різкішим, ніж у нормі, але 

продовжується до двох з половиною годин після запліднення (у 

нормі до 4 год). Інсулін у концентрації 1,0 МО/мл (рис. 2.24, крива 

4) ще різкіше змінює характер динаміки цього показника. Так, 

гіперполяризація мембрани через 1 годину і 40 хвилин від початку 

ембріогенезу змінювалася різкою деполяризацією, і в змінах рівня 

ТМП не виявляється характерної для норми ритміки коливань. 

Привертає увагу і той факт, що зі збільшенням 

концентрації гормону в середовищі, період тривалості 

гіперполяризації клітинної мембрани скорочується. Ступінь 

гіперполяризації клітинної мембрани, залежно від кількості 

гормону в середовищі, при фіксованому часі можна ілюструвати 

таким чином (рис. 2.25). Сімейство кривих одержано шляхом 

трансформування результатів, які визначають вплив різних 

концентрацій інсуліну на динаміку ТМП зародків в’юна (рис. 2.24), 

що розвиваються. 

З рис. 2.24 очевидно також, що зі збільшенням концентрації 

гормону в середовищі зменшується ступінь періодичності функцій, 
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які характеризують динаміку ТМП, а також середнє значення його 

впродовж досліджуваного проміжку часу. 

Отже, наявна пряма залежність між концентраціями 

інсуліну в інкубаційному середовищі і ступенем відхилення 

динаміки ТМП у зародків в’юна, порівняно з нормою, що свідчить 

про істотний внесок у динаміку ТМП зародків в’юна тих ланок 

метаболізму клітин, які причетні до дії цих гормонів. 

 

2.14. Çì³íè ÒÌÏ çàðîäê³â 

â’þíà ï³ä âïëèâîì àäðåíàë³íó 
 

Коли в інкубаційному середовищі 

наявний адреналін (рис. 2.26, криві 2, 3, 4) в концентраціях 

відповідно 5·10-5, 5·10-3 і 5·10-2 М, то деяке первинне наростання 

ТМП відбувається тільки до третього поділу, після чого 

спостерігається стабілізація його величини в межах -35±10 мв. 

Характерно, що і в цьому разі, як і при дії інсуліну, має місце 

концентраційна зумовленість гормонального ефекту відносно 

динаміки ТМП не виявляється характерної для норми ритміки 

коливань. Окрім того, за наявності в середовищі інкубації 

адреналіну можна відзначити брак періодичності коливань ТМП, 

характерний для контролю, а також деяку початкову швидку 

гіперполяризацію мембрани при низькій концентрації адреналіну 

в середовищі (5·10-5 М). Проте ця гіперполяризація є короткочас-

ною і лише трохи перевершує рівень, якого ТМП досягає до цього 

часу в нормі. 
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Слід зазначити, що при концентрації адреналіну 5·10-5 М 

після шести годин розвитку зародків, коли в контролі 

спостерігається характерний спад ТМП, нами виявлено повторне 

різке зростання його, але все-таки рівня контролю його величина 

не досягає. 

Вищі концентрації адреналіну (5·10-3 і 5·10-2 М) 

спричиняють значні порушення динаміки ТМП, що полягає не 

тільки в пропорційному зниженні абсолютних його значень, але 

також у згладжуванні періодичних коливань. Насправді, перші 

коливання ТМП, що окреслилися при цих концентраціях гормону, 

перебувають у профазі з такими в контролі. Останній приклад 

свідчить про те, що для прояву впливу адреналіну на 

досліджуваний параметр потрібен певний час (чим вища 

концентрація гормону в середовищі, тим швидше проявляється 

його ефект). Проте не виключено, що глибока деполяризація 

мембран зародків в’юна (до -10 мВ) за наявності в середовищі 

адреналіну в концентрації 5·10-2 М пов’язана зі згубною для зиготи 

кількістю біологічно активної речовини в інкубаційному 

середовищі. 

Вплив адреналіну на генерування ТМП у мембранах зародків 

в’юна істотно відрізняється не тільки від контролю, але і від 

картини, одержаної при дії різних концентрацій інсуліну. 

Оскільки ефекти впливу інсуліну й адреналіну на динаміку 

ТМП якісно відрізняються, важливо було встановити характер 

їхньої сумісної дії на цей показник у зародків в’юна, що 

розвиваються. 
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2.15. Äèíàì³êà ÒÌÏ çàðîäê³â 

â’þíà, ùî ðîçâèâàþòüñÿ,  

ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ ³íñóë³íó  

òà àäðåíàë³íó 
 

За наявності в середовищі інкубації 

зародків в’юна суміші гормонів (інсулін 0,1 МО/мл + адреналін 

5·10-3М ) (рис. 2.27, крива 2), а також (інсулін 0,5 МО/мл + 

адреналін 5·10-3М) (рис. 2.28, крива 2) зміни ТМП багато в чому 

відрізняються як від норми, так і від індивідуальних ефектів цих 

гормонів. З одержаних даних стає очевидно, що при сумісній дії 

спостерігається деяке ослаблення окремих інсулінового й 

адреналінового ефектів. Так, якщо сам інсулін спочатку 

гіперполяризує мембрану (рис. 2.27, крива 3), адреналін в узятій 

концентрації веде до її деполяризації (рис. 2.27, крива 4), то при 

їхній сумісній дії (рис. 2.27, крива 2) первинна гіперполяризація 

зберігається лише частково, а деполяризація, спричинена самим 

адреналіном, не виявляється навіть на пізніших етапах розвитку 

зародків в’юна. До речі, подібний ефект часткової нормалізації 

інсуліном зрушень біохімічних параметрів, зумовлених іншими 

гормонами, спостерігається і в дослідженнях на диференційованих 

тканинах (Д.А. Сутковой, А.И. Альферов, 1978 ). 
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Привертає увагу той факт, що за наявності інсуліну 

відновлюється періодичність коливань ТМП, хоча частота їхня й 

амплітуда відрізняються від норми. За цих умов характерним є 

брак деполяризації, спричиненої інсуліном в концентрації  

0,5 МО/мл після попередньої гіперполяризації (рис. 2.28, крива 2). 

Адже на початкових етапах розвитку в’юна не тільки немає 

сумування деполяризуючого ефекту обох використаних гормонів, 

а навпаки, відбувається наближення і навіть досягнення рівня 

норми. Все це дає підстави припускати, що двома гормонами 

запускаються в дію системи протилежного регуляторного 

характеру, які знаходять свій інтегральний вираз також у пізніші 

терміни дослідження. 

Як і в попередній серії дослідів, у цьому разі також бракує 

характерного спаду ТМП після десяти поділів бластомерів, тобто 

на шостій годині розвитку зародків. 

Отже, нами отримано результати, що засвідчують суттєві 

відмінності впливу комплексу гормонів від їхніх індивідуальних 

ефектів на потенціалгенеруючу здатність мембрани зародкових 

клітин. Насамкінець, це засвідчує певний антагонізм автономних 

гормональних феноменів відносно динаміки ТМП, генерування 

якого опосередковується пов’язаними з мембранами ферментними 

ланками клітинного метаболізму. 

Ефект зняття інсуліном деполяризуючого ефекту 

адреналіну в наших дослідах, безумовно, ґрунтується і на 

йонтранспортних системах зародкових клітин, оскільки відомий 

вплив інсуліну на цю систему (М.Р. Czech, 1977). 
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2.16. Çì³íè äèíàì³êè ÒÌÏ 

çàðîäê³â â’þíà, ùî 

ðîçâèâàþòüñÿ, ³íã³áóâàííÿì 

òðàíñëÿö³¿ ³ òðàíñêðèïö³¿ 
 

З літературних джерел відомо, що 

макромолекулярні синтези у низці прикладів ініціюються одно- і 

двовалентними іонами (Р.Г. Ахалкаци и др., 1970; А.С. Сирин,  

Л.П. Гаврилова, 1971; К.А. Кафиани, А.Г. Маленков, 1976). 

Оскільки ці іони відіграють провідну роль у генеруванні елект-

ричних потенціалів клітин, то дуже цікавим є встановлення 

загальних закономірностей динаміки ТМП у системах, що розви-

ваються, при інгібуванні істотних сторін біосинтезу макромолекул, 

а саме: транскрипції і трансляції антибіотиками специфічної дії.  
 

2.17. Âïëèâ àêòèíîì³öèíó Ä íà 

ÒÌÏ çàðîäê³â â’þíà 
 

Результати дослідів впливу актиноміцину 

Д на динаміку ТМП подано на рис. 2.29 (криві 2–4). Зрозуміло, що 

цей антибіотик у використаних нами концентраціях (10, 15 і  

20 мкг/мл) майже не впливає на характер динаміки ТМП зародків. 

Простежується лише незначне зниження абсолютних величин 

досліджуваного показника. Це, ймовірно, пов’язано з тим, що 

актиноміцин Д блокує  синтез  РНК  на стадії транскрипції, а  

під  час  перших п’яти годин  розвитку зародків  в’юна починається 
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період т. зв. “ядерного мовчання” (А.А. Нейфах, 1959), коли ядерна 

транскрипція ДНК ще не реалізується в системі цитоплазматичних 

синтезів білків. Тому, мабуть, актиноміцин Д у концентрації  

10 мкг/мл (рис. 2.29, крива 2) мало впливає на розвиток зародка 

загалом і, отже, на процеси, що позначаються на коливальній 

динаміці ТМП. 

У разі збільшення концентрацій актиноміцину Д до 15 і  

20 мкг/мл (рис. 2.29, криві 3, 4) в інкубаційному середовищі 

спостерігається його вплив на абсолютні величини ТМП при 

збереженні декількох розтягнутих коливань. Можливо, вищі 

концентрації антибіотика зачіпають частково і систему 

електрогенезу клітинних мембран зародків, а не тільки інгібують 

транскрипцію в ядрах. Не виключено, що разом з тим частково 

блокується в мембранах іонне транспортування, позначаючись на 

динаміці ТМП. 

 

2.18. Çì³íè ÒÌÏ ï³ä âïëèâîì 

ïóðîì³öèíó ³ öèêëîãåêñ³ì³äó 
 

Під час дії на зародки циклогексіміду в 

концентрації 2,5 і 10 мкг/мл (рис. 2.30, криві 2, 3) простежується 

різке зниження величини ТМП і істотне порушення його 

півгодинних періодичних коливань. Як видно з рисунка, величина 

ТМП дуже низька із самого початку і прогресивно падає протягом 

всього експерименту, особливо за наявності в середовищі  

10 мкг/мл циклогексіміду. 
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Аналогічні результати отримані і в дослідах з пуроміцином, 

який міститься в інкубаційному середовищі в концентрації 5,0 і  

10 мкг/мл (рис. 2.31, крива 2, 3). Зауважимо, що при візуальному 

спостереженні за розвитком зародків у серіях з пуроміцином і 

циклогексімідом було відмічено неправильне дроблення 

бластомерів і порушення нормального перебігу розвитку зародків. 

З одержаних даних можна зробити висновок про істотний 

вплив інгібування трансляції на динаміку ТМП, що виражається в 

зниженні абсолютних величин його і у повній аперіодичності 

коливань. 

 

2.19. Ìîäèô³êàö³ÿ 

ãîðìîíàëüíèõ åôåêò³â 

â³äíîñíî äèíàì³êè ÒÌÏ 

çàðîäê³â â’þíà ïðè ³íã³áóâàíí³ 

ó íèõ òðàíñëÿö³¿ ³ òðàíñêðèïö³¿ 
 

Оскільки інсулін може впливати на 

транспортування йонів, змінюючи активність низки ферментів, 

зокрема, K+, Na+-АТФази (M.P. Czech, 1977), доцільно було 

перевірити опосередкованість цього ефекту через різні етапи 

синтезу білка. З цією метою вивчали вплив інгібування 

транскрипції і трансляції на інсуліновий ефект. 

У першій серії дослідів вносили в середовище інкубації 

суміш гормону (1,0 МО/мл) і антибіотика актиноміцину Д 

(10 мкг/мл)    (рис.  2.32,  крива  2).  Як  видно  з  одержаних   даних,  
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актиноміцин Д не позбавляє первинного ефекту гіперполяризації 

мембрани інсуліном, хоча дещо послаблює його концентраційну 

зумовленість, а надалі динаміка ТМП дуже нагадує картину, 

одержану нами за наявності в середовищі самого інсуліну в 

концентрації 0,1 МО/мл. 

У іншій серії дослідів, коли в інкубаційному середовищі 

наявні інсулін у концентрації 0,1 МО/мл і циклогексімід в 

концентрації 2,5 мкг/мл (рис. 2.33, крива 2), відновлення 

нормальної картини динаміки ТМП не спостерігається: коливання 

ТМП аперіодичні, абсолютні величини низькі. У третій серії цього 

циклу дослідів за наявності в інкубаційному середовищі 

адреналіну в концентрації 1·10-3 М і актиноміцину Д (10 мкг/мл) 

(рис. 2.34, крива 2), відбуваються зміни рівня ТМП у ранньому 

розвитку, порівняно з впливами окремо взятих початкових 

речовин. Якщо протягом перших трьох годин розвитку зародків 

актиноміцин Д частково знімає деполяризуючий ефект адреналіну, 

водночас відновлюючи амплітуди коливань ТМП, то надалі 

простежується чітко виражене підвищення самого рівня ТМП і 

наближення його до контрольних величин. 

Значний прояв ефекту актиноміцину Д до кінця шостої 

години після запліднення, мабуть, пов’язаний з уже згадуваним 

попередньо на початкових етапах розвитку зародків періодом 

“ядерного мовчання”. Проте при “збуреному” стані, спричиненому 

дією адреналіну, інгібування транскрипції позначається на 

гормональному ефекті. 
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Отже, можна вважати, що зміни величини ТМП у зародків 

в’юна, що розвиваються, тісно пов’язані з метаболічною 

активністю клітин, що стосується синтезу білка в бластомерах, які 

швидко дробляться. Правдивість такого висновку ми перевіряли 

на моделі, описаній нижче. 
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ÐÎÇÄ²Ë 3. ÀÍÀË²ÒÈ×Í² 

ÌÅÒÎÄÈ ÀÍÀË²ÇÓ 

ÊÎËÈÂÀÍÜ ÒÌÏ 
 

3.1. Ñïåêòðàëüíèé àíàë³ç 

ïåð³îäè÷íèõ êîëèâàíü ÒÌÏ 

çàðîäê³â â’þíà ó íîðì³  

òà çà óìîâ âïëèâó êàò³îí³â 

âàæêèõ ìåòàë³â 
 

Спектральний аналіз коливань 

трансмембранного потенціалу зародків в’юна на ранніх етапах 

ембріогенезу дає можливість визначити, наскільки змінюється 

частота коливань ТМП за умов впливу катіонів важких металів, 

порівняно з контролем.  

Частотні спектри (періодограми) коливань ТМП 

отримували за допомогою пакета прикладних програм 

STATGRAPHICS 2.6. 

На рис. 3.1 зображено спектр частоти коливань ТМП 

зародків в’юна, які розвивалися в нормальних умовах (контроль). 
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Оскільки на цьому графіку наявний тільки один досить 

вузький пік, можна зробити висновок, що в динаміці коливань 

ТМП зародків в’юна в нормі превалюють коливання тільки однієї 

частоти. Пік припадає на 0,041 періоду інтервалу квантування. 

Оскільки інтервал квантування в нашому прикладі становив  

1,25 хв, можна вирахувати період коливань, які превалюють в 

контролі. Він становить: 1,25·1/0,04= 30,5 хв.  

 

Частка періоду / інтервал квантування  

Рис. 3.1. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна в нормі  
 

На рис. 3.2–3.3 зображені спектри частоти коливань ТМП 

зародків в’юна за умов впливу катіонів нікелю в концентрації  

10-6 та 10-5 М. Пік частот при дії катіонів нікелю в концентрації  

10-6 М припадає на 0,021 періоду на інтервал квантування, а отже, 

період коливань у цьому разі становить 59,5 хв. 

У разі дії катіонів нікелю в концентрації 10-5 М пік є досить 

широким, його верхівка припадає на значення шкали 0,02– 

0,035 періодів на інтервал квантування. Це означає, що період 

коливань у цьому разі не є постійним і варіює від 38 до 62,5 хв.  
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Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.2. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів нікелю в концентрації 10-6 М  

 

  

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.3. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 

катіонів нікелю в концентрації 10-5 М 
 

Спектральний аналіз цих коливань дає можливість 

порівняти періоди коливань ТМП зародків в’юна в контролі та 

внаслідок впливу катіонів важких металів і зробити висновок, що 

вплив катіонів нікелю спричинює значне збільшення періоду 

коливань ТМП – приблизно в два рази, порівняно з контролем. 
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На рис. 3.4–3.5 зображено спектри частот коливань ТМП 

зародків в’юна за умов впливу катіонів кобальту в концентраціях 

10-5 М та 10-4 М.  

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.4. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів кобальту в концентрації 10-5 М 

 

Частка періоду / інтервал квантування 
 

Рис. 3.5. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів кобальту в концентрації 10-4 М 
 

Піки коливань припадають на 0,032 періоду на інтервал 

квантування в обох випадках, а отже, період коливань при дії 
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катіонів кобальту змінюється однаково, як при концентрації  

10-5 М, так і при концентрації 10-4 М, і становить приблизно 39 хв.  

На рис. 3.6–3.7 показано спектри частоти коливань ТМП 

зародків в’юна за умов впливу катіонів олова в концентраціях 10-5–

10-4 М. 

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.6. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів олова в концентрації 10-5 М 

 

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.7. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів олова в концентрації 10-4 М 
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При дії концентрації катіонів олова 10-5 М, частотний пік 

припадає на 0,032 періоду на інтервал квантування, а отже, період 

коливань ТМП у цьому разі збільшується приблизно до 39 хв, як і 

при дії катіонів кобальту в концентраціях 10-5–10-4 М. 

За умов впливу катіонів олова в концентрації 10-4 М 

верхівка частотного піка є розтягненою: від 0,023 до 0,033 періоду 

на інтервал квантування, отже, період коливань ТМП, як і при дії 

катіонів нікелю в концентрації 10-5 М, не є однаковим протягом 

дроблення бластомерів, а змінюється від 38 до 54 хв. 

Спектри частот коливань ТМП зародків в’юна за умов 

впливу катіонів цинку в концентраціях 10-6 М та 10-5 М подано на 

рис. 3.8–3.9. 
 

 
Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.8. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів цинку в концентрації 10-6 М 

 

Частотний пік при дії катіонів цинку в концентрації 10-6 М 

припадає на 0,031 періоду на інтервал квантування, що відповідає 

періоду коливань ТМП близько 40 хв. Отже, період коливань ТМП 
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у цьому разі збільшується приблизно в 1,3 раза, порівняно з 

контролем. 

У разі впливу катіонів цинку в концентрації 10-5 М 

частотний пік розтягнений від 0,024 до 0,032 періоду на інтервал 

квантування. Отже, період коливань ТМП змінюється від 39 до  

52 хв протягом дроблення бластомерів. 

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.9. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів цинку в концентрації 10-5 М 

 

На рисунках 3.10–3.11 зображено спектри частоти 

коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу катіонів марганцю в 

концентраціях 10-6–10-5 М.  

Пік частоти при дії катіонів марганцю в концентрації  

10-6 М припадає на 0,024 періоду на інтервал квантування. Період 

коливань у цьому разі становить 52 хв, отже, цей вплив спричиняє 

збільшення періоду коливань ТМП в 1,7 раза, порівняно з 

контролем. 

Під час дії катіонів марганцю в концентрації 10-5 М пік 

частоти припадає на 0,023 періоду на інтервал квантування, отже, 
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період коливань досягає 54,3 хв, що більше від періоду в контролі в 

1,8 раза. 

 

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.10. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів марганцю в концентрації 10-6 М 

Частка періоду / інтервал квантування  

Рис. 3.11. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів марганцю в концентрації 10-5 М 

 

Спектри частот коливань ТМП зародків в’юна за умов 

впливу катіонів кадмію в концентраціях 10-6 М та 10-5 М подано на 



 137

рис. 3.12–3.13. Частотні піки за цих умов є досить вузькими, що 

свідчить про постійність частоти коливань трансмембранного 

потенціалу протягом дроблення бластомерів. 

Частка періоду / інтервал квантування 

Рис. 3.12. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 
катіонів кадмію в концентрації 10-6 М 

 

За умов наявності в інкубаційному середовищі катіонів 

кадмію, концентрація яких становить 10-6 М, пік частоти коливань 

припадає на 0,023 періоду на інтервал квантування. Отже, період 

коливань ТМП становить приблизно 54 хв, як і при дії катіонів 

марганцю в концентрації 10-5 М.  

Частотний пік при дії катіонів кадмію більшої концентрації 

– 10-5 М – припадає на 0,022 періоду на інтервал квантування. 

Період коливань є ще більшим, порівняно з контролем і сягає 

приблизно 57 хв, що більше від контролю в 1,9 раза. 

Спектральний аналіз дає можливість виявити частоти 

коливань трансмембранного потенціалу, які превалюють протягом 

періоду дроблення бластомерів, і порівняти частоти коливань 

ТМП у нормі та при дії катіонів важких металів. Він свідчить, що 
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вплив катіонів досліджуваних металів у концентраціях 10-4–10-6 М 

спричиняє зменшення частоти коливань трансмембранного 

потенціалу, а отже, –збільшує період коливань, порівняно з 

контролем. 
 

 
Рис. 3.13. Спектр частоти коливань ТМП зародків в’юна за умов впливу 

катіонів кадмію в концентрації 10-5 М 
 
Найменше на зміну частоти коливань впливають іони 

кобальту, їхній вплив зумовлює збільшення періоду коливань 

тільки приблизно в 1,3 раза, порівняно з контролем. Найсуттєвіше 

впливають катіони нікелю та кадмію – період коливань при дії цих 

катіонів збільшується до 57–62,5 хв, (в 1,9–2 рази). Іони нікелю в 

концентрації 10-5 М, олова в концентрації 10-4 М та цинку в 

концентрації 10-5 М впливають таким чином, що період коливань 

не є постійним і варіює протягом дроблення бластомерів: від 38 до 

62,5 хв при дії катіонів нікелю в концентрації 10-5 М, від 38 до 54 хв 

при дії катіонів олова в концентрації 10-4 М та від 39 до 52 хв при 

дії катіонів цинку в концентрації 10-5 М. 
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3.2. Çì³íà àêòèâíîñò³ Na+,  

K+-àêòèâîâàíî¿, Mg2+-

çàëåæíî¿ ÀÒÔ-àçè ìåìáðàí 

çàðîäê³â â’þíà âíàñë³äîê 

âïëèâó êàò³îí³â âàæêèõ ìåòàë³â 
 

Результати вимірювання активності 

Na+,K+-активованої, Mg2+-залежної АТФ-ази за умов впливу 

катіонів важких металів та в нормі подано у вигляді графіків, які 

були виконані за допомогою графічного редактора Excel із 

стандартного набору Microsoft Office (рис. 3,14–3,18). Ці графіки 

відображають числові значення активності Na+, K+–АТФ-ази, 

обраховані за стандартною методикою (М.И. Прохорова, 1982) на 

різних стадіях розвитку зародків в’юна протягом періоду 

дроблення бластомерів. 

Одержані результати були оброблені методами 

статистичного аналізу. Активність Na+, K+-АТФ-ази в умовах 

впливу катіонів важких металів достовірно відрізнялася від 

активності ферменту в контролі. 

На рис. 3.14 зображено значення активності Na+, K+-АТФ-

ази мембран зародків в’юна на стадії розвитку двох бластомерів у 

нормі та за умов наявності в середовищі інкубації катіонів 

двовалентних важких металів: нікелю, кобальту, олова, цинку, 

марганцю та кадмію в концентраціях 10-6–10-4 М. 
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Рис. 3.14. Зміни активності Na+,K+–АТФ-ази зародків в’юна на стадії 
двох бластомерів унаслідок впливу катіонів важких металів різних концентрацій. 

Рис. 3.15 Зміни активності Na+,K+–АТФ-ази внаслідок впливу катіонів 
важких металів у концентраціях 10-6–10-4 М на стадії розвитку 16 бластомерів 
*– р < 0,05, ** – р < 0,01 
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Рис. 3.16. Зміни активності Na+, K+–АТФ-ази зародків в’юна на стадії 64 
бластомерів унаслідок впливу катіонів важких металів різних концентрацій. 
*– р < 0,05, ** – р < 0,01 

 

Активність Na+, K+–АТФ-ази за умов впливу катіонів 

важких металів зменшується; вона залежить від концентрації 

катіонів металів: дія катіонів важких металів у концентрації 10–4 М 

веде до значного зменшення активності ферменту, вплив катіонів у 

концентрації 10–6 М спричиняє менш виражене зменшення 

активності Na+, K+–АТФ-ази. 

На стадії двох бластомерів найсуттєвіше впливали на 

активність Na+, K+–АТФ-ази йони нікелю та кадмію, менше – йони 

цинку, марганцю та олова. Дія катіонів кобальту в концентрації  

10-4 М зумовлювала значне зменшення активності ферменту, а в 

концентрації 10-6 М – майже не впливала на його активність. 
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Рис. 3.17. Зміни активності Na+, K+–АТФ-ази зародків в’юна на стадії 
восьмого поділу внаслідок впливу катіонів важких металів різних концентрацій.  

* – р < 0,05, ** – р < 0,01 

Рис. 3.18. Зміни активності Na+, K+–АТФ-ази зародків в’юна на стадії 10 
поділу внаслідок впливу катіонів важких металів різних концентрацій 

* – р < 0,05, ** – р < 0,01 
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Зменшення активності Na+, K+-АТФ-ази на цій стадії більш 

виражено, ніж на стадії двох бластомерів. Найсуттєвіше на 

активність ферменту впливають іони нікелю та кадмію, менше – 

йони цинку та олова, катіони кобальту та марганцю впливають 

найменше. 

На рис. 3.16 зображено значення активності Na+, K+-АТФ-ази 

за умов наявності в інкубаційному середовищі катіонів важких 

металів у тих самих концентраціях на стадії 64 бластомерів. 

Зменшення активності ферменту в цьому разі є ще більш значним, 

ніж у попередніх прикладах. Найсуттєвіше на активність 

ферменту, як і на стадіях двох та 16 бластомерів, впливають 

катіони нікелю та кадмію. 

Зміни активності Na+, K+–АТФ-ази зародків в’юна 

внаслідок впливу катіонів важких металів на стадії восьмого 

поділу подано на рис. 3.17. 

Зменшення активності ферменту, як і на попередніх 

стадіях, залежить від концентрації катіонів металів, і найбільш 

виражено при дії катіонів кобальту та нікелю. 

Рисунок 3.18 відображає зміни активності Na+, K+–АТФ-ази 

зародків в’юна внаслідок впливу катіонів важких металів у 

концентраціях 10-6–10-4 М на стадії десятого поділу.  

На цій стадії йони нікелю та кадмію також впливають 

найбільше, а йони кобальту та марганцю – найменше. 

Отримані результати дають змогу переконатися, що вплив 

катіонів таких важких металів, як нікель, кобальт, олово, цинк, 
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марганець та кадмій у концентраціях 10-6–10-4 М веде до залежного 

від концентрації зменшення активності Na+, K+-активованої, Mg2+-

залежної АТФ-ази. Таке зменшення активності спостерігалось як 

після першого поділу – на стадії двох бластомерів, так і в кінці 

періоду дроблення бластомерів – на стадії десятого поділу, 

причому на більш ранніх стадіях дроблення бластомерів 

зменшення активності Na+, K+–АТФ-ази внаслідок впливу катіонів 

важких металів було менш виражено. На всіх досліджуваних 

стадіях активність Na+, K+–АТФ-ази змінювалась найбільше 

внаслідок впливу катіонів нікелю та кадмію (Н.М. Бойко та ін., 

2002). 

Для більш якісної характеристики змін активності Na+, K+-

АТФ-ази плазматичної мембрани зародків в’юна за умов впливу 

катіонів важких металів було розраховано коефіцієнти інгібування 

І0,5, які засвідчують, у якій концентрації вплив катіонів важких 

металів зумовлює зменшення активності ферменту на 50 %.  

Визначали коефіцієнти інгібування І0,5 шляхом лінеаризації 

експоненційних кривих інгібування Na+, K+-АТФ-ази катіонами 

досліджуваних важких металів на різних стадіях розвитку у 

логарифмічних координатах (рис. 3.19–3..23).  

Значення коефіцієнтів інгібування І0,5 визначали у точці 

перетину одержаних прямих з віссю абсцис (Л.О. Дубицький,  

Л.С. Вовканич, 2003; T.C. Chou, 1976). 

Числові значення коефіцієнтів інгібування І0,5 для дослід-

жуваних металів на різних стадіях розвитку подано у таблиці 3.1. 
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Рис. 3.19. Визначення коефіцієнта інгібування І0,5 Na+, K+ – АТФ-ази 

плазматичної мембрани бластомерів в’юна катіонами важких металів на стадії 
розвитку двох бластомерів 

 

 
Рис. 3.20. Визначення коефіцієнта інгібування І0,5 Na+, K+ – АТФ-ази 

плазматичної мембрани бластомерів в’юна катіонами важких металів на стадії 
розвитку 16 бластомерів 
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Рис. 3.21. Визначення коефіцієнта інгібування І0,5 Na+, K+ – АТФ-ази 

плазматичної мембрани бластомерів в’юна катіонами важких металів на стадії 
розвитку 64 бластомерів 

 

 
Рис. 3.22. Визначення коефіцієнта інгібування І0,5 Na+, K+ – АТФ-ази 

плазматичної мембрани бластомерів в’юна катіонами важких металів на стадії 
розвитку VIII поділу 
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Рис. 3.23. Визначення коефіцієнта інгібування І0,5 Na+, K+ – АТФ-ази 

плазматичної мембрани бластомерів в’юна катіонами важких металів на стадії 
розвитку Х поділу 

 
 

Отримані значення коефіцієнтів інгібування І0,5 

засвідчують, що чутливість Na+, K+-АТФ-ази до впливу катіонів 

важких металів змінюється від ранніх стадій дроблення 

бластомерів до більш пізніх. Зокрема, якщо коефіцієнт І0,5 для 

катіонів нікелю на стадії двох бластомерів становить 9,54·10-5 М, то 

на стадії X поділу – 6,38·10-7 М, тобто на два порядки нижче. Отже, 

активність цього ферменту на стадії десятого поділу зменшується 

вдвічі при дії катіонів нікелю у концентрації, що вдвічі менша, ніж 

на стадії двох бластомерів.  

Такі значення збігаються з даними, одержаними Гойдою 

(Е.А. Гойда, 1993) при інгібуванні Na+, K+-АТФ-ази оуабаїном: 

рівень ТМП зародків в’юна змінювався по-різному залежно від 
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стадії розвитку. На більш ранніх стадіях відсоткове 

співвідношення зниження рівня потенціалу було невеликим, тоді, 

як на більш пізніх стадіях воно значно зростало, отже, 

інгібувальний ефект оуабаїну був виражений значно сильніше. Це 

може свідчити про збільшення чутливості Na+, K+-АТФ-ази до 

інгібувальних впливів від ранніх стадій дроблення бластомерів до 

більш пізніх. 

Таблиця 3.1 

Значення коефіцієнтів інгібування І0,5 (М) Na+, K+-АТФ-ази 
мембран зародків в’юна катіонами важких металів на різних 

стадіях розвитку 
 

Стадії розвитку Катіони 
важких 
металів 2 бласт. 16 бласт. 64 бласт. VIII поділ X поділ 

Ni2+ 9,54·10-5 1,48·10-5 5,57·10-7 4,13·10-7 6,38·10-7 
Co2+ 3,74·10-4 3,72·10-4 1,19·10-4 1,13·10-4 8,72·10-5 
Mn2+ 9,16·10-3 1,64·10-3 4,54·10-4 2,61·10-4 1,82·10-4 
Sn2+ 3,07·10-2 1,38·10-2 5,56·10-4 3,16·10-4 1,98·10-4 
Zn2+ 1,7·10-2 2,89·10-3 5,4·10-5 4,96·10-5 3,94·10-5 
Cd2+ 6,56·10-3 6,14·10-5 3,66·10-6 4,99·10-6 5,57·10-6 

 

Для різних стадій дроблення характерна також різна 

чутливість Na+, K+-АТФ-ази до впливу катіонів різних металів. 

Цю чутливість можна передати за допомогою рядів, які 

відображають ступінь інгібувального ефекту катіонів різних 

металів на Na+, K+-АТФ-азу. 

На стадії 2 бластомерів: Ni2+ > Co2+ .> Cd2+ > Mn2+ > Sn2+ > Zn2+. 

На стадії 16 бластомерів: Cd2+ > Ni2+>  Co2+ > Zn2+.> Mn2+ > Sn2+. 

На стадії 64 бластомерів: Ni2+> Cd2+ > Zn2+ > Sn2+ .> Mn2+ > Co2+ . 

На стадії VIII поділу: Ni2+> Cd2+ > Zn2+ > Sn2+ .> Mn2+ > Co2+ . 
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На стадії Х поділу: Ni2+> Cd2+ > Zn2+ > Co2+ > Sn2+ .> Mn2+. 

Найнижчі значення коефіцієнтів І0,5, а отже, найвищий 

ступінь інгібування, на всіх стадіях дроблення характерні для 

катіонів нікелю та кадмію, що свідчить про їхній найбільший 

вплив на активність Na+, K+-АТФ-ази мембран зародків в’юна. Слід 

відмітити, що коефіцієнт інгібування І0,5 для катіонів кобальту є 

досить високим на стадії двох бластомерів, а на більш пізніх 

стадіях значно зменшується. Це може свідчити про більш високу 

чутливість Na+, K+-АТФ-ази до впливу цих катіонів на ранніх 

стадіях розвитку, порівняно з більш пізніми. 

Найменший інгібувальний ефект і найнижчі значення 

коефіцієнтів інгібування І0,5 майже на всіх досліджуваних стадіях 

розвитку характерні для катіонів марганцю. Катіони олова мали 

також невисокі значення коефіцієнтів інгібування на всіх стадіях 

дроблення бластомерів. 

Отже, розрахунок коефіцієнта інгібування І0,5 дає змогу 

проаналізувати чутливість Na+, K+-АТФ-ази до різних катіонів 

металів протягом періоду дроблення бластомерів. 
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Ðîçä³ë 4. ÓËÜÒÐÀÑÒÐÓÊÒÓÐÀ 

ÇÀÐÎÄÊ²Â ÒÀ 

ÌÎÄÈÔ²ÊÓÞ×² ÂÏËÈÂÈ 
 

4.1. Çì³íè óëüòðàñòðóêòóðè 

áëàñòîìåð³â çàðîäê³â â’þíà  

íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó  

â íîðì³ òà ï³ä âïëèâîì êàò³îí³â 

âàæêèõ ìåòàë³â 
 

В результаті електронно-мікроскопічного 

дослідження ультратонких зрізів зародків в’юна на стадії розвитку 

двох бластомерів у нормі встановлено, що їхня цитоплазма 

головно складається з дрібнозернистої гіалоплазми середньої 

електронної щільності, цитоплазматичних органел та включень. 

У цитоплазмі розрізняємо канали гранулярного та 

агранулярного ендоплазматичного ретикулуму, скупчення полісом 

та окремі рибосоми. 

Серед скупчень рибосом і полісом знаходяться округлої, 

рідше – овальної форми мітохондрії, які мають добре розвинуті 

зовнішні і внутрішні мітохондріальні мембрани.  
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Внутрішня мітохондріальна мембрана утворює 

розгалужену систему крист, між якими є речовина середньої 

електронної щільності, т. зв. внутрішньомітохондріальний 

матрикс. 

Поряд з мітохондріями виявлено значних розмірів, 

обмежені мембранами, травні вакуолі. Трапляються мітохондрії, 

які однією з бокових поверхонь зливаються з травною вакуолею 

(рис. 4.1, а). 

Між травними вакуолями, серед полів рибосом та полісом, 

містяться поодинокі лізосоми, автофаголізосоми та дрібні 

ліпопротеїдні краплі.  

Також виявлено, що в глибоких шарах цитоплазми 

бластомерів частіше трапляються кулеподібної форми, різної 

електронної щільності та неоднакового діаметра гранули жовтка 

(рис. 4.1, б).  

Гранули жовтка оточені по периферії мембраною, яка в 

багатьох місцях продовжується у трубкоподібних виростах 

гранулярного ЕПР. Невеликого діаметра гранули жовтка часто 

прилягають до травних вакуоль і зливаються з ними (рис. 4.1, в).  

З наближенням до кортикального шару бластомерів 

частота виявлення гранул жовтка зменшується, зменшуються і 

розміри травних вакуоль, а цитоплазма з наближенням до 

кортикального шару заповнюється розширеними каналами 

гранулярного ЕПР, цистернами комплексу Гольджі (рис. 4.1, г).  

Поверхня бластомерів покрита суцільною чітко 

контурованою плазматичною мембраною, яка має хвилясту форму 

з невеликою амплітудою. 
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Рис. 4.1. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 
бластомерів за нормальних умов: АЕР – агранулярний ендоплазматичний 
ретикулум; АФЛ – автофаголізосоми; ГЕР – гранулярний ендоплазматичний 
ретикулум; ЖГ – жовткові гранули; КГ – комплекс Гольджі; КР – кристи 
мітохондрій; Л – лізосоми; М – мітохондрії; МТ – мультивезикулярні тільця; ПМ 
– плазматична мембрана; ПС – полісоми; Р – рибосоми; ТВ – травні вакуолі 

 

Ультраструктурне організування бластомерів зародків 
в’юна, що були інкубовані протягом години за наявності катіонів 
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нікелю, в концентрації 10-4 М, характеризується низькою 
електронною щільністю цитоплазми та дезорганізацією органел.  

Відмічено, що гранули жовтка мали великі розміри та 
велику електронну щільність гомогенного вмісту.  

Поверхнева мембрана, що оточує гранули жовтка, є 
розпушеною і має поодинокі вирости, які продовжуються в 
мікротрубочках ЕПР (рис. 4.2, а). Цитоплазма, що прилягає до 
гранул жовтка, насичена лізосомами, малою кількістю рибосом та 
полісом.  

Мітохондрії мають великі розмірі та перебувають у стані 
набряку, як і вся цитоплазма. Зовнішні та внутрішні 
мітохондріальні мембрани і кристи розпушені та в окремих місцях 
утворюють преципітати та коагуляти (рис. 4.2, а, б).  
Виявлено мітохондрії, що зливаються з травними вакуолями (рис. 
4.2, в). Травні вакуолі не мають мембран, що їх обмежують, вміст 
їхній зливається з вмістом гіалоплазми; вони знаходяться 
переважно в ділянках гіпертрофованого комплексу Гольджі (рис. 
4.2, в).  

Вважають, що значна кількість мітохондріальних мембран і 
мембран травних вакуоль утворюють суцільні ліпопротеїдні поля.  

Окремі ділянки крист мітохондрій та мітохондріального 
середовища, що їх оточує, зберігають цілісність, однак і тут 
спостерігаються локальні ушкодження у вигляді розривів. 

Кортикальна цитоплазма бластомерів під час впливу 
катіонів нікелю на близькій віддалі від плазматичних мембран є 
електронно щільною, а сама плазматична мембрана, хоча і 
контурована, однак у ділянках інвагінацій є перервною, в деяких 
місцях розпушеною (рис 4.2, г).  
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Рис. 4.2. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 

бластомерів за умов впливу катіонів нікелю.  Позначення – як на рис. 4.1 
 

Контур плазматичної мембрани зберігає хвилеподібну 

форму, але амплітуда є дуже малою. 

Зародки в’юна інкубували протягом однієї години, 

додаючи хлорид кобальту, концентрація якого становила 10-4 М. 

У глибоких шарах цитоплазми бластомерів виявлено 

середніх розмірів жовткові гранули, що часто не мають 
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обмежуючої оболонки. Від окремих периферичних ділянок 

жовткових гранул відходять тяжі електронно-щільного матеріалу.  

Цитоплазма, що прилягає до гранул жовтка, вміщує 

дезорганізований гранулярний та агранулярний 

ендоплазматичний ретикулум та значну кількість дрібних 

неправильної форми вакуоль (рис. 4.3, а). 

Поряд із середньої величини жовтковими гранулами 

виявлено невеликі скупчення дуже дрібних гранул жовтка. Вони 

прилягають до мітохондрій, що перебувають у стані набряку, та 

окремих, значних за розмірами, вакуоль (рис. 4.3, б). 

У мітохондріях відмічено дезорганізацію крист, більшість з 

яких мають розпушені мембрани, що являють собою ліпопротеїдні 

електронно-щільні скупчення. В окремих мітохондріях 

спостерігається наявність крист, які мають електронно-щільні 

мембрани.  

В ділянках цитоплазми, де є скупчення мітохондрій, які 

розпадаються, наявні скупчення рибосом і полісом. Окремі 

мітохондрії в своєму матриксі вміщують електронно-щільні 

компактні гранули. Для таких мітохондрій характерна цілісність 

зовнішньої і внутрішньої мітохондріальних мембран та 

гіпертрофованих крист (рис. 4.3, в). У кортикальному шарі 

бластомерів за умов впливу катіонів Со2+ відмічено наявність 

великої кількості незначних за розмірами травних вакуоль, які 

розміщені переважно між великими за розмірами 

дезорганізованими мітохондріями. Такі мітохондрії мають 

розпушені зовнішні і внутрішні мембрани та кристи. Переважно 
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розпушені мембрани крист зливаються між собою й утворюють 

маси ліпопротеїдів різної електронної щільності. 

Поверхня цитоплазми бластомерів є нерівною та формує 

сходинкоподібні випинання. Плазматична мембрана на 

загострених випинаннях має чіткі контури та виражену 

двошаровість, тоді як у ділянках, які віддалені від випинань, вона 

розпушена або її зовсім немає. 

Електронна щільність гіалоплазми, що прилягає до 

розпушених ділянок мембрани, є підвищеною (рис. 4.3, г). 

Під час інкубування зародків в’юна за наявності катіонів 

цинку, концентрація яких становила 10-4 М, цитоплазма 

бластомерів збіднена на жовткові гранули. Жовткові гранули 

невеликих розмірів часто необмежені лімітованою оболонкою. 

На близьких віддалях від жовткових гранул виявлені 

поодинокі первинні лізосоми та мультивезикулярні тільця великих 

розмірів. 

Гіалоплазма, що оточує жовткові гранули та 

мультивезикулярні тільця, перебуває в стані набряку, а поодинокі 

канали агранулярного ендоплазматичного ретикулуму – в стані 

лізису. 

Переважно до лізованих і гіпертрофованих каналів 

ендоплазматичного ретикулуму прилягає комплекс Гольджі. 

Вкорочені канали та мікроміхурці комплексу Гольджі наповнені 

речовиною значної електронної щільності. 

Мітохондрії, що знаходяться між комплексом Гольджі  

та гіпертрофованими каналами агранулярного ендоплазматичного 
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Рис. 4.3. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 

бластомерів за умов впливу катіонів кобальту. Позначення – як на рис. 4.1 
 

ретикулуму, мають оптимально розвинуті зовнішні та внутрішні 

мембрани та кристи (рис. 4.4, а). 

Виявлено також ділянки цитоплазми, що містять 

дезорганізований комплекс Гольджі, канали і мікроміхурці якого є 

електронно-світлими, а мембрани, що їх обмежують, розпушені 
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(рис. 4.4, б). Мітохондрії, які знаходяться поряд з таким 

атрофованим комплексом Гольджі є дезорганізованими, 

перебувають у стані набряку. Зовнішні та внутрішні міто-

хондріальні мембрани та мембрани крист розпушені (рис. 4.4, в). 

Мітохондріальний матрикс таких мітохондрій вміщує преципітати 

та коагуляти. Переважно описані форми мітохондрій знаходяться 

в кортикальному шарі бластомерів (рис. 4.4, г). 

Плазматична мембрана бластомерів частково розпушена, її 

рельєф наближений до площини і не містить заглиблень всередину 

цитоплазми. 

Одногодинне інкубування зародків в’юна на стадії 2 

бластомерів у середовищі, в яке додано катіони марганцю, 

спричинювало появу ультраструктурних змін органел та включень. 

Виявлено, що жовткові гранули мають дещо знижену 

електронну щільність. Поверхневі частини окремих гранул жовтка 

оточені мембраною, що утворює пористі структури, окремі з яких 

мають куполоподібні випинання в цитоплазму і продовжуються в 

каналах ЕПР, ділянки якого містять рибосоми. 

Прилегла до таких жовткових гранул цитоплазма містить 

значну кількість розпливчастої форми рибосом і полісом, 

мітохондрій, що мають дезорганізований матрикс та частково 

розпушені кристи. 

Серед полів частково дезорганізованих рибосом 

виявляються невеликих розмірів травні вакуолі, 

мультивезикулярні тільця, первинні лізосоми великих розмірів, 

розширені канали агранулярного ЕПР (рис. 4.5, а). Виявлено також 

жовткоподібні гранули великих розмірів, в яких між електронно 
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щільним вмістом та оболонкою, що складається з зовнішньої та 

внутрішньої мембран, містяться поля гранулярного матеріалу. 
 

 
Рис. 4.4. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 

бластомерів за умов впливу катіонів цинку. Позначення як на рис. 4.1 
 

Як правило, цитоплазма, що прилягає до описаних гранул, 

насичена великою кількістю розширених каналів агранулярного 

ЕПР, набряклими мітохондріями, мультивезикулярними тільцями, 
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первинними лізосомами, поодинокими травними вакуолями, 

обмеженими оболонкою (рис. 4.5, б). 

Часто трапляються накопичення великої кількості 

гроноподібних скупчень полісом, які по периферії обмежені 

оболонкою, що складається з однієї або двох нечітко контурованих 

мембран. Ділянки цитоплазми, що містять великі скупчення 

полісом і первинних лізосом, містять також велику кількість 

мітохондрій. Мітохондрії знаходяться на різних етапах 

дезорганізації крист та формування преципітатів, коагулятів, 

гомогенних ліпопротеїдних комплексів (рис. 4.5, в). 

Кортикальні шари цитоплазми бластомерів за умов впливу 

катіонів марганцю насичені великою кількістю рибосом, які мають 

нечіткі контури, полісом та об’єднань полісом.  

Мітохондрії, хоча їх і є значна кількість, однак є 

дезорганізовані, мають розпушені кристи, часто їхній матрикс 

набряклий. Разом із мітохондріями виявлено значну кількість 

розширених каналів агранулярного ЕПР. У шарі цитоплазми, що 

безпосередньо прилягає до розпушеної плазматичної мембрани, 

виявлено підвищену електронну щільність, він є гомогенним. 

Поверхня цитоплазми бластомерів зберігає хвилеподібну 

форму, однак її амплітуда і частота є неоднаковими по всій 

поверхні. Плазматична мембрана бластомерів розпушена (рис. 

4.5, г). 

Інкубування зародків в’юна на стадії 2 бластомерів у 

середовищі з додаванням катіонів кадмію спричиняє до ультра-

структурні зміни, яким характерні низька електронна щільність 

цитоплазми,  що  перебуває  в  стані  набряку,  та  дезорганізування 
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Рис. 4.5. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 

бластомерів за умов впливу катіонів марганцю. Позначення – як на рис. 4.1 
 

жовткових гранул. У жовткових гранул бракує лімітованої 
оболонки, а поверхня є розпушеною. Шар цитоплазми, що 
прилягає до гранул жовтка, вміщує зазвичай гіалоплазму, невелику 
кількість травних вакуоль, мікроміхурці, поодинокі лізосоми, 
агранулярний ендоплазматичний ретикулум, який розпадається 
(рис. 4.6, а). 
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У віддалених від жовткових гранул ділянках цитоплазми 

знаходяться поодинокі великі мітохондрії. Мітохондрії, хоча і 

зберігають свої форми, однак їхні мембрани є дещо розпушеними, 

разом з тим інколи зовнішня мітохондріальна мембрана формує 

вирости, поєднані травними вакуолями, що заходять глибоко в 

цитоплазму (рис. 4.6, б). Серед таких мітохондрій та дрібніших за 

розмірами гранул жовтка виявлено поодинокі кортикальні 

гранули. Частина великих за розмірами мітохондрій вміщує значну 

частку крист, які трансформовані в скупчення ліпопротеїдних мас. 

Особливістю таких ділянок цитоплазми є також наявність 

гіпертрофованого комплексу Гольджі, по периферії якого 

знаходяться невеликі за розміром первинні лізосоми (рис. 4.6, в). 

Шар цитоплазми бластомерів, який безпосередньо 

прилягає до цитоплазми мембрани, як видно з рис. 4.6, г, вміщує 

поодинокі мітохондрії, які перебувають у стані набряку, дрібні 

травні вакуолі, що не завжди мають чіткі лімітовані оболонки, і 

кортикальні гранули, що мають нечіткі контури. 

Плазматична мембрана бластомерів за умов впливу 

катіонів кадмію має легко випуклу форму, особливо в тих 

частинах, які являють собою суцільний електроннощільний тяж її 

преципітатів і коагулятів. 

Відмічено також ділянки розпушеної плазматичної 

мембрани. У незначних кількостях виявлено ділянки поверхні 

еластомерів, де плазматична мембрана не є суцільною (рис. 4.6, г). 

Глибокі шари цитоплазми вміщують великих розмірів 

жовткові гранули різної електронної щільності, обмежені 

лімітованою оболонкою (рис. 4.7, а). У безпосередній близькості до 
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жовткових гранул знаходяться групи травних вакуоль середніх 

розмірів, розширені канали агранулярного ендоплазматичного 

ретикулуму. 

Електронна щільність гіалоплазми в ділянці дислокації 

жовткових гранул є незначною. 

Поблизу жовткових гранул невеликих розмірів виявлено 

скупчення мітохондрій, які мають розвинені кристи та зовнішні і 

внутрішні мембрани (рис. 4.7, б). Цитоплазма між такими 

мітохондріями містить канали агранулярного ендоплазматичного 

ретикулуму. З наближенням до периферії бластомера кількість 

жовткових гранул зменшується, а цитоплазма збагачується 

гіалоплазмою середньої електронної щільності, в якій 

простежуються рівномірно розміщені травні вакуолі, канали 

агранулярного ендоплазматичного ретикулуму, значних розмірів 

мітохондрії (рис. 4.7, в). 

Кортикальний шар цитоплазми бластомерів збагачений 

дрібними каналами агранулярного ЕПР, дрібнозернистою 

гіалоплазмою. Зауважимо, що у кортикальних шарах бластомерів, 

цитоплазма яких є електронносвітлою, кількість мітохондрій, 

порівняно з цитоплазмою електроннощільних шарів, є більшою 

(рис. 4.7, г), і вони наближені до плазматичної мембрани. 

Плазматична мембрана зародків на стадії 16 бластомерів є 

суцільною, чітко контурованою (рис. 4.7, г). Рельєф поверхні, яку 

обмежує плазматична мембрана, є хвилеподібним, з дуже малою 

амплітудою. 
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Рис. 4.6. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 2 

бластомерів за умов впливу катіонів кадмію. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Інкубування зародків в’юна від запліднення до стадії 16 
бластомерів у середовищі з додаванням катіонів нікелю, 
концентрація якого становить 10-4 М, зумовлює значні зміни 
ультраструктури цитоплазми. Передусім, це стосується травних 
вакуоль, які мають досить великі розміри і локалізовані переважно 
в глибині бластомерів. Значна кількість травних вакуоль прилягає 
до оболонки жовткових гранул. 
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Рис. 4.7. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 16 

бластомерів у нормальних умовах. Позначення – як на рис. 4.1 
 

У гіалоплазмі, що знаходиться між травними вакуолями, 
сконцентровані мітохондрії, які перебувають на різних етапах 
розпаду. Привертають увагу електроннощільні мітохондрії 
великих розмірів з розвиненою сіткою трубкоподібних крист і 
значною кількістю пальцеподібних виростів. У таких мітохондрій 
зовнішня мітохондріальна мембрана цілісна, тоді як у 
електронносвітлих мітохондрій кристи і зовнішня мембрана є 
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розпушеними, а матрикс вакуолізованим. Багато мітохондрій 
являє собою вакуолеподібні структури, в середині яких 
знаходяться преципітати і коагуляти, ліпопротеїдні маси 
(рис. 4.8, а). 

Інші ділянки глибоких шарів цитоплазми містять жовткові 
гранули середніх розмірів, які мають розпушену оболонку, також 
вони вміщують скупчення мультивезикулярних тілець, 
автофаголізосоми, мітохондрії невеликих розмірів і середньої 
електронної щільності (рис. 4.8, б). 

У ділянках скупчення мітохондрій спостерігають 
дезорганізований комплекс Гольджі, канали агранулярного і 
гранулярного ендоплазматичного ретикулуму, електроннощільні 
первинні лізосоми, обмежені суцільною мембраною (рис. 4.8, в). 
Цій ділянці цитоплазми характерна також наявність мітохондрій, 
які мають розпушені зовнішні і внутрішні мітохондріальні 
мембрани та кристи, а в матриксі – поодинокі електроннощільні 
гранули. 

Цитоплазма периферійних шарів за умов впливу катіонів 
нікелю є збідненою на внутрішньоклітинні органели. Гіалоплазма 
водночас є дезорганізованою і перебуває в стані набряку. 

Канали агранулярного ендоплазматичного ретикулуму 
лізовані, а їхні профілі являють собою преципітати і коагуляти. В 
кортикальному шарі цитоплазми бластомерів містяться групи 
мітохондрій, які перебувають на завершальних етапах розпаду. 
Їхній матрикс вакуолізований, а кристи, зовнішні та внутрішні 
мембрани, – лізовані, вони набувають вигляду невеликих 
ліпопротеїдних мас. Плазматична мембрана являє собою 
електроннощільний суцільний утвір, рельєф якого на більшості 
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ділянок є плоским і продовжується незначною випуклістю 
окремих ділянок. До плазматичної мембрани з боку гіалоплазми 
бластомерів прилягають тонким шаром маси преципітатів і 
коагулятів (рис. 4.8, г). 

Ультраструктура бластомерів зародків в’юна, що 
інкубувалися за наявності катіонів кобальту є зміненою, порівняно 
з контролем. 

 

 
Рис. 4.8. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 16 

бластомерів за умов впливу катіонів нікелю. Позначення – як на рис. 4.1 
 



 168

Цитоплазма більш розріджена, порівняно з контролем. У 

ній спостерігаються рибосоми та полісоми нечітких контурів, 

розширені канали агранулярного ЕПР, поодинокі первинні 

лізосоми. Також у цитоплазмі міститься велика кількість 

мітохондрій, зовнішні та внутрішні мембрани кристи, яких у 

багатьох місцях утворюють преципітати і коагуляти (рис. 4.9, а). 

Мітохондрії, що знаходяться в периферійних шарах 

цитоплазми, є більш пошкодженими, порівняно з мітохондріями 

глибоких шарів. Мембрани та кристи таких мітохондрій у багатьох 

місцях утворюють скупчення ліпопротеїдних мас (рис. 4.9, г). 

Також у цитоплазмі виявлено поодинокі мультивезику-

лярні тільця значного розміру (рис. 4.9, б). Жовткові гранули 

оточені подвійною мембраною, що утворює випинання невеликих 

розмірів (рис.4.9, в). 

Плазматична мембрана відрізняється слабо вираженою 

хвилястістю. Це разом з пониженою щільністю цитоплазми 

свідчить про набряк клітини (рис. 4.9, г). У багатьох місцях 

плазматична мембрана є розпушеною та перервною. 

Інкубування зародків в’юна на стадії 16 бластомерів за 

наявності катіонів цинку, концентрація якого становить 10-4 М, 

зумовлює незначні зміни ультраструктури цитоплазми у внут-

рішніх шарах бластомерів. Гіалоплазма набуває низької електрон-

ної щільності, канали агранулярного ендоплазматичного ретикулу-

му стають дещо розширеними, кількість травних вакуоль зменшена. 

До поодиноких, невеликих за розмірами, жовткових гранул 

прилягають гіпертрофований комплекс Гольджі і велика кількість 

дрібних мітохондрій, які мають розпушені мембрани (рис. 4.10, а).  
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В ділянках скупчення дрібних мітохондрій виявлено також 

поодинокі автофаголізосоми, канали дезорганізованого агрануляр-

ного ендоплазматичного ретикулуму (рис. 4.10, б). 
 

 
Рис. 4.9. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку  

16 бластомерів за умов впливу катіонів кобальту. Позначення – як на рис. 4.1 
 

У шарах цитоплазми, що знаходяться ближче до поверхні 

бластомерів зародків, цитоплазма містить значну кількість каналів 
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гранулярного і агранулярного ендоплазматичного ретикулуму, 

полісом і рибосом, невелику кількість травних вакуоль малих 

розмірів, поодинокі мультивезикулярні тільця та скупчення 

мітохондрій, які мають зменшену електронну щільність і частково 

розпушені мембрани (рис. 4.10, в). Зауважено, що кортикальний 

шар цитоплазми у разі впливу катіонів цинку за своїм 

ультраструктурним організуванням майже не відрізняється від 

контролю. Розрізняємо в ньому дрібнозернисту гіалоплазму, 

велику кількість рибосом і полісом. Ця частина цитоплазми 

вміщує незначно гіпертрофований комплекс Гольджі, по периферії 

якого знаходиться велика кількість міхурців, заповнених 

електронно щільним матеріалом, та первинні лізосоми (рис. 4.10, г). 

На невеликій віддалі від комплексу Гольджі виявлено 

каскад мітохондрій значних розмірів з добре розвинутими 

кристами. Мітохондрії з цього ряду, які є найближче до 

мікроміхурців комплексу Гольджі, мають дезорганізований 

матрикс та кристи, що являють собою скупчення ліпопротеїдних 

мас, тоді як їхні зовнішні і внутрішні мембрани цілісні. 

Плазматична мембрана бластомерів є більш тонкою, має 

хвилеподібну форму, виступи і впадини якої не завжди періодично 

повторюються. 

Інкубування зародків в’юна за наявності катіонів 

марганцю, концентрація якого становить 10-4 М, також змінює 

ультраструктуру бластомерів зародків, порівняно з контролем.  

Цитоплазма має значно знижену електронну щільність, 

порівняно з контролем, і містить пошкоджені органели та 

включення (рис. 4.11). 
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Канали агранулярного ЕПР розширені. Рибосоми та 
полісоми мають нечіткі контури і трапляється у вигляді скупчень.  

 

 
Рис. 4.10. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 

16 бластомерів за умов впливу катіонів цинку. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Більшість мітохондрій має зруйновані зовнішні та 
внутрішні мітохондріальні мембрани. Кристи мітохондрій – це 
скупчення преципітатів та коагулятів (рис. 4.11, а). Поряд з такими 
мітохондріями бувають мітохондрії, які мають непошкоджені 
мембрани, але їхні кристи зруйновані й утворюють суцільні 
ліпопротеїдні поля (рис. 4.11, б). 
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Жовткові гранули мають нечітко виражену оболонку, до 

якої прилягають скупчення електронно-щільних тяжів (рис. 4.11, в). 

У цитоплазмі бластомерів можуть бути поодинокі 

мультивезикулярні тільця великих розмірів, частина вмісту яких є 

лізованою. Також у цитоплазмі спостерігають поодинокі лізосоми 

(рис. 4.11, г). 
 

 
Рис. 4.11. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на стадії розвитку 

16 бластомерів за умов впливу катіонів марганцю. Позначення – як на рис. 4.1  
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Електронна щільність гіалоплазми бластомерів зародків 

в’юна на шостій годині розвитку за нормальних умов є незначною, 

а форма бластомерів – кулеподібна. Міжбластомерні простори 

розширені та заповнені речовиною незначної електронної 

щільності, дрібнозернистої консистенції (рис. 4.12, а). 

Цитоплазма, що прилягає до плазматичної мембрани, має 

малий вміст цитоплазматичних органел, тоді як з наближенням до 

центру клітини дрібнозерниста гіалоплазма наповнюється 

мітохондріями округлої чи овальної форми з чітко контурованими 

кристами. В безпосередній близькості до мітохондрій виявлено 

канали агранулярного та гранулярного ЕПР, рибосоми, полісоми 

(рис. 4.12, б). 

У деяких місцях цитоплазми спостерігають ділянки 

комплексу Гольджі, що являють собою розгалужені системи 

мікроміхурців, каналів, дрібних первинних лізосом (рис. 4.12, в). 

На деяких віддаленнях від центральних частин комплексу Гольджі 

виявлені скупчення розгалуженої системи мікроміхурців та 

канальців, які, можливо, утворюють видільну систему. 

Поверхня бластомерів укрита плазматичною мембраною, 

рельєф якої нагадує на поперечному перерізі систему випинань та 

заглиблень приблизно однакової амплітуди. Плазматична 

мембрана на всьому протязі є чітко контурованою (рис. 4.12, г). 

Інкубування зародків в’юна за наявності в інкубаційному 

середовищі катіонів нікелю, концентрація якого становить 10-4 М, 

протягом п’яти годин зумовлювало зміни ультраструктури 

бластомерів зародків, порівняно з контролем. 



 174

 
Рис. 4.12. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку в нормальних умовах. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Електронна щільність гіалоплазми є зниженою, порівняно 
з контролем. Бластомери зберігають кулеподібну форму, 
міжклітинна речовина – дрібнозерниста, але трапляються і великі 
гранули електроннощільного матеріалу (рис. 4.13, а). 

Цитоплазма містить мітохондрії, кристи яких в основному 
зруйновані, мають вигляд преципітатів та коагулятів. Деякі з них – 
це суцільні ліпопротеїдні поля (рис. 4.13, б). 
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Мітохондрії більш глибоких шарів цитоплазми, що 
прилягають до жовткових гранул, зберігають цілісність крист, але 
внутрішні та зовнішні їхні мембрани є частково ушкодженими.  

Жовткові гранули мають невисоку електронну щільність, 
порівняно з попередніми стадіями розвитку (рис. 4.13, в). 

Між мітохондріями міститься велика кількість частково 
дезорганізованих рибосом та полісом, первинні лізосоми, канали 
гранулярного та агранулярного ЕПР. Також у цитоплазмі наявні 
скупчення розгалуженої системи мікроміхурців та канальців. 

Поверхня бластомерів покрита цитоплазматичною 
мембраною, яка в деяких місцях є розпушеною та пошкодженою 
(рис. 4.13, г).  

Якщо в середовищі інкубації наявні катіони кобальту, 
концентрація яких становить 10-4 М, ультраструктура бластомерів 
зародків в’юна на шостій годині розвитку є зміненою, порівняно з 
контролем. 

Гіалоплазмі бластомерів цих зародків характерна низька 
електронна щільність. Цитоплазма заповнена частково 
дезорганізованими рибосомами та полісомами, мітохондріями, 
каналами гранулярного та агранулярного ЕПР, розгалуженою 
системою міхурців і канальців (рис. 4.14, а). 

Жовткові гранули мають нижчу, ніж на більш ранніх 
стадіях розвитку, електронну щільність.  

Мітохондрії мають округлу форму, розміщені невеликими 
скупченнями, кристи їхні частково розпушені, як і зовнішні та 
внутрішні мембрани. В деяких місцях кристи мітохондрій майже 
повністю зруйновані і являють собою скупчення ліпопротеїдного 
матеріалу (рис. 4.14, б). 
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Рис. 4.13. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку за умов впливу катіонів нікелю. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Частина мітохондрій, розміщених у безпосередній 

близькості до частково дезорганізованого комплексу Гольджі, 

утворює об’єднання з кількох мітохондрій, кристи яких розпушені 

й утворюють ліпопротеїдні поля. До таких скупчень мітохондрій 

можуть прилягати травні вакуолі (рис. 4.14, в). 
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Плазматична мембрана між бластомерами має слабо 

хвилясту форму, в деяких місцях вона розпушена або пошкоджена. 

Цитоплазма кортикальних шарів бластомерів має невеликий вміст 

органел (рис. 4.14, г). 
 

 
Рис. 4.14. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку за умов впливу катіонів кобальту. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Ультраструктура бластомерів зародків в’юна, які 

піддавалися інкубуванню за наявності в інкубаційному середовищі 
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катіонів цинку, концентрація якого становить 10-4 М, є зміненою, 

порівняно з контролем. 

Електронна щільність гіалоплазми бластомерів незначна. 

Цитоплазма заповнена рибосомами, полісомами, первинними 

лізосомами, мітохондріями, кристи яких значно пошкоджені, 

порівняно з контролем. Органели, як і вся цитоплазма, 

перебувають у стані набряку (рис. 4.15, а). 

Кристи деяких мітохондрій являють собою ліпопротеїдні 

маси, мембрани розпушені, інколи перервані. До деяких з них 

прилягають травні вакуолі (рис. 4.15, б). 

Жовткові гранули бластомерів цих зародків мають вигляд 

гранулярного матеріалу невисокої електронної щільності. В 

безпосередній близькості до таких гранул знаходяться 

мультивезикулярні тільця (рис. 4.15, б, в). 

У цитоплазмі бластомерів спостерігають розгалужені 

системи мікротрубочок та канальців.  

Поверхня бластомерів покрита хвилястої форми 

мембраною, яка в багатьох місцях є розпушеною або перерваною 

(рис. 4.15, г). 

Інкубування зародків в’юна за наявності в інкубаційному 

середовищі катіонів марганцю, концентрація якого становить  

10-4 М, зумовлює зміни ультраструктури бластомерів зародків на 

шостій годині розвитку, порівняно з контролем. Цитоплазма 

бластомерів таких зародків містить рибосоми та полісоми, канали 

гранулярного та агранулярного ЕПР, первинні лізосоми, 

мітохондрії. Гіалоплазма бластомерів є електроннощільною. 

Більшість мітохондрій зберігає цілісність крист, зовнішніх і 
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внутрішніх мембран, але деякі мітохондрії мають розпушені та 

пошкоджені мембрани та кристи (рис. 4.16, а). 
 

 
Рис. 4.15. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку за умов впливу катіонів цинку. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Жовткові гранули мають високу електронну щільність. У 

безпосередній близькості від них знаходяться мітохондрії з 

кристами, що являють собою ліпопротеїдні поля (рис. 4.16, б). 
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Крім того, поблизу жовткових гранул знаходяться травні 

вакуолі (рис. 4.16, в). 

Плазматична мембрана є хвилястою, майже на всьому 

протязі суцільною. В деяких місцях спостерігають розпушеність та 

пошкодження окремих ділянок мембран (рис. 4.16, г). 

У разі інкубування клітин за наявності катіонів кадмію 

плазматична мембрана бластомерів є розтягненою, на 

поперечному перерізі набирає форми витягнутої нитки, а самі 

клітини перебувають у стані набряку. Інші бластомери, що 

знаходяться поряд, на деяких ділянках мають зруйновану 

плазматичну мембрану, частина кортикального шару цитоплазми 

відшарована в міжклітинний простір (рис. 4.17, а). Міжклітинний 

простір заповнений преципітатами та коагулятами. 

У ділянках зруйнованого шару цитоплазми бластомерів у 

кортикальних шарах гіалоплазми простежується формування 

каналів гранулярного ЕПР видовженої форми, що може свідчити 

про адаптивне пристосування клітини до ефекту пошкодження та 

заміщення плазматичної мембрани (рис. 4.17, б). 

Цитоплазма бластомерів має малий вміст рибосом та 

полісом, значну кількість мітохондрій округлої форми з 

розпушеними кристами. 

Окремі мітохондрії є вакуолізованими та вміщують 

преципітати та коагуляти. Між мітохондріями виявлена 

розгалужена система мікроміхурців, видовжених каналів, 

мультивезикулярних тілець. В цитоплазмі наявні жовткові гранули 

невисокої електронної щільності (рис. 4.17, в). 
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Рис. 4.16. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку за умов впливу катіонів марганцю. Позначення – як на рис. 4.1 
 

У ділянках гіпертрофованого комплексу Гольджі виявлено 

значні скупчення дрібних первинних лізосом, поодинокі первинні 

лізосоми великого розміру та дезорганізовані мітохондрії  

(рис. 4.17, г).  
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Рис. 4.17. Ультраструктура бластомерів зародків в’юна на шостій годині 

розвитку за умов впливу катіонів кадмію. Позначення – як на рис. 4.1 
 

Гіпертрофія комплексу Гольджі свідчить про підвищену 

його діяльність, що направлена на утилізацію пошкоджених 

ультраструктур та метаболітів. 

Підсумовуючи, скажемо, що інкубування зародків в’юна на 

різних стадіях розвитку за наявності катіонів важких металів 
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призводить до виникнення значних змін ультраструктури 

бластомерів зародків, порівняно з контролем. Спостерігаються 

такі зміни, як пошкодження та дезорганізування органел, 

гіпертрофія видільної системи (комплексу Гольджі), значний у 

деяких прикладах набряк цитоплазми та органел, розпушення та 

пошкодження мітохондріальних і плазматичних мембран  

(Н.М. Бойко та ін., 2002). 

Зауважимо, що, незважаючи на такі значні зміни 

ультраструктури бластомерів, зародки в’юна, що були інкубовані за 

наявності катіонів досліджуваних важких металів, зберігали 

життєздатність, хоча і відставали у розвитку від контрольних. На 

більш пізніх стадіях (7–10 діб) у 25–30% з них спостерігали 

наявність певних вад розвитку, малорухливість, сповільнення 

серцебиття, але відсоток загибелі цих зародків був ненабагато 

більший, ніж у контролі (Н.М. Бойко, О.А. Гойда, 1996;  

Н.М. Бойко, Д.І. Санагурський, 2000).  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Ðîçä³ë 5. ÀËÃÎÐÈÒÌÈ 

ÏÎÁÓÄÎÂÈ «ËÎÃ²×ÍÈÕ» 

ÑÒÐÓÊÒÓÐ, ÑÕÅÌ, ßÊ ÀÍÀËÎÃ 

Á²ÎËÎÃ²×ÍÈÕ ßÂÈÙ 
 

5.1 ßê³ñíèé òà ïîð³âíÿëüíèé 

àíàë³ç äèíàì³êè 

á³îåëåêòðè÷íèõ, 

åíåðãîçàáåçïå÷óâàëüíèõ  

³ ìåìáðàííî-òðàíñïîðòíèõ 

ïðîöåñ³â ó ðàííüîìó 

åìáð³îãåíåç³ â’þíà òà 

øïîðöåâî¿ æàáè 
 

З метою дослідження особливостей 

динаміки біоелектричних і метаболічних процесів та з’ясування 

часового організування між ними на стадії дроблення зародків риб 

та амфібій нами проведено математичний аналіз аперіодичних та 

періодичних змін параметрів, якими описують ці процеси.  

Відомо, що часове організування полягає у сукупності всіх 

ритмічних процесів, які відбуваються у біосистемах, що 
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взаємодіють, узгоджуються в часі між собою та зі змінними 

умовами середовища (Ю.А. Романов, В.В. Маркина, 1989). 

Вважають, що ритмічні зміни відтворюють діяльність регулятор-

них механізмів у підтриманні гомеостазу, тоді як аперіодичні 

(зміни загального рівня) – діяльність, спрямовану на зміну рівня 

функціонування різних процесів (Н.Б. Игошева и др., 2001). 

Останнє твердження узгоджується з отриманими нами 

результатами крос-кореляційного аналізу аперіодичних змін біо-

електричних і метаболічних характеристик зародків в’юна та 

шпорцевої жаби. 

Для зародків в’юна у першій серії крос-кореляційного 

аналізу (табл. 5.2) нами виявлено 12 статистично значимих 

кореляційних залежностей між досліджуваними показниками. Як 

й інші автори (Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 1973; Д.І. Са-

нагурський, 1983; Е.А. Гойда, 1993) ми виявили позитивні 

кореляції між АП–ТМП, ШГ–ШПК, ТМП–ШПК, а, крім цього, між 

біоелектричними параметрами з ШГ і АК, АК з ШПК та негативні 

достовірні кореляції між ТМП і АК з КЗ. Ці результати свідчать 

про те, що гіперполяризація зародкової мембрани супровод-

жується підсиленням інтенсивності процесів енергетичного 

метаболізму, а також підтверджують відомі експериментальні дані 

про те, що джерелом енергії у певний період розвитку зародків 

тварин є зазвичай глікоген (Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 1973; 

Ю.Г. Юровицкий и др., 1996; Ю.Г. Юровицкий, 1999). Цілком 

зрозумілими є кореляційні зв’язки між АК з іншими показниками 

(рис. 5.1), оскільки цей фермент відіграє головну роль у 

регулюванні метаболізму і, зокрема, значною мірою її активністю 
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регулюється обмін гліколізу, процеси транскрипції і трансляції 

(Л.В. Рябова, С.Г. Васецкий, 1996, 2000; Е.А. Земсков и др., 1998).  

Щодо механізму змін середнього рівня ТМП, то 

гіперполяризація плазматичної мембрани бластомерів може бути 

пов’язана зі змінами розміру зародкових клітин, об’єм яких з 

кожним поділом зменшується. Можливість цього механізму 

підтверджується у роботі Веренінова зі співавт. (А.А. Веренинов, 

1986), де промодельовано зв’язок між змінами ТМП та вмістом у 

клітині води (клітинним об’ємом). 

Разом з тим, у десяти прикладах може бути ймовірність 

причинно-наслідкових зв’язків (рис. 5.1) між змінами певних 

показників. Усім виявленим часовим співвідношенням характерні 

довготривалі зсуви 30–60 хв (оскільки інтервал квантування 

становив 30 хв). Звідси зрозуміло, що зміни досліджуваних по-

казників відображають події, які відбуваються на рівні макроор-

ганізму, та часові взаємозв’язки між ними. Таке припущення 

узгоджується з результатами експериментальних досліджень.  

Доведено, що починаючи зі стадії 32-х бластомерів, 

відбувається активне перенесення з жовтка у бластодерму гліко-

ген-фосфорилазного комплексу (Л.С. Мильман, Ю.Г. Юровицкий, 

1973; Ю.Г. Юровицкий, 1999), яке супроводжується збільшенням 

швидкості гліколізу. У цей же час у зародків в’юна між 

бластодиском та жовтком відбувається формування перибласту, за 

рахунок якого здійснюється активне засвоєння компонентів 

жовтка (E.I. Furshpan, D.D. Potter, 1968). Крім того, зміни 

інтенсивності дихання у цей час можуть бути опосередковані 

змінами в ультраструктурі популяції мітохондрій, оскільки 
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встановлено, що зі стадії 16-ти бластомерів змінюється 

співвідношення між паличкоподібними та кулястими мітохонд-

ріями, зокрема, збільшується кількість перших (М.Ю. Сухомли-

нова и др., 2000). Ці дані дають змогу пояснити також отримані 

нами результати сильної достовірної кореляції між змінами ТМП 

та ШПК, яку спостерігають під час довготривалих зсувів, у період 

розвитку 16–32 бластомерів, що узгоджується також з даними 

крос-кореляційного аналізу коливних складових цих показників.  

Отже, виявлені часові співвідношення між динамікою 

тренду біоелектричних і метаболічних показників, імовірно, 

пов’язані з морфофізіологічними процесами, що супроводжують 

розвиток зародків в’юна. 

Аналогічне пояснення мають деякі отримані результати 

крос-кореляційного аналізу з п’ятихвилинним інтервалом 

квантування значень характеристик, якими описують зміни 

середнього рівня біоелектричних, метаболічних та регуляторних 

факторів у ранньому ембріогенезі в’юна. У результаті цього аналізу 

виявлено ймовірність наявності 32-х достовірних причинно-

наслідкових зв’язків, які описано у підсумкових таблицях 5.1– 

5.6, де вказано максимальні достовірні значення коефіцієнтів крос-

кореляції (Rxy) і часові зсуви (t), при яких їх спостерігають. Індекси 

Rxy: x – показник першого стовпчика, y – показник першого рядка; 

** – p < 0.01, * – p < 0.05. 

Як і в попередньому аналізі виявлено достовірні крос-

кореляційні зв’язки, що простежуються при довготривалих зсувах 

між змінами рівнів: pHц з усіма іншими показниками (крім зв’язку 

з серотоніном), [Ca2+]в з активністю ЛДГ і ШПК, а також між 
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активністю ізЦДГ і ШПК. Аналіз зсувів засвідчує, що ці зв’язки, 

найімовірніше, пов’язані з процесом запліднення (В.П. Божкова, 

1986).  
 

Таблиця 5.1 

Крос-кореляційні зв’язки між біоелектричними  
та метаболічними характеристиками зародків в’юна 

 

Показ-
ники 

кореля- 
ції, Rxy 

 
ТМП 

 
Ca2+ 

 
pHц 

 
Із 

ЦДГ 

α- 
КГДГ 

 
СДГ 

 
ЛДГ 

 
ШПК 

 
5-HT 

ТМП – 0,84** 0,76** – – -0,87** – 0,74** -0,55** 
t, хв – 5 25 – – 5 – 80 5 
pHц – -0,54* – – – – -0,53** 0,66** – 
t, хв – 25 – – – – 40 25 – 

Із ЦДГ -0,80** -0,86** -0,72** – – 0,71** – -0,50** – 
t, хв 5 5 45 – – 5 – 80 – 

α-КГДГ – -0,70** -0,40* – – – – – – 
t, хв – 10–30 55 – – – – – – 
СДГ – -0,86** -0,60** – – – – -0,79** – 
t, хв – 5 25 – – – – 5 – 
ЛДГ – -0,50* – 0,50* – 0,39** – -0,42** – 
t, хв – 30 – 25 – 10 – 10 – 

ШПК – -0,58** – – -0,74** – – – 0,80** 
t, хв – 40 – – 5 – – – 20 

5-HT – -0,44* 0,52* 0,46* 0,54* 0,50* 0,51* – – 
t, хв – 5 5 10 5 5 5 – – 

 

Відомо, що під час запліднення відбувається зростання pHц 

на 0,2–0,3 од., яке можливо регулює біосинтетичні процеси, 

транспортування речовин через мембрани (В.П. Божкова, 1986), 

збільшення мембранної провідності для йонів K+ (S.S. Shen,  

R.A. Steinhardt, 1978). Водночас короткочасно збільшується [Ca2+]в 

(за рахунок активування інозитолтрифосфатного шляху), що бере 

участь у підсиленні поглинання кисню, пов’язаного з окисненням 

ненасичених жирних кислот (D.B. Epel, 1980). 
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Отже, ці дані дають змогу пояснити виявлені часові 

співвідношення між певними показниками, але разом з тим не 

можна стверджувати про те, що зміни одних показників є 

безпосередньою причиною змін інших.  

На підставі аналізу кореляційних залежностей, причину 

слід шукати у спільних факторах, які однаково впливають на зміни 

тих чи інших процесів. Як свідчать факти, які наведено у огляді 

Божкової (В.П. Божкова, 1986), можлива незалежність змін одних 

показників від інших. Наприклад, збільшення [Ca2+]в та pHц є 

наслідком метаболізму фосфогліцеридів, що відбувається двома 

різними шляхами: через диацилгліцерид та інозитолтрифосфат 

(M.J. Berridge, 1984).  

Діацилгліцерид функціонує в мембрані, активуючи про-

теїнкіназу С та Na+/H+-обмін, а інозитолтрифосфат дифундує з 

мембрани в цитоплазму та сприяє вивільненню Ca2+ з внутрішньо-

клітинних депо. 

Доведено, що активність протеїнкінази С веде до залу-

ження цитоплазми у яйцеклітинах морського їжака не впливаючи 

на процеси, що відбуваються за рахунок збільшення [Ca2+]в  

(K. Swann, M. Whitaker, 1985). 

Оскільки йони Ca2+ є найбільш універсальним вторинним 

посередником, виявлені крос-кореляційні зв’язки за п’ятихви-

линним зсувом між ТМП–Ca2+, Ca2+–ізЦДГ, СДГ реалізуються на 

рівні молекулярних механізмів. 

Зокрема, встановлено, що зміни цитозольної концентрації 

Ca2+ мають вплив на мітохондріальну фізіологію, оскільки 

регулюють окиснювальний метаболізм впливаючи на окремі 
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матриці дегідрогеназ (C.V. Ammini, W.W. Haus wirth, 1999), а 

також на інтенсивність перикисного окиснення ліпідів (И.О. Му-

калов и др., 1984), регулювання мембранної провідності та ін.  

(П.Г. Костюк, 1978; С.Э. Шноль, 1979; П.Г. Богач і ін., 1984;  

М.Д. Курський, С.М. Кучеренко, 1993; П.Г. Костюк /за ред. і ін., 2001). 

Виявлені крос-кореляційні зв’язки між динамікою 

концентрації серотоніну з іншими досліджуваними показниками, в 

яких динаміка серотоніну проходить з деяким упередженням на 5–

10 хв до змін інших показників (табл. 5.1.). На сьогодні відомо, що 

донервовий 5-HT (5-гідрокситриптамін) може брати участь у 

сегрегації цитоплазми та клітинних поділах. Внутрішньо-

клітинними ефекторами в реалізації обох функцій служать 

елементи цитоскелета (Г.А. Бузников, 1987). Одержано також дані 

про можливість функціонального взаємозв’язку серотоніну та 

нейропептидів у регуляторних процесах ембріогенезу (А. Виллоуз 

и др., 2000). Звідси зрозумілою є кореляція між серотоніном і Ca2+, 

оскільки йони кальцію беруть участь у полімеризації та скороченні 

актинових мікрофіламентів, які входять до складу примемб-

ранного кортикального шару цитоплазми (В.П. Божкова, 1986). 

Цей зв’язок може бути опосередкований через аденілатциклазну 

систему за участю вторинних месенджерів – іонізованого кальцію 

або фосфатидилінозитидів. Підтвердженням цьому є виявлені у 

мембранах ооцитів морських їжаків функціонально активні по-

верхневі рецептори до біогенних моноамінів (Н.Е. Ламаш и  

др., 1994). 

Із досліджень диференційованих клітин відомо, що дія 

серотоніну реалізується через вплив на аденілатциклазну систему, 



 191

змінюючи у клітинах цитозольну концентрацію Ca2+, що 

забезпечує клітинну відповідь через Ca2+-залежні протеїнкінази 

(З.П. Кометиани, Г.М. Джариашвили, 1975). Через зміни [Ca2+]в 

можуть також опосередковуватися зв’язки між ТМП і 

серотоніном. Невідомими є виявлені нами кореляційні зв’язки між 

змінами цього показника та активністю ферментів циклу Кребса, 

ЛДГ та ШПК у період дроблення зародків різних тварин. Ці дані 

свідчать, що збільшення концентрації серотоніну супроводжується 

збільшенням активності ізЦДГ, α-КГДГ, СДГ, ЛДГ та ШПК. 

Можливо, ці зв’язки пов’язані з регулюванням швидкості дихання, 

як це виявлено для диференційованих клітин (М.Н. Кондрашова, 

Е.В. Григоренко, 1985). Оскільки при підсиленні швидкості 

дихання, що пов’язане з викидом адреналіну, активуються процеси 

його гальмування, одним з факторів яких є продукти окислення 

серотоніну. Ймовірно, що це має місце й у зародків риб, оскільки 

виявлено закономірні зміни не лише серотоніну, але катехоламінів 

та ацетилхоліну під час дроблення зародків різних тварин 

(Г.А. Бузников, 1987). Усі ці медіатори, ймовірно, виконують 

важливу роль у складному ланцюгу регуляторних механізмів на 

ранніх стадіях ембріогенезу. Бузніков із співр. (Г.А. Бузников, 

1987) у дослідах на морських їжаках, застосовуючи інгібіторний 

аналіз, довели участь серотоніну в регулюванні білкового синтезу у 

зародків на стадії дроблення. 

Одержані нами результати свідчать про можливість участі 

серотоніну в регулюванні процесів дихання зародків риб, 

інтенсивності біосинтетичних процесів та гіперполяризації 

мембрани. 
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Відомі достовірні крос-кореляції між змінами вмісту K+ і 

Na+, співвідношенням K+/Na+ у зародку та динамікою ТМП, ТМП і 

концентрацією цитозольного Ca2+, а також встановлені кореляції 

між динамікою процесів, які зумовлюють зміни поляризації 

зародкових мембран (перерозподіл вмісту K+, Na+, співвідношення 

K+/Na+ у зародку) з одного боку, та зміни інтенсивності 

енергетичного метаболізму – з іншого, у зародків в’юна та в 

зародків шпорцевої жаби (рис. 5.22 і 5.23). За результатами 

спектрального аналізу виявлено близькість періодів коливань 

ТМП і концентрації цитозольного Ca2+ з тривалістю клітинних 

циклів у обох об’єктів. 

Відомі відмінності у часових співвідношеннях між змінами 

pHц та біоелектричними показниками (рис. 5.23) цих об’єктів. Між 

цими показниками у шпорцевої жаби спостерігаються достовірні 

крос-кореляційні залежності з зсувом від 5 до 35 хв. На відміну від 

цього об’єкту у в’юна виявлено періодичність виникнення крос-

кореляційних зв’язків із тридцятихвилинним ритмом. Ці 

результати підтверджені спектральним аналізом динаміки pHц. На 

відміну від виявленої періодичності динаміки pHц у в’юна з 

періодом 31 хв (p < 0.05), у зародків шпорцевої жаби спектральний 

аналіз засвідчив, що зміни цього показника на досліджуваному 

інтервалі часу можуть бути випадковими флуктуаціями.  

Реалізація цих зв’язків, очевидно, також пов’язана з 

морфофізіологічними процесами, що супроводжують дроблення 

зародків, оскільки більшість з них виявлено за довготривалими 

часовими зсувами в обох об’єктів.  
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Підтвердженням сказаному можуть бути зміни вмісту 

йонів K+ та Na+ у зародку, що виявлено на ранніх стадіях 

ембріогенезу різних тварин. У костистих риб збільшується вміст K+ 

за рахунок переходу його з жовтка у бластодиск приблизно у три 

рази, до стадії бластули, що доведено з використанням методу 

полум’яної фотометрії (Д.Р. Бериташвили и др., 1969, 1970, 1973, 

1974). В амфібій встановлено, що вміст K+ у клітинах постійний, а 

Na+ зменшується внаслідок виходу його в бластоцель 

(Д.Р. Бериташвили и др., 1974). Ці результати свідчать про те, що 

відношення K+/Na+ зростає протягом раннього розвитку костистих 

риб та амфібій.  

Цілісна картина одержаних результатів засвідчує 

універсальність часового організування динаміки метаболічних і 

біоелектричних процесів на ранніх стадіях ембріогенезу риб та 

амфібій. Крім того, це свідчить про те, що динаміка ТМП, 

перерозподілу вмісту K+, Na+, співвідношення K+/Na+ та інтен-

сивності енергетичного метаболізму, яка є властива зародкам, не 

залежить від типу дроблення та будови зародків тварин: повного 

нерівномірного з утворенням амфібластули у шпорцевої жаби та 

часткового рівномірного з утворенням дискобластули у в’юна. 

Результати проведеного аналізу коливних складових 

досліджуваних показників зародків в’юна свідчать, що не всі вони 

мають тривалість періоду, близьку до тривалості клітинних циклів 

при 21°С, яка дорівнює 31,5 хв. Зокрема, виявлено, що періоди 

коливань ТМП, Ca2+, pHц та активності ізоцитратдегідрогенази є 

близькими до тривалості поділів. 
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Активність α-КГДГ має період приблизно у два рази 

більший від коливань названих показників. Змінам активності 

СДГ, ЛДГ та ШПК властивий квазіперіодичний характер, оскільки 

в їхній динаміці за допомогою спектрального аналізу виявлено 

наявність декількох періодичних складових, одна з яких є 

близькою до тривалості клітинних поділів. Відомо, що коливання 

активності ферментів визначають не тільки за змінами їхнього 

вмісту в клітині, скільки за змінами стану молекул (В.Я. Бродский, 

2000). Коливних змін вмісту серотоніну в зародках не виявлено, 

хоча графічне зображення засвідчує різке збільшення вмісту 

серотоніну в зародках в’юна через кожні 60 хв протягом трьох 

поділів дроблення. Це пов’язано з дуже короткою тривалістю 

вимірів цього показника.  

За результатами автокорелограм, періодограм ТМП, pHц та 

активності ізЦДГ виявлено нестабільність тривалості визначених 

періодів їхніх коливань. Це очевидно зі змін максимальних 

значень коефіцієнтів автокореляції відносно часового зсуву на 

автокорелограмах. Значну варіативність тривалості коливань з 

періодом близько години описано різними авторами для 

швидкості білкового синтезу, змін білкової маси клітин  

(В.Я. Бродский, 1998, 2000), активності ЛДГ (G.M.N. Ferreira, 1994) 

та інших ферментів (G.M.N. Ferreira, 1994; В.Я. Бродский, 2000;  

J. Calvert-Evers, 2000). Крім того, відомим є феномен циркадності, 

що проявляється у нестабільності періоду добових ритмів 

(Н. Агаджанян., Н. Шабатура, 1989; Ю. Ашофф, 1984). Вважають, 

що значимість як циркадних (Н.А. Агаджанян, Н.Н. Шабатура, 

1989), так і коливань з періодом близько години (В.Я. Бродский, 
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1998, 2000) може бути пов’язана не лише з гомеостазом, а головно з 

пристосуванням клітин, пошуком оптимальних умов життє-

діяльності.  

Результати крос-кореляційного аналізу показників ТМП, 

Ca2+, pHц, ізЦДГ узгоджуються з даними їхнього автокоре-

ляційного та спектрального аналізів. Так, достовірно сильна 

кореляція, яка є майже стабільною за величиною, простежується 

між такими часовими рядами: ТМП– pHц, ТМП–ізЦДГ, Ca2+– pHц, 

Ca2+– ізЦДГ, pHц–ізЦДГ. Ці дані свідчать про стійкий зв’язок між 

періодичними складовими названих показників з періодом 

приблизно 30–35 хв. У математичних дослідженнях взаємозв’язку 

осциляторів із близькими періодами коливань встановлено, що 

лише два стани між осциляторами можуть бути стійкими, коли 

коливання відбуваються у фазі або у протифазі (Т. Павлидис, 

1984). Тому можна вважати стійкими взаємозв’язки між коли-

ваннями таких показників: ТМП–pHц та Ca2+–ізЦДГ відбуваються 

у фазі, а ТМП–ізЦДГ, Ca2+–pHц – у протифазі. 

На крос-корелограмах між активністю СДГ, ЛДГ і ШПК із 

вказаними попередньо показниками виявлено квазіперіодичну 

появу крос-кореляцій з періодом у межах 30–40 хв, достовірні 

максимуми яких (p<0,05) спостерігаються на нетривалих 

інтервалах дослідження при часових зсувах певного ряду в обох 

напрямках, що може свідчити про тенденцію до синхронності 

динаміки цих показників, але не на всьому інтервалі дослідження. 

Оскільки квазіперіодичний характер нами виявлено для 

функціонально пов’язаних показників енергетичного метаболізму, 

динаміці яких властиві автоколивання (Е.Е. Сельков, 1970, 1978), 
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одержані нами результати можна пояснити на основі модельних 

досліджень автоколивних систем (Ю.М. Романовский и др., 1984), 

у яких можливе встановлення синхронного режиму. Причому все 

середовище синхронізується надвисокочастотним елементом, 

тобто більш високочастотні коливання виживають, а низько-

частотні згасають, що пояснює результати крос-кореляційного 

аналізу цих показників.  

Виявлено взаємну невідповідність періодів коливань ТМП 

та ШПК на початку періоду дроблення та майже подібну 

періодичність після 150 хв розвитку зародків в’юна, оскільки 

спостерігався неоднаковий характер появи крос-кореляцій між 

цими показниками протягом досліджуваного інтервалу часу. Ці 

результати засвідчують, що ступінь спряженості між коливаннями 

ТМП та ШПК зростає залежно від біологічного віку зародків. Це 

може свідчити про те, що механізм формування коливань кожного 

з цих показників є автономним, але наявні спільні фактори, за 

рахунок яких зміни обох показників стають більш узгодженими в 

часі, особливо після стадії 16–32-х бластомерів. 

Про це може свідчити також проведений аналіз динаміки 

цих показників при блокуванні поділів під впливом колхіцину. У 

цих умовах виявлено десятикратне збільшення інтенсивності 

коливань, причому параметри коливань ТМП стабілізуються, дещо 

видовжується їхній період (39 хв), а осциляція ШПК значно 

сповільнюється та стає аперіодичною. Якщо є факти про те, що 

колхіцин не порушує коливань метаболічних процесів під час 

дроблення зародків морських їжаків (И.С. Никольская и др., 1967; 

Y. Mano, 1968), коливань [Ca2+]в (A.M. Hosie, D.B. Sattelle, 1996), 
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хвиль скорочення кортексу (K. Hara et al., 1980), який містить 

кальмодулін (M. Ishikawa, T. Kohno, 1984), ми схиляємось до 

думки, що можлива залежність між коливною динамікою названих 

процесів, які, ймовірно, відіграють певну роль у формуванні 

коливань біоелектричних процесів. Механізм цих коливань може 

також опосередковуватись через механочутливі канали, про що 

роблять припущення різні дослідники (И.Р. Медына и др., 1988;  

I. Medina, P. Bregestovski, 1991). Відомі дані й про залежність 

механочутливої активації цих каналів від білків кортикального 

цитоскелета (Y. Zhang et al., 2000). 

Регуляторні властивості зародків в’юна на стадії дроблення 

є дуже високими. Про це свідчить той факт, що з видаленням 75 % 

жовтка вони нормально розвиваються, лише менші за розмірами 

(Е.Г. Корвин-Павловская и др., 1996). 

Аналогічні результати щодо аналізу динаміки 

досліджуваних процесів було отримано при оцінюванні коливань 

ТМП та ШПК за розвитку зародків в’юна при температурах 16 та 

21 °С. На крос-корелограмах коливних складових цих показників 

поява максимумів кореляції характеризується квазіперіодичністю 

з неоднаковою силою зв’язків протягом досліджуваного інтервалу 

часу. Наявність достовірної сильної кореляції можлива лише на 

певних інтервалах часу, приблизно рівних 40–120 хв у прямому 

напрямку та 25–90 хв – у зворотному. Ймовірно, між процесами, 

які зумовлюють коливну динаміку цих показників, відбувається 

синхронізація не на всьому досліджуваному періоді часу, а лише на 

деяких його ділянках, тривалість яких збільшується зі зростанням 

температури. Цікавою є виявлена залежність між середньою 
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швидкістю поділів у клітин ранніх зародків ссавців та тривалістю 

їхнього життя – чим повільніше відбувається проліферація на 

початкових етапах розвитку, тим довшою є тривалість життя 

тварин (Л.Ю. Прохоров, 1999). 

У результаті наших досліджень з’ясовано, що за 

нормальних умов розвитку зародків в’юна основною властивістю 

коливної динаміки метаболічних і біоелектричних характеристик є 

її значна нерегулярність, що проявляється у варіативності 

тривалості періодів коливань, неповному збігу їхніх величин між 

собою, причому для більшості метаболічних характеристик 

виявлено квазіперіодичний характер динаміки. Аналіз крос-

корелограм названих характеристик свідчить про наявність 

сильної взаємної спряженості їхньої ритміки з періодом у межах 

30–35 хв, що спостерігають на коротких інтервалах часу і що може 

свідчити про майже синхронність змін показників у цей час 

протягом періоду дроблення. 

Цілком іншу закономірність засвідчують результати 

оцінення динаміки метаболічних і біоелектричних процесів у 

екстремальних умовах розвитку зародків в’юна. За одержаними 

результатами оцінення коливань ТМП та ШПК при температурі  

24 ºС можна відмітити, що появі аномалій розвитку зародків в’юна 

передує значне спрощення коливного режиму функціонування 

біоелектричних та метаболічних процесів, яке проявляється у 

тому, що величина періодів коливань цих показників стає майже 

ідентичною, а самі коливання – значною мірою синхронними 

протягом усього періоду дроблення зародків (p<0,01). Це 

підтверджує їхня крос-корелограма (рис. 5.2, 5), яка має форму, 



 199

близьку до гармонічних синусоїдальних коливань з тим самим 

періодом. Крім того, різко змінюються фазові співвідношення 

коливної динаміки досліджуваних процесів: вони відбуваються 

майже синфазно.  

Отримані результати аналізу динаміки досліджуваних 

характеристик за екстремальних умов розвитку узгоджуються з 

оціненням коливної динаміки циркадної ритміки у разі патології, 

для визначення якої запропоновано використовувати структуру 

ритмів (Н.И. Моисеева, 1978). Зазначено, що добрий прогноз при 

захворюванні дає змогу зробити структура, в якій чітко 

сформований рисунок кривих, великий розмах коливань значень 

параметра, добрий збіг положень максимумів і мінімумів на осі 

часу при дослідженні протягом трьох діб. Водночас дуже сильна 

синхронізація є небажаною для організму (Н.И. Моисеева, 1978). 

Аналогічними є дані про те, що збільшення регулярності та 

періодичності в електрокардіограмах передує нападам стенокардії, 

інфаркту міокарда, раптовій смерті (A.L. Golgberger, B.J. West, 

1987). Численні спостереження ритмічної активності серцево-

судинної та нервової систем також свідчать про те, що “резерв 

частот” і “гнучкість функції” є загальною ознакою стану здоров’я, 

тоді як стабілізація періоду коливань є ознакою патологічного 

стану (R. Pool, 1989; T. Elbert, 1993; В. Бродский, 1998; Н. Игошева и 

др., 2001).  

Те, що періодична поява кореляцій стабільна за величиною 

лише на певних інтервалах часу дослідження, можна пояснити 

нелінійністю змін показників, нестабільністю періодів їхніх 

коливань та наявністю різних періодичних складових у динаміці 
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певних показників, що засвідчили результати спектрального 

аналізу їхньої динаміки. Це також може означати значну 

лабільність зв’язків між коливаннями досліджуваних показників. 

Аналогічна лабільність зв’язків між ритмами спостерігається 

також й у аналізі експериментальних даних у циркадних системах 

(М. Мур-Ид, Ф. Салзмен, 1984). Автори це пояснюють пасивною 

реакцією ритмів на маскувальний вплив факторів як зовнішнього, 

так і внутрішнього середовища. 

Відомо, різні моделі організування циркадної системи 

множинних осциляторів, які утворюють, або не утворюють, 

ієрархічну структуру (М. Мур-Ид, Ф. Салзмен, 1984). Оскільки досі 

не виявлено єдиного пейсмекера коливань з періодом близько 

години та, враховуючи отримані нами результати, можна при-

устити, що часове організування біоелектричних і метаболічних 

процесів у ранньому розвитку зародків тварин складається з 

багатьох потенційно незалежних осциляторів, у якому ні за одним 

із осциляторів не закріплена постійна функція провідного 

пейсмекера (М. Мур-Ид, Ф. Салзмен, 1984). Внутрішню синхрон-

ність підтримують різні посередники, здатні контролювати період 

та фазу різних осциляторів на основі зворотних зв’язків між ними. 

Вони можуть синхронізувати осцилятори шляхом активного 

“захоплення” (М. Мур-Ид, Ф. Салзмен, 1984). Такими посеред-

никами, на нашу думку, можуть бути йони кальцію, біогенні аміни, 

циклічні нуклеотиди і, можливо, серотонін, оскільки відомо, що 

він може перетворюватись у мелатонін, який є універсальним 

регулятором добових біоритмів (В.А. Барабой, 2000). Крім того, 
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доведено наявність на ранніх стадіях ембріогенезу різних 

поліпептидних факторів росту, через дію яких відбувається запуск 

посередників та регулювання клітинних поділів під час дроблення 

(С.И. Кусень и др., 1975; E.R. Froesch et al., 1985; Р.С. Стойка и др., 

1987, 1988; O. Yang et al., 1989; Р.С. Стойка и др., 1993;  

А.А. Фильченков и др., 1994;). Реалізація цих зв’язків між 

осциляторами у різних клітинах може опосередковуватись форму-

ванням щілинних контактів між бластомерами. На це вказують і 

виявлені нами у першому аналізі крос-кореляційні зв’язки між КЗ 

з іншими досліджуваними показниками (табл. 5.2 і рис. 5.1). Появу 

щілинних контактів встановлено на стадії восьми клітин у зародку 

миші та на стадії шіснадцяти клітин у шпорцевої жаби, як це 

описано в огляді Божкової з співавт. (В.П. Божкова, Н.В. Роза-

нова,1998). Вони зазначають про тісний зв’язок процесів раннього 

розвитку зі станом щілинних контактів. 

Проведений математичний аналіз динаміки засвідчив, що на 

різні зміни функціонального стану організму зародків найбільш 

лабільно реагує часове організування процесів. Це чітко 

відображається у характеристиках коливань показників, які 

описують різні процеси, та у часових співвідношеннях між ними. 

Найбільш чутливими до змін функціонального стану слід вважати 

такі критерії, як час згасання осциляцій величини коефіцієнта 

кореляції на автокорелограмах, максимуми спектральної 

потужності коливань на періодограмах показників та форма крос-

корелограм між коливними складовими різних показників. 
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5.2. Àíàë³ç ÷àñîâèõ 

ñï³ââ³äíîøåíü àïåð³îäè÷íèõ 

çì³í, ìåòàáîë³÷íèõ  

³ á³îåëåêòðè÷íèõ 

õàðàêòåðèñòèê çàðîäê³â  

â’þíà ó ïåð³îä äðîáëåííÿ 
 

У табл. 5.2 подано результати крос-

кореляційного аналізу між аперіодичними змінами (часового 

тренду) біоелектричних, енергозабезпечувальних і мембранно-

транспортних показників зародків в’юна у період дроблення. 

Можна зауважити наявність часових кореляційних зв’язків у 

дванадцяти прикладах між певними парами досліджуваних 

показників. Сильну кореляцію виявлено при співставленні значень 

показників без часових зміщень, тобто при нульовому зсуві, на 

дев’яти крос-корелограмах між трансмембранним потенціалом 

(ТМП) – швидкістю гліколізу (ШГ), активністю казеїнкінази (АК), 

активністю Na+, K+-помпи (АП); ШГ–АК, коефіцієнтом 

електричного зв’язку (КЗ), швидкістю поглинання кисню (ШПК); 

АК–КЗ, ШПК, АП. Але симетричність появи кореляційних 

зв’язків, зокрема, з максимальним центровим значенням 

коефіцієнта кореляції (при n=0) та з майже рівностороннім 

зниженням значень Rxy при однакових зсувах ряду у різних 

напрямах, має місце лише у корелограмах R35 та R37 (табл. 5.2). 
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Таблиця 5.2 

Крос-корелограми часових рядів 
R \ S -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 

R12 -0,22 -0,33 -0,38 -0,30 -0,10 0,23 0,72* 0,75* 0,65 0,47 0,12 
R13 – -0,36 -0,033 -0,10 -0,31 0,80* 0,69 0,54 0,28 -0,10 – 
R14 – – -0,31 -0,024 0,09 0,46 0,57 0,73 0,03 – – 
R15 – 0,36 0,25 0,01 0,37 -0,79* -0,83* -0,70 -0,42 -0,03 – 
R16 -0,32 -0,14 -0,11 0,41 0,71* 0,90** 0,43 0,22 0,01 0,15 -0,27 
R17 – -0,36 -0,21 0,09 0,46 0,86* 0,74 0,56 0,32 0,03 – 
R23 – -0,17 0,16 0,47 0,70 0,92** 0,45 0,06 -0,22 0,35 – 
R24 – – -0,29 0,13 0,57 0,58 0,24 0,14 0,14 – – 
R25 – 0,02 -0,14 -0,45 -0,68 -0,56 -0,15 0,20 0,41 0,42 – 
R26 0,28 0,44 0,48 0,55 0,59 -0,09 -0,11 -0,25 -0,26 -0,24 -0,17 
R27 – 0,03 0,28 0,49 0,71 0,91** 0,47 0,10 -0,16 -0,30 – 
R34 – – -0,34 -0,13 0,27 0,59 0,51 0,55 -0,51 – – 
R35 – – 0,26 -0,13 -0,55 -0,97** -0,66 -0,26 0.10 – – 
R36 – -0,08 0,18 0,51 0,78** 0,73 0,22 -0,07 -0,28 -0,36 – 
R37 – -0,25 -0,04 0,27 0,63 0,99** 0,61 0,26 -0,02 -0,25 – 
R45 – – 0,20 -0,20 -0,46 -0,75 -0,44 -0,12 0,43 – – 
R46 – – 0,05 0,69 0,54 0,41 0,16 -0,18 -0,29 – – 
R47 – – -0,03 0,57 0,52 0,56 0,24 -0,12 -0,32 – – 
R56 – -0,21 -0,45 -0,56 -0,63 -0,64 -0,22 0,03 0,22 0,28 – 
R57 – 0,20 -0,10 -0,41 -0,69 -0,94** -0,56 -0,17 0,20 0,34 – 
R67 – – 0,01 0,02 -0,31 -0,18 0,81* 0,54 0,25 0,03 – 

 

Rxy – коефіцієнт крос-кореляції, де цифри у індексах позначають 
досліджувані часові ряди: 1 – трансмембранний потенціал, 2 – швидкість 
поглинання кисню, 3 – швидкість гліколізу, 4 – pHц, 5 – коефіцієнт електричного 
зв’язку, 6 – активність Na+, K+-помпи, 7 – активність казеїнкінази II. 

∗ – p < 0,05 та ∗∗ – < 0,01. 

Отже, виявлено дуже сильну негативну кореляцію між змі-

нами ШГ та КЗ (-0,97**) та позитивну кореляцію ШГ із АК (0,99**). 

Ця значна скорельованість одночасових значень вказаних показ-

ників на інтервалі дослідження від 150 до 360 хв свідчить про тісну 

спряженість між процесами, які зумовлюють зміни цих показників. 

Щодо кореляцій між іншими зазначеними попередньо 

парами показників, то їхнім крос-корелограмам властива 
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несиметрична форма. Простежується збільшення або повільне 

незначне зменшення послідовних значень коефіцієнтів крос-

кореляції односторонньо – при певних часових зсувах або у 

прямому, або у зворотному напрямку. 

Такі результати свідчать про достовірність (табл. 5.2) між 

певними часовими рядами: АП–ТМП, ШГ, АК та ТМП–ШПК, КЗ 

таких зв’язків, ознакою яких є відставання або упередження 

одного показника відносно іншого (фазовий зсув відповідних 

змін). 

При зсувові ряду ТМП щодо ряду АП (табл. 5.2, R16) у 

зворотному напрямі, рівному -1, що відповідає 30 хв, виявлено 

достовірну позитивну кореляцію. Отже, значення змін АП 

упереджують значення змін ТМП на 30 хв. Цю причинно-

наслідкову залежність між показниками можна добре пояснити 

відомими фізико-хімічними закономірностями.  

Між змінами АП з ШГ (0,78**) та АП з АК (0,81*) за 

тридцятихвилинним зсувом простежуються достовірні часові 

причинно-наслідкові співвідношення. Урахування знаку зсуву, за 

яким виявлено достовірну кореляцію, засвідчує, що в обох 

випадках упереджувальними є зміни АП щодо змін інших часових 

рядів. Ці результати дають змогу зробити припущення про те, що 

зростання активності помпи супроводжується збільшенням 

швидкості гліколізу та активності казеїнкінази, які можуть бути 

причинно пов’язані. Однак слід нагадати, що у кореляційних 

зв’язках причиною не завжди є зміни іншого показника. 

Найімовірніше, причину виявлених часових співвідношень слід 
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шукати в наявності спільних факторів, які однаково впливають на 

зміни кожного з цих показників протягом ранніх клітинних циклів 

зародків в’юна.  

Як видно за корелограмою R12 (табл. 5.2), прослідковується 

випередження на 1–2 зсуви змін ТМП відносно динаміки ШПК. 

Кореляція є більш сильною при зсуві рівному годині (0,75*). Отже, 

тісний взаємозв’язок між змінами цих показників спостерігається 

протягом 30–60 хв. Ступінь спряженості між цими процесами є 

досить високим – 55 % (Rxy)2. Ймовірно, що процеси 

гіперполяризації мембран зародків потребують більшого 

енергозабезпечення й певним чином стимулюють процеси, що 

зумовлюють підсилення ШПК. 

Виявлено негативну кореляцію (-0,83*) при 30-хвилинному 

зсуві часового ряду ТМП відносно ряду КЗ у прямому напрямку. 

Такий результат свідчить про випередження змінами ТМП змін КЗ 

та про їхній різноспрямований характер. Тобто зі збільшенням 

абсолютних значень мембранного потенціалу бластомерів 

знижується співвідношення цієї величини на поверхні мембрани 

однієї клітини до мембранного потенціалу сусідньої клітини. 

Можливо, це пов’язано зі змінами мембранного транспортування 

після екваторіального поділу бластомерів, оскільки відомо, що 

ступінь електричного зв’язку є прямим показником дифузії різних 

речовин та градієнта йонів між клітинами (В.П. Божкова и др., 

1971; 1973). 

Часові причинно-наслідкові зв’язки добре видно у 

корелограмах несиметричної відносно нульового зсуву форми з 
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максимальними значеннями коефіцієнтів кореляції лише при зсуві 

у одному напрямі. Разом з тим, проведений нами аналіз виявив 

аналогічну тенденцію й в певних корелограмах, на яких достовірні 

значення коефіцієнтів кореляції припадають на нуль, але лише за 

зсувом у одному напрямі значення близькі до тих, що без зміщень, 

хоча не достовірні для заданого рівня значимості. Відомо, що є 

тенденція змін за сусідніми цифрами, які підвищують або 

знижують поріг достовірності. Тому, згідно з цим твердженням, а 

також із урахуванням допустимих меж розрахованих коефіцієнтів 

крос-кореляції, ми вважаємо, що у корелограмах R13, R17, R23, R27 та 

R57 також можлива ймовірність часових причинно-наслідкових 

зв’язків між відповідними аналізованими рядами. 

Аналогічні часові співвідношення між змінами АП та 

динамікою ШГ і АК встановлено між динамікою ТМП з цими ж 

показниками (табл. 2.1, R13, R17). Результати свідчать про 

випередження приблизно на 15–30 хв динамічних змін МП 

змінами ШГ та АК. 

При зворотному зсуві (-1) ряду АК відносно рядів ШПК та 

КЗ (R27, R57) спостерігали сильну кореляцію, що засвідчує про 

запізнення на 30 хв змін вказаних показників відносно змін АК. 

Але на відміну від першого прикладу, в якому напрямок змін обох 

показників однаковий, у другому – збільшення АК 

супроводжується зменшенням КЗ.  

Достовірний і сильний (0,92**) зв’язок ШПК та ШГ є 

підставою до припущення про те, що на ранніх стадіях розвитку 

глікоген є субстратом дихання (А.С. Гинзбург, 1968). Можливо, що 
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тут бере участь казеїнкіназа – фермент, який регулює різноманітні 

внутрішньоклітинні процеси: фосфорилювання ферментів обміну 

глікогену, ліпідів, факторів білкового синтезу (Е.А. Гойда и др., 

1982; Е.А. Земсков и др., 1998; Л.В. Рябова, С.Г. Васецкий, 1996), і 

тому зв’язок її активності з ШПК також є сильним (0,91**). 

Підтвердженням є вже згадана раніше кореляція між активністю 

казеїнкінази та швидкістю гліколізу. 

При крос-кореляційному аналізі пар часових рядів, у яких 

одним з компонентів є pHц, одержано недостовірні значення 

коефіцієнтів крос-кореляції. Отже, відносно зв’язків динаміки pHц 

із змінами інших досліджуваних характеристик зародків 

неможливо дати конкретних висновків, оскільки одержані 

результати слід перевірити за допомогою більшої вибірки. 

Як підсумок проведеного комплексного вивчення 

кількісного оцінення взаємозалежностей між загальними змінами 

рівня біоелектричних і метаболічних характеристик зародків в’юна 

розроблено схеми, в яких ураховано всі виявлені достовірні 

кореляційні зв’язки (рис. 5.1, 1) та причинно-наслідкові (рис. 5.1, 

2). Стрілка має напрямок від параметра, що його вважають 

причиною, до наслідкового параметра. 

Аналіз виявлених часових причинно-наслідкових співвід-

ношень засвідчує тісну спряженість змін біоелектричних, енерго-

забезпечувальних і мембранно-транспортних процесів у ранньому 

ембріогенезі в’юна, яка може бути реалізована на основі спільних 

факторів регулювання їхньої динаміки (Л.Я. Івашків та ін., 2001). 
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Рис. 5.1. Схеми взаємозалежностей між досліджуваними показниками (1 – 

усі виявлені взаємозв’язки; 2 – виявлені причинно-наслідкові взаємозв’язки). 
k= ±ί, ί=±1,2,3…±12,  k=1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,   (+) – пряма дія, (-) – зворотна, або 

обернена, дія 
 

Аналітично це можна описати так: 

•  Для сруктури №1 

CkAkDkAkEkFkFkAkAkBk
dt

dA
5511-1112121122- −−− +−+−+−+−−=  

CkBkFkBkBkAk
dt

dB
338822 −− +−+−−=  

CkDkCkFkCkFkAkCkBkBk
dt

dC
445310109933 −+−+−++−−= −−−−−

DkEkDkAkDkCk
dt

dD
77111144 - −+−+−= −−                 (5.1) 

EkFkEkAkEkCk
dt

dE
66121255 −+−+−= −−−  

.FkAkFkBkFkCkFkDkFkEk
dt

dF
118810107766 −+−+−+−+−= −−−−−

 

•  Для структури № 2 
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)1112912 kkk(kAEk
dt

Ad
+++′−′=

′
 

FkAkCk
dt

Bd
823 ′+′+′=

′
 

CkFkCk
dt

Cd
359 ′−′+′=

′
                                     (5.2) 

FkAk
dt

Dd
711 ′+′=

′
 

)kk(kE
dt

Ed
6125 ++′−=

′
 

.FkFkEkAk
dt

Fd
7861 ′−′−′+′=

′
 

Примітка: рівняння подано у первинному вигляді. 
 

У другій серії досліджень аналізували часове організування 

процесів у ранньому ембріогенезі в’юна на основі змін дев’яти 

показників, за допомогою яких описують мембранний 

електрогенез, ланки енергозабезпечення, інтенсивність 

біосинтетичних процесів та динаміку регуляторних факторів. 

У результаті оцінення часових співвідношень між змінами 

середнього рівня досліджуваних показників одержано 36 крос-

корелограм, які зображено у таблицях 5.3–5.6.  

Слід відзначити, що лише між парою таких часових рядів, 

як ТМП та ЛДГ не встановлено достовірних крос-кореляційних 

зв’язків при комбінаціях значень за різночасовими зсувами у обох 

напрямах. Для інших 34-х пар показників виявлено достовірні 

крос-кореляційні зв’язки, більшість з яких можна вважати 

причинно-наслідковими. 
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Таблиця 5.3 

Крос-корелограми досліджуваних характеристик зародків в’юна 
-18 -0,35 – 0,08 0,15 0,42* 0,23 – 
-17 -0, 36* -0,41* 0,06 0,07 0,40* 0,14 – 
-16 -0,37* -0,33 0,05 -0,02 0,37* 0,03 – 
-15 -0,37* -0,23 0,03 -0,10 0,33 -0,07 – 
-14 -0,36* -0,13 0,03 -0,17 0,28 -0,18 -0,03 
-13 -0,34 -0,02 0,04 -0,23 0,22 -0,28 -0,11 
-12 -0,32 0,10 0,05 -0,28 0,16 -0,37* -0,18 
-11 -0,28 0,21 0,07 -0,31 0,09 -0,44* -0,25 
-10 -0,24 0,32 0,10 -0,33 0,02 -0,50** -0,30 
-9 -0,19 0,42* 0,13 -0,32 -0,05 -0,53** -0,30 
-8 -0,14 0,51** 0,17 -0,30 -0,11 -0,53** -0,33 
-7 -0,08 0,59** 0,20 -0,26 -0,18 -0,51** -0,35 
-6 -0,01 0,64** 0,24 -0,20 -0,23 -0,46** -0,36* 
-5 0,05 0,66** 0,27 -0,13 -0,28 -0,38* -0,37* 
-4 0,12 0,65** 0,28 -0,05 -0,32 -0,27 -0,40* 
-3 0,18 0,61** 0,29 0,04 -0,34 -0,14 -0,42* 
-2 0,24 0,54** 0,27 0,13 -0,35 0,02 -0,44* 
-1 0,29 0,42* 0,24 0,22 -0,34 0,19 -0,44* 
0 0,34 0,26 0,17 0,30 -0,31 0,38* -0,45** 
1 0,49** 0,26 -0,02 0,20 -0,42* 0,35 -0,41* 
2 0,61** 0,25 -0,19 0,11 -0,50** 0,31 -0,36* 
3 0,69** 0,23 -0,34 0,02 -0,56** 0,28 -0,29 
4 0,74** 0,21 -0,46** -0,07 -0,59** 0,24 -0,20 
5 0,76** 0,18 -0,56** -0,15 -0,60** 0,19 -0,10 
6 0,76** 0,15 -0,64** -0,21 -0,59** 0,14 0,01 
7 0,73** 0,11 -0,69** -0,27 -0,56** 0,08 0,14 
8 0,69** 0,08 -0,71** -0,32 -0,52** 0,02 0,17 
9 0,62** 0,05 -0,72** -0,36* -0,47** -0,04 0,19 

10 0,55** 0,03 -0,70** -0,39* -0,41* -0,10 0,20 
11 0,46** 0,00 -0,66** -0,40* -0,34 -0,15 0,20 
12 0,37* -0,02 -0,61** -0,39* -0,27 -0,19 0,19 
13 0,27 -0,04 -0,53** -0,38* -0,19 -0,23 0,19 
14 0,17 -0,06 -0,44* -0,34 -0,12 -0,25 0,18 
15 0,07 -0,07 -0,35 -0,30 -0,04 -0,26 – 
16 -0,02 -0,08 -0,24 -0,24 0,03 -0,26 – 
17 -0,11 -0,10 -0,13 -0,18 0,10 -0,25 – 
18 -0,19 – -0,02 -0,11 0,16 -0,22 – 
n R13 R83  R43 R53 R63 R73 R29 

 

 
Rxy – коефіцієнт крос-кореляції, де цифри в індексах позначають досліджувані 

часові ряди: 1 – трансмембранний потенціал, 2 – [Ca2+]в, 3 – pHц, 4 – активність 
ізоцитратдегідрогенази, 5 – активність α-кетоглутаратдегідрогенази, 6 – активність 
сукцинатдегідрогенази, 7 – активність лактатдегідрогенази, 8 – швидкість поглинання 
кисню, 9 – вміст серотоніну в зародках в’юна;  

n – кількість п’ятихвилинних зсувів; ** – p < 0,01, * – p < 0,05 
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Достовірна позитивна кореляція (p<0,01) без часових 

зміщень має місце між змінами активності α-КГДГ з такими 

часовими рядами: активності із ЦДГ (0,76**), СДГ (0,79**) та ЛДГ 

(0,79**) (табл. 5.4). Це свідчить про те, що процеси, якими 

зумовлені загальні зміни рівня зазначених показників на 

досліджуваному інтервалі часу – від 120 до 320 хв – тісно спряжені, 

та відбуваються на рівні біохімічних циклів енергетичного 

метаболізму. Аналогічну кореляцію спостерігали між змінами 

ТМП із активністю α-КГДГ (0,60**), що підтверджує думку про 

тісну спряженість біоелектричних і метаболічних процесів у 

ранньому розвитку тварин. 

Для ТМП виявлено п’яти часові причинно-наслідкові 

залежності у таких парах часових рядів: ТМП–Ca2+, pHц, СДГ, 

ШПК, серотонін (табл. 5.3–5.6). Водночас кореляції спостерігають 

за різним додатним значенням зсуву, що свідчить про 

випередження змінами ТМП змін названих показників, крім 

корелограми ТМП–Са2+ (R12), де важко з’ясувати, зміни якого з 

показників є випереджувальними.  

За п’ятихвилинним зсувом виявлено сильну достовірну 

кореляцію між рядами ТМП–Ca2+ (0,84**), ТМП–СДГ (-0,87**) та 

ТМП–серотонін (-0,55**) (табл. 5.3–5.4). 

Виявлені кореляційні зв’язки засвідчують те, що зі 

збільшенням гіперполяризації мембран зародків збільшується 

концентрація йонізованого кальцію в цитозолі та зниження 

активності СДГ і вмісту серотоніну у зародках, що реалізується, 

очевидно, на рівні фізико-хімічних взаємодій. 
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Таблиця 5.4 

Крос-корелограми досліджуваних характеристик зародків в’юна 
n R14 R15 R16 R17 R84 R85 R86 R87 R54 R64 R74 R65 R57 R67 

-20 – – – – -0,41** -0,15 0,01 -0,09 0,46** 0,11 0,31 -0,02 0,07 0,06 

-19 0,12 0,14 0,32 -0,02 -0,46** -0,14 -0,04 -0,05 0,44** 0,15 0,36* -0,02 0,09 0,03 

-18 0,08 0,12 0,30 -0,02 -0,49** -0,13 -0,10 0,00 0,40** 0,19 0,39** -0,02 0,10 0,00 

-17 0,03 0,11 0,27 -0,02 -0,50** -0,11 -0,16 0,05 0,34** 0,22 0,38* -0,02 0,11 -0,02 

-16 -0,01 0,09 0,23 -0,02 -0,50** -0,08 -0,22 0,09 0,27 0,24 0,35* -0,03 0,12 -0,05 

-15 -0,06 0,08 0,19 -0,02 -0,49** -0,06 -0,27 0,12 0,19 0,26 0,30 -0,03 0,12 -0,06 

-14 -0,11 0,06 0,14 -0,02 -0,47** -0,03 -0,32* 0,15 0,11 0,27 0,23 -0,04 0,12 -0,07 

-13 -0,16 0,04 0,09 -0,03 -0,44** -0,01 -0,36** 0,15 0,03 0,29 0,13 -0,04 0,12 -0,07 

-12 -0,21 0,01 0,03 -0,03 -0,41** 0,00 -0,41** 0,15 -0,04 0,30 0,03 -0,03 0,12 -0,06 

-11 -0,26 -0,02 -0,03 -0,04 -0,38* 0,00 -0,45** 0,12 -0,09 0,32 -0,08 -0,01 0,13 -0,04 

-10 -0,31 -0,05 -0,10 -0,06 -0,34* 0,00 -0,48** 0,08 -0,12 0,34 -0,18 0,02 0,15 -0,01 

-9 -0,37** -0,09 -0,17 -0,08 -0,32* -0,03 -0,51** 0,03 -0,13 0,36 -0,28 0,05 0,17 0,04 

-8 -0,43** -0,13 -0,25 -0,10 -0,29 -0,07 -0,54** -0,04 -0,10 0,39 -0,35* 0,10 0,21 0,09 

-7 -0,49** -0,18 -0,33* -0,13 -0,28 -0,12 -0,57** -0,12 -0,05 0,42 -0,41** 0,17 0,25 0,15 

-6 -0,55** -0,23 -0,41** -0,16 -0,27 -0,19 -0,60** -0,20 0,03 0,46 -0,42** 0,24 0,31 0,22 

-5 -0,61** -0,29 -0,50** -0,19 -0,28 -0,28 -0,63** -0,28 0,14 0,51 -0,40** 0,33* 0,37* 0,28 

-4 -0,66** -0,36* -0,59** -0,22 -0,29 -0,38* -0,66** -0,35* 0,27 0,56 -0,34* 0,42** 0,45** 0,34* 

-3 -0,72** -0,42** -0,67** -0,25 -0,32* -0,49** -0,69** -0,40** 0,40** 0,62 -0,22 0,52** 0,53** 0,38** 

-2 -0,76** -0,49** -0,76** -0,26 -0,34* -0,60** -0,74** -0,42** 0,54** 0,67 -0,06 0,62** 0,62** 0,39** 

-1 -0,80** -0,55** -0,84** -0,25 -0,38* -0,71** -0,79** -0,38* 0,67** 0,71 0,17 0,71** 0,71** 0,37* 

0 -0,82** -0,60** -0,92** -0,23 -0,40** -0,80** -0,86** -0,28 0,76** 0,74 0,44** 0,79** 0,79** 0,29 

1 -0,73** -0,53** -0,87** -0,10 -0,36* -0,73** -0,75** -0,19 0,71** 0,66 0,51** 0,71** 0,71** 0,16 

2 -0,62** -0,46** -0,82** 0,00 -0,30 -0,66** -0,65** -0,12 0,62** 0,56 0,53** 0,62** 0,62** 0,05 

3 -0,50** -0,39** -0,78** 0,07 -0,24 -0,58** -0,55** -0,05 0,52** 0,45 0,51** 0,53** 0,52** -0,03 

4 -0,38** -0,33* -0,73** 0,11 -0,17 -0,50** -0,46** 0,00 0,39** 0,34 0,46** 0,45** 0,42** -0,09 

5 -0,26 -0,29 -0,69** 0,13 -0,11 -0,42** -0,37* 0,05 0,27 0,23 0,38** 0,37** 0,33* -0,13 

6 -0,16 -0,25 -0,64** 0,12 -0,04 -0,34* -0,28 0,09 0,14 0,12 0,30 0,31 0,24 -0,14 

7 -0,06 -0,23 -0,60** 0,10 0,02 -0,26 -0,20 0,12 0,03 0,03 0,21 0,25 0,17 -0,15 

8 0,02 -0,22 -0,55** 0,07 0,07 -0,18 -0,13 0,14 -0,07 -0,05 0,12 0,21 0,10 -0,13 

9 0,08 -0,22 -0,50** 0,03 0,12 -0,12 -0,06 0,15 -0,15 -0,12 0,04 0,17 0,05 -0,11 

10 0,13 -0,23 -0,45** -0,01 0,16 -0,05 0,00 0,16 -0,21 -0,17 -0,03 0,15 0,02 -0,08 

11 0,17 -0,24 -0,40** -0,05 0,20 0,00 0,06 0,15 -0,25 -0,21 -0,09 0,13 -0,01 -0,05 

12 0,19 -0,26 -0,34* -0,09 0,22 0,05 0,11 0,15 -0,28 -0,23 -0,14 0,12 -0,03 -0,01 

13 0,19 -0,28 -0,28 -0,13 0,24 0,09 0,15 0,13 -0,28 -0,24 -0,17 0,12 -0,04 0,02 

14 0,19 -0,29 -0,22 -0,15 0,25 0,12 0,19 0,12 -0,27 -0,24 -0,19 0,12 -0,04 0,05 

15 0,19 -0,30 -0,16 -0,17 0,25 0,14 0,22 0,10 -0,25 -0,24 -0,18 0,12 -0,03 0,07 

16 0,17 -0,30 -0,10 -0,17 0,24 0,16 0,25 0,07 -0,21 -0,23 -0,17 0,12 -0,03 0,09 

17 0,16 -0,29 -0,04 -0,16 0,23 0,17 0,26 0,05 -0,17 -0,21 -0,14 0,11 -0,02 0,10 

18 0,15 -0,28 0,02 -0,14 0,22 0,18 0,28 0,03 -0,13 -0,19 -0,11 0,10 -0,02 0,10 

19 0,14 -0,25 0,08 -0,11 0,20 0,17 0,28 0,01 -0,09 -0,18 -0,07 0,09 -0,02 0,09 

20 – – – – 0,18 0,17 0,29 -0,01 -0,06 -0,16 -0,03 0,07 -0,02 0,07 
 

Примітка. Позначення як у табл. 5.3 
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Крім того, на корелограмах цих показників, починаючи з 
п’ятихвилинного зсуву для ТМП–pHц та двадцятихвилинного для 
ТМП–ШПК, простежується поступове збільшення значень 
достовірних коефіцієнтів крос-кореляції, що може свідчити про 
аналогічне збільшення степеня спряженості між змінами цих 
показників залежно від часу розвитку. 

Таблиця 5.5 

Крос-корелограми досліджуваних характеристик зародків в’юна 
n R12 R19 R82 R89 R42 R49 R52 R59 R62 R69 R72 R79 R23 R93 

-14 -0,33 0,11 0,18 -0,21 – – – – – – – – – – 

-13 -0,30 0,04 0,21 -0,23 – – – – – – – – – – 

-12 -0,26 -0,03 0,23 -0,25 – – – – – – – – – – 

-11 -0,21 -0,09 0,26 -0,26 0,37 -0,03 0,35 -0,18 0,27 0,07 0,18 -0,28 -0,20 0,05 

-10 -0,15 -0,16 0,28 -0,26 0,34 0,04 0,37 -0,14 0,22 0,11 0,25 -0,30 -0,30 0,02 
-9 -0,08 -0,18 0,30 -0,25 0,28 0,09 0,37 -0,08 0,16 0,10 0,32 -0,27 -0,38 -0,01 

-8 0,00 -0,23 0,30 -0,23 0,20 0,16 0,34 -0,01 0,08 0,13 0,38 -0,23 -0,45 -0,03 
-7 0,09 -0,27 0,30 -0,21 0,09 0,23 0,30 0,07 0,00 0,15 0,42 -0,18 -0,50* -0,04 

-6 0,19 -0,30 0,29 -0,18 -0,03 0,29 0,22 0,16 -0,10 0,18 0,44 -0,10 -0,53* -0,05 
-5 0,30 -0,34 0,26 -0,14 -0,17 0,35 0,12 0,25 -0,21 0,22 0,43 -0,01 -0,54* -0,06 

-4 0,42* -0,39 0,22 -0,09 -0,32 0,40 0,00 0,33 -0,33 0,28 0,39 0,10 -0,54* -0,06 
-3 0,54** -0,43* 0,15 -0,02 -0,48* 0,44 -0,15 0,41 -0,47* 0,35 0,31 0,22 -0,51** -0,02 

-2 0,67** -0,47* 0,07 0,05 -0,64** 0,46 -0,32 0,49* -0,62** 0,42 0,19 0,36 -0,47* 0,06 
-1 0,81** -0,50** -0,04 0,14 -0,78** 0,44 -0,50* 0,54* -0,79** 0,50* 0,02 0,51* -0,41 0,17 

0 0,94** -0,53** -0,17 0,25 -0,91** 0,39 -0,68** 0,57* -0,97** 0,58* -0,19 0,68** -0,33 0,69**
1 0,90** -0,55** -0,26 0,47* -0,86** 0,07 -0,69** 0,12 -0,86** 0,13 -0,26 0,17 -0,11 0,52* 

2 0,84** -0,55** -0,34 0,68* -0,80** -0,02 -0,70** 0,01 -0,75** 0,02 -0,33 0,06 0,06 0,38 
3 0,77** -0,49** -0,41* 0,78** -0,72** -0,07 -0,69** -0,06 -0,64** -0,06 -0,39 -0,02 0,20 0,25 

4 0,70** -0,40 -0,47* 0,80** -0,63** -0,09 -0,66** -0,09 -0,53* -0,10 -0,44 -0,06 0,30 0,15 
5 0,62** -0,27 -0,52** 0,72** -0,53* -0,08 -0,61** -0,08 -0,43 -0,10 -0,48* -0,06 0,36 0,06 

6 0,53** -0,11 -0,55** 0,50** -0,42 -0,07 -0,55** -0,07 -0,32 -0,10 -0,50* -0,05 0,39 -0,02 
7 0,44* 0,09 -0,58** 0,12 -0,30 -0,06 -0,46 -0,05 -0,22 -0,10 -0,50* -0,04 0,40 -0,09
8 0,35 0,15 -0,58** 0,03 -0,17 -0,05 -0,37 -0,04 -0,12 -0,09 -0,47* -0,02 0,38 -0,15
9 0,25 0,18 -0,57** -0,04 -0,04 -0,04 -0,25 -0,02 -0,02 -0,08 -0,43 0,00 0,35 -0,20

10 0,16 0,20 -0,55** -0,08 0,08 -0,04 -0,13 0,00 0,08 -0,06 -0,36 0,03 0,30 -0,25
11 0,07 0,21 -0,51** -0,08 0,20 -0,04 -0,01 0,01 0,16 -0,04 -0,28 0,07 0,25 -0,26
12 -0,02 0,20 -0,46* -0,09 – – – – – – – – – – 
13 -0,11 0,20 -0,39 -0,09 – – – – – – – – – – 
14 -0,19 0,19 -0,31 -0,09 – – – – – – – – – – 

 

Примітка. Позначення як у табл. 5.3 
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Таблиця 5.6 

Крос-корелограма між мембранним потенціалом та швидкістю 

поглинання кисню зародків в’юна 
 

n R18 n R18 n R18 n R18 
-33 -0,12 -16 -0,42** 1 0,04 18 0,73** 
-32 -0,14 -15 -0,42** 2 0,14 19 0,71** 
-31 -0,17 -14 -0,42** 3 0,23 20 0,69** 
-30 -0,19 -13 -0,42** 4 0,31** 21 0,67** 
-29 -0,21 -12 -0,41** 5 0,39** 22 0,65** 
-28 -0,23 -11 -0,40** 6 0,45** 23 0,62** 
-27 -0,26* -10 -0,38** 7 0,51** 24 0,59** 
-26 -0,28* -9 -0,37** 8 0,56** 25 0,55** 
-25 -0,30* -8 -0,35** 9 0,61** 26 0,52** 
-24 -0,32** -7 -0,32** 10 0,65** 27 0,47** 
-23 -0,34** -6 -0,30* 11 0,68** 28 0,43** 
-22 -0,36** -5 -0,27* 12 0,70** 29 0,39** 
-21 -0,37** -4 -0,23 13 0,72** 30 0,34** 
-20 -0,39** -3 -0,20 14 0,73** 31 0,37** 
-19 -0,40** -2 -0,16 15 0,74** 32 0,31* 
-18 -0,41** -1 -0,11 16 0,74** 33 0,25 
-17 -0,41** 0 -0,07 17 0,74** 34 0,19 

 

Примітка. Позначення як на табл. 5.3 
 

Ці крос-кореляції, виявлені за довготривалими зсувами, 

можливо, відображають події, які пов’язані зі змінами 

морфологічного плану. Часовий причинно-наслідковий зв’язок 

між змінами середнього рівня ТМП і ШПК такого ж характеру 

нами описано раніше при крос-кореляційному аналізі з 

тридцятихвилинним зсувом (Л.Я. Івашків та ін., 2001).  

Встановлено наявність восьми причинно-наслідкових 

зв’язків між змінами показників, серед яких одним є Ca2+ (табл. 

5.5), а саме: між Ca2+ та pHц, активністю ізЦДГ, α-КГДГ, СДГ, ЛДГ 

та ШПК, серотоніном та ТМП. Зв’язки ці можуть бути реалізовані 
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на рівні молекулярних механізмів, у яких іони кальцію виконують 

функцію вторинного посередника. Оскільки не в усіх прикладах 

достовірні крос-кореляційні зв’язки виявлено при різночасових 

зсувах ряду Ca2+ у зворотному напрямку відносно інших рядів – це 

свідчить, що зміни концентрації йонізованого Ca2+ у цитозолі 

проходять із запізненням до змін таких рядів, як α-КГДГ і 

серотонін.  

Сильну негативну кореляцію між рядами Ca2+ та ізЦДГ (-

0,86**), СДГ (-0,86**), серотоніном (-0,44*) виявлено за 

п’ятихвилинним зсувом, а між Ca2+ та α-КГДГ (-0,70**) при 

десятихвилинному. Оскільки ці кореляції є негативними, це 

свідчить, що зі зменшенням концентрації йонізованого Ca2+ у 

цитозолі збільшується активність названих дегідрогеназ та зростає 

вміст серотоніну у зародку або ж навпаки. 

За довготривалим зсувом, рівним 40 хв, виявлено досто-

вірний крос-кореляційний зв’язок (-0,58**), що виникає між 

показниками ШПК і Ca2+. Тобто зменшення концентрації 

йонізованого Ca2+ у цитозолі супроводжується збільшенням ШПК, 

що ймовірно, реалізується на рівні молекулярних механізмів, як і 

зазначені попередньо залежності. 

Щодо зв’язків Ca2+–pHц та Ca2+–ЛДГ, то їх спостерігають за 

двадцятип’яти–тридцятихвилинними зсувами часового ряду Ca2+ в 

обох напрямах відносно інших рядів, тому важко встановити, який 

з рядів є випереджувальним. Тобто, що є причиною, а що – 

наслідком. Але, оскільки більші за величиною значення 

коефіцієнтів крос-кореляції у обох випадках спостерігали при 

від’ємних зсувах ряду Ca2+, можна припустити, що зміни pHц та 
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активності ЛДГ є випереджувальними щодо змін концентрації 

йонізованого Ca2+ у цитозолі. Водночас кореляція між цими 

показниками є негативною, що свідчить про різноспрямованість 

їхньої динаміки. 

Аналогічний характер крос-кореляційних зв’язків має 

місце між рядами pHц–ЛДГ та pHц–α-КГДГ (табл. 5.3). У зв’язку з 

тим, що максимальні достовірні значення коефіцієнтів крос-

кореляції простежуються при зсуві ряду pHц рівному +8 у прямому 

напрямку для першої пари показників (-0,53**) і при зсуві -11 у 

зворотному напрямку для другої (-0,40*), ці результати означають, 

що зміни pHц є випереджувальними на 40 хв щодо змін активності 

ЛДГ та запізнювальними на 55 хв до змін активності α-КГДГ. 

Оскільки кореляція негативна, то зі зменшенням pHц буде 

збільшуватись активність ЛДГ та α-КГДГ. Одержані результати 

засвідчують гіпотезу Гойди про можливу участь дегідрогеназ у 

регулюванні pHц (Г.А. Бузников, Т.М. Турпаев, 1988). Про це 

свідчать також виявлені крос-кореляційні зв’язки pHц й 

активністю ізЦДГ (-0,72**) та pHц й активністю СДГ (-0,60**), які 

виникають при сорокап’ятихвилинних та двадцятип’ятихви-

линних зсувах ряду pHц у зворотному напрямку до названих рядів 

(табл. 5.3). Отже, зміни pHц є запізнювальними щодо змін 

активності ізЦДГ, СДГ та α-КГДГ та випереджуючими до змін 

активності ЛДГ. 

Спостерігається також тенденція до випередження змін 

pHц на 25 хв змін ШПК (0,66**), оскільки достовірні крос-

кореляційні зв’язки виявлено при зсуві ряду pHц у прямому 

напрямку відносно ряду ШПК. 
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Аналіз взаємозв’язків у часі між змінами активності 

дегідрогеназ свідчить, що за від’ємним часовим зсувом ряду СДГ 

відносно рядів ізЦДГ та ЛДГ рівним п’яти та десяти хвилинним 

простежуються достовірні додатні значення коефіцієнтів крос-

кореляції рівні 0,71** та 0,39** для цих пар показників відповідно 

(табл. 5.5), що дає змогу зробити припущення: збільшення 

активності ізЦДГ та ЛДГ дещо випереджає збільшення активності 

СДГ. Відома також тенденція щодо випередження рядом ізЦДГ на 

5 хв ряду ТМП (табл. 5.4): кореляція негативна та дуже сильна -

0,80**. Отже, зі збільшенням активності ізЦДГ ферменту, що є 

певним показником інтенсивності біосинтетичних процесів, 

відбувається деполяризація мембран зародків. Ці дані підтверд-

жують думку про тісну спряженість процесів мембранного 

електрогенезу з біосинтетичними процесами у ранньому 

ембріогенезі зародків риб. 

Оскільки максимальні значення коефіцієнтів крос-

кореляції між рядами ЛДГ та ізЦДГ (табл. 5.4) з’являються з 

періодом, який становить приблизно 100 хв, при послідовних 

зсувах одного з рядів у обох напрямах на певну кількість часових 

інтервалів, тому складно інтерпретувати, що є причиною, а що 

наслідком у виявлених крос-кореляційних зв’язках. Отже, можна 

зробити припущення про коливний характер змін активності 

названих ензимів. 

З табл. 5.4 видно, що сильно обернена залежність наявна 

між змінами активності СДГ та ЛДГ із ШПК. У першому випадку 

за зсувом -1 спостерігається достовірний крос-кореляційний 

зв’язок -0,79**. Очевидно також, що кореляції повільно згасають зі 
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збільшенням величини від’ємного зсуву: за зсувом -14 ще виявлено 

достовірне значення коефіцієнта крос-кореляції. Це свідчить про 

те, що зміни рівня активності СДГ випереджують зміни рівня 

ШПК, а ступінь спряженості між ними, залежно від часового зсуву, 

збільшується. У другому випадку між активністю ЛДГ та ШПК 

виявлено максимальне достовірне значення коефіцієнта крос-

кореляції -0,42** за десятихвилинним зсувом.  

Одержані результати засвідчують, що зміни ШПК у період 

дроблення дуже залежать від змін активності обох дегідрогеназ, 

тобто як від гліколітичного, так і від мітохондріального шляхів 

енергозабезпечення. Причому під час розвитку зародка в’юна 

змінюються часові співвідношення інтенсивності шляхів 

енергозабезпечення. 

Крім цього, як видно з табл. 2.3, виявлено за п’ятихви-

линним зсувом значну кореляцію між ШПК і активністю α-КГДГ  

(-0,74**). На відміну від зв’язків з іншими дегідрогеназами тут 

випереджувальними є зміни ШПК щодо змін активності α-КГДГ. 

Між показниками ШПК і серотоніном виявлено сильну позитивну 

кореляцію за зсувом рівним 20 хв. Отже, збільшення ШПК 

супроводжується через деякий час зростанням вмісту серотоніну у 

зародків. Мабуть, цей зв’язок відтворює певні регуляторні 

механізми, що пов’язані з динамікою процесів, які зумовлюють 

зміни середнього рівня ШПК. 

На відміну від виявлених часових співвідношень між 

ТМП–серотоніном та ШПК–серотоніном, де випереджувальними є 

зміни ТМП та ШПК щодо змін вмісту серотоніну у зародках, аналіз 
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усіх виявлених достовірних крос-кореляційних зв’язків між цим 

показником з іншими часовими рядами засвідчив, навпаки, 

випередження змінами вмісту серотоніну у зародках змін 

досліджуваних показників (табл. 5.3 і 5.5). За п’ятихвилинним 

зсувом виявлено достовірну кореляцію (p < 0,05) між такими 

часовими рядами: серотонін–pHц (0,52*), серотонін–α-КГДГ 

(0,54*), серотонін–СДГ (0,50*), серотонін–ЛДГ (0,51*) та за 

десятихвилинним зсувом між парою серотонін–ізЦДГ (0,46*) (див. 

табл. 5.5). Отже, збільшення вмісту серотоніну в зародках тісно 

спряжено зі збільшенням активності названих дегідрогеназ та pHц 

у зародків в’юна на досліджуваному інтервалі часу, що також, 

ймовірно, пов’язано з регулюванням ШПК, оскільки це 

функціонально залежні характеристики. 

На підставі одержаних результатів можна зробити наступні 

висновки: більшість виявлених причинно-наслідкових 

залежностей, можливо, регулюється змінами функціонального 

стану зародків. Це, зокрема, кореляції між змінами pHц із різними 

показниками, ТМП і ШПК із активністю досліджуваних 

дегідрогеназ. Підтверджено також взаємозв’язки між змінами 

концентрації Ca2+ у цитозолі з динамікою процесів енергетичного 

метаболізму та біоелектричними процесами. Виявлено невідомі 

раніше кореляції між динамікою концентрації серотоніну з 

активністю СДГ, ЛДГ, ізЦДГ, α-КГДГ та змінами швидкості 

поглинання кисню, а також із змінами біоелектричних процесів. 

Одержані результати свідчать про можливість участі серотоніну в 

регулюванні названих процесів. 
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5.3. Äîñë³äæåííÿ êîëèâíèõ 

çì³í êë³òèííèõ õàðàêòåðèñòèê  

ó ðàííüîìó åìáð³îãåíåç³ 

çàðîäê³â â’þíà 
 

Передусім оцінювали спектральні ха-

рактеристики та автокорелограми коливної динаміки біо-

електричних, енергозабезпечувальних і мембранно-транспортних 

параметрів. Для аналізу часових співвідношень між коливаннями 

показників їх згруповано за близькістю визначених періодів 

коливань, а саме: аналізували часові залежності між рядами ТМП, 

Ca2+, pHц і ізЦДГ. Крім того, сюди ж включено часовий ряд α-КГДГ, 

період коливань активності якої є майже вдвічі більший до 

тривалості періоду названих показників. Проаналізовано також 

показники, зміни яких мають квазіперіодичний характер. Це – 

СДГ, ЛДГ та ШПК. Оцінено й крос-корелограми між змінами 

вмісту серотоніну у зародків з усіма іншими досліджуваними 

параметрами зародків в’юна. 

На рис. 5.2 і 5.3 зображено періодограми та автокоре-

лограми досліджуваних показників, з яких видалено тренд. 

Достовірність одержаних спектральних піків оцінено за роз-

рахунками інтегральних періодограм досліджуваних показників, 

які наведено в додатку A. На періодограмах це позначено 

символами (* – p < 0,05; ** – p < 0,01) аналогічно з позначеннями у 

таблицях. 
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Рис. 5.2. Характеристики коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: спектри потужності мембранного потенціалу (1), концентрації 
Ca2+ у цитозолі (2), pHц (3), активності ізоцитратдегідрогенази (4) та 
автокорелограми мембранного потенціалу (5), концентрації Ca2+ у цитозолі (6), 
pHц (7), активності ізоцитратдегідрогенази (8). На спектрах цифри над піками – 
період у хв., Δt = 5 хв; * – p < 0,05, ** – p < 0,01 

 

Як видно з рис. 5.2, динаміці ТМП (1), Ca2+ (2), pHц (3) і 

активності ізЦДГ (4) властиві коливання з близькими періодами, 

оскільки виявлено достовірні піки на спектрах потужності цих 

показників, які припадають на частоти 0,15, 0,18, 0,17 та 0,145 і  

0,27 хв-1, що збігається з періодами приблизно рівними 33, 28, 30 та 

35 і 18 хв відповідно. На періодограмі динаміки ТМП виявлено за 

інтервалом на шкалі частот від 0 до 0,14 хв-1 наявність 

спектральних піків, які є недостовірними та мають незначну 
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потужність. Цей результат може бути зумовлений ефектами 

“витоку”, які виникають при дослідженні даних скінченої 

тривалості (Г.М. Игнатьева, 1972; Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 

2001) або наявністю випадкових компонентів (шумів), що завжди 

має місце у реальних процесах.  
 

 
Рис. 5.3. Характеристики коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: спектр потужності активності α-кетоглутаратдегідрогенази (1), 
сукцинатдегідрогенази (2), лактатдегідрогенази (3) та швидкості поглинання 
кисню (4), вмісту серотоніну в зародках (5) та автокорелограми цих показників 
(відповідно 6, 7, 8, 9, 10). На спектрах цифри над піками – період у хв., Δt = 5 хв 
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Періодограми pHц (3) та активності ізЦДГ (4) на рис. 5.2 
відображають гармонічні спектри, оскільки частоти виявлених 
спектральних піків на них знаходяться у приблизно кратних 
співвідношеннях. Це свідчить про те, що в основі коливань цих 
показників лежать генератори гармонічного типу. Спектральний 
максимум на періодограмі pHц має дуже незначну потужність 
(приблизно 0,0022 ум. од.). Тому, ймовірно, достовірність 
коливань цього показника становить P<0,95, автокорелограма 
чітко засвідчує періодичність його змін. 

Максимуми коефіцієнтів автокореляції при зсувах ряду 
ТМП відносно себе (рис. 5.3; 5) простежуються за неоднаковою 
кількістю часових інтервалів, що свідчить про варіативність 
тривалості періоду цього показника. Аналогічний характер 
виявлених коефіцієнтів автокореляції має місце на автоко-
релограмах pHц та активності ізЦДГ.  

Отже, розрахований за автокорелограмами період 
коливань цих показників рівний приблизно 30–35 хв для ТМП та 
pHц і 25–35 хв для активності ізЦДГ. Коливання вмісту Ca2+ в 
гомогенатах зародків в’юна найбільш стабільні за періодом, ніж 
коливання інших досліджуваних показників, тому що максимуми 
коефіцієнтів автокореляції пвідбуваються за однаковою кількістю 
часових інтервалів з 30-хвилинним періодом. 

На відміну від автокорелограм Ca2+ та pHц, у ТМП та 
активності ізЦДГ коливання величини коефіцієнтів автокореляції 
згасають зі збільшенням часового зсуву, але пізніше їхня величина 
знову зростає. Це також може свідчити про нестабільність 
періодів, або ж зумовлено нелінійністю змін цих показників, 
відхилення яких не завжди добре збігаються на осі часу. 
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За автокореляційним та спектральним аналізом динаміки 

активності α-КГДГ виявлено періодичність коливань цього 

показника з періодом, який майже вдвічі кратний до коливань 

зазначених вище показників. На періодограмі активності α-КГДГ 

(рис. 5.3 (1)) добре видно спектральний пік, який відповідає 

періоду 67 хв. Як видно з рис. 5.4, повторення максимальних 

значень коефіцієнтів автокореляції на автокорелограмі активності 

α-КГДГ із зсувом 75 хв, а також значна ширина визначеного 

спектрального піка засвідчують нестабільність цього періоду. 
 

 
Рис. 5.4. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: мембранного потенціалу з цитозольною концентрацією Ca2+ (1), 
рНц (2), активністю ізоцитратдегідрогенази (3) та α-кетоглутаратдегідрогенази (4) 
 

 

Для динаміки активності СДГ, ЛДГ та ШПК одержано 

дискретні спектри, в яких середня енергія розподілена між 

декількома коливними складовими з неспіввимірними частотами. 
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Максимуми на періодограмі активності СДГ припадають на 

частоти 0,1; 0,15; 0,2; 0,3; 0,35 хв-1, перші дві з яких відповідають 

періодам 50 та 33 хв, а інші частоти є їм кратними. Достовірність 

цих спектральних піків становить P<0,95. Разом з тим потужність 

коливань 35-хвилинного періоду майже у три рази менша за 

потужність 50-хвилинних коливань. Одержані результати видно на 

автокорелограмі цього показника (рис. 5.3 (7)), форма якої має 

слабко виражений коливний характер, але на ній можна 

простежити появу максимальних значень коефіцієнтів 

автокореляції за однаковим зсувом, рівним 50 хв. 

На періодограмі активності ЛДГ (рис. 5.3 (3)) виявлено 

достовірні спектральні піки на частотах, що відповідають періодам 

50, 33 та 20 хв. Якщо оцінити співвідношення потужності коливань 

виявлених максимумів на спектрах, то вона відповідно для  

50-хвилинної компоненти є більшою майже у два рази від  

20-хвилинної та приблизно у п’ять разів від 33-хвилинної спект-

ральної компоненти. Це може свідчити про те, що домінуючими у 

динаміці активності ЛДГ є коливання з періодами 50 та 20 хв. 

Неперіодичний характер динаміки цього показника також 

засвідчує форма розрахованої автокорелограми активності ЛДГ 

(рис. 5.3 (8)). Як видно з рис. 5.3, спектр потужності ШПК (4), 

складається з чотирьох спектральних піків, два з яких є досто-

вірними та відповідають періодам, які становлять 39 і 27 хв, і май-

же рівноцінні за потужністю. 

Аналіз спектра потужності та автокорелограми серотоніну 

не виявив періодичного характеру змін цього показника. Про це 

свідчить значна ширина піка на його періодограмі та швидке 
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згасання значень коефіцієнтів кореляції на автокорелограмі 

– tk = 20 хв (рис. 5.3 (5, 10)). Ці результати можна пояснити тим, що 

аналіз проведено за рядом короткої тривалості (n=28), протягом 

якого лише двічі відбувається збільшення вмісту серотоніну з 

інтервалом часу рівним 60 хв. Відомо, що для виявлення 

достовірної періодичності необхідно мати ряди, що містять більшу 

кількість циклів одного періоду. Цим пояснюється недостовірність 

результатів спектрального аналізу цього показника, а також 

активності СДГ. 

На рис. 5.4 зображено результати крос-кореляційного 

аналізу між коливними змінами ТМП з іншими досліджуваними 

показниками. На крос- корелограмах 2 і 3 простежується майже 

однакова форма прямої та зворотної крос-кореляційної функції. 

Більш детальний аналіз цих корелограм засвідчує, що послідовні 

зсуви ряду ТМП на певну кількість часових інтервалів відносно 

рядів pHц та ізЦДГ виявляють максимальні значення коефіцієнтів 

крос-кореляції, які з’являються майже періодично з періодом, 

рівним 30–35 хв. Водночас для першої пари показників (2) 

значення максимумів коефіцієнтів крос-кореляції достовірні та 

майже сталі за величиною протягом усього досліджуваного 

періоду, що не властиво для другої пари (3). Поступове згасання 

коливань коефіцієнтів крос-кореляції на корелограмі у прямому 

напрямку означає неповний збіг експериментальних даних 

досліджуваних показників.  

Це може бути зумовлене нелінійністю змін показників та 

нестабільністю їхніх періодів, як засвідчили автокореляційний та 

спектральний аналізи. Ці дані свідчать про стійкий взаємозв’язок 
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між періодичними складовими показників з періодом 30–35 хв, 

який є досить стабільним між ТМП та pHц на усьому дослід-

жуваному проміжку часу, та помірним між ТМП та активністю 

ізЦДГ. 

Хоча при спектральному аналізі виявлено близькість 

періодів ТМП та Ca2+, на їхній крос-корелограмі (1) спосте-

рігається слабкий зв’язок за періодичними складовими, а досто-

вірні кореляції виникають лише при від’ємних значеннях зсуву. 

Тобто у динаміці цих показників виявлено достовірний зв’язок з 

приблизно 30-хвилинним періодом, який простежується не на 

всьому інтервалі дослідження. 

Те, що за додатним зсувом виявлено слабку недостовірну 

кореляцію, свідчить про неповний збіг максимумів та мінімумів 

значень показників на осі часу, що зумовлено нелінійністю їхньої 

динаміки. 

Без часових зміщень виявлено достовірне значення 

коефіцієнта крос-кореляції 0,32* між ТМП та активністю α-КГДГ. 

Їхня крос-корелограма (4) характеризується нерівномірним 

квазіперіодичним характером з низькими максимумами коефі-

цієнтів крос-кореляції, що свідчить про слабкий нестабільний 

зв’язок між ними з періодом у межах 70–80 хв. Результати 

підтверджені даними аналізу їхніх автокорелограм та періодограм. 

Аналогічний характер взаємозв’язків між періодичними 

складовими спостерігається на рис. 5.5 у корелограмах 1, 2, 4. 

Оскільки без часових зсувів виявлено негативну достовірну 

кореляцію між pHц–Ca2+ та pHц–ізЦДГ, це свідчить про те, що 

коливання цих показників відбуваються у протифазі та дещо 
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зміщені за фазою. На корелограмі 4 видно, що максимум припадає 

на зсув -1, що не так помітно на корелограмі 1. На цій корелограмі 

не простежується подібність за величиною сусідніх значень 

коефіцієнтів крос-кореляції близько максимуму на нульовому 

зсуві. Те ж саме простежується на крос-корелограмі 2, засвідчуючи 

те, що динаміка коливань із ЦДГ–Ca2+ відбувається у фазі з деяким 

зміщенням, менше 5 хв. 
 

 
Рис. 5.5. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: pHц (1), активності ізоцитратдегідрогенази (2) та α-кето-
глутаратдегідрогенази з цитозольною концентрацією Ca2+ (3); pHц із активністю 
ізоцитратдегідрогенази (4) та α-кетоглутаратдегідрогенази (5) та активності 
ізоцитратдегідрогенази з активністю α-кето-глутаратдегідрогенази (6) 
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Отже, між названими парами часових рядів виявлено 

зв’язок за періодичними складовими з середнім 30-хвилинним 

періодом, який є найбільш стійким та стабільним між змінами pHц 

та Ca2+.  

Цього не можна сказати про взаємозв’язки між коливаннями 

таких пар часових рядів, як α-КГДГ–Ca2+, pHц–α-КГДГ та ізЦДГ–α-

КГДГ, оскільки на їхніх крос-корелограмах за різночасовими 

зсувами в обох напрямах виявлено недостовірні значення кое-

фіцієнтів кореляції (рис. 5.5). Дуже слабко виражений коливний 

ефект спостерігається на корелограмі 5 між pHц і активністю  

α-КГДГ. Одержані результати аналізу між динамікою активності  

α-КГДГ з іншими показниками зумовлені нестабільністю періоду 

коливань досліджуваного параметра, який є приблизно вдвічі 

більший від періоду коливань цих значень, як це встановлено з 

використанням спектрального та автокореляційного аналізів. 

На корелограмі 1 рис. 5.6 видно квазіперіодичність появи 

максимальних достовірних коефіцієнтів крос-кореляції, які майже 

рівні за величиною при зсувах у обох напрямах на інтервалі від 0 

до 60 хв. Це свідчить про слабкий, але рівномірний зв’язок 

квазіперіодичного характеру між коливаннями активності ЛДГ і 

СДГ з періодом приблизно у межах 45–55 хв. Аналогічний 

характер взаємозв’язків виявлено між коливаннями ШПК із 

активністю СДГ (2) та ЛДГ (3). Хоча на цих корелограмах не 

спостерігається стабільності величини коефіцієнтів кореляції, 

виявлених за різночасовими зсувами: вони знижуються, майже 

пропадають, знову з’являються.  
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Отже, між динамікою досліджуваних показників виявлено 

слабкий квазіперіодичний зв’язок з періодом у межах від 40 до 60 

хв, який можна пояснити квазіперіодичним режимом їхніх 

коливань з декількома незалежними частотами, як це встановлено 

раніше, при спектральному аналізі динаміки цих показників. 
4 

 
Рис. 5.6. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: активності лактатдегідрогенази з активністю сукцинат-
дегідрогенази (1), α-кетоглутаратдегідрогенази (5); швидкості поглинання кисню 
з активністю сукцинатдегідрогенази (2), лактатдегідрогенази (3), α-
кетоглутаратдегідрогенази (6) та активності сукцинатдегідрогенази з активністю 
α-кетоглутаратдегідрогенази (4) 

 

Як видно з крос-корелограм 4 та 6 (рис. 5.6), між коливною 
динамікою рядів СДГ–α-КГДГ та ШПК–α-КГДГ кореляції не 
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встановлено: значення коефіцієнтів кореляції є низькими та 
недостовірними. Лише між ЛДГ–α-КГДГ виявлено сильну коре-
ляцію періодичного характеру з приблизно 70-хвилинним періо-
дом при зсувах від 0 до 50 хв ряду ЛДГ відносно ряду α-КГДГ у 
прямому напрямку. Ймовірно, між коливними змінами цих 
показників зв’язок не на всьому досліджуваному інтервалі часу. 
Але цей зв’язок можливий, оскільки спектральний аналіз засвідчив 
наявність у динаміці активності ЛДГ складової з періодом 33 хв, а в 
динаміці активності α-КГДГ – з періодом 67 хв, що є у два рази 
кратний першому. 

 

 

Рис. 5.7. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 
зародків в’юна: мембранного потенціалу (1), pHц (3) та активності 
ізоцитратдегідрогенази (4) з активністю сукцинатдегідрогенази; активності 
сукцинатдегідрогенази з концентрацією Ca2+ у цитозолі (2) 

 

Квазіперіодичний характер динаміки активності СДГ 
зумовлює дуже слабкий зв’язок з періодом у межах 30–40 хв із 
коливаннями ТМП, pHц, Ca2+ та активністю ізЦДГ, як це видно на 
рис. 5.5 та 5.7 з розрахованих крос-корелограм між названими 
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показниками та активністю СДГ. Очевидно, ці результати зумов-
лені наявністю у динаміці цього показника ще іншої, 50-хвилинної 
коливної складової та незначною потужністю коливань 33 хв, як 
видно з розрахованої періодограми активності СДГ на рис. 5.1 (2). 

Подібний характер мають виявлені крос-кореляційні 
зв’язки за крос-корелограмами 1–4 на рис. 5.8.  

Результати узгоджуються з даними автокореляційного та 
спектрального аналізів цих показників і свідчать про дуже слабкий 
зв’язок майже періодичного характеру між динамікою активності 
ЛДГ із ТМП, Ca2+ та pHц протягом усього досліджуваного 
інтервалу часу з періодом у межах 30–35 хв. А оскільки на крос-
корелограмі рядів ЛДГ–ізДДГ виявлено періодичну появу 
достовірних значень коефіцієнтів кореляції лише при додатних 
зсувах від 35 до 100 хв, можна зробити припущення про стійкий 
зв’язок між динамікою цих показників з періодом 35–40 хв лише у 
певні моменти часу. 

 

 

Рис. 5.8. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 
зародків в’юна: мембранного потенціалу (1), pHц (3) та активності 
ізоцитратдегідрогенази (4) із активністю лактатдегідрогенази та активності 
лактатдегідрогенази з концентрацією Ca2+ у цитозолі (2) 
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Деякий збіг положень максимумів та мінімумів між ТМП 
та ШПК (рис. 5.9 (1)) спостерігається не на всьому 135-хвилинному 
інтервалі часу, як це показують виявлені кореляції за 
різночасовими зсувами. Значення коефіцієнтів крос-кореляції 
непропорційне за величиною при однакових зсувах у різних 
напрямах. Це свідчить про нестабільний зв’язок між коливаннями 
показників, який є стійким лише на певних ділянках 
досліджуваного інтервалу з періодом у діапазоні 30–40 хв. 

 

 
Рис. 5.9. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 

зародків в’юна: мембранного потенціалу з швидкістю поглинання кисню (1) та 
швидкості поглинання кисню з концентрацією Ca2+ у цитозолі (2), pHц (3), 
активністю ізоцитратдегідрогенази (4) 
 

Така сама тенденція простежується на крос-корелограмі 4, 
хоча зв’язки між ШПК та активністю ізЦДГ є дещо слабшими. Для 
рядів ШПК та Ca2+ виявлено достовірну сильну кореляцію з 
стійким 30-хвилинним періодом лише на певних інтервалах часу, а 
періодичні зв’язки між ШПК та pHц, більш стабільні за величиною, 
простежуються на зворотній крос-кореляйційній функції 3. Ці 
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результати можуть бути зумовлені наявністю інших періодичних 
складових у динаміці ШПК, зміною фазових відношень між 
коливаннями показників на початку та в кінці спостереження. 
Вони узгоджуються з результатами попередньо проведеного 
аналізу періодограм та автокорелограм показників. 

 

 

Рис. 5.10. Крос-корелограми коливної динаміки досліджуваних показників 
зародків в’юна: мембранного потенціалу (1), цитозольної концентрації Ca2+ (2), 
pHц (3), ізоцитратдегідрогенази (4), α-кетоглутаратдегідрогенази (5) сукцинатде-
гідрогенази (6), лактатдегідрогенази (7) та швидкості поглинання кисню (8) з 
концентрацією серотоніну 
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Результати крос-кореляційного аналізу всіх досліджуваних 

показників із динамікою вмісту серотоніну в зародках в’юна 

зображено на рис. 5.10. Оскільки не встановлено періодичності 

змін цього показника, то і за різночасовими зсувами в обох 

напрямах не виявлено достовірних значень коефіцієнтів крос-

кореляції між коливною динамікою таких пар показників: ТМП–

серотонін (1), pHц–серотонін (3), α-КГДГ–серотонін (5), СДГ–

серотонін (6). 

Достовірну негативну кореляцію без часових зміщень 

спостерігаємо на крос-корелограмі 2, між рядами Ca2+ і серото-

ніном (-0,36*).  

Зменшення концентрації серотоніну супроводжується 

зростанням концентрації йонізованого Ca2+ у цитозолі. Аналогічну 

кореляцію виявлено нами у попередньому аналізі між перехідними 

змінами показників. Тоді ж було встановлено причинно-наслідкові 

зв’язки між активністю із-ЦДГ, ЛДГ та вмістом серотоніну в 

зародках, як це виявлено й у цьому аналізі. 

За від’ємним 40-хвилинним значенням зсуву спостерігають 

сильну позитивну кореляцію (0,71**) між рядами із-ЦДГ–

серотонін та за 25-хвилинним зсувом – між ЛДГ–серотонін (0,48*), 

що видно на крос-корелограмах цих показників 4 та 7. Те, що в 

цьому разі зміни активності дегідрогеназ випереджають зміни 

вмісту серотоніну в зародках, але спрямованість зв’язків не 

змінюється, може свідчити про циклічний характер часової 

залежності.  

Таку періодичну залежність також спостерігають на крос-

корелограмі 8 між ШПК і серотоніном. У цьому випадку 
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достовірну негативну кореляцію виявлено без часових зміщень 

(0,54*) та при 50-хвилинному зсуві ряду ШПК у зворотному 

напрямку відносно ряду серотоніну. Одержані результати ще раз 

засвідчують можливість наявності часових причинно-наслідкових 

залежностей між змінами серотоніну з динамікою ШПК, 

активності із-ЦДГ та ЛДГ, причину яких слід шукати у спільних 

механізмах, що найімовірніше відбуваються на молекулярному 

рівні. 

Додатково нами проведено співставлення часових 

співвідношень між динамікою біоелектричних (за коливаннями 

ТМП) та метаболічних (за коливаннями ШПК) процесів на різних 

інтервалах дослідження, яке дало змогу проаналізувати зміни 

характеру взаємозв’язків у часі між ними за нормальних умов 

розвитку в період дроблення. 

На крос-корелограмах динаміки ТМП із ШПК, як видно з 

рис. 5.11, за інтервалами часу 60–385 хв (1) та 90–385 хв (2) 

очевидним є квазіперіодичний характер появи крос-кореляцій, 

який більш виражений у першому прикладі. Це свідчить про 

нестабільний зв’язок між показниками, зумовлений квазіперіодич-

ним характером динаміки ШПК, оскільки в ній виявлено за 

допомогою спектрального аналізу дві достовірні періодичні скла-

дові 27 та 39 хв. 

Аналіз крос-кореляцій між цими показниками на інтервалі 

від 120 до 385 хв засвідчив, що при зсуві значень ряду ТМП 

відносно ряду ШПК у обох напрямах простежуються кореляційні 

зв’язки з періодом у межах 30–40 хв. Але достовірний періодичний 

зв’язок виявлено не на всьому інтервалі дослідження, що може 
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свідчити про деяку синхронність між коливаннями цих показ-

ників.  

Така сама тенденція відбувається у крос-корелограмах 

показників, динаміку яких співставляли на інтервалі від 150 до 

385 хв.  

Однак у цьому разі є ліпший збіг максимальних та 

мінімальних значень показників за часом, про що свідчить 

величина виявлених достовірних максимумів коефіцієнтів крос-

кореляції та регулярність їхнього виявлення за часом на довших 

ніж у попередньому аналізі проміжках часу. 

Без часових зміщень на всіх крос-корелограмах 

встановлено негативну достовірну кореляцію. Це означає, що 

коливання показників відбуваються у протифазі, засвідчуючи 

певну стійкість фазових відношень між ними за нормальних умов 

розвитку. Хоча, ймовірно, можливий деякий зсув фаз між ними, 

оскільки на всіх крос-корелограмах простежується неоднакове 

зниження значень коефіцієнтів кореляції при першому зсуві в 

обох напрямках.  

Отже, оцінення часових співвідношень у динаміці ТМП та 

ШПК у період дроблення засвідчило, що у процесі розвитку 

зародків в’юна змінюється характер подібності їхньої коливної 

динаміки, зокрема, від квазіперіодичного, що спостерігається на 

початкових поділах дроблення від 60 до 120 хв і після 120 хв – до 

більш стабільного, майже синхронного, з приблизно 35–40 хв 

періодом, який можливий не на всьому досліджуваному інтервалі 

часу. 
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Рис. 5.11. Крос-корелограми коливної динаміки мембранного потенціалу 

та швидкості поглинання кисню на різних інтервалах дослідження при розвитку 
зародків в’юна: 1 – 60–385 хв; 2 – 90–385 хв; 3 – 120–385 хв; 4 – 150–385 хв 

 

Аналіз параметрів коливної динаміки клітинних процесів у 

ранньому ембріогенезі в’юна дав змогу встановити періодичну 

подібність відхилень у динаміці ТМП, Ca2+, pHц та активності із-

ЦДГ протягом періоду дроблення. Разом з тим крос-корелограми 

досліджуваних показників засвідчують взаємну спряженість їхньої 

ритміки, що характеризується зв’язком різного ступеня. Між 

змінами активності ЛДГ, СДГ і ШПК із динамікою ТМП, Ca2+, pHц 

та активністю ізЦДГ виявлено дуже лабільні та нестійкі зв’язки за 

періодичними складовими, що зумовлено квазіперіодичним харак-

тером змін досліджуваних метаболічних показників (Л.Я. Івашків 

та ін., 2001). 
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5.4. Çì³íè ìåòàáîë³÷íèõ  

³ á³îåëåêòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â çà 

íîðìàëüíèõ òà åêñòðåìàëüíèõ 

óìîâ ðîçâèòêó çàðîäê³â â’þíà 
 

Визначені характеристики динаміки 

біоелектричних та метаболічних процесів у зародків в’юна при 

температурах 16 °С та 21 °С (норм. ум.) подано на рис. 5.12 і 5.13. 

Достовірність одержаних результатів спектрального аналізу 

оцінено за розрахунками інтегральних періодограм досліджуваних 

показників, які наведено у додатку Б. На періодограмах це 

позначено символами * – p < 0,05; ** – p < 0,01.  

На різних часових інтервалах досліджуваного періоду (у 

діапазонах 60–180 хв та 180–360 хв) у коливній динаміці ТМП 

виявлено перевагу різних періодичних складових. Достовірні 

максимальні піки спектральної потужності коливань цього 

показника припадають на частоти, що відповідають періодам 59 та 

37 хв при температурі 16 °С і 36 та 33 хв при 21 °С (рис. 5.12 (4, 5)).  

Близькі значення визначених періодів коливань ТМП при 

температурі 21 °С та аналіз ширини піків свідчать про те, що 

коливанням цього показника характерна варіативність періоду 

протягом усього часу дослідження. При 16 °С коливання більш 

стабільні лише протягом другого інтервалу дослідження та суттєво 

змінюються на початку (до 180 хв). Ці результати засвідчує 

автокореляційний аналіз (рис. 5.12 (1, 2) та 5.13 (1, 2)).  
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Аналогічний характер має динаміка ШПК за тих самих 

умов. На спектрах потужності цього показника достовірні 

максимуми відповідають періодам 46 та 35 хв відповідно до 

зазначених температур (рис. 5.12 (6) та 5.13 (6)).  
 

 
Рис. 5.12. Автокорелограми мембранного потенціалу Em (1, 2) та 

швидкості поглинання кисню (ШПК) (3), періодограми Em (4, 5) та ШПК (6), 
крос-корелограма цих показників (7) для зародків в’юна протягом дроблення при 
16ºС 

 
Примітка. На корелограмах Rxx, Ryy, Rxy – значення коефіцієнта авто- та крос-

кореляції, n – часовий зсув (кількість хвилинних інтервалів квантування); на періодограмах 
S – величина спектральної потужності коливань, в ум. од., f – частота (частка періоду на 
інтервал квантування, хв-1), цифри над піками – період, у хв 

 

Коливанням ШПК також характерна значна нестабільність 

їхніх визначених періодів. Про це свідчать широка основа піків 

коливань на розрахованих спектрах та швидке згасання осциляцій 

величини коефіцієнта кореляції на автокорелограмах (рис. 5.12 (3) 
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та 5.13 (3)). Час кореляції tk=70 хв для динаміки показників при 

температурі 16 °С і tk=56 хв при 21 °С. 

 
Рис. 5.13. Ті ж характеристики динаміки досліджуваних показників при 21 ºС. 

Примітка. Позначення – як на рис. 5.12. 

 

Нестабільність періодів коливань досліджуваних показ-

ників при цих температурах позначається на характері виявлених 

їхніх крос-кореляційних зв’язків за різночасовими зсувами  

(рис. 5.12 (7) та 5.13 (7)). Поява максимумів кореляції пов’язана з 

квазіперіодичністю та неоднаковою силою зв’язків протягом 

досліджуваного інтервалу часу, що, ймовірно, зумовлений як 

нелінійним характером змін цих показників, так і наявністю різних 

періодичних складових, про що свідчать певні результати спект-

рального аналізу динаміки. 
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Аналіз змін показників ТМП і ШПК за різних температур 

дав змогу виявити певну різницю в часі появи крос-кореляцій між 

коливними складовими. Якщо при температурі 21 °С (рис. 5.13 (7)) 

достовірні кореляційні зв’язки з’являються майже періодично при 

різних часових зсувах рядів у обох напрямках, то при температурі 

16 °С (рис. 5.12 (7)) наявна достовірно сильна кореляція лише на 

певних інтервалах часу приблизно рівних 40–120 хв у прямому 

напрямку та 25–90 хв у зворотному. Можливо, між процесами, що 

зумовлюють коливну динаміку цих показників, відбувається 

синхронізація не на всьому досліджуваному інтервалі часу, а лише 

на деяких його ділянках, тривалість яких збільшується зі 

зростанням температури. 

При співставленні значень без часових зміщень (рис. 5.12, 7 

та 5.13, 7) не виявлено достовірних кореляційних зв’язків у 

динаміці ТМП та ШПК при температурах 16 та 21 °С, що може 

свідчити про коливання цих показників із зміщенням за фазою. 

Крос-кореляційний аналіз часових рядів на різних інтервалах (до і 

після 180 хв) засвідчує різну картину динаміки: або коливання між 

показниками відбуваються майже синфазно, або у протифазі, хоча 

зазвичай зміщені за фазою. Отримані результати можна пояснити 

тим, що зв’язок між коливаннями досліджуваних показників 

досить пластичний, що також може бути зумовлено нестабільністю 

періодів коливань. 

Дроблення бластомерів в’юна при постійній температурі 

(24 °С), яка не є фізіологічно прийнятною для в’юна, як наслідок 

має появу аномалій та загибель зародків на дальших стадіях 

ембріогенезу (Е.А. Гойда, 1993). Значно відрізняються від резуль-
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татів попереднього аналізу розраховані характеристики динаміки 

ТМП та ШПК за цих умов (рис. 5.14).  

Для обох показників максимуми спектральної потужності, 

з порівняно вузькими спектральними піками, відповідають 

коливанням з періодом 30 хв (рис. 5.14, 3 і 4). Ці результати 

свідчать про стабільність періоду коливань, що засвідчує 

автокореляційний аналіз (рис. 5.14 (1–2)).  

На автокорелограмах помітно зменшується швидкість 

згасання осциляцій величини коефіцієнта кореляції для обох 

показників, тому час кореляції неможливо визначити. Слід 

відмітити високу чутливість цього критерію до впливу 

екстремальних умов. Крос-корелограма показників (рис. 5.14 (5)) 

має форму, наближену до гармонічних синусоїдальних коливань з 

тим самим періодом. Співставлення значень показників без 

часових зміщень дає можливість виявити наявність достовірної 

позитивної кореляції, зумовленої синфазністю їхніх коливань. За 

цих умов також змінюються фазові співвідношення коливної 

динаміки досліджуваних процесів. 

Отже, встановлено, що при температурі 24 °С спрощується 

коливний режим функціональних змін біоелектричних та 

метаболічних процесів під час дроблення зародків. Виявлено 

повний збіг за тривалістю періодів коливань ТМП та ШПК, їхню 

стійкість. Регулярність періодичної появи крос-кореляції між 

коливаннями показників, її стабільність за величиною при 

різночасових зсувах у обох напрямках, свідчать про синхронність 

спостережуваних змін за періодом, а також за фазою протягом 

усього часу дослідження. 
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Рис. 5.14. Характеристики динаміки мембранного потенціалу та 
швидкості поглинання кисню для зародків в’юна протягом дроблення при 24 °С: 
автокорелограми (1 і 2), періодограми (3 і 4) відповідно та крос-корелограма цих 
показників (5). 

Примітка. Позначення – як на рис. 5.12 
 

Отримані результати засвідчують наявність спільних меха-

нізмів, які контролюють взаємовідношення між динамікою цих 

процесів. 

Блокування поділів дроблення зародків в’юна колхіцином 

при температурі 21 °С чітко відображено в одержаних характе-

ристиках коливної динаміки ТМП та ШПК (рис. 5.15).  

Якщо для ТМП автокореляційний та спектральний аналізи 

(рис. 5.15 (1, 3)) засвідчують наявність стійкої періодичності з 

приблизно 39–40-хвилинним періодом коливань, що аналогічно 

результатам попереднього досліду, то для ШПК (рис. 5.15 (2, 4)) ці 

ж методи дали змогу виявити відносну періодичність коливань 

цього показника з 72-хвилинним періодом, який характеризується 

сильною нестабільністю. Час кореляції tk=88 хв.  
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Суттєву різницю у параметрах динаміки обох показників, 

порівняно з нормою (рис. 5.15 (4–6)), виявлено у зростанні на 

порядок потужності виявлених коливань, як це видно з величини 

наявних піків на спектрах (рис. 5.15 (3–4)). У цьому разі параметр є 

досить чутливим до впливу колхіцину. 
 

 
Рис. 5.15. Характеристики динаміки мембранного потенціалу та 

швидкості поглинання кисню у ранньому розвитку в’юна за наявності в 
середовищі інкубації 4,5·10-3 М колхіцину: автокорелограми (1 і 2), періодограми 
(3 і 4) відповідно та крос-корелограма цих показників (5). 

Примітка. Позначення – як на рис. 5.12 
 

Оскільки відома значна різниця в тривалості періоду 

коливань обох показників при дії колхіцину, а коливання ТМП є 

більш регулярними та стійкими, ми припускаємо, що механізми 

формування коливань у процесах біоелектрогенезу та інтенсив-

ності енергетичного обміну є самостійними, на відміну від меха-

нізмів, які узгоджують взаємовідношення їхньої коливної дина-

міки. Підтвердженням цьому може бути одержана крос-коре-
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лограма досліджуваних показників, за якою виявлено наявність 

достовірної і сильної кореляції, що з’являється майже періодично 

при зміщенні значень ряду ТМП у прямому напрямку з середнім 

періодом, рівним 81±6.3 хв (рис. 5.15 (5)). 

Проведений математичний аналіз динаміки засвідчив, що у 

характеристиках коливань показників, які описують різні процеси, 

та у часових співвідношеннях між ними чітко відображені зміни 

функціонального стану зародків тварин. Найбільш чутливими до 

змін функціонального стану вважаємо такі критерії: час кореляції 

на автокорелограмах, ширину й потужність піків на спектрах 

коливань та форму крос-корелограм між коливними складовими 

різних показників (Л.Я. Івашків, 2002; Л.Я. Івашків та ін., 2001;  

L.Y. Ivashkiv et al., 2002). 

 

5.5. Îö³íåííÿ ÷àñîâèõ 

çàëåæíîñòåé ì³æ çì³íàìè 

á³îåëåêòðè÷íèõ, 

åíåðãîçàáåçïå÷óâàëüíèõ  

³ ìåìáðàííîòðàíñïîðòíèõ 

õàðàêòåðèñòèê çàðîäê³â 

øïîðöåâî¿ æàáè íà ñòàä³¿ 

äðîáëåííÿ 
 

У результаті кількісного оцінення 

взаємозалежностей змін восьми біоелектричних і метаболічних 

показників зародків шпорцевої жаби виявлено наявність сильної 
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кореляції у 23 прикладах (рис. 5.16–5.19), із яких аналіз 15 крос-

корелограм засвідчив ймовірність зв’язків причинно-наслідкового 

характеру. Одержані крос-корелограми, в яких максимальне та 

достовірне значення коефіцієнта кореляції припадає на нульовий 

зсув, а для всіх інших зсувів значення коефіцієнтів недостовірні 

або рівні нулю, дають змогу переконатися в тому, що в цих парах 

часових рядів скорельовані лише одночасові (синхронні) значення. 

Це простежується у восьми прикладах між такими 

показниками: V – ТМП (0,58*), V – pHц (0,65*), V – ШВВ (0,98**); 

ШВВ – pHц (0,67*); Ca2+ – K+ (0,99**); Na+ – pHц (0,80**), Na+ – K+ 

(0,94**), Na+ – Ca2+ (0,95**) (рис. 3.75–3.78). Отже, відображені цими 

показниками процеси в досліджуваний період здійснюються 

одночасно. 
  

 
 

Рис. 5.16. Крос-корелограми динаміки показників зародків шпорцевої 
жаби: трансмембранного потенціалу з співвідношенням Na+/K+ (1), об’ємом 
зародка (2), внутрішньоклітинними концентраціями Na+ (3), K+ (4), Ca2+ (5) та pHц 
з трансмембранним потенціалом (6) 
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Рис. 5.17. Крос-корелограми динаміки показників зародків шпорцевої 

жаби: pHц із співвідношенням Na+/K+ (1), об’ємом зародка (2), 
внутрішньоклітинними концентраціями Na+ (3), K+ (4) та Ca2+ (5) 

 

На рис. 5.16 показано одержані крос-корелограми аналізу 

змін рівня мембранного потенціалу з іншими показниками. 

Виявлено ймовірність п’яти зв’язків причинно-наслідкового 

характеру, в яких максимальні та достовірні значення коефіцієнтів 

кореляції припадають на ненульовий зсув, між такими 

показниками: ТМП → Na+ (0,56*, n=4), ТМП → Ca2+ (0,52*, n=3), 

ТМП → K+ (0,58*, n=4), ТМП → pHц (0,65**, n=4) та ТМП → Na+/K+ 

(–0,49 при n=4, 0,49 при n=9), (стрілка прямує від показника, що 

вважається причинним до наслідкового показника). За коре-

лограмою рядів ТМП – Na+/K+ видно, що кореляції змінюють знак. 

Коли ряд ТМП випереджує ряд Na+/K+ на 20 хв з’являється 

негативна кореляція, а якщо на 45 хв – кореляція позитивна.  
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Рис. 5.18. Крос-корелограми динаміки показників зародків шпорцевої 

жаби: внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ із співвідношенням Na+/K+ (1), 
внутрішньоклітинними концентраціями Na+ (2), K+ (3), об’ємом зародка (5) та 
внутрішньоклітинними концентраціями K+ із Na+ (4) 
 

Аналіз результатів, зображених на рис. 5.17, дав змогу 
виявити ймовірність двох причинно-наслідкових зв’язків між 
такими рядами: V → Ca2+ (0,82**, n=2), Ca2+ → Na+/K+ (0,67**, n=8). 
Цікаво, що зв’язок причинного характеру змін об’єму зародка 
виявлено лише під час змін концентрації вільного кальцію, тоді як 
з іншими показниками сильна кореляція за браком зсуву, тобто 
при n=0 (рис. 5.16–5.18). 

Характер корелограми засвідчує періодичність виникнення 
зв’язків між змінними та періодичність напрямку змін цих 
показників. Вочевидь зрозумілою є сильна кореляція між змінами 
рівня мембранного потенціалу та змінами внутрішньоклітинних 
концентрацій іонів калію та натрію, які беруть участь у його 
генеруванні. Водночас зв’язок pHц – ТМП виникає при такому ж 
зсуві, як і зв’язки Na+, K+ – ТМП. 
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Рис. 5.19. Крос-корелограми динаміки показників зародків шпорцевої 

жаби: швидкості виділення CO2 із співвідношенням Na+/K+ (1) об’ємом зародка 
(2), внутрішньоклітинними концентраціями Na+ (3), K+ (4), Ca2+ (5), pHц (7) та 
трансмембранного потенціалу зі швидкістю виділення вуглекислого газу (6) 

 

Імовірність чотирьох взаємозв'язків причинно-наслідко-
вого характеру виявлено між рядами, в яких одним з показників є 
ряд рНц (рис. 5.17): рНц → Na+/K+ (0,69**, n=7), рНц → Ca2+ (0,72**, 
n=1), рНц → K+ (0,71**, n=1), рНц → Na+ (0,71**, n=1). 

Кореляційний аналіз між рядом ШВВ та іншими рядами 
(рис. 5.18) засвідчив наявність достовірної та сильної кореляції у 
п’яти прикладах за різночасовими зсувами, що свідчить про 
ймовірність причинно-наслідкових залежностей між такими 
показниками: ШВВ → Na+/K+ (0,67*, n=3), ШВВ → ТМП (–0,72**, 
n=–2), Na+→ШВВ (0,83**, n=–1), Сa2+ → ШВВ (0,72**, n=–2), K → 
ШВВ (0,76**, n=–1).  

Негативна кореляція між змінами ТМП та ШВВ – це 
свідчення того, що зі збільшенням абсолютних значень трансмемб-
ранного потенціалу знижується швидкість змін циклу Кребса. 
Ймовірно, тут має місце корекція між ланками енергозабезпечення 
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та змінами поляризації зародкових мембран, як це припускав 
Гойда (Е.А. Гойда, 1993) для зародків в’юна.  

Причинні залежності між досліджуваними показниками не 
можна інтерпретувати прямо – тут прослідковуються складні 
фізіологічні процеси, що лежать в основі змін цих показників. 
Можливо, в основі процесів, які генерують зміни причинно-
пов’язаних показників, закладений спільний регулюючий механізм 
(Л.Я. Івашків та ін., 2002).  

Одержані результати підтверджують тісну спряженість у 
протіканні біоелектричних, енергозабезпечувальних та мембра-
нно-транспортних процесів у зародків шпорцевої жаби протягом 
періоду дроблення.  

 

5.6. Ñï³âñòàâëåííÿ ÷àñîâèõ 
âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ äèíàì³êîþ 
äîñë³äæóâàíèõ ïðîöåñ³â  
ó ðàííüîìó åìáð³îãåíåç³ â’þíà 
òà øïîðöåâî¿ æàáè 

 

На рис. 5.20 і 5.21 зображено результати 
спектрального аналізу динаміки біоелектричних і метаболічних 
характеристик зародків в’юна та шпорцевої жаби у вигляді 
періодограм. Достовірність одержаних результатів спектрального 
аналізу оцінено за розрахунками інтегральних періодограм 
досліджуваних показників, які наведено в додатку Б. На 
періодограмах це позначено символами (* – p < 0,05; ** – p < 0,01).  

У в’юна на періодограмах динаміки ШПК та рНц 
максимальний пік потужності коливань припадає на величину 
0,16, яка відповідає періоду, рівному приблизно 31 хв, а для змін 
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концентрації Ca2+ у цитозолі та ТМП піки потужності відповідають 
періодам, рівним 27 і 33 хв відповідно. Аналогічно у шпорцевої 
жаби (рис. 5.21) на періодограмах динаміки ТМП та концентрації 
Сa2+ пік потужності припадає на величину 0,24, що відповідає 
періоду, рівному приблизно 21 хв. Широка основа піка на періо-
дограмах деяких показників свідчить про значну варіабельність 
тривалості окремих періодів, близьких до визначеного. 

 

 
Pис. 5.20. Періодограми досліджуваних показників зародків в’юна: 

трансмембранного потенціалу (1), концентрації Ca2+ у цитозолі (2), рНц (3), 
швидкості поглинання кисню (4).  

Примітка. Цифри над піками – період у хв, Δt = 5 хв; * – p < 0,05 
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Pис. 5.21. Періодограми досліджуваних показників зародків шпорцевої 

жаби: трансмембранного потенціалу (1), концентрації Ca2+ у цитозолі (2), рНц (3).  
Примітка. Цифри над піками – період у хв., ** – p < 0,01. Для 1, 3 Δt = 5 хв; для 2  

Δt = 2 хв 
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За величиною спектральних піків на періодограмах 

показники можна впорядкувати за зниженням інтенсивності їхніх 

коливань: ТМП, [Ca2+]в, ШПК, рНц – для в’юна та ТМП, [Ca2+]в – 

для шпорцевої жаби. 

Під час аналізу отриманих періодограм доведено, що в 

спектрах коливань досліджуваних показників зародків цих тварин 

перевагу має періодична компонента, яка за тривалістю збігається 

з тривалістю мітотичного циклу дроблення. 

Для зародків в’юна він триває приблизно 31 хв при  

t = 21 °С, а для шпорцевої жаби – 23 хв при t = 17–26 °С. 

Результати можна пояснити тим, що є певні фактори, які задають 

ритм біоелектричним і метаболічним процесам під час дроблення 

в ранньому ембріогенезі зародків. 

Виявлено різницю в динаміці pHц цитоплазми зародків 

в’юна та шпорцевої жаби (рис. 5.20–5.21), у якої спектр коливань 

цього показника наче “розмитий”. Одержані піки мають дуже 

незначну потужність (×10-5) і відповідають 13-, 17-хвилинним 

коливанням та коливанням у межах 24–31 хв. Тут можна 

інтерпретувати зміни рНц на досліджуваному інтервалі часу як 

випадкові флуктуації, що підтверджують результати оцінення 

достовірності спектральних піків (дод. В).  

Результати крос-кореляційного аналізу зображено на  

рис. 5.22 і 5.23.  

При співставленні рядів вимірів без часових зміщень в 

обох об’єктів виявлено сильну кореляцію у парах таких 

показників: вміст K+ у зародку та співвідношення вмісту K+/Na+ у 
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зародку, ТМП та [Сa2+]в, ШПК, ШВВ та вміст K+ у зародку чи 

співвідношення вмісту K+/Na+ у зародку. Отже, процеси, за якими 

описують зміни цих показників, тісно спряжені у риб та амфібій. 
 

 
Рис. 5.22. Корелограми досліджуваних показників розвитку зародків 

тварин, де цифри у підписах графіків позначають: 1 – ТМП; 2 – вміст K+ у зародку; 
3 – вміст Na+ у зародку; 4 – співвідношення вмісту K+/Na+ у зародку; 5 – pHц, 6 – 
ШПК; 7 – концентрація Са2+ у цитозолі; Δt=5 хв 

 

На рис. 5.22 і 5.23 видно, що характер корелограм 

показників вмісту K+ у зародку чи співвідношення вмісту K+/Na+ у 

зародку з іншими досліджуваними показниками є ідентичним у 

обох тварин, тобто значення коефіцієнтів кореляції за 

різночасовими зсувами змінюються аналогічно – за величиною та 

знаком. За цими даними можна припустити, що механізм змін 

співвідношення вмісту K+/Na+ у зародку є однаковим у цих тварин 

і значною мірою спряжений з процесами, які зумовлюють часові 

зміни концентрації йонів калію у зародках. 
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Рис. 5.23. Корелограми досліджуваних показників розвитку зародків 

тварин, де цифри у підписах графіків позначають: 1 – ТМП; 2 – вміст K+ у зародку; 
3 – вміст Na+ у зародку; 4 – співвідношення вмісту K+/Na+ у зародку; 5 – pHц, 6 – 
ШПК; 6а – ШВВ; 7 – концентрація Са2+ у цитозолі 

 

Виявлено деяку різницю (рис. 5.22) у співвідношеннях змін 

вмісту Na+ у зародку з співвідношенням концентрацій K+/Na+. 

Якщо у шпорцевої жаби зміни цих показників мають сильну 

негативну кореляцію, то для в’юна дещо інша картина: 

корелограма характеризується коливним ефектом, тобто є 

достовірні значення коефіцієнтів кореляції з 30-хвилинним 

зсувом. Ймовірно, що спряженість між часовими змінами цих 

показників виникає періодично, а різниця у корелограмах може 

бути зумовлена зміною фазового відношення між ними на початку 

та в кінці спостереження. 

На рис. 5.22 добре простежується, що корелограми 

показників [Ca2+]в–рНц, [Ca2+]в–ШПК характеризуються чітко 

вираженим коливним ефектом, тобто часові зсуви відповідних 
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рядів у різних напрямах виявляють достовірні крос-кореляційні 

зв’язки, що виникають періодично з 30-хвилинним ритмом. Це 

свідчить про стійкість взаємозв’язку цих показників за 

періодичними складовими. Спостерігаємо певну аналогію, 

аналізуючи зв’язки [Ca2+]в з біоелектричними показниками та 

зміною рНц. Кореляції виникають при зсуві у прямому та 

зворотному напрямках, рівних приблизно 30–40 хв. Величини їхні 

досить низькі, що може бути пов’язано з нелінійним характером 

змін показників, нестабільністю періоду та наявністю інших 

періодичних складових, про що свідчать результати спектрального 

аналізу динаміки цих показників. Таку саму тенденцію можна 

побачити на рис. 5.22, де показано корелограми показників, що 

описують зв’язок змін рНц з динамікою мембранного електро-

генезу у зародків.  

Оскільки не виявлено періодичності у змінах рНц, 

спостерігається певна різниця в часових співвідношеннях цього 

показника з іншими біоелектричними показниками. Так, 

достовірні максимальні значення коефіцієнтів кореляції рНц з 

цими показниками (рис. 5.23) припадають на зсув від 5 до 35 хв. 

Водночас кореляція позитивна з ТМП, вмістом K+ у зародку та 

співвідношенням вмісту K+/Na+ у зародку та негативна з вмістом 

Na+ у зародку.  

Виявлення такої причинної залежності може бути 

зумовлено певними спільними факторами, що однаково 

впливають на стабілізацію рНц та процеси біоелектрогенезу. 

Припускають, що механізми, які генерують зміни цих процесів, 

різні у шпорцевої жаби та в’юна. Достовірні часові причинно-
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наслідкові співвідношення зі зсувом від 5 до 30 хв спостерігають 

між показниками: ТМП і вмістом K+ у зародку та співвідношення 

вмісту K+/Na+ у зародку, ТМП і вмістом Na+ у зародку (рис. 5.22), а 

також зі зсувом від 5 до 50 хв між показниками ТМП і ШПК (рис. 

5.23). Ці достовірні зв’язки можна пояснити на рівні відомих 

фізико-хімічних закономірностей.  

Збільшення вмісту K+ у зародку спряжено з гіперпо-

ляризацією мембрани та зменшенням вмісту Na+. Разом з тим 

процеси, що зумовлюють зміну концентрації йонів передують 

зростанню абсолютних значень ТМП. Повну аналогію часових 

співвідношень між цими показниками спостерігають у зародків 

шпорцевої жаби, лише за дещо меншими зсувами – від 5 до 25 хв, 

де також виявлено достовірні значення коефіцієнтів кореляції. 

Щодо крос-кореляції між ТМП та ШПК, то на дослід-

жуваному часовому інтервалі виявлено достовірні максимальні 

значення коефіцієнтів кореляції за додатним значенням зсуву. 

Аналогічно за зсувом від 5 до 15 хв встановлено достовірність 

часових співвідношень між ТМП та ШВВ (рис. 5.23) у зародків 

шпорцевої жаби. Але у цьому разі кореляція негативна і припадає 

на від’ємне значення зсуву. Ці відмінності, очевидно, зумовлені 

тим, що процеси клітинного дихання характеризуються 

періодичністю, як засвідчив попередньо проведений спектральний 

аналіз.  

Аналізуючи цілісну картину часових залежностей між 

процесами, які спричиняють зміни вмісту йонів у зародках тварин 

та інтенсивність енергетичного метаболізму, і процесами 

біоелектрогенезу можна припустити, що в їхній основі лежить 
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однаковий часовий механізм регулювання, який не залежить від 

типу дроблення цих тварин (Л.Я. Івашків та ін., 2002). Проведений 

аналіз сумісної динаміки клітинних процесів на ранніх етапах 

розвитку зародків в’юна та шпорцевої жаби засвідчив 

універсальність часового організування між інтенсивністю 

енергетичного метаболізму та процесами біоелектрогенезу, між 

процесами, що зумовлюють перерозподіл вмісту йонів K+, Na+, 

співвідношення вмісту K+/Na+ у зародку та змінами поляризації 

зародкових мембран (Л.Я. Ивашкив и др., 2002; Л.Я. Івашків,  

Р.Я. Гумецький, 2002).  
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Ðîçä³ë 6. ÑÕÅÌÈ ² ÌÎÄÅË² 

ÌÅÌÁÐÀÍÍÎÇÂ’ßÇÀÍÈÕ 

ÏÐÎÖÅÑ²Â Â 

ÅÌÁÐ²ÎÍÀËÜÍÈÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ 
 

6.1. Ñòðóêòóðíî-

ôóíêö³îíàëüíèé àíàë³ç ì³æ 

ïðîöåñàìè íà ð³çíèõ ð³âíÿõ 

îðãàí³çóâàííÿ ó á³îëîã³÷íèõ 

ñèñòåìàõ 
 

Вивчення біологічних систем з позицій 

їхнього організування є одним із способів пояснення більшості 

явищ, які відбуваються в живих організмах на різних рівнях 

їхнього існування. 

У попередніх роботах (Д.И. Санагурский, Е.А. Гойда, 1980; 

1989; Д.І. Санагурський, 1998; Д.І. Санагурський та ін. 1998) 

наведено один із підходів до опису біологічних структур, коли 

відоме число елементів та їхні характеристики. Як спосіб 

ідентифікації були застосовані кореляційні функції: з певного 
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набору елементів отримували ряд структур, у побудові яких 

відображені попарні взаємодії між різними елементами, 

включеними в систему. Було розглянуто ідеальний приклад, коли 

всі кореляційні профілі ідентичні, тобто всі комбінації попарних 

взаємодій є рівноцінними. У цьому разі маємо тільки одну 

структуру, що є частковим випадком наявності та функціонування 

закритої системи, а також умовою стабільного (довготривалого) 

існування структури в часі. Було проаналізовано “поведінку” 

чотирьох і п’ятиелементних структур у часі. 

У нашій роботі об’єктом дослідження вибрано систему, що 

розвивається, в розумінні сприйняття, трансформування і гене-

рування постійно діючих збурень. Схематично взаємодію на рівні 

однієї тріади показано на рис. 6.1. 
 

 
Рис. 6.1. Тріадна взаємодія між елементами А, В і С (а) і А1, В1 та С1 (б), як 

аналог взаємодії на молекулярному рівні 
 

Абстрактно описано структурно-функціональну подібність 

логічній системі, побудовану на теоретичних уявленнях про її 

організацію. Головною позицією служить поняття про тріадні 

взаємодії між елементами, що належать до системи, яку 

розглядають на певному рівні організування, оскільки більшість 
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складних явищ можна привести до випадку тріадних взаємодій і до 

їхнього результату.  

У випадку а – система є однонаправленою, а у випадку б 

вона може набувати різних станів: однонаправленого, рівно-

важного, або зворотного. Це все залежить від значень Кi і Ki-. Не 

розглядаємо виключно “активні” або виключно “пасивні” еле-

менти, що включають генерування або поглинання функції еле-

ментами на певному рівні організування (рис.6.2). 
 

 
Рис. 6.2. Взаємодії між елементами на певному рівні організування 
 

Взаємодії між елементами А, В і С (а) та А1, В1 і С1 (б)  

(рис. 6.1) можна зобразити диференціальними рівняннями виду: 

Для структури  а            для структури  б 

        AKAK
dt
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Нестаціонарна поведінка тріадної системи (рис. 6.1 (а), (б)) 

здійснюється за рахунок властивостей її елементів і за рахунок 
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констант взаємодій між ними. Елементи А1, B1 і С1 є матеріальними 

чи ідеальними носіями функціонування тріадної системи. 

У системі рівнянь (6.1) константи Кі відповідають таким, 

які можна назвати константами взаємодії між елементами Аі, Ві, і 

Сі. У разі наявності певних початкових умов для розв’язання 

системи рівнянь (6.1) можна використати процедуру численного 

інтегрування, що було реалізовано в роботах (А.Е. Цимбрик,  

Д.І. Санагурський, 2000; 2001; 2000; D.I. Sanagursky, A.E. Tsymbryk, 

2000). Для того, щоб тріадна структура (рис. 6.1 а, б) була 

позитивною ланкою у складній багаторівневій системі (рис. 6.3) та 

щоб ця структура “працювала” у всіх напрямках і досягала певної 

мети, необхідне виконання принаймні таких умов:  

Кі > 0, Ki – Кі- > 0, ΣFi ≠ ΣQi.  

На рис. 6.4 показано схему, що дає змогу розглянути 

реалізацію взаємодій на молекулярному рівні та їхню інтеграцію в 

структуру вищої організації, яка може бути характерною для 

біологічних систем. Елемент 1 на рис. 6.4 – це одна тріада, аналог 

якої зображено на рис. 6.1 (а), (б).  

Невідповідність між F і Q якраз і є головною умовою 

функціонування системи, в розумінні досягнення мети. Загалом 

структуру, що показана на рис. 6.3, можна також описати і 

дослідити аналогічно системі диференціальних рівнянь (6.1) , 

використовуючи ланцюг розв’язків для кожної тріади, розглянутої 

на попередніх рівнях. Таку систему можна описати і для вищих 

рівнів організування (рис. 6.4). Тут тріада І і II на рис. 6.4 являє 

собою узагальнення взаємодій, зображених на рис. 6.3. 
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Рис. 6.3. Структура функціональних взаємодій між елементами на 

молекулярному і вищих рівнях організування біологічних систем 
 

Треба відмітити, що живі системи мають велику множину 

елементів, а взаємодіють вони між собою у визначені часові 

інтервали, у певній послідовності та кількісних співвідношеннях. 

Питання попарного “розпізнавання” елементів між собою, 

а також, їхнього часового організування є не вивченим. Йде пошук 

коливних аналогів, які є “зручними” часовими маркерами при 

реалізації певної процедури чи процедур одночасно на різних 

рівнях організування живої системи.  

На рис. 6.5 подано графічний аналог біологічної системи з 

маркерними зонами. 

На цьому рисунку (рис. 6.5) зображено динамічні 

характеристики Хn+2 біологічної системи, яка включає Еn+2 на 

проміжку часу tn+2. Точки А1 та А2, В1 та В2 є маркерними зонами 

для елементів Е2 та Е5 і відповідно Е1 та Е3. Ці зони є сигналом для 

взаємного розпізнавання (А1ΛА2), (В1ΛВ2) і дальшої попарної 

взаємодії з утворенням нових елементів Et та Eti+n, які володіють 

новими властивостями. 
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Рис. 6.4. Інтеграція рівнів організації в живій системі на основі тріадних 

взаємодій, де І – молекулярний рівень; II – рівень надмолекулярних структур 
(органел); III – клітинний рівень 

 

 

 
Рис. 6.5. Динамічні характеристики елементів біологічної системи з 

маркерними зонами (А1 та А2) і (В1 та В2) 
 

Отже, можна вважати, що такі попарні взаємодії 

відбуваються з певним набором елементів у різні проміжки часу, 

утворюючи нові компоненти з новими властивостями, які далі 

шукають своїх “партнерів” на основі маркерного принципу і т. д. 

Схематично це показано на рис. 6.6.  
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Рис. 6.6. Схематичне зображення взаємодії у певних часових інтервалах 

(маркерних зонах) компонентів складної системи (процесів з однаковими 
коливними профілями) 

 

Треба зазначити, що маркерами можуть бути або певні 

часові інтервали, або певні частотні характеристики коливного 

процесу, або резонансні взаємодії між компонентами, або певна 
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сукупність факторів, які зумовлюють попарну взаємодію вибраних 

компонентів у певний час.  

Розглянутий у роботі підхід дає можливість дослідити 

відомі у біології феномени, які частково вивчені експеримен-

тально, наприклад, ферментативний каталіз чи екологічні системи, 

й аналітично їх оцінювати (Д.І. Санагурський, 2001; Д.І. Сана-

гурський, 1997). 
 

6.2. Ìàòåìàòè÷íèé ï³äõ³ä  

äî ³íòåðïðåòàö³¿ ñòðóêòóðè  

³ ðåãóëÿòîðíî¿ âçàºìîä³¿ 

äèíàì³÷íèõ ïàðàìåòð³â,  

ÿê³ îïèñóþòü ñòàí îá’ºêòà  

â ïåâíîìó ³íòåðâàë³ ÷àñó 
 

Один з плідних методів дослідження 

біологічних систем полягає у вивченні реакції системи на 

обурюючі дії (T.H. Benzieger, 1961). Проте слід підкреслити, що 

згідно з літературними даними, управління і регулювання в різних 

системах переважно описують за допомогою лінійних 

диференціальних рівняннь або вони стають подібними до 

нелінійних систем у випадку лінійних (Е.Е. Сельков, 1971). 

Водночас багато закономірностей зовнішнього і внутрішнього 

врівноваження складних систем можна досліджувати на моделі 

Ешбі (W. Ashby, 1960). Блоки цієї системи пов’язані між собою 

таким чином, що обурення, яке змінює стан одного з них, 
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спричиняє зрушення в параметрах інших, які компенсують 

обурення, і знову переводять систему в стабільний стан. 

Домінуючим методологічним принципом моделювання в 

біології на сьогоднішній день є така ланка: експеримент–модель–

теорія (Ю.Т. Антомонов, 1977). Експериментальні факти дають 

змогу назбирати певну сукупність закономірних змін, які й стають 

об’єктом дослідження. Узагальнення знаходить свій вираз у деякій 

системі гіпотез, де найвищою точкою абстрагування є модель. Для 

опису складних систем можна використовувати комбінаційні 

моделі, які являють собою сукупність застосування математичних 

методів, різних за властивостми і природою, тобто викорис-

товувати різний математичний апарат на кожному з етапів 

дослідження, враховуючи тільки необхідність узгодження між 

входом і виходом з’єднаних елементів у разі побудови узагальненої 

моделі. 

Потрібно відзначити, що в описі складних систем можлива 

наявність ієрархії моделей, де, очевидно, найнижчим рівнем є опис 

стану елементів (Л. Берталанфи, 1969). 

Перший етап моделювання полягає в отриманні інформації 

про стан елементів (безперервної і дискретної) і дослідження її за 

допомогою методів певного класу. 

У разі низького степеня дискретизації інформаційного 

вектора, що описує поведінку елементу, використовують 

інтерполяційні методи (Б.А. Демидович, 1970) для отримання 

задовільної кількості проміжних крапок. Методи інтерполяції 

функцій можна використовувати при вивченні кінетики 
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ферментативних процесів, коли необхідно дослідити швидкість 

реакції у вузькому проміжку часу з дальшим обчисленням 

коефіцієнтів та інших характеристик у системах, які описують 

ферментативну систему як при використанні методу стаціонарних, 

так і нестаціонарних концентрацій (Ч. Уолтер, 1969). 

Завершальний етап побудови узагальненої математичної 

моделі – це застосування методів ідентифікації функцій, теорії 

подібності та інших підходів, що дають можливість з’ясувати 

послідовність взаємодій між елементами, які включені в систему. 

У системах, утворених із певного набору елементів, є 

взаємодія між ними, а також спрямованість у “розвитку”, тобто 

зміна структури і функції в часі (М. Аптер, 1970). Під час розвитку 

може відбуватися перемикання елементів системи в ареали інших 

підсистем. 

Відомо, що будь-яку систему можна розглядати як 

“чорний ящик”, в якому наявні вхідні і вихідні величини (В.А. 

Кулик, 1966). Завданням стає визначення оператора "0", який 

перетворює вхідні і вихідні параметри. Очевидно, система, яку 

описує оператор, буде моделлю реального об’єкта, ізоморфної 

йому за поведінкою. 

Завдання визначення “0” зводяться до побудови алгоритму 

А, за яким необхідно провести трансформації вхідних параметрів у 

вихідні. 

Класичний шлях визначення оператора, або трансфор-

матора, ( )Х0Y = , що охоплює надзвичайно широке коло завдань у 

біології, техніці, соціології, економіці і т. ін., пропонує Ланге  
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(О. Lange, 1962). Спочатку елементам системи задають такі 

властивості: 

– середовище взаємодіє з елементом Е, зумовлюючи в ньому 

стан чітко певного роду. Окремі види таких станів будуть входами 

елементу Е ; 

- елемент Е впливає на середовище, приймаючи також 

стани певного роду, наприклад, певну температуру, тиск; окремі 

види таких станів будуть виходами елементу Е ; 

- елемент має хоча б один вхід і один вихід; 

- стани входів однозначним чином визначають стани 

виходів. 

У огляд не включені “виключно активні” і “виключно 

пасивні” елементи, оскільки біологічні системи належать до типу 

відкритих (П. Гленсдорф, И. Пригожин, 1973). 

Уся процедура аналізу за методом Ланге веде до отримання 

ряду функцій: 
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також частково її структура. Такий підхід, де за відомою 

структурою системи можна її формалізувати для чисто 

теоретичного дослідження, називають феноменологічним. 

Досліджуючи біологічні системи за приналежністю 

елементів до певного класу, можна включити в опис будь-яку 

кількість елементів направленої дії на реалізацію близьких за 

змістом феноменів. Так, за поняттям інтеграції метаболічних 

систем (К.А. Кафиани, А.Г. Маленков, 1976; В.П. Скулачев, 1972) 

опис у термінах математики на рівні клітини можна проводити із 

залученням усієї відомої інформації про стан клітини, включаючи 

біохімічні, біофізичні та інші параметри. Власне, наближено 

описувати можна за такою схемою: нехай метаболічна система В, 

яка складається з m елементів (i = 1, 2,…., m), володіє функцією 

відгуку ( )tХ . Відомо, що більшість внутрішньоклітинних 

процесів проходить у коливальному режимі і якимось чином 

взаємодіє між собою (J.W.S. Pringle, I951; П. Гленсдорф, И. При-

гожин, 1973). Можна описати такі випадки взаємодії між 

коливальними елементами (Д.І. Санагурський та ін., 1978 ), 

( ) ( ) ( ) ( )txtX   ,txtX
m

i

m

i
∏=∑= ,                       (6.3) 

де ( )tXi  функції відгуку елементів Em. 

При змішаних операторах взаємодії між осциляторами 

маємо  

        ( ) ( ) ( ) .mmitxtxtX 1,1,2,...;
m

i

m

i −=∑+∏=            (6.4) 
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Далі будуємо певну систему ідентифікації, у нашому 

прикладі використовуючи поняття взаємокореляційних функцій 

(В.И. Грубов, А.Г. Ивахненко, 1966) зі всіма можливими їхніми 

комбінаціями. На підставі цього можна побудувати шукану 

структуру системи, що являє собою “грубу модель” (Д.И. Сана-

гурський, Е.А. Гойда, 1980). 

Такий шлях приводить до структур, які можуть багато що 

підказати у разі вивчення механізмів регулювання в клітинах, а 

також у вивченні процесів генерування певної функції живими 

системами. 

Разом з цим підходом є низка й інших, які можуть бути 

застосовані в описі біологічних систем (В.М. Глушков и др., 1978; 

Т.А. Колотенко, 1978). Проте це моделі глобального характеру, які 

дають змогу розглядати біологічну систему із загальніших позицій. 

Іноді враховують і динамічні характеристики, що описують стан 

окремих елементів, хоча в цьому разі беруть до уваги переважно 

структуру вже відомого феномену, а дослідження проводять у 

плані визначення його поведінкових властивостей (В. Hess, 1972; Е. 

Сельков, С. Дынник, 1976). У цьому аспекті є також багато робіт, в 

яких досліджено характеристики ферментативних систем (М.И. 

Губанов, А.А. Утенбергенов, 1978) щодо їхньої стійкості, можливої 

поведінки на певному проміжку часу. 

Використовуючи ці методи, можна описувати вже відомі 

структури з частково певними взаємодіями між їхніми 

елементами, що зазвичай приводить до систем диференціальних 

рівнянь, дуже часто нелінійних. Найважливішим етапом роботи в 
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плані формалізації завдань є отримання структурної моделі за 

наявною моделлю і за одержаною в дослідах інформацією про її 

складові елементи. 

Отже, обмін речовин в ембріональному розвитку тварин, 

його зв’язок з іонним гомеостазом і диференціюванням клітин є 

однією з актуальних проблем сучасної біології. Проте низка питань 

все ж залишається недостатньо вивченою. Це, зокрема, стосується 

з’ясування ролі гормонів і деяких фізико-хімічних факторів у 

регулюванні раннього ембріогенезу і диференціації клітин, 

дослідженні взаємозв’язку внутрішньоклітинних процесів 

метаболізму і супутніх ранньому ембріогенезу тварин зовнішніх 

дій, з потенціалгенеруючою системою. Окрім того, немає досить 

твердих переконань щодо причетності до процесів 

внутрішньоклітинного метаболізму йонного гомеостазу клітини. 

Однак на підставі літературних даних можна вважати, що 

гормональне регулювання в клітині здійснюється вже на 

початкових етапах розвитку тварин і має відношення до різних 

процесів життєдіяльності клітини, зокрема, до її йонного 

гомеостазу, а через нього – до генерування ТМП. За допомогою 

гормональних впливів на живу систему інколи вдається 

“розпізнати” окремі ланцюги регуляторних систем, оскільки часто 

гормони різної природи володіють протилежно направленими 

ефектами, що виявляються на однотипних ланках у живій системі. 

У разі дослідження комплексу складних взаємозв’язків виникає 

потреба використовувати математичний апарат, який дає змогу 

побудувати їхню загальну схему. 
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6.3. Çàñîáè ³ ìåòîäè àíàë³çó 

ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ  

ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó 
 

Основною властивістю досліджуваного 

біологічного об’єкта, є його розвиток, а, отже, параметри, за якими 

описують його стан, мають нестаціонарний характер. 

Згідно з даними літератури (В.П. Божкова й ін., 1974) і 

наших досліджень (С.И. Кусень и др., 1980; Д.И. Санагурський, 

1983), змінам ТМП властивий коливний характер, тому 

статистичне оброблення результатів потребує спеціального 

підходу (Е.А. Гойда и др., 1974). 

Нехай відомо декілька паралельних однотипних реалізацій 

(в нашому прикладі – зміни ТМП) у часі. Опишемо це як: 
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Для отримання кожної точки кривої використано підхід, 

описаний у нашій роботі (Е.А. Гойда и др., 1974). 
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Границі змін досліджуваного показника ( )tx 0  в певний 

момент часу будуть: 

( ) ( ) ( )[ ]
( ) ( ) ( )[ ]⎩

⎨
⎧

−=

−=

txtxtxΔ

txtxtxΔ

0j1min0min

0i1max0max
.                 (6.7) 

Аналогічні операції роблять із рештою послідовністю точок, 

коли обов’язковою умовою є облік фіксації часу при отриманні 

кожної точки. 

Подібні ж операції здійснюють для масивів, одержаних при 

дії гормонів, антибіотиків і цитостатиків. 

Для знаходження достовірних або недостовірних відміннос-

тей у експериментах можна використати стандартні програми, які 

дають змогу підраховувати не тільки відмінності між контролем і 

дією, але і між однотипними впливами різної сили. 

Оскільки в роботі використовували результати дослідження 

ТМП у середовищах, що містять компоненти, які можуть впливати 

на окремі ланки метаболізму, то було цікаво з’ясувати в першому 

наближенні взаємовідношення між деякими процесами метаболіз-

му клітин, а також між вивченими в цих умовах біофізичними 

параметрами. 

Наприклад, використовували підхід (Д.І. Санагурський,  

О.А. Гойда, 1980), коли за елементарними системними позиціями 

було узагальнено поняття про властивості систем, а також 

розглянуто завдання відтворення структури системи, що генерує 

певну властивість за набором характеристик елементів. Отже, 

передбачено набір елементів E1, E2, E3,..., Еn. Потрібно відтворити 
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структуру системи, використовуючи характеристики елементів. За 

співвідношенням для обчислення взаємокореляційної функції 

        ( ) ( ) ( )dtτtytx
τT

1
τR

τT

0
yixi ∫ +

−
=

−

                   (6.8) 

та з урахуванням повної парної комбінації характеристик 

елементів, отримаємо: 

    ( ) ( )∫=
C

τRgradτRC 2
n

yixiyixi

z

n ,                       (6.9) 

де ( )tR y jxi
 – значення взаємокореляційної функції; ( )tx  і 

( )τty +  – тимчасові характеристики елементів Eі, що входять у 

систему.  

За співвідношенням (6.9), можна побудувати кореляційний 

профіль, одержаний при розрахунку ( )τR y jxi
 всіх можливих 

комбінацій характеристик Eі, що входять у систему (рис. 6.7).  

Приклад з повним збігом усіх максимумів – ідеальний для 

розрахунку кореляційного профілю, й, отже, τ – const (рис. 6.8). 

Використовуючи значення ( )τR y jxi
 при τ1, τ2 і т.д. (рис. 6.7), 

отримаємо низку структур, зображених на рис. 6.9. Тут розглянуто 

комбінацію з чотирьох елементів. Як видно з рис. 6.9, для кожного 

фіксованого τ є певна структура, тобто можна говорити про 

“розвиток” системи в часі. Структуру, зображену на рис. 6.9, 

вважають фіксованою, оскільки всі максимуми ( )τR y jxi
 належать 

до одного τ. 
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Рис. 6.7. Кореляційний профіль, одержаний при розрахунку всіх можливих 

комбінацій для чотирьохелементної системи 
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Рис. 6.8. Ідеальний приклад розрахунку кореляційного профілю для 
чотирьохелементної системи 

 
 

Аналітично такі структури можна описати матрицями 

стану складної системи (6.10),  

де    ( ) ( ) ( )
KmaxKK yjximax22yjximax11yjxi τ...τRτR 〉〉〉 . 

Компонентами матриці служать значення ( )
Kmaxky jxi

τR у 

порядку зростання τ ( перший рядок ). Кожен стовпець містить 
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значення кореляційних функцій за градієнтом зменшення їхніх 

абсолютних значень у відповідний момент часу τ для першого 

стовпчика – τ1, для другого – τ2, і для k – τk. 

 

 

Рис. 6.9. Структури, які відповідають кореляційним профілям, що 
зображені на рис. 6.7 

 
Рис. 6.10. Структура кореляційного профілю, зображеного на рис. 6.8 

 

За значеннями ( ) ( )
nmax1yjxiKmax1R yjxi τR...,τ  першого 

стовпця будуємо структуру системи для моменту τ1, елементи якої 

описуються безперервними функціями, що дають змогу 

розрахувати всі комбінації взаємокореляційних функцій. 
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Аналогічно чинимо і з іншими стовпцями. При рівності значень 

( )
Kmaxky jxi

τR  і ( )
1Kmaxky jxi

τR +
 характерне розгалуження 

структури або наявність зворотних зв’язків у такій системі. У разі 

max2max1 ττ = (всі максимуми кореляційних функцій відповідають 

одному фіксованому значенню τ) можна говорити про наявність 

єдиної композиції елементів, які генерують певну функцію на всіх 

проміжках її вивчення. 

              (6.10)  

 Матриця стану структури має вигляд: 

          

( )
( )

( )
maxk1y jxi

max22y jxi

max11y jxi

τR

.....................

,τR

,τR

                                    (6.11) 

і являє собою вектор-стовпець. 

Властивість (6.11) використовують для перевірки точності 

однотипної паралельної реалізації. Якщо всі максимуми ( )τR y jxi
 

відповідають одному фіксованому τ, то можна оцінити точність 

використовуваного методу, ступінь стаціонарності досліджуваного 

явища. 
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Такі структури є якісним етапом для оцінення 

взаємодіючих елементів і джерелом для складання математичних 

моделей з кількісним їхнім дослідженням. Усі розрахунки за 

запропонованою схемою проводили на електронно обчислю-

вальних засобах різної потужності. 
 

6.4. Äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè 

ïðîöåñ³â: êîðåëÿö³éíèé  

³ ñïåêòðàëüíèé àíàë³çè ÷àñîâèõ 

ðÿä³â 
 

Більшість методів аналізу динаміки 

процесів засновано на припущенні, що зміни у часі різних 

показників можна розглядати як стаціонарний випадковий 

процес, який володіє ергодичними властивостями (Н.Б. Игошева и 

др., 2001; Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 2001). Під випадковим 

процесом розуміють процес зміни стану деякої системи в часі, що 

підкоряється ймовірнісним (статистичним) законам. Перехід 

системи з одного стану в інший є випадковою подією, що загалом 

залежить від усього попереднього перебігу процесу.  

Завданням нашого дослідження стало вивчення 

багатомірного випадкового процесу, який описується багатьма 

параметрами. Розпочинаючи це дослідження, необхідно було 

передбачити насамперед відбір експериментальних даних як 

вихідний матеріал для розрахунків часових характеристик 

досліджуваних процесів. Об’єктами аналізу були послідовні 
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значення різних фізико-хімічних та метаболічних показників 

зародків в’юна та шпорцевої жаби, виміряні у дискретні моменти 

часу – часові ряди. Якщо одночасно реєструють декілька 

характеристик процесу, то йдеться про багатомірні часові ряди. 

Множину значень кожного ряду X(t1), …, X(tn) розглядали як 

сукупність спостережень над деяким багатомірним комплексом. 

Для кожного завдання ряди динаміки групували за спільною 

часовою основою та підбирали однаковий інтервал часу ∆t між 

сусідніми вимірами, які позначали символами X0, X1, X2, …, Xn 

тощо (М. Кендэл, А. Стьюарт, 1976). 

Метою аналізу часових рядів є визначення характеристик 

процесу, якому належить часовий ряд. Це означає, що та чи інша 

характеристика має віддзеркалювати властивості не окремо взятої 

реалізації, а всього статистичного ансамблю реалізацій 

випадкового процесу. Визначення будь-якої характеристики має 

включати операцію обчислення середніх за ансамблем значень. 

Але дуже важливий клас процесів, які можна охарактеризувати, не 

володіючи статистичним ансамблем. Це т. зв. ергодичні процеси. 

Властивість ергодичності є принциповою у методах аналізу 

часових рядів і означає, що всі статистичні характеристики 

процесу можна отримати на основі вивчення однієї реалізації 

випадкового процесу, якщо процедуру обчислення середніх за 

ансамблем значень замінити усередненням за часом. Отже, для 

математичного аналізу динаміки показників важливе значення мав 

об’єм вибірки або довжина ряду, тобто число значень кожного 

показника N.  
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Послідовність часових значень різних показників, 

наприклад, динаміка трансмембранного потенціалу чи швидкості 

поглинання кисню, включає у себе стаціонарні та перехідні 

процеси, чи нестаціонарні зміни, які можна описати як: 

( ) ( ) ( )tUtMtX += , 

де   X(t) – експериментально отримана реалізація 

нестаціонарного випадкового процесу;  

M(t) – деяка детермінована функція, що визначає 

нестаціонарну частину аналізованих даних (тренд); 

U(t) – реалізація стаціонарного випадкового процесу. 

Після виділення і видалення тренду з часового ряду 

нестаціонарних даних X(t) аналіз зводиться до аналізу стаціонарної 

складової U(t) класичними статистичними методами. Тренд – це 

плавні загальні зміни неколивного типу протягом тривалого 

відрізку часу. Якщо виключити тренд – залишається коливний ряд, 

який може в одному разі відображати випадкові флуктуації, а у 

другому – ритмічний коливний рух. Цей коливний ряд прийнято 

називати осциляцією. Коли зміни загального рівня досить 

повільні, порівняно до динаміки, яку оцінюють, використовують 

стандартний підхід до дослідження систем з повільно-мінливими 

параметрами. У цьому разі припускають, що на невеликих 

проміжках часу процес приблизно можна вважати стаціонарним і 

застосовувати класичний апарат аналізу динаміки процесів  

(Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 2001). 

У процесі дослідження динаміки показників ми засто-

совували статистичні методи: 
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1. Розрахунок авто- та крос-кореляційних функцій, які 

дають змогу оцінити статистичні особливості випадкових процесів 

у часовій області. 

2. Метод спектрального аналізу, за яким можна оха-

рактеризувати особливості процесів у області частот: розрахунок 

спектра потужності. 

Для виявлення та кількісного оцінення ступеня 

взаємозв’язку між значеннями даних, які розділяє певний часовий 

інтервал, часто користуються нормованою кореляційною 

функцією, що відображає залежність коефіцієнта кореляції від 

величини часового зсуву. 

Якщо ці значення даних належать до одного часового ряду, 

тоді зазначену функцію вважають авто кореляційною, а коли 

вибірка динаміки показника X(t) відповідає моментам часу 0, ∆t, 

2∆t, …, N∆t і їхні значення рівні X0, X1, X2, …, Xn, її розраховують за 

такою формулою: 

 
де кількість часових зсувів n = 0, 1, 2, … , M; M << N;  

N – кількість значень показника;  

х
M  – вибіркове середнє ряду. 
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Якщо ж ці значення даних належать до різних часових 

рядів X(t) та Y(t), тоді нормовану кореляційну функцію вважають 

крос-кореляційною, або функцією взаємної кореляції, розраховану 

за формулою: 

Функції кореляції, або залежність коефіцієнта кореляції від 

величини зсуву, графічно описують авто- та крос-корелограмами. 

Форма корелограм несе важливу інформацію про характер 

динаміки процесів та є самостійним параметром оцінення 

динаміки показників. Аналіз Rxx(nΔt) у широкому діапазоні змінної 

nΔt дає змогу більш детально дослідити характер динаміки 

показників та визначити період їхніх коливань. 

Положення максимумів функції автокореляції 

відповідають такому часовому зсуву, при якому відбувається збіг 

періодів коливань цього показника. Криву автокореляційної 

функції можна проаналізувати таким чином: якщо при зсуві на 

певну кількість часових інтервалів спостерігається максимум, то 

йому відповідає повторення змін показника з певним періодом T 

(рівний величині зсуву). Ще один максимум, який спостерігається 

при зсуві на іншу кількість часових інтервалів (не кратну першому 

зсуву), означатиме, що є ще ритмічні зміни цього показника з 

іншим періодом Т. 

Нагадаємо, що коефіцієнт кореляції може набувати 

значення від -1 до 1 і не залежить від одиниць вимірювання 

[ ] .MYMX

MYMX

1nN

1
nΔΔR 1/2

nN

0k

2

ynk

nN

0k

2

xk

nN

0k ynkxk

xy

∑ −∑ −

∑ −−
×

+−
=

−

=
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+

−

=
⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

−

=
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

6.13



 286

показника X(t). Причому, максимальне значення коефіцієнт 

автокореляції набуває на нулі (за браком зсуву). Залежно від 

внутрішньої структури експериментальних даних швидкість 

зменшення Rxx(nΔt) на автокорелограмах може істотно 

змінюватись у різних діапазонах за змінною nΔt.  

За формою крос-корелограм між коливними складовими 

різних показників можна виконати такий аналіз. По-перше, 

виявити взаємозв’язок між їхніми змінами та оцінити, з яким 

періодом він відбувається. По-друге, за часом появи та величиною 

першого максимуму Rxy можна розрахувати фазові співвідношення 

між процесами (упередження чи відставання одного від другого), а 

також оцінити стабільність виявлених взаємозв’язків у часі. 

На відміну від раніше розглянутих імовірнісних методів, 

які дають змогу описати статистичні особливості динаміки 

процесів у часовій області, за допомогою спектрального аналізу 

можна охарактеризувати частотний склад досліджуваного процесу 

(часового ряду). Його суть полягає в розкладанні складного 

процесу на прості періодичні складові (гармонічні коливання типу 

синусоїди). Аналіз теоретично оснований на перетворенні Фур’є.  

Пряме перетворення Фур’є дає нам спектр функції, що 

описується рівнянням:  

( ) ,dtX(t)e
π

fF tiω∫=
∞+

∞−

⋅−

2

1
                        (6.14) 

 

де    X (t) – часова функція (досліджуваний процес); 

ω– кругова частота, ω = 2π f;  
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i – уявна одиниця ((-1)-2); 

ƒ=1/T, де T – період коливних складових. 

Зворотне перетворення Фур’є для опису функції спектром 

має вигляд: 

( ) ( )[ ]dttsinωωibtcosωωa2X(t)
0
∫ ⋅+⋅=
∞

.      (6.15) 

Слід відзначити, що для реалізації стаціонарних 

випадкових процесів перетворення Фур’є немає, оскільки не 

виконується умова абсолютного інтегрування. Для аналізу 

особливостей випадкового процесу X(t) у частотній області 

користуються іншою характеристикою – спектром потужності S(f). 

Відмінність F(f) і S(f) у тому, що F(f) визначає амплітудний спектр, 

a S(f) - енергетичний спектр (Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 2001). 

Практичні формули опису функції у вигляді спектра: 

   tωa...tsωatωa
a

(t)X kx2211
0

1 coscocos
2

++++=          (6.16) 

    tsinωb...tsinωbtsinωb(t)X kk22112 +++= ,               (6.17) 

де kωω 1k ×=  – кратні частоти (гармоніки основної частоти). 

Тобто функцію описують за сумою синусів і косинусів.  

Розкладання в ряд Фур’є фактично є комплексною 

величиною: має два ряди коефіцієнтів a і b, що у векторній сумі 

дають модуль с. Якщо виразити функцію через коефіцієнт с, тоді 

)(ωc...)t(ωc)t(ωc
a

X(t) kkk222111
0

ϕϕϕ +++++++= coscoscos
2

.(6.18) 

Тобто в загальному вигляді часову функцію можна 

зобразити так: 
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( ) ( ) ∑ +++=
=

2
n

1k kkk ε)t(ωctMtX ϕcos ,         (6.19) 

де      М(t) – біжуче середнє значення процесу (тренд); 

σ)N(0;~ε – залишкові відхилення (похибка) опису 

дискретної функції X(t) обмеженим числом частот.  

Ряд коефіцієнтів сk характеризує амплітуди періодичних 

складових, квадрати величини яких є енергетичним спектром, або 

періодограмою цього процесу: 

            2
k

2
kk baс += ,                               (6.20) 

де    k = 1 ... n/2 – загальна кількість спектральних складових;  

                      
k

k
k a

b
arctg=ϕ                                      (6.21) 

– фази, з якими вони входять у сумарний опис процесу. 

Енергетичний спектр, описаний рядом коефіцієнтів 2
kc , 

тобто періодограма, засвідчує вклад кожної частоти в загальну 

динаміку процесу, оскільки за таким параметром спектральні 

складові є адитивними (Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 2001). 

За аналогією з амплітудним спектром, спектр потужності 

періодичного сигналу з періодом T є періодичним та містить 

базову частоту f =1/T і гармоніки, тобто частоти складових, кратні 

основній частоті k∙f, k = 2, 3, 4,… . 
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6.5. Ñõåìà òà åòàïè 

äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè 

ìåòàáîë³÷íèõ ³ á³îåëåêòðè÷íèõ 

ïðîöåñ³â 
 

Після відбору експериментального мате-

ріалу оцінювали та аналізували динаміку фізико-хімічних показ-

ників за такою схемою: 

1. Підготування даних до аналізу. 

2. Розрахунок основних часових характеристик динаміки 

окремих досліджуваних показників. 

3. Аналіз загальної картини динаміки у ранньому ембріо-

генезі метаболічних і біоелектричних процесів як цілісної системи. 

4. Оцінення достовірності одержаних результатів аналізу. 

5. Інтерпретація результатів часового аналізу та їхнє 

узагальнення. 

Під час математичного аналізу динаміки використали 

пакет прикладних програм STATGRAРНICS, зокрема, програм з 

розділу TIME SERIES PROCEDURES. 

Попереднє оброблення відібраних даних про зміни 

реєстрованих показників полягало у переведенні їх з графічної у 

цифрову форму. Цю процедуру виконано за допомогою програми 

GRAPH DIGITIZER, що забезпечує певний самоконтроль відбору 

даних. Одержані часові ряди проквантовано з однаковим часовим 

інтервалом між значеннями показників. Візуальний аналіз 

динаміки показників проводили за допомогою графічних методів 
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опису даних з використанням підпрограми HORIZONTAL TIME 

SEQUENSE PLOT з підрозділу TIME SERIES ANALYSIS. За 

допомогою графічного опису часових рядів контролювали 

можливість появи помилок, які можуть виникати під час відбору 

даних. Такий аналіз давав змогу зробити попередні висновки про 

характер процесу, які надалі перевіряли та уточнювали за 

допомогою розрахунків конкретних характеристик ряду. Оскільки 

візуально динаміка більшості досліджуваних показників 

характеризується короткотривалими коливаннями відносно більш 

довготривалих змін, тому насамперед ці ряди розкладено на 

адитивні компоненти – часовий тренд та коливний процес. Для 

виділення тренду з динаміки деяких показників було використано 

підпрограму POLINOMIAL SMOOTHING з підрозділу 

SMOOTHING. Видалення повільних неперіодичних змін із 

динаміки показників з одержанням у результаті коливних 

складових проводили за допомогою поліноміальної моделі, 

використовуючи підпрограму MEAN OR TREND REMOVAL з 

підрозділу TIME SERIES ANALYSIS. Числові значення 

аперіодичних та періодичних складових досліджуваних показників 

надалі використовували як вихідні дані та аналізували окремо. 

На наступному етапі оцінювали основні часові 
характеристики динаміки окремих досліджуваних параметрів 
зародкових клітин. Він включав автокореляційний та 
спектральний аналізи динаміки кожного з досліджуваних 
показників для виявлення періодичності (або майже 
періодичності) в характері динаміки процесу, який описує певний 
показник. Таку подвійну перевірку проводили з метою уникнення 
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помилок в інтерпретації результатів аналізу на періодичність. Для 
цього розраховували й автокореляційну функцію, й спектр 
потужності коливних складових усіх показників за допомогою 
підпрограм AUTOCORRELATION FUNCTION та PERIODOGRAM 
з підрозділу TIME SERIES ANALYSIS, а результати подавали у 
вигляді графіків їхніх автокорелограм та періодограм.  

За автокорелограмою оцінювали період коливань кожного 
показника та його стабільність. Додатково візуально 
проаналізовано форму розрахованих автокорелограм, яка якісно 
відрізняється для періодичного та неперіодичного процесів: 
автокореляційна функція випадкового процесу, що наближається 
до хаотичного, прагне до нуля зі збільшенням часового зсуву nΔt, а 
для періодичного процесу ця функція засвідчує осциляції. Крім 
того, наближення автокореляційної функції до нуля не завжди 
відбувається монотонно й часто воно носить характер згасаючих 
осциляцій. Критерієм зростання хаотичності у поведінці процесів 
запропоновано вважати час кореляції tk, який обчислювали за 
автокорелограмами показників. Це час зсуву, протягом якого 
величина коефіцієнта кореляції між значеннями ряду зменшується 
у 10 разів (Н.Б. Игошева и др., 2001). Чим меншим є час кореляції, 
тим більш хаотичною є поведінка досліджуваного процесу. 
Швидке згасання осциляцій на графіку автокореляційної функції 
свідчить про нестабільність визначеного періоду коливань певного 
показника. 

У графіках періодограм ординатами є значення 

спектральної потужності (в ум. од.), які відповідають частоті 

коливань (частці періоду на інтервал квантування, хв-1) на осі 

абсцис. За розрахунками спектра потужності виявляли частотний 
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склад досліджуваного часового ряду, тобто його періодичні 

складові, та визначали енергетичні співвідношення між 

періодичними та неперіодичними складовими. Наявність та 

інтенсивність періодичних компонент для кожного часового ряду 

визначали за виявленими достовірними піками на спектрах 

потужності, що давало уявлення про природу та властивості 

відповідного процесу. Слід зазначити, що площа під кривою піка 

збільшується пропорційно до тривалості ряду. Чим коротший ряд, 

тим нижче і ширше пік на періодограмі за шкалою частот. За 

останнім параметром також оцінювали стабільність визначеного 

періоду коливань. 

Оскільки ми аналізували експериментальні дані обмеженої 

тривалості, це позначалось на результатах розрахунку спектра – 

виникали ефекти, зумовлені скінченою довжиною часового ряду 

(ефекти витоку) (Н.Б. Игошева и др., 2001; Н.А. Хованова, И.А. Хо-

ванов, 2001). Суть їхня полягає у тому, що енергія з одних 

спектральних компонент може частково “перетікати” в інші 

компоненти, якщо часовий ряд не містить цілих циклів періо-

дичних компонент, що його утворюють, тобто крок квантування 

не пов’язаний з періодом цих компонент співвідношенням: 

                  
ΔtN

m
f

⋅
= ,                                     (6.22) 

де    m – ціле число періодів; 

N – довжина ряду (кількість значень показника); 

Δt – інтервал квантування.  

Ефект витоку може бути послаблений збільшенням 

кількості або частоти відліків, оскільки у цьому разі зростає 
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спектральна роздільна здатність, тобто число спектральних ліній, 

які припадають на одиницю частотного інтервалу. Докладний опис 

цих ефектів і засобів боротьби з ними наведено у працях: 

Н.Б. Игошева и др., 2001; Н.А. Хованова, И.А. Хованов, 2001. 

Уникнення ефектів витоку неможливе для квазіперіодичних та 

неперіодичних часових рядів).  

За результатами спектрального аналізу встановлюють і 

наближення динаміки показника до хаотичного режиму. 

Неперіодичний процес має суцільний спектр. У разі 

квазіперіодичного характеру динаміки отримували дискретний 

спектр потужності з довільно розміщеними на шкалі частот 

спектральними піками. Слід також зауважити, якщо періодична 

складова не гармонічного характеру, у спектрі їй може відповідати 

декілька піків. 

Автокорелограми та періодограми кожного ряду динаміки, 

одержані в результаті аналізу, узгоджувались між собою. 

Далі досліджували взаємозв’язки у часі комплексу 

метаболічних і біоелектричних характеристик зародків тварин 

протягом дроблення. Дослідження проводили з використанням 

методу крос-кореляції за допомогою підпрограми СROSS-

CORELATION FUNCTION з підрозділу TIME SERIES ANALYSIS. У 

результаті цього аналізу одержано крос-корелограми, що являють 

собою послідовність значень коефіцієнтів кореляції, визначені при 

послідовних часових зсувах одного ряду відносно іншого. Взаємна 

кореляція, як вже зазначали раніше, не лише характеризує ступінь 

статистичної залежності процесів, але й виявляє їхню 
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періодичність, а також фазовий зсув між коливаннями цих 

процесів. Знак зсуву, якому відповідають достовірні значення 

коефіцієнта кореляції, свідчить про те, який з рядів є 

випереджуючим, а величина зсуву – час випередження, що може 

означати причинно-наслідковий зв’язок. 

За одержаними значеннями коефіцієнтів кореляції та крос-

кореляції між парами часових рядів наступний етап аналізу 

здійснювали таким чином: 

а) за величиною та знаком значень коефіцієнтів кореляції, 

визначених без часових зміщень, оцінено тісноту та напрямок 

виявлених кореляційних зв’язків; 

б) з урахуванням величини та знака часового зсуву nΔt 

оцінено ймовірність часових причинно-наслідкових залежностей 

між досліджуваними показниками, а отже, часові співвідношення 

між процесами, які ними описуються; 

в) для коливних складових з близькими періодами 

встановлено, чи комбінації процесів відбуваються у фазі, 

протифазі чи у запізненні; 

г) проведено якісний аналіз форми авто- та крос-

корелограм коливних складових різних показників для розуміння 

часової структури динаміки процесів; 

д) системний аналіз встановлених кореляційних зв’язків 

кожного показника з множиною інших дав змогу оцінити 

динаміку показників як цілісну систему та з’ясувати принципи 

часового організування біоелектричних і метаболічних процесів у 

ранньому ембріогенезі тварин. 
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6.6. Îö³íåííÿ äîñòîâ³ðíîñò³ 

ðåçóëüòàò³â ÷àñîâîãî ðÿäó  

òà ¿õíÿ ³íòåðïðåòàö³ÿ 
 

Критерій оцінення достовірності резуль-
татів проведеного часового аналізу залежить від: а) довжини ряду 
(об’єму вибірки), б) величини коефіцієнта кореляції. 

Довжину ряду, а також часовий інтервал між значеннями 
(30 хв, 5 хв, 2 хв, 1 хв) підбирали відповідно до мети конкретно 
поставленого завдання, зважаючи також на час спостереження 
експериментально виміряних показників. Водночас ураховували 
те, щоб кількість значень чітко відтворювала внутрішню структуру 
кожного ряду. Вибірки у 300 значень забезпечували отримання 
більш стабільних результатів. Часовий інтервал між сусідніми 
вимірами ∆t (інтервал квантування) також давав можливість 
точного обрахунку періоду коливань досліджуваної динаміки. Слід 
відзначити, що збільшення довжини ряду за рахунок більш 
щільного запису значень показника, не дає змоги підняти точність 
оцінення періоду. Від ∆t цілком залежить можливість оцінення 
форми та профілю кожного ряду динаміки показників. 

Перевірку на достовірність результатів кореляційного 
аналізу проведено за таблицею граничних значень коефіцієнтів 
кореляції, які гарантують заданий рівень значимості (p < 0.05, p < 
0.01), залежно від обсягу сукупності (М.П. Деркач і ін., 1977).  

Достовірність спектральних піків оцінено за розрахунками 
інтегральних періодограм динаміки аналізованих показників з 
використанням підпрограми INTEGRATED PERIODOGRAM з 
підрозділу TIME SERIES ANALYSIS. 
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Часові характеристики кожного ряду, яких оцінено 

особливості динаміки досліджуваних показників, інтерпретували 

при узгодженні результатів автокореляційного та спектрального 

аналізів. У тому разі, коли величини тривалості визначених 

періодів коливань різних показників збігалися, ми вважали, що 

процеси, за якими описано динаміку цих показників, синхронні за 

періодом. 

Інтерпретація результатів крос-кореляційного аналізу була 

ускладнена через те, що ми мали справу з коливним характером 

динаміки досліджуваних показників. Її проводили на основі 

узгодження результатів трьох методів аналізу: автокореляційного, 

спектрального та крос-кореляційного, а також із урахуванням 

біологічного (функціонального) аналізу їхньої динаміки. Зазвичай 

крос-корелограмі показників характерний коливний ефект, у 

якому наявні перші максимуми та мінімуми значень коефіцієнтів 

кореляції при різних часових зсувах рядів у прямому та 

зворотному напрямках. Такий двонапрямковий зв’язок можна 

інтерпретувати двояко. Динаміка обох рядів може бути 

незалежною й вони матимуть ритм з певним періодом визначеним 

за їхнього корелограмою, або ж процес, описаний відповідним 

показником, є випереджуючим щодо іншого, тобто можлива 

ймовірність причинно-наслідкової залежності між ними.  

Інтерпретуючи одержані результати кореляційного аналізу, 

враховували, що неоднакова величина виявлених Rxy на графіках 

крос-корелограм може бути зумовлена:  

а) нелінійністю змін показників, нелінійним зв’язком між 

ними та (або) розкидом даних через похибки вимірювання; 
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б) нестабільністю періодів коливань показників; 

в) наявністю різних періодичних складових у динаміці 

показників; 

г) зміною фазових відношень між ними на початку та в 

кінці інтервалу спостереження. 

Виявлені часові причинно-наслідкові зв’язки між 

досліджуваними показниками не можна інтерпретувати 

безпосередньо, тобто що зміни одного показника є причиною змін 

іншого. Тут необхідно враховувати складний характер тих 

фізіологічних процесів, які лежать в основі спряжених змін цих 

показників. Отже, можуть бути спільні фактори, що впливають на 

зміни кожного з показників неоднаково (наприклад, безпосередній 

і віддалений за часом ефект впливу). 

 

6.7. Îö³íåííÿ äèíàì³êè 

òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 

â ðàííüîìó ðîçâèòêó â’þíà  

çà äîïîìîãîþ êîðåëÿö³éíèõ 

ôóíêö³é (ðåàëüíà ñèòóàö³ÿ) 
 

Одержані нами результату і наявна в 

літературі інформація про дію використаних в даній роботі 

чинників на метаболізм у зародків, що розвиваються, 

враховувалися при інтегральній оцінці зв'язку інтенсивності 

синтетичних процесів клітин, що діляться, з потенціалгенеруючою 

функцією плазматичних мембран. Для цього застосовувалася 
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формалізація, представлена в розділі 6.3. На підставі приведеного 

там алгоритму зроблена спроба оцінки ТМП в динаміці розвитку 

зародків в'юна шляхом аналізу сили зв'язків, які в часовому аспекті 

є нестаціонарними явищами і корелюють із швидкістю 

споживання кисню (О. Гойда й ін., 1979), змінами обміну речовин 

під впливом інсуліну (розд. 2.13) і антибіотиків – актиноміцину Д 

(розд. 2.17) і циклогексиміда (розд. 2.18). 

У роботі використано такі параметри: 

а) ТМП (контроль); 

б) швидкість споживання кисню (Ж); 

в) ТМП при дії інсуліну; 

г) ТМП при дії актиноміцину Д; 

д) ТМП при дії циклогексиміду. 

Параметри “а” і “б” одержано при розвитку зародків у 

нормі, а інші при дії на зародки гормонів і антибіотиків, що 

розвиваються. 

З літературних джерел відомо (Т.Н. Протасова, 1975;  

А.П. Дыбан и др., 1977), що актиноміцин Д є інгібітором 

транскрипції, а інсулін може мати дуже широкий вплив на обмін 

речовин, зокрема – впливати на розподіл електрогенних іонів, 

активувати ферменти гліколітичного ланцюга. Тим самим ми має-

мо можливість розглядати об’єкт з урахуванням динаміки пара-

метрів, тих, що відображають адекватно його стан у різних умовах. 

Якщо ввести такі позначення й операції: 

( )tX  – зміна ТМП за нормальних умов;  

( )tX 1  – зміна СПК за нормальних умов; 
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( )tX 2  – функція, що описує вплив інсуліну на динаміку ТМП 

зародка в’юна, що розвивається; 

( )tX 3 , ( )tX 4  – функції, що описують вплив інгібування 

транскрипції і трансляції на ТМП зародків, які розвиваються, то 

інформацію про стан перерахованих вище параметрів можна 

безпосередньо використовувати для реалізації обчислень за 

запропонованим алгоритмом у розділі 7.1. 

Оскільки всі ці параметри відносять до однієї системи 

(зародок, що розвивається) і вони відображають стан відповідних 

її елементів у часі, то вони можуть бути використані для побудови 

структурно-функціональної схеми, за якою описують їхню 

взаємодію. Для побудови “грубої схеми” такої взаємодії 

використано такі функції: 

1. X(t) – динаміка ТМП за нормальних умов розвитку 

зародка; 

2.  Х1,(t) – динаміка СПК за нормальних умов розвитку 

зародка; 

3.  ( ) ( ) ( )tFtXtX 2 =−  – “чиста” складова;що відображає 

дію інсуліну на генерування ТМП зародка, що 

розвивається; 

4. ( ) ( ) ( )tXtXtF 3−=  – “чиста” складова, що відображає 

вплив інгібування транскрипції на ТМП зародка; 

5. ( ) ( ) ( )tXtXtF 42 −=  – “чиста” складова, що відображає 

вплив інгібування трансляції на ТМП зародків. 
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У результаті розрахунку всіх комбінацій взаємокоре-

ляційних функцій між вищезгаданими параметрами одержано 

матрицю абсолютних значень взаємних кореляцій у відповідні 

періоди розвитку. 

90 хв 
0,922  0,940  0,929  1,000  0,938  0,981  1,000  0,964  1,000 1,000 

180 хв 
0,996  0,991  0,981  0,856  0,960  0,897  0,739  0,921  0,779  0,723 

210 хв 
0,954  0,947  0,902  0,736  0,898  0,787  0,586  0,815  0,664  0,576   (6.23) 

240 хв 
0,875  0,854  0,797  0,583  0,800  0,652  0,416  0,702  0,462  0,395 

270 хв 
0,767  0,735  0,651  0,543  0,669  0,491  0,355  0,551  0,454  0,297 

300 хв 
0,643  0,612  0,521  0,520  0,528  0,358  0,310  0,393  0,751  0,051 

 

Матриця сили зв’язків, описана в роботі Санагурського і 

Гойди (1980), набуде вигляду: 

90 хв  X VП IX ІV VШ  VІ  І   V  Ш  П 

180 хв П  I   Ш  V  VI  VШ  ІV VП ІX X 

210 хв П  I   Ш  V  VI  VШ  ІV  VП IX X 

240 хв П  I   V  Ш  VI  VШ  ІV VП IX X                                  (24) 

270 хв П  I   V  Ш  VI  ІV  VШ VП IX X 

300 хв П VП I   V  Ш   ІV  VІ   П VШ X 

Примітка: номери функцій відповідають номерам зв’язків (рис. 6.9): 
I – синтез РНК; 2 – синтез білка; 3 – инсулінзалежні процеси; 4 – споживання 

кисню; 5 – ТМП 
 

Використовуючи підхід, описаний вище (розд. 6.3), одер-

жимо структури (рис. 6.9). 
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Рис. 6.9. Структури взаємного впливу різних параметрів e процесі розвитку 
зародків в’юна: 

1,0–0,8; 

0,8–0,6; 

0,6–0,4; 

0,4–0,2; 

0,2–0,0. 

Номери зв'язків: 1–2=V; 2–3=VІ; 2–4=VІІ; 2–5=І; 1–3=VІІІ; 

1–4=ІХ; 1–5=ІІ; 3–4=Х; 3–5=ІІІ; 4–5=ІV 
 

270 хв 300 хв

210 хв 240 хв

180 хв90 хв
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Для наочного зображення зміни сили взаємодії між двома 

елементами, що відображають одну з граней розвитку зародків 

в’юна в динаміці, використовували діаграму (рис. 6.9), побудовану 
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за градієнтними схемами (рис. 6.7). Для цього попарно розглядали 

всі можливі шляхи взаємодії між ланками генерування ТМП і 

іншими складовими системи на досліджуваному проміжку часу. 

Трансмембранний потенціал у вважали умовно інтегральним 

показником стану (або життєдіяльності) зародків в’юна, що 

розвиваються. 

На діаграмах простежується характер зміни сили зв’язків 

між окремими елементами системи, що розвивається, а також 

“ступінь причетності” тих або інших процесів до генерування 

ТМП. Очевидно, що градієнт зменшення сили зв'язків між 

узятими параметрами має тенденцію до послідовного перемикання 

від субстратних синтетичних процесів (синтез білка, РНК) до 

енергетичної забезпеченості їх, що, отже, веде до певної зміни 

системи генерування ТМП. 

Можна припустити, що ослаблення градієнта сили зв’язків 

між процесами синтезу білка і генерування ТМП є певним 

сигналом для ініціації дальшого етапу розвитку, який реалізується 

шляхом формування іншого субстратного профілю, необхідним 

наслідком якого потім буде побудова якісно нових структур 

зародка, що розвивається. 

Щодо зв’язку інсулінзалежних процесів і дихання діаграми 

дають виразну картину чергування посилення й ослаблення, що 

пов’язано з розвитком зародків, чим, власне, може бути 

зумовлений коливальний характер клітинного метаболізму. Разом 

з тим загальне зменшення сили зв’язків свідчить про зростання 

ролі підсистем вищого порядку, що виникають у процесі 

ембріогенезу. 
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Описаний алгоритм є лише першою ланкою побудови 

загальної математичної моделі регулювання метаболічних процесів 

у зародків, що розвиваються. Він реалізований у вигляді 

відповідної програми на мові фортран, апробація якої засвідчила, 

що він приблизно відтворює структуру функціональних взаємодій 

окремих компонентів живої системи, що розвивається, навіть на 

підставі неповних експериментальних даних, а це дасть змогу 

підвищити ефективність планування і проведення досліджень 

регулювання раннього розвитку тварин. 
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Ðîçä³ë 7.  

ÔÅÍÎÌÅÍÎËÎÃ²×ÍÈÉ 

ÎÏÈÑ ÌÅÒÀÁÎË²×ÍÈÕ ÑÕÅÌ 
 

7.1. Êîìï’þòåðíå ìîäåëþâàííÿ 

òà ÷èñëîâà îïòèì³çàö³ÿ 

ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â: 

çàñòîñóâàííÿ äî á³îñèíòåçó 

ôëàâ³íîâèõ êîôåðìåíò³â  

ó äð³æäæ³â 
 

Рибофлавін, вітамін В2, є попередником 
флавінмононуклеотиду та флавінаденіндинуклеотиду − кофакторів 
для широкого класу ферментів метаболізму, має комерційну 
цінність як домішка в харчовій промисловості, кілька видів 
флавіногенних мікроорганізмів, зокрема, деякі види дріжджів, 
застосовують у промисловості для виробництва рибофлавіну 
шляхом ферментації. З огляду на це є актуальними біохімічні  
(Р.Г. Ахалкаци и др., 1970; И.А. Аршавский, 1979; Ю. Ашофф, 1984; 
В.А. Барабой, 2000; Е.Л. Барский и др., 2000) та генетичні  
(Д.Р. Бериташвили, Н.Н. Ротт, 1973; П.Г. Богач і ін., 1984; М.Д. Бе-
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ресткина и др., 1987; М.Б. Бекенблит, Е.Г. Глаголева, 1988) дослід-
ження флавіногенезу з метою отримання мутантів-надсинтетиків 
рибофлавіну для його біотехнологічного виробництва. Одним із 
можливих шляхів подолання обмежувальних факторів 
експериментального дослідження є аналіз властивостей відповід-
ної моделі метаболізму із застосуванням комп’ютерного моделю-
вання (В. Божкова и др., 1971; Д. Бериташвили, 1974; Ю. Ашофф, 
1984). Математичний опис метаболічних систем дає змогу 
розраховувати очікувану відповідь метаболізму на генетичні 
модифікації та зміни зовнішнього середовища (Д.Р. Бериташвили 
и др., 1974; В.П. Божкова, 1991), ідентифікувати найважливіші 
об’єкти для метаболічної інженерії (В.П. Божкова и др., 1971;  
Л.В. Белоусов, 2000). Математичну методологію успішно 
використо-вують для визначення перспективних напрямків 
побудови генетичних мутантів і пояснення неочікуваних 
експериментальних результатів (Д.Р. Бериташвили и др., 1970;  
В.П. Божкова и др., 1974; С.В. Баденкова и др., 1982; А.В. Жулидов 
и др., 1985; В.П. Божкова, 1986; В.П. Божкова и др., 1987;  
В.П. Божкова, 1991). Ми досліджували можливості застосування 
засобів комп’ютерного програмування та методів числової 
оптимізації для раціональної метаболічної інженерії (зокрема, 
побудови мутантів дріжджів P.guilliermondii – надсинтетиків 
рибофлавіну) шляхом аналізу стаціонарної поведінки моделі 
метаболічної системи біосинтезу флавінових коферментів. 

Модельний експеримент проводили в середовищі MathCad 7. 
Pro, застосовували засоби Gepasi 3.1 (Л. Берталанфи, 1969;  
А.Н. Бессмертный и др., 199123) (програми MS Windows для моде-
лювання стаціонарних станів і часової поведінки біохімічних 
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реакцій). Кінетичні змінні та параметри, необхідні для розра-
хунків, брали з доступних баз даних (Інтернет) і з експеримен-
тальних робіт – досліджень регулювання надсинтезу рибофлавіну 
(Р.Г. Ахалкаци и др., 1970; Д.Р. Бериташвили, Н.Н. Ротт, 1973;  
И.А. Аршавский, 1979; Ю. Ашофф, 1984; П.Г. Богач і ін., 1984;  
М.Д. Бересткина и др., 1987; М.Б. Бекенблит, Е.Г. Глаголева, 1988; 
В.А. Барабой, 2000; Е.Л. Барский и др., 2000). 

Математично описати метаболічну систему можна за фун-
даментальними рівняннями Кірхгофа, що відомі як рівняння ма-
сового балансу:  

           ∑=
=

n

ij jji,
i ν,C

dt

dS
;   i=1,2…,n,                           (7.1) 

де Si – концентрації метаболітів; vj – швидкості реакцій, які 

каталізуються ферментами Ej; Ci,j − стехіометрична матриця, 

утворена малими цілими числами, зазвичай 1 –1, 0, і фактично 

містить більше нулів, оскільки значна частина ферментів перетво-

рює лише кілька метаболітів; у системі, що складається з n мета-

болітів та m ферментів, Ci,j буде n x m матрицею. 

Диференціальне рівняння (7.1), доповнюється кінетич-

ними рівняннями ферментів: 

  
Загалом vj – це швидкість реакції на одиницю кількості j-го 

фермента відносно до одного з його продуктів (Sn). Тоді Ci,j,vj буде 

швидкістю реакції j-го фермента для i-го метаболіта.  

Підставивши вираз (7.2) у рівняння (7.1), отримуємо: 
  

 

          ).,,;,,( 11 mnjj ppSSvv KK= ( 7.2)

 i=1,2,…,n.                           (7.3)),;,( ,
1

,
1 mn

ppSSifdt
dS

KK=
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Концентрації метаболітів (Si) і потоки (vj) є системними 

змінними, які обчислюють за модельними рівняннями (7.1–7.3), 

кінетичні константи (pk) відіграють роль параметрів, їх не виз-

начають у моделі, а беруть з експериментально чи аналітично 

отриманих кінетичних даних ізольованих ферментів. 

Параметр pk може набувати різного вигляду, наприклад, це 

може бути концентрація ферментів (Ej); максимальна активність 

(Vm); константи Міхаеліса-Ментен (Km); константи інгібування (Ki); 

концентрації зовнішніх ефекторів, активаторів (A) чи інгібіторів 

(I) тощо.  

Рівняння (7.3) формують систему залежних від параметрів 

звичайних диференціальних рівнянь першого порядку, що описує 

поведінку метаболічної системи. Функція f є нелінійною завдяки 

перебігу бі- та тримолекулярних реакцій у метаболічному ланцюгу 

перетворень і нелінійному характеру кінетичних рівнянь 

ферментів. Отже, здебільшого розв’язок такої системи рівнянь не 

може бути отриманий аналітичним шляхом, а потребує застосу-

вання чисельних методів. 

Стаціонарний стан системи визначають умови, за яких 

часова похідна системи змінних дорівнює нулю, тобто 

               f ( S; p ) = 0.                                            (7.4) 

Наслідком нелінійності системного рівняння (7.4) дуже 

часто є наявність кількох мультистаціонарних станів, які можуть 

бути або стабільними, або нестабільними. Відповідно до 

визначення стаціонарності динамічних систем стаціонарний стан 

розглядають як стабільний, якщо після пертурбацій система 
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повертається до вихідного стану (або наближується до нього). 

Cистему, що повертається до стабільності при t→∞ , названо 

асимптоматично стабільною (А. Рубин, 1989). 

 

 

Рис. 7.1. Схематичне зображення метаболізму рибофлавіну у дріжджів 
P.guilliermondii. Назви метаболітів і повні назви ферментів подано у додатку. 
Пунктирні лінії – це регуляторні впливи, символи +/– –це відповідний ефект 
(активуючий чи інгібуючий). Швидкості реакцій, які є суттєвими для 
регуляторних взаємодій, описано в тексті. 

 
 

Щоб обчислити динамічні зміни, необхідно розв’язати 

систему диференціальних рівнянь (7.3) для заданих значень 

параметрів. Динамічні зміни метаболічної системи додатково до 

впливу інгібіторів чи активаторів можуть бути зумовлені змінами 

параметрів системи, температури, рН середовища та ін. Динамічні 

зміни in vitro дуже часто досягаються за умов, коли система не 

може досягти стаціонарності внаслідок деградації вихідного 
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субстрату чи накопичення кінцевого продукту, який стає 

інгібітором реакції. Більше того, система може генерувати 

динамічні зміни автономно, якщо вона не перебуває в стабільному 

стаціонарному стані. В такому разі можуть бути виявлені осциляції 

субстрату, продуктів реакції чи проміжних метаболітів  

(В.С. Айзенштанд, А.Ю. Баранов, 1977; Н.А. Агаджанян,  

Н.Н. Шабатура, 1989; Р.Б. Балабан і ін., 2000). Часову залежність 

системних змінних визначають шляхом чисельного інтегрування 

(а не аналітичного дослідження) концентрацій метаболітів чи 

потоків як функцій від часу.  

Сукупність реакцій, які беруть участь у метаболізмі 

флавінів у дріжджів, можна зобразити так (рис. 7.1): 

Запропонованій кінетичній моделі (рис. 7.1) відповідає 

така система диференціальних рівнянь, складена відповідно до 

рівнянь масового балансу (1): 

1
1

Evdt
dS

−=
 

21
1

EE vv
dt
dX

−=
 

32
2

EE vv
dt
dX

−=
                                              (7.5) 

43
3

EE vv
dt
dX

−=
 

764
4

EEE vvv
dt
dX

+−=
 

 5
2

Evdt
dS

−=
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65
5

EE vv
dt
dX

−=
 

76
6 2 EE vv

dt
dX

⋅−=
                                       (7.6) 

9

98
8

87
7

E

EE

EE

v
dt
dP

vv
dt
dX

vv
dt
dX

=

−=

−=

 
Аналізуючи зображений на рисунку метаболічний шлях, 

ми ставили за мету знайти умови, за яких потік у напрямку 

утворення продукта реакції Р є найвищим при мінімальних 

витратах субстратів (S1 і S2). Тому ми припустили, що 

технологічно впливаємо на концентрації ферментів (наприклад, 

клонуванням) і можемо маніпулювати їхніми кінетичними 

параметрами. Проблема полягає в тому, якими саме параметрами 

необхідно маніпулювати, щоб досягнути необхідного результату (в 

нашому прикладі − збільшення виходу продукту).  

Пуринові попередники перетворюються у рибофлавін і 

згодом у флавінові коферменти ФМН і ФАД, піддаються 

складному регуляторному впливу як зовнішніх, так і внутрішніх 

ефекторів (Л. Берталанфи, 1969; А. Бессмертный и др., 1991). 

Структуру метаболічної системи та кінетику її ферментів описано 

відповідно до експериментальних даних (Д. Бериташвили, Н. Ротт, 

1973; Ю. Ашофф, 1984; А. Жулидов и др., 1985). У моделі 

вважається, що фермент першої реакції синтезу рибофлавіну ГТФ-

циклогідролаза (Е1) піддається неконкурентному інгібуванню з 
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боку продукта метаболізму Р, тоді кінетичне рівняння швидкості 

реакції (vE1)  матиме такий вигляд: 

 

    
 

 

де V – максимальна швидкість реакції; S – концентрація субстрату 

реакції; I – концентрація інгібітора реакції; Ki – константа 

інгібування; Km – концентрація субстрату, при якій v=V/2 для I=0 

(константа Міхаеліса). 

Рівняння швидкості двосубстратних реакцій vE2, vE8, vE9, 

(механізм Ordered BI BI) набудуть вигляду: 

 

 

 

де Vf – максимальна швидкість прямої реакції; Vr – максимальна 

швидкість зворотної реакції; Keq – константа рівноваги; KmA – 

константа Міхаеліса для першого субстрату; KmВ – константа 

Міхаеліса для другого субстрату; KmP – константа Міхаеліса для 

першого продукту; KmQ – константа Міхаеліса для другого 

продуктf; KiА – константа інгібування першим субстратом прямої 

реакції; KiВ – константа інгібування другим субстратом прямої 

реакції; KiP – константа інгібування зворотної реакції; 

Рівняння швидкості реакцій, zrs каталізуються ферментами 

Е3–E6, згідно з кінетикою Генрі – Міхаеліс – Ментен, матимуть 

вигляд: 
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SK

SV
ν

m +

⋅
= ,                                           (7.9) 

 

де  V – максимальна швидкість реакції; Km – константа Міхаеліса;  

S – концентрації субстратів. 

Математичний опис біосинтетичного шляху (7.5–7.6) ми 

задали в середовищі прикладної програми Gepasi 3.1, назначили 

довільно вибрані числові значення для різних параметрів і 

промоделювали стаціонарний стан заданої системи. Отримані 

результати прийняли як вихідні для дальших досліджень (наш 

“дикий тип”). Тоді вибрали 10 параметрів, які могли бути 

потенційними мішенями для генетичних маніпуляцій: всі 

концентрації ферментів, загальна концентрація кофакторів, а 

також кінетичні параметри (і ті, які визначають дію Р як інгібітора 

Е1). Для параметрів визначили межі, в яких вони можуть 

змінювати свої значення під час оптимізації: 

максимальні швидкості реакцій (V) між 0,001 та 1 000; 

загальна кількість пулу А ([A]+[AH]) у межах від 1Е–6 до 

1Е+6; 

регулюючі константи (для Р) у межах від 1Е–7 до 1Е+7. 

У ході комп’ютерного експерименту алгоритми числової 

оптимізації реалізовували моделюючи стаціонарну поведінку 

системи, що дало змогу застосувати різні алгоритми оптимізації 

для досягнення поставленої мети. Досліджуючи біосинтетичний 

шлях (табл. 7.1-7.3), застосували п’ять оптимізаційних методів 

(В.П. Божкова, 1971; А.В. Жулидов и др., 1985; П.Г. Костюк і ін., 

2001).  
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Таблиця 7.1 

Розрахункові значення потоку (J8), отримані в результаті 
чисельного інтегрування з використанням різних оптимізаційних 

алгоритмів 
 

Застосований  
метод 

Значення потоку (J8) 
мкM/c, 10-4 

 Кількість 
 моделювань 

“Дикий тип” 0,028 1 
Steepest descent 0,32 18 
L-BFGS-B 0,30 9 
Hooke and Jeevs 0,96 193 
Genetic algorithm 0,78 903 
Random search 5,55 1 000 

 

 

На підставі аналізу результатів комп’ютерного 
експерименту, наведених у таблиці, виявили, що найліпщий 
результат визначення максимуму функції (потоку J8), що на два 
порядки перевищує значення “дикого типу”, отримано із 
застосуванням методу випадкового пошуку (Random search). 
Випадковий пошук – метод оптимізації, у процесі реалізації 
якого оптимум знаходять шляхом перевірки значень 
досліджуваної функції в серії комбінацій випадкових значень 
змінних параметрів. Випадкові значення генеруються у 
попередньо визначених межах, більше того, будь-які комбінації 
значень параметрів, які виходять за визначені межі, вилучають з 
розрахунку.  

Порівнюючи значення кінетичних параметрів “дикого 
типу” з даними, отриманими у процесі оптимізації, можна зробити 
висновок, що оптимальні значення потоку J8 одержали за умов, 
коли концентрації ферментів Е1,Е4, Е8 досягали своїх верхніх 
граничних значень (від 10 до 100), тоді як концентрації інших ферментів 
набували нижніх граничних значень (у межах від 0,01 до 0,1). 
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Таблиця 7.2 

Символ, Xi Назва метаболіту 
S1 
S2 
X1 
X2 
X3 
X4 
X5 
X6 
X7 
X8 
P 

Гуанозинтрифосфат (GTP) 
Рибулозо-5`-фосфат 
2,5-диаміно-4-окси-6-рибозиламінопіримідин-5`-
фосфат 
2,5-диаміно-4-окси-6-рибітиламінопіримідин-5`-фосфат 
5-аміно-2,4-диокси-6-рибітиламінопіримідин-5`-фосфат 
5-аміно-2,4-диокси-6-рибітиламінопіримідин 
3,4-дигідрокси-2-бутанон-4-фосфат 
6,7-диметил-8-рибітиллюмазин 
Рибофлавін 
Флавінмононуклеотид (FMN) 
Флавінаденіндинуклеотид (FAD) 

  

Таблиця 7.3
 

Символ, Ei Назва ферменту ЕС no. 
E1 
E2 
E3 
E4 
E5 
E6 
E7 
E8 
E9 

GTP-циклогідролаза  
Редуктаза  
Дезаміназа  
Фосфатаза  
3,4-дигідрокси-2-бутанон-4-фосфат 
синтаза 
6,7-диметил-8-рибітиллюмазинсинтаза 
Рибофлавінсинтаза  
Рибофлавінкіназа  
ATФ: ФМН-денілилтрансфераза  

3.5.4.25 
1.1.1.193 
3.5.4.26 
3.3.1.- 
−−−− 
2.5.1.9 
2.5.1.9 
2.7.1.26 
2.7.7.2 

 

На підставі цих результатів ми можемо припустити, що для 
того, щоб досягнути максимуму виходу продукту (Р) за незмінних 
концентрацій субстратів, необхідно:  

забезпечити надекспресію ферментів Е1, Е4, Е8; 
максимально збільшити чутливість цих ферментів до 
їхніх субстратів (тобто зменшити Km); 
знизити інгібуючу дію продукту (Р) на першу реакцію 
метаболізму. 
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7.2. Òðàíñôëàâ³íîâà ìîäåëü 
 

Сукупність реакцій, які задіяні у 

метаболізмі флавінів у дріжджів і були покладені в основу моделі, 

подано в табл. 7.4. Пуринові попередники перетворюються у 

рибофлавін і далі – у флавінові коферменти ФМН і ФАД, 

піддаються складному регуляторному впливу як зовнішніх, так і 

внутрішніх ефекторів (Д.Р. Бериташвили и др., 1969, 1970, 1974). 

Структуру метаболічної системи та кінетику ферментів описано 

відповідно до експериментальних даних (Д.Р. Бериташвили,  

Н.Н. Ротт, 1973). На основі даних про кінетичні властивості 

досліджуваної системи складену систему диференціальних рівнянь, 

описаних відповідно до рівнянь масового балансу (7.1): 

νRdt

dGTP
1−=  

ννX
R2R1

1

dt
d

−=  

νν 32
2

RRdt
d X −=  

νν 43
3

RRdt
d X −=  

ννν −+−= RRRdt
d X

64
4  

ν 5
2

Rdt
d X −=                      

νν 65
5

RRdt
d X −=                             (7.10) 
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νν 76
6

RRdt
d X −=  

νν 872 RRdt
d IB −= ⋅  

νν 98 RRdt
d FMN −=  

ν 9Rdt
d FAD = . 

Таблиця 7.4 
Опис ферментативних реакцій які задіяні у метаболізмі 

рибофлавіну у дріжджів 
 

Номер 
реакції КФ Назва ферменту Схема реакції 

R1 3.5.4.25 GTP-циклогідролазаа GTP + 3H2O = HCOO- + PPi + 2,5-диаміно-
4-окси-6-рибозиламінопіримідин-5’-фосфат 

R2 1.1.1.193 Редуктазас 2,5-диаміно-4- окси-6-рибозил-
амінопіримідин-5’-фосфат + NADPH = 
2,5-диаміно-4- окси-6-рибітил-
амінопіримідин-5’-фосфат + NADP+ 

R3 3.5.4.26 Дезаміназаb 2,5-диаміно-4- окси-6-рибітил-
амінопіримідин-5’-фосфат + H2O = 5-
диаміно-4- окси-6-рибітил-
амінопіримідин-5’-фосфат + NН3 

 3.1.3.- Фосфатазаb 5-диаміно-4- окси-6-рибітил-
амінопіримідин-5’-фосфат = 5-диаміно-4- 
окси-6-рибітил-амінопіримідин 

R5 ----------- 3,4-дигідрокси-2-
бутанон-4-

фосфатсинтазаb 

Рибулозо-5-фосфат (S2) = 3,4-дигідрокси-
2-бутанон-4-фосфат + НСООН 

6,7-диметил-8-
рибітиллюмазин-

синтазаd 

5-диаміно-4- окси-6-рибітил-
амінопіримідин + 3,4-дигідрокси-2-
бутанон-4-фосфат = 6,7-диметил-8-
рибітиллюмазин + Рі 

R6 

R7 

.5.1.9 
2.5.1.9 

Рибофлавін синтазас 2 6,7-диметил-8-рибітиллюмазин = 
Рибофлавін + 5-аміно-2,4-диокси-6-
рибітиламінопіримідин 

R8 2.7.1.26 Рибофлавін-кіназас Рибофлавін (RIB) + ATP = FMN + ADP 
R9 2.7.7.2 Ф:ФМН-аденілил-

транс-феразас 
FMN + ATP = FAD + Рі 
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Враховуючи складність отриманої системи і жорсткі умови, 

яким має відповідати система, щоб досягнути стаціонарності, 

значення кінетичних параметрів ферментативних реакцій пі-

дібрані довільно на основі аналізу зібраних експериментальних 

даних і таким чином, щоб відтворювати характер змін у часі кон-

центрацій продуктів біосинтезу, описаних у роботах Шавловського 

і співр. (А.В. Жулидов и др., 1985; П.Г. Костюк й ін., 2001). 

Механізми дії ферментів описують за такими рівняннями: 

( )( )KI/1KS/KI/1KVSν im1m
a / +++− =  

SKVS/ν m +=−b                                                                           (7.11) 

( ) ( )( ) ( )( )
( ) ( )( )KB/1PKKB/K1KQ

KA1PKKV/VBKKP/1AB/KPQ/ABVν

ibmbiambmp

iamqeqrfmbipeqf

++++

++++−=−c

 
( ) ( )( )( )KA/1PKKV/VAKAB/KP/ABVν iampeqrfmbeqf ++++−=−d  , 

де V – максимальна швидкість реакції; S – концентрація субстрату 

реакції; I – концентрація інгібітора реакції; Кi, – константа 

інгібування; Кт – концентрація субстрату, при якій v=V/2 для I=0 

(константа Міхаеліса), Vj – максимальна швидкість прямої реакції;  

Vr – максимальна швидкість зворотної реакції, Keq – константа 

рівноваги; KmA – константа Міхаеліса для першого субстрату; KmB – 

константа Міхаеліса для другого субстрату; КтP – константа Міхаеліса 

для першого продукту; КтQ – константа Міхаеліса для другого 

продукту; КiA – константа інгібування першим субстратом прямої 

реакції; КiB – константа інгібування другим субстратом прямої реакції; 

КiP – константа інгібування зворотної реакції. 
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У цьому розділі описано кінетичну поведінку моделі, яку 
було отримано в результаті проведеного модельного експерименту, 
порівняно результати моделювання з даними дослідження 
особливостей метаболізму рибофлавіну у дріжджів Pichia 
guilliermondii отриманими in vivo. Встановлено, що модель 
біосинтезу рибофлавіну і його похідних здатна відтворювати 
стан системи при різних заданих внутрішніх параметрах. Щоб 
дослідити відтворювальні можливості моделі, змінювали окремі 
параметри системи і знову розраховували систему рівнянь (7.10). 
Результати порівнювали як з даними вихідної моделі, так і з 
експериментально отриманими даними. З метою аналізу впливу 
змін внутрішніх параметрів системи вимірювали значення 
концентрацій метаболітів у кінцевій точці інтегрування. Для 
аналізу вибрали саме цю стадію, оскільки це критична точка, в 
якій можна виміряти значення концентрацій як продуктів 
біосинтезу, так і їхніх попередників. 

У результаті чисельного інтегрування отримали динаміку 
накопичення продуктів біосинтезу – рибофлавіну та флавінових 
коферментів. Доведено, що вміст флавінів поступово наростає з 
виходом на стаціонарний рівень, а концентрація флавінових 
нуклеотидів, порівняно з аналогічною рибофлавіну була значно 
меншою (рис. 7.2, 7.3). Причому співвідношення рибофла-
він/флавінові нуклеотиди на різних етапах збільшувалося до рівня 
в 5,9 разів на стаціонарній стадії, що узгоджується з 
експериментальними даними (А.В. Жулидов и др., 1985). 
Результати є подібні до описаних Шавловським і співр. даних про 
накопичення флавінів у культуральній рідині і в клітинах при 
вирощуванні дріжджів Pichia guilliermondii на середовищі з 
високим вмістом заліза. 
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Рис. 7.2. Динаміка накопичення флавінів у моделі при низьких значеннях 
максимальної швидкості реакції (V): 

а: 1 – флавінові нуклеотиди; 2 – рибофлавін; 3 – динаміка накопичення рибофлавіну при 
насиченні ферменту (R6) субстратом (S2); 
б: 1 – ФМН; 2 – рибофлавін; 3 – ФАД; 4 – сумарний вміст флавінів у клітині 

 

Динаміка утворення продуктів значною мірою залежить від 

доступності субстратів. Зокрема, значне накопичення рибофлавіну, 

порівняно з флавіновими нуклеотидами в моделі, зумовлено досить 

низькою концентрацією другого субстрату для рибофлавінкінази – 

АТФ. На рис. 7.2 (б) зображено дані про вміст окремих флавінів, які 

отримано на моделі при підвищенні концентрації АТФ у 10 разів. 

Вони відповідають динаміці накопичення флавінів клітинами, 

описаній у роботі (А.В. Жулидов и др. 1985), згідно з якими в фазі 

сповільненого росту (30–60 год) вміст флавінів зростав головно за 

рахунок ФАД, кількість вільного рибофлавіну була найвищою на 

початку фази сповільненого росту, а перед початком стаціонарної 

фази значно зменшувалась. Також встановлено, що при насиченні 

ферменту 6,7-диметил-8-рибітиллюмазинсинтаза (R6) субстратом 

спостерігається значне зростання швидкості утворення продуктів 

біосинтезу, зокрема, рибофлавіну (рис. 7.2).  
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У дріжджів виявлено два механізми регулювання біосинтезу 
рибофлавіну: ретроінгібування за участю флавінів (Р.Б. Балабан і ін., 
2000; Д.Р. Бериташвили и др., 1970; В.П. Божкова, 1991) і репресію 
на рівні транскрипції залізопротеїном (Л. Берталанфи, 1969;  
Д.Р. Бериташвили и др., 1969, 1970, 1974). Низка дріжджів при 
вирощувані на середовищах з низьким вмістом заліза здійснює 
надсинтез рибофлавіну. Водночас відбувається дерепресія низки 
ферментів у метаболічному ланцюгу біосинтезу рибофлавіну  
(Л. Берталанфи, 1969). Нам було цікаво дослідити поведінку моделі 
при різних значеннях активності ферментів. З цією метою ми 
промоделювали зміни активності, змінюючи значення V у 
кінетичних рівняннях ферментів, і спостерігали за змінами, що 
відбувалися. Виявили, що зі збільшенням значення V у 10 і більше 
разів при незмінних значеннях концентрації субстратів, є незначне 
підвищення концентрації синтезованого рибофлавіну, а у 
поєднанні зі зростанням концентрації ГТФ - субстрату для першої 
реакції біосинтезу спостерігається значне зростання швидкості 
утворення і концентрації рибофлавіну на фоні незначного 
накопичення кінцевих продуктів біосинтезу – ФМН і ФАД 
(рис. 7.3). 

Отримані результати добре узгоджуються з описаними в 
роботах (А.В. Жулидов и др., 1985; П.Г. Богач і ін. 1984) і 
засвідчують той факт, що ферменти флавіногенезу, ймовірно, не 
повністю насичені субстратами (В.П. Божкова, 1991) через 
конкуренцію з іншими реакціями обміну за попередник – 
гуанілові нуклеотиди. Крім того, доведено, шо за наявності 
достатньої кількості субстрату зі зростанням максимальної 
швидкості (V) реакції Rl, R6, R7 простежується значне 
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накопичення одного з продуктів метаболізму, рибофлавіну, тоді як 
утворення кінцевих продуктів, ФМН та ФАД, лімітовано 
концентрацією другого субстрату рибофлавінкіназної реакції – 
АТФ. Також на моделі дослідили динаміку перебігу проміжних 
реакцій метаболізму рибофлавіну (рис. 7.4). що неможливо 
досягнути в експериментах in vivo чи in vitro через надзвичайну 
лабільність піримідинових попередників рибофлавіну (В.П. Бож-
кова, 1991). 

 

Рис. 7.3. Динаміка накопичення флавінів 
у моделі при високих: 1 – флавінові 
нуклеотиди; 2 – рибофлавін 

Рис. 7.4. Динаміка утворення проміжних 
метаболітів біосинтезу при значеннях 
максимальної швидкості реакції (V) 

 

Зважаючи на важливу роль флавінових нуклеотидів як у 

метаболізмі клітин мікроорганізмів, так і при застосуванні в 

терапевтичних цілях, вважаємо актуальними дальші дослідження 

молекулярних основ регулювання флавіногенезу. Результати, 

описані в нашій роботі, є свідченням того, що комп’ютерне 

моделювання може бути одним із шляхів просування в цьому 

напрямку. І хоча теоретичні дискусії і математичне моделювання 

інколи і декому видаються віддаленими від реальності, проте 

аналіз наявних у цій галузі робіт дає змогу стверджувати, що 
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дослідження контролю метаболізму засобами комп’ютерного 

моделювання стає необхідним компонентом у розумінні того, як 

метаболічна система себе поводить, що може бути використано 

для модифікації її поведінки в конкретних медичних та 

біотехнологічних цілях. 
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8.1. Ìàòåìàòè÷íà ìîäåëü 

àâòîêîëèâíèõ 

ìåìáðàííîçâ’ÿçàíèõ ïðîöåñ³â 

íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ åìáð³îãåíåçó 

â’þíà 
 

Відомо, що тонкі зсуви йонного балансу 

можуть запускати метаболічне активування в ядрі й цитоплазмі 

заплідненої яйцеклітини та ранніх зародків (C. Petzelt, 1972). 

Наприклад, зацікавлюють дані про збіг з ритмами поділу клітин 

осциляцій іонів кальцію, а також періодичних коливань активності 

Са2+-залежної АТФ-ази. У період синхронного поділу бластомерів 

відбуваються біохімічні і фізико-хімічні процеси, характер яких 

(неперервність та циклічність) та їхній зв’язок з поділом дають 

підстави зрозуміти взаємозв’язок пускових і регуляторних 

механізмів мітозу. 

У результаті досліджень запліднених яйцеклітин були 
виявлені системи, провідна ланка яких працює в автоколивному 
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режимі. На користь цього узагальнення наведено численні 
аргументи включення амінокислот у білки і зміни пулу 
сульфгідрильних груп у коливному режимі з періодом близьким до 
40 хв, що було виявлено під час синхронного дроблення 
голкошкірих (Y. Mano, 1968). 

Експериментальними дослідженнями біоелектричних 
процесів, які відбуваються на ранніх стадіях ембріогенезу в’юна, 
було отримано криву зміни трансмембранного потенціалу та 
виявлено тісний взаємозв’язок між її коливаннями та ритмом 
дроблення бластомерів (Е.А. Гойда, 1993). Згідно з сучасними 
уявленнями ТМП залучається до синхронізації ферментативних і 
транспортних процесів, інтеграції фізичних і хімічних впливів на 
мембрану, передавання зовнішніх сигналів у клітину, регулювання 
енергетики та синтезу макромолекул, міжклітинної взаємодії та 
регулювання розвитку організму (Б.А. Гудвин, 1978; Л.П. Гринюс, 
1986). Ці моменти привернули нашу увагу і змусили відкорегувати 
завдання дослідження. 

У результаті аналізу характеру коливних змін ТМП нами 
було запропоновано гіпотезу, що на ранніх стадіях ембріогенезу 
в’юна виникає автоколивний процес, який, збуджуючи систему, 
веде до виникнення в ній власних згасаючих флуктуацій. У цьому 
разі сумарний трансмембранний потенціал, який ми одержуємо в 
результаті експериментальних вимірювань, має містити три 
складові:  

Eа – автоколивна складова; 

ЕС – потенціал спокою;  

Eз – складова згасаючих коливань;  

тобто ЕТМП = Еа + ЕЗ + Ес.                                                           (8.1) 
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Запліднена яйцеклітина є високовпорядкованою біоло-

гічною системою зі складними механізмами регулювання, розвитку 

та самоорганізування, в якій цілком природно можуть виникати 

автоколивні процеси. Для таких систем характерним є те, що 

коливання в них виникають не за рахунок зовнішніх впливів 

(початкового поштовху чи впливу періодичної дії), а в результаті 

внутрішньої здатності такої системи самостійно регулювати 

надходження енергії від постійного джерела. В усіх автоколивних 

системах наявний резонатор (осцилятор), джерело живлення та 

зворотний зв’язок між ними. Оскільки мова йде про біоелектричні 

процеси у клітині, то резонатор доцільно промоделювати за 

допомогою коливного контуру, що утворений шляхом 

послідовного з’єднання ємності та індуктивності. Зворотний 

зв’язок – це відповідний біоелектричний механізм, за участю якого 

резонатор сам регулює надходження енергії від джерела. 

Рівняння, що описує вільні коливання осцилятора, має 

вигляд (Парселл., 1975): 

q"(t) + ω0
2q(t) = 0.                                                                     (8.2) 

Розв’язком рівняння (8.2) є функція:  

q(t)=Q1cos(ω0t+β),                                                                      (8.3) 

де Q1 – амплітуда коливань; q(t) – електричний заряд на мембрані 

клітини; ω0 – кутова частота власних коливань; β – фаза коливань.  

У рівнянні (8.2) ω0=1/√LC, 

де L – індуктивність; C – електрична ємність. 

Реальні коливні системи на початкових етапах перехідного 

процесу мають ще одну складову – власні згасаючі коливання 

коливної системи. Згасаючі власні коливання виникають 
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практично у всіх реальних коливних системах, тому що процес 

відбувається у певному реальному середовищі, яке створює йому 

опір. Оскільки при створенні моделі біоелектричних процесів ми 

використовували методи електричних кіл, то можна скласти 

диференційне рівняння, що описує згасаючі власні коливання 

(Парселл., 1975): 

L1q" + Rq' + q/C1 = 0,                                                                  (8.3) 

де L1 – індуктивність; R – опір; C1 – ємність. 

Записавши розв’язок рівняння (8.2) у вигляді q(t)=Q2е-

γt+bсоs(ω1t+α), ми отримали формули для обчислення автоколивної 

складової ТМП Еа=a2cos(ω0t+β) тa складової згасаючих коливань 

EЗ=а1соs(ω1t+α)е-γt+b. Підставляючи отримані значення складових 

ТМП у рівняння (8.1), одержуємо математичну модель, яка описує 

зміни ТМП на ранніх стадіях ембріогенезу: 

EТМП = а1соs(ω1t+α)е-γt+b + a2cos(ω0t+β) + Еc,                           (8.4) 

де а1, a2 – амплітуди коливань; ω1, ω0 – циклічні частоти коливань; 

α, β – фази коливань; γ – декремент згасання коливань. 

Модель (8.4) було отримано в результаті розв’язку двох 

диференційних рівнянь другого порядку з постійними 

коефіцієнтами, тому вона відображає значною мірою якісну 

картину процесу. Значення параметрів R та С, отримані в 

результаті математичного моделювання, збігаються з відомими із 

літературних джерел значеннями цих параметрів, отриманими 

експериментально. Загалом параметри R, С, Q, L є функціями часу, 

температури та інших факторів середовища. Запропонована 

математична модель дасть змогу з’ясувати вигляд цих функцій, 

дослідити вплив зовнішнього середовища на біоелектричні 
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параметри клітини, зрозуміти механізми їхньої зміни і взаємодії. 

Математичну модель (8.4) також було апробовано на низці 

експериментальних даних зміни ТМП за впливу катіонів деяких 

важких металів. У всіх випадках абсолютна похибка відтворення 

експериментальних даних за допомогою математичної моделі не 

перевищує 5 %. 

На рис. 8.5 показано експериментально отриманий ТМП та 

результати його відтворення з використанням запропонованої 

математичної моделі. Максимальна похибка відтворення не 

перевищує 5 % (похибка експерименту -5 %). 

 
Рис. 8.5. Відтворення експериментально отриманого трансмембранного 

потенціалу (ТМП) за допомогою математичної моделі 
 

Модель дає можливість глибше зрозуміти біофізичну 

природу коливних змін ТМП на ранніх стадіях ембріогенезу. За 

допомогою цієї моделі можна досліджувати біоелектричні 

параметри клітин і механізми їхньої взаємодії, визначати вплив 

зовнішнього середовища на них (І.В. Маслій, Д.І. Санагурський, 

2001, 2002, 2003). 
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Ðîçä³ë 9. ÍÎÂÈÉ ÊËÀÑ 

ÄÈÍÀÌ²×ÍÈÕ ÌÎÄÅËÅÉ  

«ßÊ ÓÍ²ÂÅÐÑÀËÜÍÈÉ» 

 

9.1. Îïèñ ïðîöåñ³â ðàííüîãî 

åìáð³îãåíåçó òâàðèí ç ïîçèö³é 

“Íîâîãî êëàñó äèíàì³÷íèõ 

ìîäåëåé” 
 

У роботі за основу було взято 

двопродуктову динамічну модель нового класу (В.М. Глушков, и 

др., 1983):  

( ) ( ) ( )
( )

( )dττmτytτ,αtm
t

ta
∫=   ( ) Tt1,0ty0 ≤≤≤≤    

( ) ( )
( )

( )[ ] ( ) ,dττmτy1tτ,βtc
t

ta
−∫=                                             (9.1) 

( ) ( )
( )

( )
drτmtF

ta

0ta
0 ∫=   ( ) ( )

( )
,1 ττ dmtF

t

ta
∫=   ( ) ( ) ,

0

2 ττ dmtF
t

t
∫=  
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( ) ( ) ( ) ,0,0 ttatata ≤≤≥  ( ) ( ) ( )[ ] .
0

τττ dmctF
t

t
∫ +=  

При параметризації, трансформованій до нашого об’єкта, в 

моделі використовували такі припущення: 

1. Зростання сумарної маси ембріональних клітин 

обернено пропорційне зміні маси жовтка ембріона.  

2. У перші шість годин ембріонального розвитку зародків 

в’юна у синхронному режимі здійснюється 10–11 кратний поділ 

клітин, причому сумарна маса клітин суттєво не змінюється.  

3. Після шість годин ембріонального розвитку загальна 

маса клітин починає збільшуватися, а їхній поділ вже 

десинхронізований.  

4. Поріг чутливості до регуляторних сигналів протягом 

раннього ембріогенезу має тенденцію до зниження. 

На підставі зазначених припущень, а також за 

двопродуктовою динамічною моделлю запропоновано мінімальні 

моделі розвитку ембріональної системи. Розглянемо спочатку 

модель розвитку ембріона в’юна з моменту запліднення 

яйцеклітини – до шостої години після запліднення. Кількість 

клітин N обчислюємо за формулою N = 2n, де N(t) – кількість 

клітин у зародку до моменту часу t, n(t) – кількість поділів клітин у 

зародку до моменту часу t.  

За двопродуктовою моделлю записуємо такі рівняння: 

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ,,,
0

dtmytttm
t

τττλτα∫=  ( ) ,
0

0 dtmMM
t

∫+= τ  ,0 λ≤  ,1≤μ    (9.2) 



 331

( ) ( ) ( )[ ] ( ) ,1,
0

dtmyttc
t

τττβ −= ∫  ( ) ,
0

dtcC
t

∫= τ  ( ) ,10 ≤≤ ty        (9.3) 

( ) ( ) ( ) ( )( )[ ] ( ) ,1,,
0

0 dtmytytPP
t

τττμττλ ⋅−⋅++= ∫  ,0 Tt ≤≤    (9.4) 

,MPG −=  /Gg = , /Pp = , ,cgpf ++=                (9.5) 

( ) ( )∫=
t

dttftF
0

,                                         (9.6)   

де m(t) – швидкість зміни ваги ембріональної клітини; α(τ, t) – 

питома швидкість приросту ваги зародка на одну ембріональну 

клітину, або внесок однієї клітини в момент часу τ у швидкість 

зміни ваги зародка в момент часу t; λ(τ, t), μ(τ, t) – коефіцієнти 

потужностей, або інтенсивності використання синтетичної 

продуктивності клітин (у біологічній системі λ= μ =1); y(τ)(m(τ) – 

частина внутрішніх ресурсів, яка використовується для синтезу 

продуктів внутрішнього споживання, або частина ваги клітини, 

необхідна для відтворення власних структур; M(t) – маса одного 

бластомера; c(t) – швидкість виділення регуляторних субстратів; 

β(τ, t) – питома швидкість виділення регуляторних субстратів у 

момент τ, або вклад однієї клітини в момент часу τ у швидкість 

виділення регуляторних субстратів у момент часу t; [1-y(τ)]m(τ) – 

частина ваги клітини, яка в наступний момент часу реалізується на 

продукування субстратів регулювання розвитку; C(t) – загальна 

кількість виділених клітиною субстратів, які корегують розвиток; 

P(t) – вага зародка; G(t) – кінцеві продукти метаболізму клітини; 

f(τ) – швидкість надходження продуктів живлення; F(t) – маса 

продуктів живлення, які надійшли з жовтка; Т – кінець одного 
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якісного періоду розвитку зародка; t0 – початковий час 

експерименту. 

Якщо у = const, Р і М у момент часу t=0 позначили через Ро 

та Мо, тоді Мо = Ро, оскільки n (кількість синхронних поділів у 

початковий момент часу) дорівнює нулю. 

Припустимо, що в початковий момент часу с(0) = Со= 0, 

С(0) = Со=0. 

Нехай:  
( )
( ) ,0 yM
m
τ
ταα ⋅=   ( )

( )[ ] ,10 yM
m

−
⋅=

τ
τββ                        (9.7) 

тут 0α  і 0β  – константи. 

З урахуванням (9.2, 9.3, 9.7) маємо: 
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( ) ,
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0
0 dt
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t
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0
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M
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M
mtc

t

=⋅= ∫                     (9.10)  

Розв'язуючи (9.8, 9.9), за умови, що αо≠0, одержимо: 

( ) ( ) ,11
01

1

0
0

0
0

α

α
−

⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
−⋅+= t

M
mMtM                       (9.11) 
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Розв’язавши (9.6), з врахуванням (9.11, 9.12), одержимо: 

[ ] ( ) tmMMCmmc 0
0

0
0

0

0
0

0

0 , ⋅+−=−=
α
β

α
β

α
β .                 

Розглянемо математичний опис розвитку взятої 

ембріональної системи за період від шостої до двадцятої години 

розвитку після запліднення. 

Для цього також використовуємо рівняння (9.2–9.7), але 

тут у=у(τ), а 

( )
( )

( )
( ) ,, 00 τ
τββ

τ
ταα

X
m

X
m

==                              (9.13) 

де ( ) ( ) ( ) .
0

duumuyX ⋅= ∫
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 (9.14) 

( ) ( ) ( ) ( )[ ] ( ) ( ) ( ) ,10,,1,,
00

≤≤=−= ∫∫ tydtcCdtmytttc
t

t

t

ττττμτβ     (9.15) 

( ) ( ) ( ) ( )( )[ ] ( ) ,0,1,,
0

0 TtdmytytPP
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Підставляючи значення (9.13) в (9.14) та (9.15), одержимо: 
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( ) ( ) ( ) ( )
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( ) ( ) ( )( )
( )tZ

tytmtc −
=′ 12

0β , де ( ) ( )( ) ( ) .1
0

duumuytZ
t

⋅−= ∫           

Якщо зробити заміну x=my, то: 

( ) ( ) ( )( )
( )tZ

tytmtc −
=′ 12

0β , де ( ) ( )( ) ( ) .1
0

duumuytZ
t

⋅−= ∫  

.;
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y
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Припустимо, що .consty
y ==′ γ  Оскільки 

[ ] ( ) ,1,,0 ≤∈∀ tyTtt  то 
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0 tteyy
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Запишемо: 

,x
dX
dx

dt
dX

dX
dx

dt
dxx =⋅==′  

тоді (3.19) перепишемо у вигляді: 

,
2

0 X
xxx

dX
dx αγ =−⋅  або .

2

0 γα =−
X
x

dX
dx  

Ми отримали лінійне диференційне рівняння типу  

(Г. Корн, Н. Корн, 1984): 

( ) ( ),ξξ
ξ

QxP
d
dx

=−  тут ( ) ( ) .,,/0 XQXP ==−= ξγξαξ  

Розв'язавши його, одержимо: 

( )( )( ) ( ),11 00000
0 αγαγ α −⋅+−⋅−= XXXXxx  

де   ( ),00 txx =  ( ).00 tXX =   
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Тоді ( ) ( ) .0
0 yextm tt−⋅= γ  Аналогічно можна знайти c, f, M і F. 

За цими моделями можна оцінювати баланс регуляторних 

субстратів у бластомерах протягом усього інтервалу розвитку, 

який розглядаємо. Порівняння процесів відповідно до 

розглянутих моделей у періоди синхронного поділу бластомерів 

(модель I – до шостої години розвитку), а також бластуляції і 

гаструляції (модель II – до 20 годин розвитку) дають змогу 

простежити суттєву відмінність їхнього значення в регулюванні 

раннього ембріогенезу в’юна. Зміна величини у в моделі 

відображає вплив виснаження системи на її продуктивність. 

У процесі знаходження швидкості зміни маси в моделі II 

проявляється експоненціальна залежність, яка спрямовує на 

пошуки коливних характеристик цього параметра в динаміці 

розвитку. В зв’язку з цим необхідно зауважити, що 

експериментальні дані, отримані на ембріональних системах у 

лабораторії Мано (Y. Mano, 1968) і іншими дослідниками, 

засвідчують наявність параметрів у ранньому ембріогенезі 

коливань інтенсивності синтезу білків, які містять сульфгідрильні 

групи, коливань іншого роду (Д.І. Санагурський, 2001). 

Отримані моделі описують загальні принципи синтезу і 

використання регуляторних субстратів у процесі раннього 

ембріогенезу. Вони дають можливість оцінювати баланс 

регуляторних субстратів у бластомерах протягом інтервалу часу 

розвитку, який розглядають. Розроблені моделі матимуть свій 

дальший розвиток і конкретизацію при плануванні та проведенні 

експериментальних досліджень раннього ембріогенезу тварин 

(О.А. Гойда й ін., 1998). 



 

 

 

 

 

 

Ðîçä³ë 10. ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍß 

Ì²ÊÐÎÅËÅÊÒÐÎÄÍÎ¯ 

ÒÅÕÍ²ÊÈ ÍÀ ²ÍØÈÕ 

ÊË²ÒÈÍÀÕ 
 

10.1. Åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü 

åï³òåë³àëüíî-ì’ÿçîâèõ  

³ íåðâîâèõ êë³òèí ã³äðî¿ä³â 
 

Скорочення стебельця та щупальців у 

деяких представників класу Hydrozooa, в яких простежується 

спонтанна електрична активність, ініціюються пейсмекерами – 

клітинами-водіями ритму (Э. Кэндел, 1980; D.R. Stokes,  

N.B. Rushforth, 1979). У колоніальних форм гідроїдів спостерігають 

ефекти електричної активності, що супроводжуються скороченням 

епітеліально-м’язових клітин, проявляються на обмеженій частині 

тіла (стебельце, щупальця) або поширюються по всій колонії за 

допомогою системи з різними типами провідності: вільно-

провідною i наростаюче-провідною. У разі вільно-провідної 

системи віддаль розповсюдження збудження залежить від 

параметрів стимулювання, а в наростаюче-провідній вона 
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знаходиться у функціональній залежності від кількості, частоти та 

інтенсивності стимулювання (Э. Кэндел, 1980; R. Josephson, 1967;  

A. Spenser, W. Schwab, 1980; D. Stokes, N. Rushforth, 1979). 

За допомогою методів з використанням внутрішньоклі-

тинних мікроелектродів отримано прямі докази про проведення 

сигналу по нервових клітинах рухових гігантських волокон у 

сифонофор (G.O. Mackie, 1978) i гігантських плавальних 

мотонейронах у гідромедуз (A.N. Spenser, R.A. Satteriie, 1980), де 

поодинокий ПД поширюється через вci нейрони провідної 

системи. Плавальні мотонейрони у Poliorchis утворюють загальну 

мережу i є електрично зв’язаними через щілинні контакти  

(A.N. Spenser, R.A. Satteriie, 1980). 3’ясовуючи, як передається 

збудження від нейрона до нейрона у нервовій сітці, деякі автори 

висловили припущення, що між нейронами є хімічні синапси  

(J.A. Westfall, 1996). Булf також доведена наявність у гідроїдів 

синапсів, активність яких блокується надлишком катіонів Mg2+  

(G. Kass-Simon, L. Passano, 1978; P. Pierobon et al., 1995; A. Spenser, 

W. Schwab, 1980). У поодинокого поліпа Corymorpha palma 

скорочення стебельця, що проводяться по клітинах ектодерми, 

мають вигляд cepiї ПД, а від кількості ПД у пачці залежить ступінь 

скорочення стебельця (E.E. Ball, J.E. Case, 1973). Для того, щоб 

дослідити пульсування стебельця Corymorpha palma та його 

провідність, вчені діяли надлишком катіонів Mg2+ (E.E. Ball,  

J.E. Case, 1973). Отримані дані свідчать про те, що викликані 

електричним стимулюванням пульсування ініціюються на одному 

кінці стебельця i проходять по середній частині до протилежного 

кінця стебельця, що засвідчує блокування нервово-м’язового 
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контакту йонами Mg2+ у такий cпociб, що епітеліально-м’язові 

клітини не збуджуються нервовими клітинами. Отже, пульсування 

стебельця Corymorpha palma є епітеліальними, а нервова система 

відповідає за поширення i локальну збудливість епітеліальних 

клітин (E. Ball, J. Case, 1973; G. Kass-Simon, L. Passano, 1978;  

G. Mackie, 1978; P. Pierobon et al. 1995; A. Spenser, R. Satteriie, 1980; 

A. Spenser, W. Schwab, 1980; J. Westfall, 1996). 

Клітинам нервової системи гідроїдів властива багато-
функціональність. Наприклад, гігантські плавальні мотонейрони 
Poliorchis є світлочутливими, а також є генераторами моторики, а 
ще здатні інтегрувати синаптичні потенціали та передавати рухові 
імпульси до ефекторів (P.A.V. Anderson, G.O. Mackie, 1977;  
A.N. Spenser, R.A. Satteriie, 1980). Отже, вони виконують вci функції 
нервової системи, що являє собою три типи нервових клітин: 
чутливі нейрони, мотонейрони, інтернейрони. Багатофункціо-
нальні нейрони були виявлені й описані також у прісноводної гід-
ри (M. Sakaguchi et al., 1996; H. Schaller et al., 1996; J. Westfall, 1996). 

Зацікавлення механізмами ініціації i регулювання 
ритмічності скорочень у гідроїдів викликало появу низки теорій 
щодо цих процесів. Вважають, що більшість ритмічних реакцій у 
Hydrozooa контролюють пейсмекерні клітини, або системи, які й 
виконують роль водія ритму (R.K. Josephson, 1967). Вивчаючи 
фенотипове дозрівання нейронів у формуванні нервової сітки 
гідри, довели здатність нейронів відповідати на оточуючі сигнали з 
антигеном L96 залежно від віку (R. Josephson, 1967; U. Technau,  
T. Holstein, 1996). 

Результати досліджень розвитку електричної активності, 
встановлення чисельності подій та розповсюдження електричних 
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імпульсів окремих клітин гідри під час процесу регенерування 
засвідчили, що після початку його у відсотковому співвідношенні 
електричних імпульсів амплітуда зростала (J. Itayama, O. Sawada, 
1995). 

Отже, електрична активність епітеліальних та нервових 
клітин гідри полягає у генеруванні ритмічних серій ПД, які лежать 
в основі запуску скорочень м’язових відростків епітеліально-
м’язових клітин (J. Itayama, O. Sawada, 1995; G. Kass-Simon,  
L. Passano, 1978). 

 

10.2. Ìåõàí³çìè ãåíåðóâàííÿ 

ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó  

â áåçõðåáåòíèõ òâàðèí 
 

Відомо, що у стані спокою нервова 

клітина Aplysia californica підтримує на своїй поверхневій 

мембрані різницю потенціалів, яка становить близько 60 мВ, 

причому внутрішній бік заряджений електронегативно щодо 

зовнішнього (Э. Кэндел, 1980). Працюючи на гігантському аксоні 

кальмара, Ходжкін, Кац (1949 р.) i Кьортіc та Коул (1942 р.) 

встановили, що батарея, генеруюча напругу, черпає свою 

потенціальну енергію з неоднакового розподілу катіонів калію по 

обидва боки мембрани нервової клітини. Розподіл катіонів натрію 

та калію залежить від процесі метаболізму – транспортного 

механізму Na+ i К+, або Nа+, К+ – помпи, що підтримує всередині 

клітини концентрацію натрію низькою, а концентрацію калію - 

високою, активно транспортуючи Na+ з клітини назовні, а К+- з 

зовнішнього середовища всередину. В результаті активності цієї 
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помпи всередині нервової клітини концентрація калію приблизно 

в 20 разів більша, а концентрація натрію в 10 разів менша, ніж в 

зовнішньому середовищі. У гігантському аксоні кальмара 

внутрішньоклітинна концентрація К+ становить 400 мМ, а 

зовнішньоклітинна – 20 мМ, внутрішньоклітинна концентрація 

Na+ становить 50 мМ, а зовнішньоклітинна – 440 мМ. Отже, у 

спокої мембрані притаманна висока проникність для йoнів калію 

(приблизно у 100 разів більша, ніж для натрію) (Э. Кэндел, 1980;  

M. Czech, 1977; В. Hille, 1976; A. Hodgkin et al., 1952). 

Вважають, що МП клітини формується механізмами, які 

функціонують у цитоплазмі, а також діяльністю йонних каналів 

плазматичної мембрани. Ці фактори підтримують певне 

співвідношення концентрації катіонів у клітині щодо 

концентрацій іонів у зовнішньому середовищі. 

Відомо, що генерування пачкових та поодиноких ПД 

властиве для екто- та ентодермальних клітин гідри (R. Campball et 

al., 1976; Т. Itajama, Y. Sawada, 1995). Причому в ентодермі 

амплітуда потенціалів дії значно менша, ніж у клітинах ектодерми. 

Незважаючи на значну кількість численних досліджень, 

механізми, що лежать в основі генерування періодичних змін МП, 

вивчені недостатньо. Однак відомо, що у формуванні величини 

МПС безхребетних головну роль відіграють іони натрію, калію та 

хлору (П.Г. Богач та ін. 1984). 

Доведено, що потенціал спокою епітеліальних клітин 

ентодерми та інтерстиціальних клітин Hydra attenuata має 

позитивні значення i становить від +3 до +25 мВ, а в ізольованих 

нервових клітинах вони негативні: від –5 до –25 мВ (R.D. Campball 
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et al., 1976). Потенціал спокою у клітинах ектодерми гідри 

знижується при збільшенні концентрації йонів натрію до 18 мМ, 

що призводить до загибелі ізольованих клітин ентодерми 

протягом години. Зміна концентраціії калію (0,2–3 мМ) не 

зумовлює помітних змін потенціалу спокою, збільшення 

концентрації вище 3 мМ призводить до швидкої загибелі клітин 

(R.D. Campball et al., 1976). 

При реєструванні мембранного потенціалу ізольованих 

клітин ентодерми спостерігали періодичні ритмічні деполяризації 

мембрани тривалістю 150–2 000 мс з повільним відновленням (від 

500 мс до 2–4 с) i амплітудою від +2 до +5 мВ (R.D. Campball et al., 

1976). 

Згідно з даними літератури щодо дослідження електричної 

активності ізольованих клітин ектодерми та ентодерми 

прісноводної гідри, ці клітини мають властивості спонтанно 

активованих збудливих клітин i здатні протягом тривалого періоду 

генерувати ритмічні потенціали дії (РПД) з середньою частотою 7–

10 хв (L.M. Passano, C.B. McCullough, 1962, 1964). 

 
10.3. Ìåõàí³çìè ñèíàïòè÷íîãî 

ïåðåäàâàííÿ  

ó êèøêîâîïîðîæíèííèõ òâàðèí 
 

Відомо, що різні електричні сигнали 

нервових клітин Aplisia californica виникають у результаті зміни 

струмів, які протікають через клітинну мембрану. Зміна струму 

зумовлює зміни МП (Э. Кэндел, 1980). 
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Дослідження, проведені протягом останніх років, дали 

змогу виробити єдину тeopiю електричних властивостей нейронів, 

яка є основою сучасних уявлень про електричне передавання 

сигналів нервовими клітинами. Ця теорія має два джерела: 

дослідження йонних механізмів мембранних потенціалів і 

потенціалів дії Ходжкіном, Хакслі та Катцом (А.Л. Ходжкин, 1965; 

A.L. Hodgkin et al., 1952) та аналіз хімічного синаптичного 

передавання, проведений Катцом (В. Katz, R. Miledi, 1969; 1970). 

Касс-Шімоном (G. Kass-Simon, 1976) було встановлено, що 

взаємодія між екто- та ентодермою гідри може здійснюватися 

через електротонічний контакт та через нейрональні контакти, або 

завдяки взаємодії цих механізмів. Іншими авторами (L.M. Passano, 

1973; J.A. Westfall, D.R. Argast, 1982) підтверджено, що нервові 

клітини беруть участь в ініціації спонтанної активності. Hydra 

attenuata, оброблена колхіцином, є поведінково інертною та 

електрично незбудливою. Позбавлена нервових клітин, гідра не 

реагує на світло, їжу чи слабке механічне подразнення 

культурального середовища. Швидкість поширення пульсуючих 

скорочень у неї значно нижча, ніж у необроблених колхіцином 

контрольних тварин (N. Wanek, 1980; J. Westfall, D. Argast, 1982). 

Нервові клітини гідри можуть генерувати повільні 

періодичні зміни МПС  (M. Hassen et al., 1996). На сьогоднішній 

день встановлено мембранний потенціал, який був зумовлений 

арахідоновою кислотою та її похідною 12-S-HETE, що має 

здатність збуджувати ділянку гіпостому гідри та брати участь у 

брунькуванні (M. Hassen et al., 1996). 
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Експериментами Беннета (M.V.L. Bennett, 1973) доведено, 

що електричне та хімічне передавання сигналів, яке здійснюється 

за допомогою нервових клітин, наявне у всіх досліджуваних 

безхребетних тварин. ПД розповсюджується між нейронами, не 

втрачаючи амплітуди до кінцевої ділянки аксона Aplysia californica, 

де він збуджує процес, який названо синаптичним передаванням 

(Э. Кэндел, 1980). Оскільки синаптичне передавання має важливе 

значення для розуміння того, як працює нервова система, 

доцільним було прослідкувати, як здійснюється синаптичне 

передавання в нервовій системі (Э. Кэндел, 1980; M. Bennett, 1973). 

Відомо, що електричні та хімічні синапси розрізняють за 

механізмом дії, морфологією та можливим напрямком 

передавання сигналів. У хімічному синапсі потенціал дії в 

пресинаптичному нейроні призводить до виділення медіатора, 

який проникає через синаптичну щілину та взаємодіє з рецепто-

рами на зовнішній мембрані постсинаптичної клітини (Э. Кэндел, 

1980). Така хімічна взаємодія спричиняє появу струму в 

постсинаптичній клітині, який змінює її мембранний потенціал, 

створюючи або гальмівний, або збуджуючий постсинаптичний 

потенціал. Так, Беннет (1976 р.) прийшов до висновку, що 

найбільш типовим видом синапсу з електричним передаванням є 

щілинний контакт, при якому пре- та постсинаптична мембрани 

зв’язані протоплазматичними каналами, перекинутими у вигляді 

мостиків через щілину, й які з’єднують цитоплазму клітин  

(Э. Кэндел, 1980; M. Bennett, 1976). 

У гангліях центральної нервової системи (ЦНС) молюсків 

виявлено нейрони, в яких відбуваються повільні періодичні 
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осциляції МП. Під час їхньої деполяризаційної фази МП досягає 

порогового рівня та виникає серія ПД, за якими слідує фаза 

гіперполяризації, що поступово переходить у стадію деполяризації. 

Такий тип активності нейронів молюсків було виявлено в 

ідентифікованих нейронах абдомінального ганглія Aplysia 

californica (A. Arvanitaki, N. Cholazonitis, 1968), Limnea stagnalis  

(J. Salanki, I. Kiss, 1969), Helix pomatia (D. Sakharov, J. Salaki, 1969), 

Otala lactea (H. Gainer, 1972), Helisoma trivolvis (S.B. Kater,  

C.R.S. Kanenko, 1972), Onchidium verruculatum (Y. Katayama, 1973). 

Незалежно від розмірів, форми, локалізації та функції 

більшість нервових клітин безхребетних у загальних рисах 

відповідає моделі нейрона, що включає такі функціональні 

компоненти, як потенціал спокою, потенціал дії, збуджуючі та 

гальмівні синаптичні потенціали i генераторний потенціал 

сенсорних клітин (Э. Кэндел, 1980). За останні роки було 

проведено велику кількість досліджень щодо механізмів 

електричного передавання сигналів окремими нейронами, 

результатом яких стала йонна гіпотеза, відповідно до якої в основі 

ПС, ПД та синаптичних потенціалів лежить один механізм – 

пасивний рух неорганічних іонів “вниз” згідно з їхніми 

електричними градієнтами (Э. Кэндел, 1980). 

Відомо, що piзнi типи змін потенціалів відрізняються 

залежно від того, які види йонів беруть участь в їхньому 

генеруванні. Питання про те, в якій послідовності активуються чи 

інактивуються механізми переміщення цих іонів i яким чином це 

переміщення залежить від мембранного потенціалу, вивчено 

недостатньо. Наприклад, Штрумвассер висловив припущення, що 
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гіперполяризація, що слідує за серією ПД, зумовлена 

активуванням електрогенної натрієвої помпи, що супровод-

жується транспортуванням іонів хлору (F. Strumwasser, 1967). 

Коул та Kьоpтіc (K.S. Cole, H.J. Curtis, 1939) першими 

довели, що генерування ПД пов’язане з різким збільшенням ioнної 

проникності мембрани. Вони виявили, що під час ПД опір 

мембрани гігантського аксона кальмара зменшується у 40 разів – з 

1 000 до 25 Ом×см, а ємність мембрани змінюється менше, ніж на 

два відсотки. Пізніше Ходжкін та Катц (A.L. Hodgkin et al., 1952) 

встановили, що початкове збільшення йoнної проникності під час 

ПД зумовлено тим, що мембрана стає на деякий час більш 

проникною для Na+, ніж для К+. Вони довели, що цей процес 

відбувається за рахунок відкривання натрієвих каналів, в 

результаті чого виникає зміна потенціалів. Деполяризація 

збільшує проникність для йонів натрію, що призводить до 

переходу всередину клітини незначної кількості Na+ i спричиняє 

подальшу деполяризацію, яка підвищує проникність для Na+ ще 

більше. Така реакція змінює від’ємний знак мембранного 

потенціалу до +55 мВ (потенціал рівноваги для Na+). Зростаюча 

деполяризація врешті виключає механізм, який створює 

підвищену проникність для Na+. Така інактивація Na+ 

супроводжується дальшим збільшенням високої проникності для 

К+, що викликана деполяризацією. В гігантському аксоні кальмара 

при кожному імпульсі через 1 см2 поверхні у клітину входить від 

3×10-12 до 4×10 -12 М Na+ i така ж кількість К+ виходить  

(A.L. Hodgkin et al., 1952). 
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У дослідах на гігантському аксоні кальмара Бейкер, 

Ходжкін та Шоу (P.F. Bacer et al., 1962) замінили йони зовнішнього 

та внутрішнього середовищ іншими йонами. Вчені вилучали 

цитоплазму з аксона, розправляли волокно, наповнюючи його 

штучними розчинами. У аксона, що містив 600 мМ КСl i був 

поміщений у морську воду (10 мМ К+ i 470 мМ Na4), потенціал 

внутрішньої порожнини волокна становив – 60 мВ. Коли вони 

замінили всередині К+ ([К+]в) на Na+ ([Na+]в), МП знижувався до 

нуля. Збільшення кількості [Na+]в аксона зменшувало овершут 

імпульсів i зупиняло їxнє генерування; подібний результат був 

отриманий в експериментах із зменшенням зовнішньої 

концентрації Na+ ([Na+]з) (P.F. Bacer et al., 1962). 

Роль катіонів Na+ у генерування ПД вивчали Хакслі i 

Штемпфлі (A. Huxley, R. Stamfli, 1951) на поодиноких перехватах 

Ранв’є нервових волокон жаби. Вони встановили наявність 

лінійної залежності між величиною овершута i логарифмом 

концентрації Na+ у розчині так само, як у гігантських аксонах 

кальмара, та підтвердили, що є приблизно пропорційні співвід-

ношення між максимальною крутизною наростання ПД i [Na+]з. В 

дослідах на гігантських аксонах омара Homarus americanus Дальто-

ном було отримано подібні результати досліджень (Dalton, 1958). 

Отже, джерело генерування ПД забезпечує різниця 

концентрацій Na+  пo обидва боки мембрани. 

При дальшому вивченні збудливих клітин мембран деякі 

вчені (A. Kleinhaus, J. Prichard, 1976; T. Narahashi, 1974), 

використовуючи внутрішньоклітинні мікроелектроди, діяли 

тетродотоксином на скелетні м’язові волокна, щоб встановити, на 
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які саме типи йонних каналів діє цей препарат. Доведено, що 

тетродотоксин блокує виникнення ПД шляхом вибіркового 

інгібування натрієвої провідності мембрани та не впливає на 

калієву провідність (T. Narahashi, 1974). Однак натрієві йoннi 

канали, виявлені у нейронах п’явки, є нечутливими до дії 

тетродотоксину (A.L. Kleinhaus, J.W. Prichard, 1976). 

Відомо, що для виділення медіатора у нервово-м’язовому 

синапсі жаби необхідні йони кальцію, які у нормі містяться у 

зовнішньоклітинному середовищі в більшій концентрації, ніж 

всередині нервової клітини (В. Katz, R. Miledi, 1969). На нервово-

м’язових та центральних синапсах спинного мозку жаби, кішки, 

кальмара та аплізії було виявлено, що перехід кальцію у клітину є 

важливою ланкою між деполяризацією нервового закінчення i 

вивільненням ацетилхоліну (V. Castellucci, E.R. Kandel, 1974; В. 

Katz, R. Miledi, 1969; R. Miledi, 1973). У випадку, якщо вилучити 

йони кальцію з зовнішнього середовища, передавання сигналу 

припиниться (Э. Кэндел, 1980). Збільшення кількості йoнів Ca2+ 

всередині клітини ([Ca2+]в) полегшує синаптичне передавання 

навіть за наявності тетродотоксину (В. Katz, R. Miledi, 1969). 

Підвищення зовнішньоклітинної концентрації Ca2+([Ca2+]в) у п'ять 

разів (від 11 до 55 мМ) змінює нахил кривої “вхід-вихід” таким 

чином, що деполяризація на 7,5 мВ є достатньою для 10-кратного 

збільшення постсинаптичного струму. На підтвердження гіпотези 

про те, що пресинаптична деполяризація зумовлює переміщення 

[Ca2+]в всередину клітини, свідчить той факт, що в гігантському 

аксоні кальмара під час ПД іони Ca2+ входять у клітину (В. Katz,  

R. Miledi, 1969; 1969; R. Llinas, С. Nicholson, 1975). 
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Катц i Міледі (В. Katz, R. Miledi, 1969) встановили, що 
деполяризацію зумовлює вхід кальцію в нервові закінчення. Якщо 
ж введення його затримується до закінчення деполяризації, 
медіатор не вивільнюється. Деполяризація під час ПД спричиняє 
вивільнення медіатора, змінюючи властивості мембрани біля 
закінчення аксона таким чином, що в ній закриваються кальцієві 
потенціал-залежні канали. Роль іонів кальцію в цьому процесі була 
підтверджена Міледі (1973 р.), який спостерігав посилене 
виділення медіатора після введення кальцію в пресинаптичне  
нервове закінчення гігантського синапса кальмара (В. Katz,   
R. Miledi, 1969; R. Miledi, 1973). 

Отже, МП керує вивільненням медіатора, регулюючи 
кальцієву провідність. Щоб збільшити внутрішньоклітинну 
концентрацію йонів Са2+ до величини, достатньої для запуску 
вивільнення, більшості синапсів необхідна деполяризація на 25 мВ. 
Дальша деполяризація спричиняє велике додаткове збільшення 
кальцієвої провідності (gСa). В деяких синапсах навіть незначна 
стійка деполяризація пресинаптичних закінчень може частково 
інактивувати (gСa), тоді, як легка гіперполяризація знімає 
інактивацію (Э. Кэндел, 1980). 

Гедульдіг, Юнге та Гранер (M.P. Czech, 1977;  Dalton, 1958) 
виявили, що в клітинах нейронів Aplysia у генерування ПД беруть 
участь катіони кальцію. Коли ізольовану клітину нейрона 
поміщали в безкальцієвий розчин, спостерігали генерування ПД 
лише з частковим зменшенням величини овершута; вилучення 
йонів кальцію пригнічувало генерування імпульсів. Вважають, що 
відповідні струми проходять через різні канали мембрани. 
Доведено, що потенціалзалежні кальцієві канали нервово-м’язових 
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клітин ракоподібних можуть бути заблоковані катіонами Со2+  
(D. Gedulding, D. Junge, 1968), а також La2+, Ni2+, Cd2+, Mn2+ (P. Hess 
et al., 1986; R.W. Tsien, 1990). Внесок кальцію в ПД, очевидно, зрос-
тає, коли клітина розряджається багаторазово (Э. Кэндел, 1980). 

Також встановлено, що поблизу зовнішнього отвору 
кальцієвого каналу соматичної мембрани нейронів молюсків є 
структура, що ефективно хелатує двовалентні катіони (П.Г. Кос-
тюк, О.А. Крышталь, 1981). У немодифікованому стані з цією 
структурою зв’язаний іон кальцію, завдяки чому зберігається 
селективність каналу до дво- й одновалентних катіонів. Вилучення 
йона Са2+ зі структури призводить до певної конформаційної 
перебудови, при якій канал втрачає селективність (П.Г. Костюк, 
1986; Я.М. Шуба, 1983; 1991). За допомогою флуоресцентних зондів 
(indo-1, fura-2) виявлено буферні властивості цитоплазми, де 
цитозольні білки впливають на катіони Са2+ (П.Г. Костюк, 1986). 

Відомо, що зі зниженням зовнішньоклітинної концентрації 
кальцію до 10-6 М кальцієві канали поодиноких кардіоміоцитів 
втрачають свою селективність i набувають здатність пропускати 
катіони натрію (P. Hess et al., 1986). Тут селективність для йонів 
Са2+ пояснюють наявністю фільтра розміщеного при вході у канал. 
Константа зв’язування проникаючого катіона з цим фільтром 
визначає ступінь його проникнення через канал. Чим цей ступінь 
менший, тим вища проникність катіона. Отже, чим константа 
зв’язування більша, тим менша проникність двовалентних катіонів 
i вони діють як блокатори (P. Hess et al., 1986). 

Вважають, що тіла клітин i аксональні мембрани можуть 

використовувати для генерування імпульсів різні йoннi механізми 

(П.Г. Костюк, 1978). Однак виявлено, що немодифіковані кальцієві 
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канали L-типу клітин синоатріального вузла кролів мають високу 

проникність для йонів натрію (F. Porciatti, D. Di Francesso, 1990). В 

нейрональних клітинах Aplysia типу R15, L7, L10 i L11 механізми 

генерування імпульсів не потребують ioнів кальцію i залежать 

зазвичай виключно від Na+ (H. Bryant, D. Weinreich, 1978; D. 

Carpenter, R. Gunn, 1970; D. Carpenter, 1973; F. Strumwasser, 1974). 

Функціональне значення комбінованого натрій-

кальцієвого механізму не з’ясовано до кінця, але в деяких клітинах 

іони кальцію використовуються для внутрішньоклітинної 

сигналізації i можуть активувати один або кілька клітинних 

процесів. Наприклад, у багатьох нейронів один із компонентів 

затриманого збільшення gK включається вхідним потоком іонів 

Са2+ під час висхідної фази потенціалу дії (R.W. Meech,  

N.B. Stander, 1975). Припускають також, що спонтанна електрична 

активність епітеліально-м’язових та нервових клітин гідри 

відбувається за участю кальцієвих каналів, через які проходять 

катіони натрію (A.N. Spenser, W.E. Schwab, 1980). 
 

10.4. Ôàðìàêîëîã³÷í³ 

îñîáëèâîñò³ ðåöåïòîð³â ãàìà-

àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè òà 

ãëþòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â 
 

На сьогоднішній день достовірно 

ідентифікованими нейромедіаторами є такі хімічні речовини: 

катехоламіни – дофамін, адреналін i норадреналін; 5-гідрокси-

триптамін (серотонін); гістамін; дикарбонові амінокислоти – 
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глутамінова та аспарагінова (збуджуючі амінокислоти); гама-

аміномасляна кислота (ГАМК) i гліцин (гальмівні амінокислоти). 

Протягом тривалого часу вважали, що нервові закінчення одного й 

того ж нейрона виділяють один i той самий нейромедіатор 

(принцип Дейла). Але доведено, що нейрони, які розвиваються, 

синтезують i виділяють більше, ніж один нейромедіатор. Разом з 

низькомолекулярними медіаторами виділяються також нейро-

активні пептиди. 

Взаємодія нейромедіатора з рецепторами постсинаптичної 

мембрани приводить до виникнення постсинаптичного поте-ціалу. 

Постсинаптичні потенціали можуть приводити як до деполяри-

зації, так i до гіперполяризації. 

Потенціали, що зумовлюють деполяризацію є збуджуваль-

ними, а гіперполяризацію – гальмівними. Їх позначають від-

повідно ЗПСП та ГПСП (П.Г. Костюк, 1986). 

Виникнення ЗПСП переважно пов’язане зі збільшенням 

провідності постсинаптичної мембрани для йонів натрію, калію i, 

можливо, кальцію, зумовлене активуванням йонних каналів, що 

мають низьку селективність. Потенціал реверсії для синаптичного 

струму, який виникає, дорівнює приблизно 0 мВ. Сумарний струм 

через постсинаптичну мембрану направлений у клітину. Інколи 

ЗПСП виникає в результаті зниження провідності мембрани для 

йонів калію. Водночас взаємодія нейромедіатора з рецептором 

приводить до появи всередині клітини вторинного посередника, 

який зумовлює низку подій, унаслідок яких закриваються калієві 

канали. 
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Нейромедіатори, що є причиною виникнення ГПСП, 

активують хлорні або калієві канали. Потенціали реверсії для цих 

іонів у нервових клітинах (ЕCI i Ек) становлять віповідно –60 i  

–70 мВ, а ПС – приблизно –50 мВ.  

Активування як хлорних, так i калієвих каналів спричиняє 

гіперполяризацію мембрани. Синаптичний струм під час ГПСП 

протікає через активовані нейромедіатором канали з клітини. 

Для вивчення властивостей іонних каналів, які 

активуються нейромедіаторами, реєструють струми, що 

протікають через поодинокі йoннi канали за умови фіксування 

потенціалу на фрагменті мембрани (петч-клемп). 

Іонний канал ГАМКА-рецептора є лігандзв’язаним 

каналом, який активується гама-аміномасляною кислотою, 

нейромедіатором у численних синапсах ЦНС ссавців. ГАМКА-

рецептор являє собою глікопротеїн, який складається з кількох 

субодиниць п'ять з яких – це α, β ,γ, та ρ. ГАМКА-рецептор – це 

йонний канал, який є вибірково проникним для йонів хлору. 

Функцією ГАМКА-рецептора в ЦНС дорослих хребетних є швидке 

гальмівне синаптичне передавання внаслідок зв’язування двох 

молекул ГАМК i швидкого зростання проникності мембрани для 

іонів хлору. 

Слід зазначити, що ГАМК діє також через рецептори, 

зв’язані з G-білками (ГАМКВ -метаботропні рецептори) i ГАМКС -

рецептори, які є нечутливими до дії бікукуліну (йoнотpoпнi 

рецептори) та проникними для аніонів хлору.  

В таблиці 3.1 подано фармакологічні особливості ГАМК-

рецепторів. 



 353

Відомо, що серед похідних амінокислот ГАМК наявна у 

значній кількості в пресинаптичних нервових закінченнях 

хребетних та безхребетних тварин (Дж. Экклс, 1966; D. Belelli et al., 

1996; K.W. Gee, 1988; J.J. Lambert et al., 1995; G.G. Lunt,1991;  

J.A. Peters et al., 1988). ГАМК збільшує проникність постсинаптич-

них мембран для К+, і, отже, віддаляє МП від порогового рівня, 

при якому виникає ПД. 
 

Таблиця 10.1 
Фармакологія ГАМК-рецепторів 

 

– 
 ГАМКА-рецептори ГАМКВ-рецептори 

Агоністи ГАМК, мусцімол, 
ізогуацин, ТНІР ГАМК, баклофен 

конкурентні 
антагоністи бікукулін факлофен 

блокатори 
каналів пікротоксин – 

алостеричні агоністи бензодіазепін, 
барбітурат – 

зворотні агоністи за 
бензодіазепіном бета-карболін (DMCM) – 

антагоніст за 
бензодіазепіном Ro 15 1788 – 

 
Примітка. ТНІР: 4, 5, 6, 7- тригідроізоксазолпіридин 
 

 

ГАМК-рецептори відповідають за гальмування електричної 

активності. Утворення ГАМК проходить при метаболічних 

перетвореннях альфа-кетоглутарової кислоти в гама-амінобу-

тиратному шунті (ГАМК – H2NCH2-CH2-CH2-СООН).  

Утворення ГАМК може здійснюватися також iз диаміна 

путресцина (Н.Е. Кучеренко, 1988).  
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ГАМК перетворюється при декарбоксилюванні глютамату 

в реакції, яка каталізується глютамат-декарбоксилазою  

(M.G. Darlison, 1992). Простетичною групою цієї декарбоксилази 

служить піридоксальфосфат.  

Гама-амінобутират інактивується шляхом трансамінування 

з утворенням півальдегіду бурштинової кислоти, який далі 

окиснюється в сукцинат. Після перших доповідей у 1987 та 1989 

роках про наявність ГАМКА-та глютаматних рецепторів на 

ізольованих клітинах, виділених з мозку хребетних тварин, 

з’явилася велика кількість публікацій, пов’заних з доповненнями у 

послідовності кожного з поліпептидних ланцюгів, або відповідних 

субодиниць, виявлених у інших хребетних.  

Було описано 14 субодиниць ГАМК-рецепторів та 12 суб-

одиниць глютаматних рецепторів (H. Luddens, W. Wisden, 1991;  

D. Wilson-Shaw et al., 1991). 

У 1991 році було опубліковано дані про амінокислотну 

послідовність двох різних поліпептидів ГАМК- та глютаматних 

рецепторів (H. Luddens, W. Wisden, 1991; M.G. Darlison, 1992;  

D. Wilson-Shaw et al., 1991). Експерименти, проведені на ізольо-

ваних нейронах Lymnea stagnalis та Drosophila melanogaster, дали 

змогу описати структуру поліпептидів ГАМКА-рецепторів та 

простежити за цією послідовністю в еволюційному аспекті.  

Збуджуючі амінокислоти, такі як глютамат i аспартат, 

містяться в багатьох синапсах центральної нервової системи 

хребетних. За даними Kepтica (H.J. Curtis, K.S. Cole, 1942) глютамат 

спричиняє деполяризацію в нейронах спинного мозку. Цей ефект є 
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швидким i може бути зумовлений також іншими амінокислотами 

(L-аспартат, L-гомоцистат, L-цистеїн-сульфат).  

Швидкість цього ефекту свідчить про те, що глютамат та 

інші агоністи зумовлюють деполяризацію, діючи безпосередньо на 

канальні рецептори. 3а допомогою методів петч-клемп 

(конфігурація “outside-out”) було підтверджено цю гіпотезу. 

Доведено, що глютамат ефективно діє навіть за браком будь-яких 

внутрішньоклітинних компонентів (С. Hammond, 1996). 

Виділяють дві ocновнi групи канальних рецепторів, які 

активуються збуджуючими амінокислотами. Таке визначення 

основане на спорідненості рецептора й глютаматних вибіркових 

структур аналогів, особливо з N-метилом-D-аспартат (NMDA). 

Отже, таке визначення зроблене між тими каналами глютаматних 

рецепторів, які активуються NMDA-, й тими каналами 

глютаматних рецепторів, які активуються АМРА, або каїнатом. 

Слід зазначити, що глютамат діє також через рецептори, 

що зв’язані з G-білками (глютаматні метаботропні рецептори, 

mGluR). Дослідження, проведені на мозку щура та миші, дали 

можливість ідентифікувати субодиниці АМРА-рецепторів, 

названих GluR-1, GluR-2, GluR-3, GluR-4 та субодиниці каїнатних 

рецепторів (GluR5, GluR6, GluR7 та КА-1, КА-2) i субодиниці 

NMDA-рецепторів (NR1, NR2). 

За допомогою методу петч-клемп, досліджуючи in vitro 

нейрони, які формують синапси спинного мозку та гіпокампа 

хребетних тварин, інші вчені прийшли до висновку, що вхідні 

постсинаптичні струми через NMDA-та нe-NMDA-рецептори, які 
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є результатом активування збуджуючих рецепторів, мають два 

компоненти (С. Hammond, 1996). Зважаючи на властивості 

NMDA- та не-NMDA- рецепторів (табл. 3.1), досліджено, що на 

компонент не-NMDA-рецептора не впливають зміни 

зовнішньоклітинної концентрації катіонів Mg2+, або дія APV. 

Встановлено, що не-NMDA компонент зникає за наявності CNQX- 

селективного антагоніста АМРА-рецепторів. 3 іншого боку, NMDA 

компонент генерується у безмагнієвому середовищі та зникає під 

впливом APV- конкурентного антагоніста NMDA-pецепторів. 
 

Таблиця 10.2 
Агоністи та антагоністи NMDA- та не-NMDA-рецепторів 

 

не-NMDA канали 
Рецептори 

АМРА-рецептори Каїнатні 

NMDA 

канали 

найбільш 
селективні агоністи 

АМРА, квісквалят каїнат NMDA 

змішані 
агоністи 

глютамат, 
аспартат 

глютамат, 
аспартат 

глютамат, 
аспартат 

конкурентні 
антагоністи 

CNQX, 
NBQX 

CNQX, 
NBQX 

D-APV 
(або DAPS) 

CPP 
блокатори 

каналів 
– – МК 801 

неконкурентні 
антагоністи за 

гліциновим 
сайтом 

– – 7-хлор 
кінуренат 

 
Примітка. 1. АМРА – α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксалон пропіонат; 2. D-AP5 або D-
APV – D-2-aміно-5-фосфонопентанат; 3. CNQX – 6-ціано-7-мітроквіноксалін-2,3-діон; 4. 
NMDA – N-метил-D-аспартат; 5. МК801 – 5-метил-10,11-дигідро-5Н-дибензоциклогептен-
5,10-імін малат; 6. NBQX – 6-нітро-7-сульфамобензоквіноксалін-2,3-діон; 7. СРР – (2-
карбоксипіперазин-4-ил) пропіл-1-фосфонічно кислий 
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Таким чином, при стимулюванні нейрона у безмагнієвому 

середовищі виникає вхідний струм, який має два компоненти: 

перший компонент має велику амплітуду та швидко інактивується, 

а другий – повільний компонент. 

Наявність іонів Mg2+, або їxній брак, та наявність APV не 

впливають на перший компонент, але блокують другий  

(С. Hammond, 1996). Встановлено, що ранній компонент є 

результатом синаптичного активування АМРА-рецепторів. Пізній 

компонент спричинений активуванням NMDA-pецепторів, 

оскільки за наявності катіонів Mg2+ цей компонент є дуже 

пом’якшений негативними потенціалами, але він є при вcix 

позитивних струмах. За наявності APV пізній компонент зникає 

при будь-яких струмах. Отже, пізній компонент вхідного 

синаптичного струму спричинений активуванням NMDA-

рецепторів. 

Канал NMDA-рецептора є “подвійно-ворітним”  

(С. Hammond, 1996). Відомі лише дві умови, за яких відбувається 

його активування: наявність ліганда глютамату (i, можливо, 

гліцину) та деполяризація мембрани. Слід зауважити, що NMDA 

канали блокуються йонами Mg2+ при струмі близькому до 

потенціалу спокою клітини. Чутливість до струму NMDA каналів, 

спричинена катіонами Mg2+, радикально відрізняється від 

чутливості до струму Na+ i Ca2+ каналів, що є внутрішньою 

особливістю білка, коли не спостерігається зовнішньо- та 

внутрішньоклітинне блокування йонів. Отже, виникає питання, чи 

наявність нейротрансмітера у синаптичній щілині є достатньою, 

щоб спричинити постсинаптичну реакцію NMDA. 
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Відомо також, що не-NMDA- та NMDA-рецептори 

співіснують на постсинаптичній мембрані (C.J. McBain, M.L. Mayer, 

1994). Так, Едмондс та ін. (В. Edmonds et al., 1995) спробували дати 

відповідь, якою буде частина синаптичного струму, що формується 

активуванням NMDA-pецепторів. Нейротрансмітером у більшості 

синапсів ЦНС хребетних слугує глютамат. Вивчаючи вплив 

ендогенного глютамату на не-NMDA- та NMDA-рецептори у разі 

фіксування петч-клемп на постсинаптичних нейронах та 

порівнюючи з ідентифікованими пресинаптичними нейронами, 

вчені висунули таку гіпотезу. 

Глютамат виділяється в синаптичну щілину, де зв’язується 

з постсинаптичним NMDA-рецептором так само, як i з нe-NMDA-

рецептором. Коли мембранний потенціал наближається до 

потенціалу спокою клітини, велика щілина NMDA-рецептора 

блокується йонами Mg2+, які наявні в синаптичній щілині. Тому 

виділений глютамат активує нe-NMDA-рецептори (В. Edmonds et 

al., 1995). 

Доведено (С. Hammond, 1996), що стимулювання 

пресинаптичних нейронів гіпокампа в разі браку йoнів Mg2+ 

зумовлює постсинаптичну деполяризацію, що є результатом 

синаптичного вхідного струму та пов'язана з перехрещенням 

NMDA та не-NMDA каналів. Якщо немає катіонів Mg2+ та за 

наявності APV, спостерігається зниження тривалості 

постсинаптичної деполяризації. 

Компонент, поява якого спричинена активуванням 

NMDA-рецепторів, має повільнішу фазу зростання деполяризації 

й триває довше, ніж компонент, опосередкований нe-NMDA-
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рецепторами. Отже, коли NMDA-рецептори є активовані, пік 

постсинаптичної деполяризації не завжди простежується, але 

тривалість такої деполяризації є значно більшою. 

Використання селективних антагоністів NMDA- чи не-

NMDA-рецепторів дало можливість вивчати кожен з цих 

рецепторів окремо (під час синаптичних відповідей) у разі дії 

ендогенних збуджуючих кислот. Відомо, що клас нe-NMDA-

pецепторів поділяється на дві групи: рецептори, які активуються 

АМРА та квісквалятом i мають до них високу спорідненість 

(В. Edmonds et al., 1995; С. Hammond, 1996; C.J. McBain, M.L. Mayer, 

1994). Канал, активований квісквалятом (10 мкмоль/л), у 

зовнішньоклітинному середовищі на культурі спинних нейронів 

щура, є проникним для одновалентних катіонів: використання 

квіскваляту при МП –60 мВ спричиняє одиничний вхідний струм, 

який є результатом входу йонів Na+ та виходу йонів К+ через той 

самий канал (причому вхід натрію більший, ніж калію)  

(C.J. McBain, M.L. Mayer, 1994). Кінетика струмів є різною. Цей 

АМРА-рецептор має незначну проникність для катіонів Са2+, а 

його провідність лише частково залежить від струму. Тим паче, 

дослідження, проведені на інших об’єктах, засвідчили, що деякі 

АМРА-рецептори є проникними для йонів кальцію (С. Hammond, 

1996). 

Більшість каналів, які активовані квісквалятом, мають 

провідність 8 пСм, яка є малочутливою до змін мембранного 

потенціалу. Крім того, одиничний струм реверсує при потенціалі, 

близькому до 0 мВ, якщо зовнішньо- та внутрішньоклітинні 

оточуючі середовища містять подібну концентрацію 
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одновалентних катіонів. Це значить, що канал, який активується 

квісквалятом є проникним для катіонів. Щоб перевірити цю 

гіпотезу, потенціал реверсії струму був зафіксований у різних 

внутрішньо- та зовнішньоклітинних концентраціях іонів Na+ та К+. 

Коли зовнішньоклітинна концентрація Na+ зменшується від 140 до 

50 ммоль/л, замінюючи йони Na+ холіонами, потенціал реверсії 

стає негативним  (він  зменшується  від 0 до –20 мВ). Якщо йони 

Cs+ замінюють внутрішньоклітинні йони К+, реверсія струму не 

відбувається. Ці результати дають змогу переконатися, що канал, 

активований квісквалятом, є проникним для йонів Na+, К+ та Cs+ i 

непроникний для холіну. 

Було доведено (P. Jonas, N. Bumashev, 1995), що цей канал 

має низьку проникність для двовалентних катіонів, особливо йонів 

Ca2+. Отже, зміни, здійснені цими іонами, не впливають на 

потенціал реверсії квісквалятного потоку, зафіксованого на 

нейронах у конфігурації “whole-cell”. Подібним чином лише 

незначні зміни фотометрично зафіксованої внутрішньоклітинної 

концентрації Са2+ можуть бути виміряні під час відповіді, 

зумовленої квісквалятом при струмі –60 мВ. Автори звертають 

увагу на важливість фіксування потенціалу в клітинах, оскільки 

поріг активування для потенціалзалежних Са2+ каналів, є нижчим, 

ніж поріг входження йонів Ca2+ через цi канали. 

Дарлісон (M.G. Darlison, 1992) вивчав фармакологічні 

властивості ГАМК- та глютаматних рецепторів на молюсках та 

дрозофілі, що стало стимулом до дальших досліджень в 

електрофізіології та фармакології білків іонних каналів у 

безхребетних. 
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Він виявив, що у хребетних та безхребетних тварин наявні 

ГАМК- та L-глютаматні рецептори в низки йон-селективних 

каналів. У хребетних тварин іонотропні ГАМК-рецептори 

(ГАМКА) проникні для іонів Сl-, оскільки глютаматні 

рецептори/канали, які підрозділяються на NMDA- та не-NMDA 

типи, є проникними тільки для катіонів. 

Електрофізіологічні дослідження на м’язових волокнах 

сарани засвідчують наявність подібних двох типів іонних каналів, 

які при використанні глютамату спричиняють кожну 

деполяризацію (опосередковану при Н-рецепторах) волокон  

(Т. Piek, 1985; H. Shinozaki, 1988). Під час експериментів на 

кишковопорожнинних, зокрема, на абдомінальних м’язових 

гангліях молюсків Aplisia califomica, було продемонстровано вплив 

глютамату на нейрони та встановлено, що цей вплив зумовлюють 

три різні шляхи: чітко виражена гіперполяризація, що 

супроводжується транспортуванням іонів Сl-, сильна 

деполяризація, причиною якої є провідність Na+, та менша 

гіперполяризація у відповідь на провідність К+, що, очевидно, 

служить ланкою зв’язку при G-білковому з’єднанні рецептора. 

Подібні результати йонної відповіді були зареєстровані при 

дослідженнях на нейронах Aplisia з використанням ГАМК  

(M. Hollman et al., 1989; H. Luddens, W. Wisden, 1991). Отже, 

йонотропні ГАМК- та глютаматні рецептори у хребетних 

розміщені переважно в межах центральної нервової системи, тоді 

як у безхребетних ці рецептори/канали наявні в обидвох “типах” 

нервової системи та периферійній – у комах. 
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Вчені Дарлісон та Рош, продовжуючи вивчати 

цейнапрямок, надавали перевагу експериментам з відомим опором 

в комах класу циклодинів інсектицидів, які містять диелдрин, 

ендрин та гептахлор-епоксид (R.H. Ffrench-Constant, R.T. Roush, 

1991; G.M. Darlison, 1992). Складники були запропоновані при 

вивченні дії ГАМК-рецептора, який є блокатором хлорних каналів. 

У комах oпip до циклодієнів з’являвся на початку мутації 

поодинокого гена. Явище це спостерігали i на інших об’єктах, 

наприклад, фруктовій мусі, домашній мусі та м’ясна мусі. 

3 вищесказаного можливий досить незвичний висновок, 

який полягає у виявленні поліпептиду в молюсків та Drosophila 

(розміри якого 54 500 та 60 600 Da відповідно) схожого у 

послідовності та передбаченні вторинної структури до субодиниць 

ГАМКА-рецепторів у мозку хребетних тварин. Структурно, 

порядок Lymnaea більш схожий до β-субодиниці ГАМКА-

рецепторів у хребетних (49–52 % схожості), ніж до якихось інших 

лігандних воріт хлорних каналів. 
 

10.5. ²îííà ïðîíèêí³ñòü 

ìåìáðàí òà ãåíåðóâàííÿ 

ïîòåíö³àë³â ä³¿ ïðè çáóäëèâèõ 

òà ãàëüì³âíèõ ñèíàïòè÷íèõ 

ïðîöåñàõ ó íåéðîíàõ 

áåçõðåáåòíèõ 
 

У класичній серії досліджень Фетта і 

Катца (P. Fatt, В. Katz, 1951; 1953) на нервово-м’язових синапсах 
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жаби та краба вивчали роль іонної проникності при синаптичному 

передаванні. Вчені виявили, що струми, пов’язані зі збуджуючими 

та гальмівними синаптичними впливами, генеруються в 

постсинаптичній клітині завдяки змінам мембранної провідності. 

Пізніше Екклс, Фетт та Кумс (Дж. Экклс, 1971; 1959; J. Coombs et al., 

1955) довели справедливість цих принципів для центральних 

нейронів. Відомо, що у м’язових та нервових клітинах іонні канали 

контролюються рецепторами, що знаходяться на зовнішній 

поверхні постсинаптичної мембрани. Активування різних 

рецепторів призводить до виникнення збуджуючих та гальмівних 

постсинаптичних потенціалів (Э. Кэндел, 1980). Синаптичні 

потенціали можуть супроводжуватися збільшенням або 

зменшенням ioнної проникності. Збуджуючі постсинаптичні 

потенціали зумовлюють деполяризацію та збудження завдяки 

тому, що взаємодія медіатора з рецептором призводить до різкого 

збільшення gNa, а інколи i gK. Оскільки gNa i gK зростають одночасно, 

потенціал інвepciї для збудження становить –10 мВ (який є 

приблизно середнім між натрієвим +55 мВ i калієвим –75 мВ)  

(Э. Кэндел, 1980). 

Дія гальмівних постсинаптичних потенціалів спричинена 

тим, що вони заважають МП зони генерування підійти до порога 

виникнення імпульсів. Такий ефект досягається за рахунок 

збільшення мембранної провідності та гіперполяризації мембрани 

(Э. Кэндел, 1980). В пре- та постсинаптичну зони гальмівний аксон 

виділяє один i той самий медіатор – гама-аміномасляну кислоту, 

яка зумовлює збільшення проникності для аніонів Сl- (A. Takeuchi, 
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N. Takeuchi, 1966). У синаптичних закінченнях збуджуючого 

аксона збільшення gСІ знижує амплітуду пресинаптичних 

імпульсів; одночасно вхід аніонів Сl- нейтралізує частину 

позитивних зарядів, які переносять катіони Na+, чим дещо 

зменшує деполяризацію i, можливо, знижує кількість вхідних іонів 

Са2+ (Э. Кэндел, 1980). Пресинаптичне гальмування виявлено 

також у нейронах центральної нервової системи ссавців, де воно 

пов’язане з деполяризацією пресинаптичних закінчень, які 

зменшують амплітуду ПД (Дж. Экклс, 1966). Унаслідок взаємодії 

медіатора з рецептором різко збільшується проникність мембрани 

для катіонів K+ чи для аніонів Сl- (Э. Кэндел, 1980; Дж. Экклс, 1966; 

A. Takeuchi, N. Takeuchi, 1966). 

Отже, встановлено, що для епітеліально-м’язових клітин 

ектодерми гідри характерна електрична активність у вигляді 

періодичного генерування потенціалів дії, яке відбувається за 

принципом “все або нічого”. 
 

 

10.6. Äîñë³äæåííÿ åëåêòðè÷íèõ 

ïîêàçíèê³â ã³äðè 
 

Прісноводна гідра належить до типу 

Hydrozooa, ряду Hydrida, роду Hydra, виду Hydra oligactis Pallas. 

Гідра є зручним об’єктом для проведення біологічних досліджень 

на клітинному рівні. Так, розміри клітин, особливості поведінки та 

морфофізіологічні характеристики гідри, а також можливість 

культивувати організм у лабораторних умовах, дають змогу 
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виконувати дослідження, використовуючи метод відведення 

мембранного потенціалу спокою та електричної активності від 

клітин за допомогою скляних мікроелектродів (М.Д. Бересткина и 

др., 1987; А.В. Иванов и др.,1981; И.И. Канаев, 1952; А.Н. Липин, 

1950; Э. Хадора, З.Венер 1989; E.M. Jonson, 1984; A.N. Spenser, W.E. 

Schwab, 1980). 

Для досліджень гідру відбирають з природних водойм із 

проточною водою та культивують при температурі середовища 

+18–20 °С. Окремо відбирають дорослих особин без стадії 

брунькування віком до семи днів, яких використовують у 

експериментах. За допомогою пастерівської піпетки поміщають 

одну особину у чашки Петрі з оргскла (об’єм 7 см3), де є 

інкубаційне середовище. Для адаптації та ліпшого прикріплення 

гідри до дна чашки поміщають об’єкт за добу до експерименту. 

Світловий режим підтримують за допомогою люмінесцентних 

ламп. Аерацію середовища забезпечують шляхом сполучення 

поверхні чашки з об’ємом акваріума, який підлягає інтенсивному 

постачанню повітря. Висока чутливість гідри до забруднень сере-

довища, а саме: здатність до накопичення важких металів, її мор-

фологічні та фізіологічні показники дають можливість стежити за 

змінами, що відбуваються під впливом факторів хімічного наван-

таження, порівняно з нормальним фізіологічним станом об’єкта 

досліджень, за яким проводять контроль згідно з літературними 

даними (М.Д. Бересткина и др., 1987; И.И. Канаев, 1952). 

Відомо, що нервова система гідри має вигляд нервової 

сітки,  розгалуженої по всьому організму  тварини  (O.  Koizumi,  
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H. Bode, 1991; O. Koizumi et al., 1990). Нервова сітка гідри стійкої 

структури продукує та втрачає нейрони, які безперервно 

утворюються в стовпчику тіла та сконцентровані у відділі шлунка 

(M. Sakaguchi et al., 1996). На сьогоднішній день невідомо, чи 

можливі синаптичні контакти між нервовими клітинами гідри та 

якого вони типу. Однак, відповідно до даних П’єробона та співав. 

(P. Pierobon et al., 1995) у мембранній фракції гомогенату клітин 

Hydra vulgaris при хімічному стимулюванні виявлено ГАМК-

рецептори . 

 
10.7. Âíóòð³øíüîêë³òèííå 
â³äâåäåííÿ ìåìáðàííîãî 
ïîòåíö³àëó ñïîêîþ òà 
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 
åï³òåë³àëüíî-ì’ÿçîâèõ êë³òèí 
åêòîäåðìè ã³äðè 

 
Мікроелектрод вколюють у клітини 

ектодерми гідри у ділянці підошви під бінокулярним мікроскопом. 

Вимірювали МПС i електричну активність клітин 

ектодерми за допомогою установки, схему якої зображено на рис. 

10.1. Установку розміщують у заземленій камері (1). Для 

уникнення механічних вібрацій металевий столик мікроскопа (2) 

закріплюють до нижньої частини камери. Чашку Петрі місткістю  

8 мл та діаметром 40 мм використовують для експериментальної 

камери (3) з культуральним середовищем – розчином 

Гольтфретера (4).  
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Рис. 10.1. Схема установки для дослідження електричної активності 
клітин гідри:  

1 – заземлена камера; 2 – столик мікроскопа; 3 –експериментальна камера;  
4 – культуральне середовище; 5 – об’єкт досліджень; 6 – мікроелектрод; 7 – тримач;  
8 – мікроманіпулятор; 9 – порівняльний електрод; 10, 11 – мікроелектродні підсилювачі;  
12 – підсилювач-перетворювач; 13 – осцилограф С1-83; 14 – потенціометр із самописцем;  
15 – перистальтична помпа; 16 – трубка перистальтичної помпи; 17 – колонки з 
досліджуваними середовищами 

 

Прикріплення об’єкта досліджень (5) підошвою до дна 

експериментальної камери дає змогу вводити мікроелектрод (6). 

Мікроелектрод являє собою мікропіпетку з скла “Пірекс” (діаметр 

кінчика 0,5 мкм), яку наповнюють 3М КСl через фільтрувальну 

насадку (діаметр пор 0,2 мкм). Oпip мікроелектрода становить 10 ± 

2 МОм.  
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Закріплюють мікроелектрод у тримачі (7) мікромані-

пулятора (8) з пристроєм для переміщення мікроелектрода у трьох 

взаємоперпендикулярних площинах, завдяки чому з’являється 

змога підводити мікроелектрод з максимальною точністю до 

клітин підошви гідри. 

Як індиферентний електрод (9) використовують скляний 

капіляр з агаровим містком, один кінець якого поміщають у 

розчин експериментальної камери, а від іншого відводять трубку у 

колбу з 3 М розчином КС1, де поміщений порівняльний електрод 

від рН-метра, заповнений насиченим розчином КС1.  

Мікроелектроди з’єднують відповідно до точок елект-ричної 

схеми за допомогою хлор-срібного містка. Для підсилення 

досліджуваних мембранних потенціалів засто-совують підсилювачі 

(10, 11, 2), зібрані на базі інтегральних мікросхем К 544 УДІА за 

принциповими схемами (И. Магура, 1981; Р. Первис, 1983). 

Контролюють гене-рування ПЕА та зміни величини МП за 

допомогою осцилографа С1-83 (13). Реєструють результати 

експери-ментів на стрічках самописного потенціометра КСП-4 

(14), або інших носіїв інформації. 

Протоку культурального середовища під час дослідів 

забезпечують зі швидістю 0,5 мл/хв за допомогою перистальтичної 

помпи НП-1М (15), відвідну трубку (16) якої поміщають в 

експериментальну камеру. Культуральне та досліджувані 

середовища поміщають у колонки (17) місткістю 100 мл i 

діаметром 30 мм. Виходи трубок від колонок також поміщають у 

експериментальну камеру. 
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10.8. Åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ 
êë³òèí ã³äðè 

 
Електронно-мікроскопічні дослідження 

проводять за допомогою електронного трансмісійного мікроскопа 

ПЕМ-100. Фіксують зразки для електронно-мікроскопічних 

досліджень за загальноприйнятими методиками (J.H. Luft, 1961; 

E.S. Reynolds, 1963). Зрізи готують на ультрамікротомі УМТП-6 за 

допомогою алмазного ножа; контрастують солями свинцю за 

методикою Рейнольдса (E.S. Reynolds, 1963). 

 
10.9. Åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü 
êë³òèí åêòîäåðìè Hydra 
oligactis P. ó íîðì³ 

 

Досліджуючи епітеліально-м’язові та 

нервові клітини представників класу Hydrozooa методом 

внутрішньоклітинного відведення за допомогою скляних 

мікроелектродів, виявили характерну складну електричну 

активність у вигляді ПД та ПЕА, які відображають їхній діяльний 

стан. Описано параметри спонтанної електричної активності 

клітин ектодерми прісноводної гідри в умовах нормального 

культурального середовища та доведено, що МПС клітин зазвичай 

становить –38 ± 3,0 мВ. Важливу роль у процесі електричної 

активності відіграють іонні механізми, які вивчені недостатньо. 

Тому доцільним стало вияснення механізмів генерування 

електричної активності клітин ектодерми прісноводної гідри 
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шляхом встановлення залежності параметрів клітин ектодерми за 

умови нормального культурального середовища.  

Для чіткого контролю та уникнення виходу мікроелектрода 

з клітини ектодерми Hydra oligactis, що траплялось при 

скоротливих рухах тулуба та щупалець гідри, точку для 

внутрішньоклітинного відведення МП обирають близькою до 

підошви. Оскільки на параметри електричної активності клітин 

гідри впливають такі показники, як розміри організму, фаза 

харчового циклу та ін. (R.D. Campball et al., 1976; A.N. Spenser,  

W.E. Schwab, 1980) для стабільних записів електричної активності 

відбирають особини з подібними характеристиками (И.И. Канаев, 

1952). Під час введення мікроелектрода в клітину МПС становив –

27 ± 5 мВ, а через 5–10 хв стабілізувався на показнику від –38 до –

40 мВ, який залежав залежності від ступеня пошкодження 

плазматичної мембрани клітини ектодерми при введені 

мікроелектрода. Контрольними показниками вважають величину 

МПС від -35 до –40 мВ. 

З’ясовано, що специфічна електрична активність виникає 

при скороченні епітеліально-м’язових клітин ектодерми гідри і 

полягає у періодичному виникненні спонтанних короткотривалих 

деполяризацій (відносно величини потенціалу спокою), які мають 

ритмічну динаміку. 

Виявлено, що під час ПЕА (рис. 10.2) при значеннях МП 

вищих, ніж –38 мВ відбувалася деполяризація мембрани (рис. 10.2, 

А), а при нижчих – така деполяризація не виникала (рис. 10.2, Б). 

Потенціал спокою клітин ектодерми гідри становить у 

середньому –37 мВ (n = 9). Перед початком пачки спайків 
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деполяризувалася мембрана в межах 2–3 мВ протягом 5 с. Пауза 

між сусідніми пачками триває 150 ± 0,3 с. Тривалість окремої 

пачки становить 25–30 с.  
 

 

 
Рис. 10.2. Типи електричної активності клітин ектодерми гідри: 
А – величина потенціалу спокою -40 мВ; 
Б – величина потенціалу спокою -25 мВ. 
Примітка. Крапками відмічено середнє значення потенціалу спокою для 

кожного із записів  
 
Останній ПД у пачці закінчується невеликою  

гіперполяризацією  (на  3–5 мВ) мембрани відносно величини 

ПС, яка переходить у повільну деполяризацію протягом 

міжпачкового інтервалу. Період спокою між пачками імпульсів 

становить 100 ± 5 с (n=15). Серії складаються переважно з 7–

10 спайків (рис. 10.3–10.4).  

Незначна кількість електричної активності мала вигляд

поодиноких ПД. Отже, при ПД, яким передує повільна

деполяризація (при значеннях МП вищих, ніж –38 ± 0,3 мВ) 

можна припустити, що така деполяризація відображає актив-ність 

пейсмекерної клітини, а коли ж повільної деполяризації немає,
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А

Б

 

 Рис. 10.3. Характеристика пачкової електричної активності клітин 
ектодерми гідри у нормі при статистичному обробленні даних (n = 15): 

А – кількість ПД у пачці (310 зареєстрованих пачок); Б – тривалість 
міжпачкових інтервалів (n = 200) 

або вона мало помітна (при значеннях МП нижчих, ніж –38 ± 0,3 

мВ), то це означає, що мікроелектрод знаходиться в пейсмекерній

клітині, до якої збудження надходить від пейсмекерної клітини, 

що генерує ПД з повільною пейсмекерною деполяризацією. 
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Рис. 10.4. Характеристика пачкової електричної активності клітин 
ектодерми гідри у нормі при статистичному обробленні даних (n = 15): 

А – амплітуда ПД (900 спайків); Б – тривалість пачки (n = 280) 
 

Аналіз спонтанної електричної активності клітин 

ектодерми прісноводної гідри за умов нормального 

культурального  середовища  засвідчив, що поздовжні  скорочення 

епітеліально-м’язових клітин ектодерми Hydra oligactis мають 
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ступінчасту динаміку. За електричними параметрами це явище 

було охарактеризоване як спонтанно активована спайкова 

електрична активність (Р.В. Тизьо, 1998), яку також досліджують 

на ізольованих клітинах ектодерми Hydra attenuata Pallas  

(R.D. Campball et al., 1976). 

За проведеним аналізом змін параметрів ПЕА та 

порівнюючи  їх  з    даними  інших  авторів    (М.  Клевець,  1987;   

Л. Страйер, 1985; Р. Тизьо та ін, 1988;  М. Шуба,  1965; R.  Stampfli, 

S. Nishie, 1956), де при різних концентраціях іонів Na, Са2+, К+ 

використано специфічні блокатори йонних каналів цих катіонів, 

можна підтвердити висновок, що ПД клітин ектодерми 

генеруються за участю катіонів Na+; транспортування йонів Са2+ 

спричиняє опосередковану дію на параметри ПЕА; формування 

фази реполяризації ПД, а також слідова пачкова гіперполяризація 

пов’язані з активуванням К+ каналів з клітини. 

Відомо, що для клітин ектодерми кишковопорожнинних 

характерна епітеліальна електрична провідність, яка 

координується завдяки нервовим клітинам (J. Itayama, O. Sawada, 

1995). 

Використовуючи мікроелектродну техніку та метод петч-

клемп встановили, що нервові клітини Hydra attenuata, яким 

властивий від’ємний мембранний потенціал спокою (M. Hassen et 

al., 1996), здатні спонтанно генерувати серії ПД (R. Campball et al., 

1976; O. Koizumi et al.,1990). 

Оскільки дані про електричну активність нервових клітин 

ектодерми гідри фрагментарні, доцільно дослідити наявність 

ГАМК- та глютаматних рецепторів на клітинах ектодерми 
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прісноводної гідри і з’ясувати роль цих рецепторів у регулюванні 

ЕА клітин ектодерми Hydra oligactis. 
 

10.10. Äèíàì³êà åëåêòðè÷íèõ 

ïàðàìåòð³â êë³òèí åêòîäåðìè 

ïð³ñíîâîäíî¿ ã³äðè ïðè ä³¿ 

áëîêàòîð³â ãàìà-

àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè òà 

ãëþòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â 
 

У процесі вивчення динаміки розвитку 

дифузної нервової системи Hydra actinia (J.C. Kinnamon,  

J.A. Westfall, 1982) встановлено, що більшість нейронів 

зосереджена в ділянці шлунка та підошви (O. Koizumi et al., 1990), 

де вони постійно продукуються разом з безперервним поділом 

епітеліальних клітин. Схаллер та ін. (H.C. Schaller et al., 1996), 

вивчаючи розвиток нервових клітин гідри, виявили компоненти 

провідних шляхів цих клітин також у ділянці гіпостома та 

підошви. Особливості розвитку нервових клітин гіпостома 

досліджували за допомогою пептидів, які є активаторами голови та 

низькомолекулярних дієвих речовин – інгібіторів підошви. 

Оскільки у ссавців активатори морфогенезу голови продукуються 

біля нервових та нейроендокринних клітин, подібність процесів у 

нервовій системі гідри (J. Kinnamon, J. Westfall, 1982; O. Koizumi, 

H. Bode, 1991; O. Koizumi et al., 1990) та здатність нервових клітин 

відповідати на оточуючі сигнали (M. Ohashi et al., 1999; H. Schaller 
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et al., 1996) дає можливість припускати те, що ГАМК– та 

глютаматні рецептори наявні на клітинах ектодерми гідри. Метою 

наших дальших досліджень стало виявлення рецепторів на 

клітинах ектодерми прісноводної гідри мікроелектродним 

методом з використанням специфічних блокаторів. 

Шляхом біохімічного аналізу гомогенату клітин Hydra 

vulgaris було доведено, що в досліджуваних клітинах наявні ГАМК-

рецептори (M. Hassen et al., 1996). Автори зазначають, що вони 

чутливі до мусцімолу та бензодіазепінів і беруть участь у 

регулюванні харчової реакції. Також досліджено вплив 

нейростероїдів, загальних анестетиків та антагоністів ГАМКА- 

рецепторів (A. Concas et al., 1998; P. Pierobon et al., 1995). Такі 

нейростероїди, як тетрагідропрогестерон і тетрагідродезокси-

кортикостерон підвищували зв’язування [3H]-ГАМК з 

мембранами гідри. Ліганди діазепаму бензодіазепінового рецеп-

тора (100 мкмоль/л), клоназепаму (100 мкмоль/л) та абекарнілу (30 

мкмоль/л) теж підвищували зв’язування [3H]-ГАМК з мембранами 

гідри. Цей ефект усувався під впливом флумазенілу, антагоніста 

бензодіазепіну (100 мкмоль/л). Навпаки, 4-хлородіазепам, ліганд 

периферійних бензодіазепінових рецепторів не впливав на 

зв’язування [3H]-ГАМК у мембранах гідри. 

Загальні анестетики, пропофол та альфаксалон, подібно 

діяли (+38% та +30% відповідно) на зв’язування [3H]-ГАМК. 

Більше того, [3H]-ГАМК зв’язування в мембранах гідри повністю 

блокувалось антагоністом ГАМКA- рецепторів SR 95 531. 

Модуляція ГАМКA- рецепторів in vitro під впливом різних 

препаратів була пов’язана з їхньою дією на харчову реакцію гідри, 
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яку викликали глютатіоном у живих тварин. Тетрагідропро-

гестерон та тетрагідродезоксикортикостерон (від 1 до 10 мкмоль/л) 

впливали, залежно від дозування, тривалості відкривання 

ротового отвору, зумовленого глютатіоном (10 мкмоль/л) при 

максимальних впливах +33% та 29% відповідно. Альфаксалон  

(10 мкмоль/л) аналогічно (+33%) збільшував ефект глютатіону. 

Ефекти стероїдів на харчову реакцію блокувались SR 

95 531, залежно від дозування, t-бутилбіклофосфоротіонатом  

(1 мкмоль/л), специфічним блокатором хлорних каналів, але не 

бікукуліном. 

Ці результати засвідчили, що модуляція ГАМКА- 

рецепторів стероїдами, яка є характерною для хребетних та 

безхребетних тварин, та фармакологічні властивості цих рецеп-

торів збереглися в ході еволюції (A. Concas et al., 1998). 

3-гідрокси-5-прегнан-20-один (тетрагідродезоксикортико-

стерон, THDOC) є найбільш потенційними та ефективними і 

позитивними алостеричними модуляторами центральних ГАМКA- 

рецепторів у ссавців. Діючи в особливо визначеному місці стероїда 

в рецепторному комплексі ГАМКА, ці складові підсилюють 

активність каналів (K.W. Gee, 1988; J.J. Lambert et al., 1995; N.C. Lan 

et al., 1991; S.M. Paul, R.H. Purdy, 1992; J.A. Peters et al., 1988). Низькі 

наномолярні концентрації цих нейростероїдів посилюють струми, 

спричинені ГАМК у нейронах, тоді як вищі концентрації прямо 

стимулюють С1- -потоки (N.L. Harrison et al., 1987; M.D. Majewska 

et al., 1986; J.A. Peters et al., 1988). Уci ці ефекти подібні до таких 

ефектів, зумовлених за допомогою класичних позитивних 

алостеричних модуляторів ГАМКА-рецептора, як бензодіазепіни, 
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барбітурати та загальні анестетики, i є протилежними до ефектів, 

зумовлених антагоністами ГАМК (G.A. Cottrell et al., 1987;  

T.G. Hales, J.J. Lambert, 1991; R.L. Macdonald, R.W. Olsen, 1994; 

J.A. Peters et al., 1988). 

Хоча численними дослідженнями доведено наявність 

ГАМК-рецепторів у нервовій системі хребетних та безхребетних, а 

також у бактерій, чутливість цих рецепторів до стероїдних 

анестетиків з’являлась у процесі еволюції (D. Belelli et al., 1996; R. 

Chen et al., 1994; A. Hosie, D. Sattelle, 1996; G. Lunt, 1991; J. Schaeffer, 

A. Bergstrom, 1988). Отже, якщо стероїдна модуляція ГАМКА-

рецепторів добре збереглася в процесі еволюції хребетних, ГАМКА-

рецептори у безхребетних мають обмежену чутливість або 

нечутливість до статевих стероїдів (A.M. Hosie, D.B. Sattelle, 1996; 

A.E. Oliver et al., 1991; J.J. Rauh, 1993).  

Досліджено також вплив нейростероїдів, загальних 

анестетиків, лігандів бензодіазепінового рецептора та ГАМК 

антагоністів, які є модуляторами ГАМКА-рецепторів у ссавців, на 

ГАМК-рецептори, наявні в мембранах клітин гідри. Більше того, 

було досліджено зв’язок між біохімічними впливами цих речовин 

на ГАМКА-рецептори гідри та модуляцію її харчових реакцій. 

Поведінкова реакція спричинена малою кількістю глютатіону 

(GSH) після того, як здобич було впіймано або за допомогою GSH, 

якщо здобичі не було, вважається простою та надійною моделлю 

для дослідження хеморецепції (H. Grundfest et al., 1955; M. Kim et 

al., 2000; W. Loomis, 1969).  

Харчову реакцію вивчали за допомогою процедур, 

описаних Ленгофом (H.M. Lenhoff et al., 1983). Інкубаційний час 
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зв’язування [3H]-ГАМК при температурі 4 оС стабілізувався через 

п’ять хвилин. Попередньо було з’ясовано (J.A. Westfall, D.R. Argast, 

1982), що дослідження насиченості зв’язування [3H]-ГАМК на 

заморожування-розморожування, а також на відмивання 

мембранних препарувань з гідри дали змогу виявити наявність 

лише однієї популяції місць зв’язування, що засвідчує низьку 

здатність (Вmax = 4,75 пМ/мг білка) та високу спорідненість (КD = 

76 пМ). Як і очікували, бікукулін (1–100 мкмоль/л) не дуже 

вплинув на зв’язування [3H]-ГAMK у гомогенатах клітин гідри, але 

(залежно від дозування) мав інгібувальний вплив на зв’язування з 

мембран мозку щура (табл. 10.3). 

Таблиця 10.3  
Дія бікукуліну та SR 955 331 на зв’язування [3H]-ГАМК у 

гомогенаті клітин  Hydra vulgaris 
 

Речовина 
 

Концентрація 
(мкмоль/л) 

Специфічне 
[3H]-ГАМК 

% 
 

Бікукулін 1 97.2 ± 6.0 97 

Бікукулін 10 91.3 ±8.0 91 

SR 955 331 1 27.8 ± 2.0 27 

SR 955 331 10 2.0 ±0.3 2 
 

Щоб встановити особливості [3H]-ГАМК зв’язування було 
досліджено впливи антагоніста SR 955 331 ГАМКА-рецептора, 
похідного ГАМК піридазинілу (M. Heauime et al., 1986). На 
противагу, бікукулін SR 955 331 (1-10 мкмоль/л) інгібував [3H]-
ГАМК зв’язування у гомогенаті клітин гідри, і з кори головного 
мозку щура, залежно від концентрації табл. 10.3). 

Характеризуючи біохімічні особливості ГАМК- 
передавання в гідри, оцінювали вплив центральних та 
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периферійних лігандів бензодіазепінового рецептора (діазепам, 
клоназепам, абекарніл, 4-хлородіазепам) та загальних анестетиків 
(пропофол, альфаксалон) на [3H]-ГАМК зв’язування з гомогенату 
клітин гідри. Діазепам (100 мкмоль/л), клоназепам (100 мкмоль/л), 
та бетакарболін, похідний абекарнілу (30 мкмоль/л) збільшував 
[3H]-ГАМК зв’язування подібно (максимальний вплив +22, +20, 
+24 %, відповідно), тоді як збільшення, спричинені меншими 
дозами (3–10 мкмоль/л) названих препаратів, не досягли 
статистичної достовірності. 

Більші концентрації цих препаратів не збільшували [3H]-
ГАМК зв’язування. Вплив діазепаму, клоназепаму та абекарнілу 
був антагонізований флумазенілом (100 мкмоль/л) центрального 
бензодіазепінового рецептора (табл. 10.4). Як встановлено 
попередньо (G. Biggio et al., 1990; M. Serra et al., 1992) діазепам, 
клоназепам та абекарніл також збільшили [3H]-ГАМК зв’язування 
з мембранами клітин мозку щура. Навпаки, 4-хлородіазепам (3– 
30 мкмоль/л) не підтвердив [3H]-ГАМК зв’язування ні з 
мембранами клітин гідри, ні з мембранами нейронів щура. 

Таблиця 10.4 
Дія лігандів бензодіазепінового рецептора за наявності  

антагоніста флумазенілу (100 мкмоль/л) на зв'язування [3H]-ГAMK 
у гомогенаті клітин гідри Hydra vulgaris 

 
 

[3H]-ГАМК зв'язування (%) 

Речовина Концентрація 
(мкмоль/л) Речовина 

Флумазеніл 
+ 

Речовина 
Діазепам 100 124,2 ± 4.0 106,0 ± 3.0 

Клоназепам 100 21,0 ±5 .0 102,0 ± 4.0 

Абекарніл 30 126,0 ± 6.0 98,0 ± 7.0 
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Більш виразне збільшення в [3H]-ГАМК зв’язуванні з 

мембранами гідри спостерігали за наявності загальних анестетиків. 

Пропофол (100 пМ) та синтетичний стероїд, похідний 

альфаксалону (10 пМ), збільшили зв’язування на 38 та 30 % 

відповідно. Ці препарати також збільшували [3H]-ГАМК зв’язу-

вання з мембранами кори головного мозку щура (A. Concas et al., 

1991; N. Harrison et al., 1987). 
 

Отже, кишковопорожнинні, особливо представники роду 

Hydra, мають найпростішу та, ймовірно, еволюційно найстарішу 

нервову систему серед тварин. У гідри нервова система 

організована як нервова мережа, що пронизує тіло тварини, із 

підвищеною концентрацією нейронів біля гіпостома та підошви 

(J.A. Westfall, 1996). Нейропептиди, катехоламіни та ацетилхолін 

були виявлені в цих тварин (M. Calberg, 1992; P. Castano, S. Rossi, 

1978; G. Kass-Simon, L. Passano, 1978; A. Spenser, 1989), але їхні 

біологічні функції вивчені набагато менше в гідри, ніж у гідроїдних 

поліпів та медуз (A.N. Spenser, 1989). Завдяки роботам деяких 

авторів (S. Bellis et al., 1991; G. Venturini, A. Carolei, 1992) з’явилася 

нова інформація про фізіологічну роль цих нейротрансмітерів. 

Доведено, що ГАМК збільшує тривалість харчової реакції у Hydra 

vulgaris, а вплив ГАМК опосередкований популяцією ГАМК-

рецепторів при впливах бензодіазепінів (P. Pierobon et al., 1995). 

Більше того, біохімічні дослідження засвідчили участь ГАМК у 

пейсмекерних координаційних системах гідри (A. Pannacione et al., 

1996). Висновки, зроблені цими авторами, про те, що ГАМК-

рецептори Hydra vulgaris потенційно модулюються нейросте-

роїдами, дають можливість переконатися, що ця фармакологічна 



 382

властивість є давньою, і, що ці рецептори збереглися впродовж 

еволюції. 

Вивчали вплив бікукуліну – блокатора ГАМК-рецепторів – 

на зміни електричної активності клітин гідри, початково фіксуючи 

контрольні серії пачкової електричної активності (n = 7), коли 

МПС становив –35,7 ± 2 мВ, амплітуда ПД 19,4 ± 0,5 мВ, кількість 

ПД у середньому становила 7 в пачці, а тривалість пачки – 80 мс, 

міжпачковий інтервал тривав 140 ± 0,3с. 

Як виявилось, дія на клітини гідри зовнішнім розчином, в 

якому наявний бікукулін у концентрації 5 мкмоль/л, призводила 

до значних змін спонтанної електричної активності (рис. 10.5). 

Протягом 10 хв від початку дії бікукуліну спостерігали 

деполяризацію мембрани: від –39 ± 0,2 до –32 ± 0,4 мВ. Амплітуда 

ПД зростала від 18,8 ± 0,3 до 28 ± 0,2 мВ. Далі настав розлад 

пачкової активності та відбувалося генерування, переважно, 

поодиноких ПД. Увагу привертає брак фази спокою між пачками 

ПД, яка становила у контролі 140 ± 0,3 с, що може бути наслідком 

усунення гальмівної дії ГАМК-рецепторів на генерування ПД з 

частотою 7 за хвилину. 
 

 
Рис. 10.5. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри під впливом бікукуліну (5 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–39 мВ). Стрілки 
вказують на час дії блокатора 
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Дія бікукуліну в концентрації 10 мкмоль/л спричинювала 

розлад ПЕА та збільшувала амплітуду ПД (рис. 10.6). 

Простежувалася деполяризація мембрани: від –37 ± 0,2 до –25 ± 0,4 

мВ, амплітуда ПД становила від 19,5 ± 0,2 до 35 ± 0,3 мВ.  
 

Рис. 10.6. Зміна пачкової електричної активності клітин 
ектодерми гідри під впливом бікукуліну (10 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–38 мВ). 
Стрілки вказують на час дії блокатора 

 

Слід відзначити, що при дії бікукуліну зростала рухова 

активність гідри. Такий ефект дії бікукуліну вдавалось усунути 

шляхом його відмивання протягом 35 хв. Через 20 хвилин після 

початку відмивання бікукуліну спостерігали відновлення ПЕА, 

кількість ПД у пачках водночас зменшувалася, порівняно з 

контролем. Через 30–35 хв повністю відновлювалося ПЕА. 

Характерні зміни параметрів ПЕА при дії бікукуліну 

спостерігали в концентрації 15 мкмоль/л (рис. 10.7). Через 5 хв від 

початку впливу бікукуліну нами відмічено значне зростання 

амплітуди ПД від 19,1 ± 0,2 до 39 ± 0,3 мВ та брак міжпачкового 

інтервалу. Нормальна пачкова електрична активність клітин 

з’являлася через 30–35 хв після відмивання. 
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Рис. 10.7. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми гідри 

під впливом бікукуліну (15 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (-39 мВ). Стрілки 
вказують на час дії блокатора 

 

Оскільки аплікація бікукуліну спричиняє розлад ПЕА та 

збільшує амплітуду ПД, можна стверджувати про наявність ГАМК-

рецепторів, які відповідають за процеси гальмування електричної 

активності, на зовнішній поверхні плазматичної мембрани клітин 

ектодерми прісноводної гідри. 

Іншою серією досліджень стала зміна електричної активності 

клітин ектодерми гідри при дії конкурентних антагоністів 

глютаматних рецепторів. Відомо, що NMDA- та нe-NMDA-

рецептори співіснують на постсинаптичній мембрані нейронів 

спинного мозку та гіпокампа хребетних тварин (В. Edmonds et al., 

1995; С. Hammond, 1996; C. McBain, M. Mayer, 1994). Оскільки 

відомості про наявність таких рецепторів у нервовій системі 

кишковопорожнинних фрагментарні, метою чергової серії наших 

досліджень було виявлення глютаматних рецепторів на 

плазматичній мембрані клітин ектодерми Hydra oligactis Pallas з 

використанням їхніх специфічних блокаторів. 
Доведено, що селективні йонотропні глютаматні АМРА-

рецептори складаються з чотирьох близькоспоріднених 
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субодиниць: від GluR-1 до GluR-4 (або від GluR-A до GluR-D)  
(С. Hammond, 1996). Чотири передбачені поліпептидні порядки, 
кожен приблизно довжиною 900 амінокислот, засвідчили майже 70 
% схожість (підрозділи GluR-1 та GluR-2) і 73 % (GluR-2 та GluR-3). 
Ці субодиниці, виражені in vitro, є більш споріднені до АМРА та 
менш споріднені до типу каїнатного рецептора глютаматних воріт 
іонних каналів. За даними досліджень гібридизації in situ доведено, 
що ці субодиниці достатньо та по-різному виражені в мозку вищих 
тварин. Хоча ці різні субодиниці GluR здатні формувати 
гомомеричні канали, коли вони виражені в ооцитах Xenopus або у 
культивованих клітинах ссавців, вважають, що канали формуються 
in vivo різними комбінаціями субодиниць. Отже, з чотирма 
підрозділами рецептора вже є дуже велика кількість комбінацій 
потенціалу, навіть якщо ще не відомо точної стехіометрії зв’язків 
(природних угрупувань) субодиниці. 

Відповідь струму на глютаматне використання 
гомомеричних GluR каналів, виражених у трансфектованих 
клітинах, вивчають у внутрішньоклітинному середовищі, яке 
містить катіони Na+ та Са2+. У клітинах, які виражають лише GluR-
2 субодиницю, струм, спричинений глютаматом, наявний у 
натрієвому розчині, але його майже немає у кальцієвому розчині. 
Цей гомомеричний канал має низьке відношення дво- або 
одновалентної проникності. Більше того, зв’язок гетеромеричного 
GluR-2(R)+GluR-3 субодиниць формує непроникні олігомеричні 
канали катіонів Са2+ в ооцитах. Ситуація інша в разі браку 
субодиниці GluR-2(R), оскільки гомомеричні GluR-1 i GluR-2, або 
гетеромеричні GluR-1 + GluR-3 канали відкриті для катіонів Са2+. 
Тому наявність позитивно зарядженого ланцюга однієї 
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амінокислоти (R) буде визначати відношення дво- або 
одновалентної проникності і, отже, GluR-2(R) домінуватиме над 
особливостями входу йона через гетеромеричний канал GluR (С. 
Hammond, 1996). 

NMDA-рецептори є проникні для одновалентних іонів та 

катіонів Са2+: вони блокуються катіонами Mg2+ при потенціалі 

спокою, залежного від струму. Канали NMDA-рецепторів 

активуються кількома агоністами, з яких NMDA є найбільш 

ефективним. Вони формують катіон-селективні канали з високою 

проникністю катіонів Са2+, з винятковою чутливістю до катіонів 

Mg2+ і залежністю від струму, а їхня діяльність модулюється 

гліцином. 

Для виявлення глютаматних рецепторів in vivo у клітинах 
прісноводної гідри, ми використали специфічні блокатори NMDA-
peцепторів – Dl-APV у концентраціях 5, 10 та 15 мкмоль/л та 
блокатор АМРА-рецепторів – CNQX у концентраціях 5, 10 та  
15 мкмоль/л. 

Дія CNQX у концентрації 5 мкмоль/л веде до поступового 
припинення генерування пачкової електричної активності (рис. 
10.8).  

 
Рис. 10.8. Зміни ПЕА клітин гідри під дією CNQX (5 мкмоль/л). 

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (-39 мВ). Стрілки 
вказують на час дії блокатора 
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Разом з тим МПС не зазнавав істотних змін. Повільні 
коливання МПС, які у контролі супроводжують ПЕА, також не 
простежувалися у разі дії концентрації CNQX. Однак спостерігали 
поодинокі ПД, амплітуда яких становила 9,2 ± 0,4 мВ. Відновлення 
ПЕА з контрольними параметрами відбувалося через 25 хв від 
початку відмивання. CNQX у концентрації 10 мкмоль/л спричиняє 
зворотне блокування генерування потенціалів дії повністю (рис. 
10.9). Під час дії блокатора на клітини гідри рухова активність 
об’єкта досліджень суттєво не змінювалася. Пачкова електрична 
активність відновлювалася через 20 хв. Під час відмивання 
зменшувалася кількість ПД: від 7 до 4,1. 

 
Рис. 10.9. Зміни ПЕА клітин гідри під дією CNQX (10 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–41 мВ). 
Стрілки вказують на час дії блокатора 

 

 
Рис. 10.10. Зміни ПЕА клітин гідри під дією CNQX (15 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–45 мВ). 
Стрілки вказують на час дії блокатора 
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Зі збільшенням концентрації CNQX до 15 мкмоль/л ми 

спостерігали через 2 хв після введення розчину миттєве зникнення 

пачкової електричної активності (рис. 10.10). Дія блокатора трива-

а 5 хв. Генерування ПД з’явилося через 30 хв після відмивання. 

Отже, блокування ПЕА під дією CNQX дає змогу зробити 

припущення про наявність функціональних глютаматних 

рецепторів у системі, що генерує збудження епітеліально-м’язових 

клітин гідри. Повне припинення генерування ПД під впливом 

CNQX свідчить про те, що активування АМРА-рецепторів на 

клітинах гідри є необхідною умовою виникнення та проведення 

збудження між епітеліально-м’язовими клітинами гідри. 

Дія D1-APV у концентрації 5 та 10 мкмоль/л спричиняла 

блокування генерування ПД частково (рис. 10.11), однак 

спостерігали серію поодиноких ПД, амплітуда яких становила 16 ± 

0,3 мВ. Відновлення нормальної пачкової електричної активності 

після початку відмивання відбувалося протягом 20 хв. 
 

 
Рис. 10.11. Зміни ПЕА клітин гідри під впливом D1-APV (10 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–39 мВ). Стрілки 
вказують на час дії блокатора 

 

Вплив D1-APV у концентрації 15 мкмоль/л, а також спільна 

дія з блокатором АМРА-рецепторів CNQX призводить до повного 
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блокування генерування потенціалів дії з дальшим відновленням 

після відмивання. 

Отже, проведені нами дослідження дають можливість 

стверджувати про наявність глютаматних рецепторів на рухових 

нейронах клітин Hydra oligactis Pallas L., вважаючи, що АМРА- та 

NMDA-рецептори гідри беруть участь у процесах збудження. 
 

10.11. Åëåêòðîííî-

ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ 

íåðâîâî-ì'ÿçîâèõ ñèíàïñ³â 

ïð³ñíîâîäíî¿ ã³äðè 
 

Для цього фіксують зразки клітин  гідри в 

1,5 % розчині глютарового альдегіду приготовленому в 0,2 М 

розчині кокадилату Na+ (рН=7,2) протягом 2 год при температурі  

4 °С. Післяфіксацію проводять в 2 % розчині OsO4 на цьому ж 

буфері протягом 2 год. Зразки обезводнюють у зростаючих 

концентраціях етилового спирту і поміщають в епоксидну смолу 

Epon – 812 (J.H. Luft, 1961). Зрізи готують на ультрамікротомі 

УМТП-6 за допомогою алмазного ножа; контрастували солями 

свинцю за Рейнольдсом (E.S. Reynolds, 1963). При перегляді та 

фотографуванні зразків вдалося отримати зображення 

синаптичного контакту між закінченням нервової клітини та 

епітеліально-м’язовими клітинами (рис. 10.12). 

Припускаємо, що ГАМК- та глютаматні рецептори можуть 

бути розміщені на постсинаптичній мембрані епітеліальних клітин 

гідри, підставою є біохімічні та морфологічні докази наявності 
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синаптичних контактів між нервовими клітинами гідри (A. Jane et 

al., 1997; J. Westfall, 1996) і між нервовими та епітеліально-

м'язовими клітинами (Andereson P.A. 1985), про що свідчать 

виконані нами електронно-мікроскопічні дослідження (рис. 10.12). 

 
 
Рис. 10.12. Синаптичний контакт між нервовою та епітеліально-

м'язовою клітинами гідри: 1 – епітеліально-м'язова клітина; 2 – нервова 
клітина; 3 – синаптичний контакт. 

Примітка. Біла лінія рівна шкалі 2,17 мкм 
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10.12. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó 

êàò³îí³â ìàãí³þ, ñâèíöþ òà 

ðòóò³ íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü 

êë³òèí åêòîäåðìè ã³äðè 
 

Клітини ектодерми прісноводної гідри 

контактують безпосередньо з зовнішнім середовищем. Відомо, що 

через ці клітини формується реакція організму на зміни хімічного 

складу середовища (M.S. Christian, G.E. Lightkep, 1982). 

Спостереження за морфологічними змінами гідри під впливом 

токсикантів засвідчили, що наявність мінімальних домішок солей 

перехідних металів у культуральному середовищі спричиняє їхнє 

нагромадження клітинами організму (М.Д. Бересткина и др., 1987; 

R.V. Hyne et al., 1992). Катіони дво- та тривалентних металів 

специфічно впливають на потенціалзалежні йонні канали та на 

механізм електрогенного транспортування плазматичних мембран 

різних типів клітин (X. Зигель, 1982). 

Для гідробіонтів одним з найважливіших наслідків зміни 

проникності плазматичної мембрани є порушення 

осморегулювання. Катіони свинцю, ртуті, алюмінію та інші 

речовини призводять до порушення процесів оксигенації у 

клітинах гідробіонтів та активного мембранного транспортування. 

До таких порушень відносять зниження активності Na+-K+-помпи. 

Для підтримання рівноваги калію та натрію у клітині морські 

організми виділяють надлишок Na+, а прісноводні – воду, 

поглинаючи катіони натрію. Якщо осмотичність внутрішнього 

середовища підвищується, то це відбувається за рахунок 
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збільшення концентрації сечовини та амінокислот (B. Schmidt-

Nielsen, 1974). Порушення Nа+-К+-проникності та порушення 

роботи йонної помпи відносять до основних шляхів токсичної дії 

ртуті та деяких інших металів (F. Strumwasser, 1967). 

Речовини, які зумовлюють порушення проникності 

плазматичних мембран та роботи натрій-калієвої помпи, 

спричиняють набряк клітинних структур та тканини загалом  

(О.Ф. Филенко, 1988). Такі метали, як свинець та цинк осідають у 

вигляді гранул в різних тканинах гідробіонтів, що позначається на 

змінах структурних елементів клітини. 

Літературні дані щодо особливості поведінки гідроїдів для 

дослідження впливу катіонів перехідних металів на процеси 

індикації забруднень водного середовища є епізодичні. Однак 

Косевичем (И.А. Косевич, 1992), в дослідженнях на Obelia loveni 

було доведено вплив катіонів міді та цинку на чутливість організ-

му. Протягом 30–60 хв після внесення катіонів міді (50–200 мкг/л) 

у середовище з об’єктом спостерігали зменшення приросту 

верхівки на одну пульсацію, а інколи навіть до повного зупинення 

росту. Після припинення впливу міді відновлювалися ростові 

пульсації. У разі більш високих концентрацій міді відновлення не 

відбувалося. При дії катіонів цинку, концентрації яких були на 

порядок вищі, спостерігали за змінами параметрів ростових 

пульсацій верхівок у колоніях гідроїдів (И.А. Косевич, 1992). 

Іншими вченими (M. Hassel, S. Berking, 1990; 1988), котрі 

працювали з Hydra vulgaris, було доведено, що катіони літію у 

високих концентраціях спричиняють порушення диференціації 

клітин під час розмноження та росту досліджуваного організму. 
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Токсичний вплив хімічних елементів на організм 

визначають за механізмом дії на концентрацію та активність 

енергетичних субстратів у клітинах, які беруть участь у формуванні 

йонного градієнта (X. Зигель, 1982) та механізмом впливу на 

проникність клітинних мембран (Н.С. Строганов, О.П. Да-

нильченко, 1983). 

Відомо, що йони Mg2+ у живих системах відігріють важливу 

регуляторну функцію, є антагоністами катіонів Са2+, активаторами 

низки ферментативних систем і одночасно їхніми інгібіторами, є 

активатором ацетилхолінестерази (P.A. Andereson, 1985), тому 

важливим стало вивчення впливу магнію, що дасть можливість 

більш реально оцінити механізми, які лежать в основі електричної 

активності клітин гідри.  

Так, залежно від діючої концентрації, катіони зумовлюють 

зниження частоти виникнення пачкової електричної активності, 

зменшення загальної їхньої кількості, а також амплітуди 

потенціалів дії. Такі ефекти пов’язані з відомою властивістю 

катіонів лужноземельних металів блокувати йонну провідність 

натрієвих і деяких типів кальцієвих каналів збудливих клітин (Р. 

Тизьо, О. Гойда, 1996; R. Tyzio, O. Goida 1996). 

Під час дії катіонів магнію в концентрації 1,6 мкмоль/л 

спостерігали слабку гіперполяризацію мембрани (від –37,0 ± 0,5 до 

–42,1 ± 0,3 мВ) та збільшення амплітуди ПД на 50 % (рис. 10.13), 

порівняно з контролем. Тривалість міжпачкового інтервалу 

збільшувалася від 150 до 210 с. Разом з тим кількість ПД у пачці та 

тривалість пачки зменшувалися на 50 %. 
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У разі заміни культурального розчину на середовище з 

концентрацією катіонів Mg2+ 2,5 мкмоль/л депресивний стан 

генерування електричної активності тривав 25–30 хв. Протягом 

цього періоду гіперполяризація мембрани зростала від –40,3 ± 0,4 

до –51,7 ± 0,3 мВ. Збільшувалася амплітуда ПД на 100 %, порівняно 

з контролем, та зростала тривалість міжпачкового інтервалу (від 

160 до 320 с). Кількість ПД у пачці та тривалість пачки 

зменшувалися на 65 % (рис. 10.14). 

 
Рис. 10.14. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри при дії катіонів Mg2+ (2,5 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–37 мВ). Стрілки 

вказують на час дії катіонів Mg2+ 

 
Рис. 10.13. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри при дії катіонів Mg2+ (1,6 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–37 мВ). Стрілки 
вказують на час дії катіонів Mg2+ 
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Отже, йони Mg2+, блокуючи вхід катіонів Са2+ в пресинап-

тичних нервових закінченнях, пригнічують виділення медіаторів 

ГАМК та глютамату і цим самим впливають на характер спон-

танної активності. Результати свідчать про те, що йони Mg2+ є 

антагоністами катіонів кальцію, ще раз підтверджуючи, що йони 

Са2+ беруть опосередковану участь у генеруванні ПЕА клітин екто-

дерми гідри. 

Давно відомо, що свинець змінює йонну проникність 

мембран та блокує активність транспортних систем (B. Venugopal, 

T. Luckey, 1978). Крім того, зв’язуючись з карбоксильними, 

фосфатними та сульфгідрильними групами мембран, збільшує 

їхню жорсткість, одночасно блокуючи канали (M.A. Lessler,  

M.S. Walters, 1973). Особливо чутливі до негативних впливів 

свинцю нейрони центральної та периферійної нервової системи 

(Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989). Оскільки йони ртуті теж 

мають інгібувальний вплив та здатні утворювати стійкі комплекси 

з біологічно-важливими молекулами, наприклад, білками, 

інгібуючи їхню активність (H.C. Mel, T.A. Reed, 1981) та змінюючи 

Na+- Са2+- обмін (В.В. Манько, 1998), важливо дослідити їхній 

вплив на зміну електричної активності клітин ектодерми гідри у 

різних концентраціях, що дасть можливість розширити знання 

про механізми збудливих процесів, які тут протікають. 

Оскільки йони Рb2+ та Hg2+ мають дуже широкий спектр дії 

(Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989; В.В. Манько, 1998; M.A. Lessler, 

M.S. Walters, 1973; H.C. Mel, T.A. Reed. 1981; B. Venugopal,  

T.D. Luckey, 1978), в т. ч. вони можуть мати пригнічувальний 

вплив на рецепторну функцію різного типу об’єктів, справедливо 
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вияснити, чи цей вплив подібний до застосовуваних нами у роботі 

інгібувальних факторів. 

Нами встановлено, що йони свинцю в концентрації 0,1 
мкмоль/л спричиняють незначну деполяризацію мембрани (від –
37,5 ± 0,4 до –35,3 ± 0,8 мВ), кількість ПД у пачках збільшувалася на 
20 %, тривалість міжпачкового інтервалу зростала від 150 до 300 с, 
порівняно з контролем. Однак найбільш вираженим був ефект дії 
свинцю на амплітуду ПД, яка зменшувалася від 19,4 ± 0,7 до 7,3 ± 
1,4 мВ (рис. 10.15).  

 
Рис. 10.15. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри при дії катіонів Pb2+ (0,1 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–37мВ). Стрілки 
вказують на час дії катіонів РЬ2+ 

 

Під впливом катіонів свинцю в концентрації 2,5 мкмоль/л 
спостерігали деполяризацію мембрани: від –38,3 ± 0,5 до –24,9 ± 0,8 
мВ, кількість ПД у пачках зменшувалася на 10,5 %, тривалість між-
пачкового інтервалу збільшувалась на 257 % і амплітуда ПД змен-
шувалася від 19,6 до 6,4 мВ, порівняно з контролем (рис. 10.16). 

 
Рис. 10.16. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми гідри 

при дії катіонів Pb2+ (2,5 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–38 мВ). Стрілки 
вказують на час дії катіонів Pb2+ 
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Аплікація катіонів ртуті в концентрації 0,001 мкмоль/л 
спричиняла тривалий (15–25 хв) депресивний ефект у генеруванні 
електричної активності. Протягом цього періоду спостерігали 
стійку деполяризацію мембрани: від –37,7 ± 0,4 до –23,3 ±1,1 мВ. 
Генерування ПД протягом цього періоду зменшувалося на 20 %. 
Ефект простежувався, коли концентрації становили від  
0,1 мкмоль/л і вище. Деполяризація мембрани була від –38,1 ± 0,5 
до –16,1 ± 1,2 мВ.  

Кількість ПД у пачках зменшувалася на 50 %, а тривалість 
міжпачкового інтервалу – від 150 до 350 с, порівняно з контролем 
(рис. 10.17). 

 

 
Рис. 10.17. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри при дії катіонів Hg2+ (0,1 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–38 мВ). Стрілки 
вказують на час дії катіонів Hg2+ 

 

Найбільш вираженими були зміни параметрів пачкової 
активності, які виникали при дії катіонів Hg2+ в концентрації  
2,5 мкмоль/л. Спостерігали значну деполяризацію мембрани (від –
38,0 ± 0,4 до -5,3 ± 0,3 мВ) та зменшення амплітуди ПД (від 22,5 до 
7,0 мВ). Тривалість міжпачкового інтервалу зменшувалася на 70 %, 
порівняно з контролем. Несуттєво змінювалися такі параметри, як 
тривалість пачки (від З0 до 25 с) та кількість ПД у пачці (від 6 до 5) 
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(рис. 10.18). Зміни параметрів пачкової електричної активності 
клітин ектодерми гідри під дією катіонів Mg2+, Hg2+ та Pb2+  
узагальнено в таблиці 10.4. 

Ефекти впливу Pb2+ та Hg2+ можуть бути пояснені 
здатністю катіонів цих металів частково або повністю блокувати 
провідність кальцієвих і натрієвих іонних каналів плазматичної 
мембрани клітин ектодерми, що беруть участь у генеруванні ПД. 
Водночас простежується чітка залежність ефекту від концентрацій 
катіонів у розчині.  

Отже, результати наших досліджень засвідчують 
інгібувальний характер впливу катіонів свинцю та ртуті на перебіг 
спонтанної електричної активності клітин ектодерми гідри. Дія 
катіонів магнію на електричну активність клітин ектодерми Hydra 
oligactis дає змогу переконатися у блокуванні нервово-м’язового 
передавання контакту, коли епітеліально-м’язові клітини, 
очевидно, не збуджуються нервовими клітинами, що відповідають 
за поширення збудження епітеліальними клітинами. 

 

 
Рис. 10.18. Зміна пачкової електричної активності клітин ектодерми 

гідри при дії катіонів Hg2+ (2,5 мкмоль/л).  

Примітка. Точкою позначено величину потенціалу спокою (–38 мВ). Стрілки 
вказують на час дії катіонів Hg2+ 
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Таблиця 10.5 
Зміни параметрів пачкової електричної активності клітин 

ектодерми гідри під дією катіонів Mg2+, Hg2+ та РЬ2+ (М ± m) 
 

Умови 
 

Мембранни
й потенціал,

мВ 

Амплітуда 
потенціалу 

дії, мВ 

Кількість 
потенціалів 
дії у пачці 

 

Тривалість 
пачки, 

с 

Тривалість 
міжпачко-

вого 
інтервалу, с

Контроль -37,5 ± 0,4 21,4 ±0,9 6,0 ±2 30 ± 0,5 150 ±0,3 

1,6 мкМ Mg2+ -42,1 ± 0,3* 34,8 ± 0,8* 4,0 ± 2 * 20 ± 0,4 210 ± 0,3 

2,5 мкM Mg2+ -51,7 ±0,3* 45,1 ± 0,4* 4,0 ± 1 * 25 ± 0,5 320 ± 0,8 

0,001мкМ Hg2+ -23,3 ± 1,1 * 14,8 ± 0,5 * 5,0 ± 1 * 15 ±0,2 230 ± 0,2 

0,l мкM Hg2+ -16,1 ± 1,2 ▼ 6,5 ± 0,5 * 3,0 ± 2 ▼ 10±0,4 ▼ 360 ± 0,2 ▼

2,5 мкМ Hg2+ -5,3 ± 0,3 ■ 7,0 ± 2,0 ■ 5,0 ± 1 * 25 ± 0,4 55 ± 0,3 * 

0,1 мкМ Рb2+ -35,3 ± 0,8 ■ 7,3 ± 1,4 ▼ 8,0 ± 1 * 50 ± 0,7 ■ 300 ± 0,4 

2,5 мкМ Рb2+ -24,9 ± 0,8 * 6.4 ± 1,4 ▼ 7,0 ± 2 * 25 ± 0,3 210 ± 0,7 

Примітки:* – достовірність змін щодо контролю з р < 0,05; 
▼ – достовірність змін щодо контролю з р < 0,01; 

   ■ – достовірність змін щодо контролю з р < 0,001 
 
Отже, наші результати узгоджуються з даними літератури 

(X. Зигель, 1982; О. Филенко, 1988; A. Spenser, W. Schwab, 1980), 

згідно з якими катіони ртуті та свинцю блокують спонтанну 

електричну активність епітеліально-м'язових клітин колоніального 

гідроїдного поліпа Coriophora i викликають токсичне ушкодження 

при використанні їх у високих концентраціях, а дія катіонів магнію 

викликає блокування синаптичної передачі у гідроїдів (E.E. Ball, 

J.E. Case, 1973; A.N. Spenser, W.E. Schwab, 1980). В результаті наших 

досліджень встановлено концентрації даних катіонів у 

культуральному середовищі, що призводять до незворотних змін, 

тобто викликають втрату рухової здатності і пошкодження клітин 
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ектодерми, крім цього показано, що вплив цих катіонів не є 

аналогічним до інгібіторів ГАМК- та глютаматних рецепторів 

(Тизьо Р.В. та ін., 1998; Тизьо Р.В. та ін., 1998; 1988). 
 

10.13. Åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü 

êë³òèí åêòîäåðìè ã³äðè  

ç ïîçèö³é âïëèâó ð³çíèõ 

ôàêòîð³â 
 

Відомо, що електрична активність 

епітеліально-м’язових клітин гідри має нейрогенне походження і 

генерується в результаті синаптичного збудження (H. Bode et al., 

1990; S. Minobe et al., 1995; P. Nangia, S. Mookerjee, 1991; J. Westfall, 

D. Argast 1982). Електрична активність нейронів є початковою 

ланкою, що зумовлює вивільнення різних нейромедіаторів з 

рухових нервових закінчень, які синаптичним шляхом і 

викликають електричну та скорочувальну активність епітеліально-

м’язових клітин. Однак наявність синаптичних контактів між 

цими клітинами була доведена лише за допомогою електронно-

мікроскопічних та біохімічних досліджень (В.Л. Зима, 1999;  

В.Л. Зима, 1997; M.F. Shuba, 1999; 2000). З огляду на сказане і 

виникла необхідність дослідити наявності ГАМК та глютаматних 

рецепторів у мембрані епітеліально-м’язових клітин електро-

фізіологічними методами. 

Під впливом бікукуліну електрична активність 

генерувалася не у вигляді періодичних серій ПД, а безперервно. Це 

свідчить про блокування гальмування, яке функціонує в 
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природних умовах і яке опосередковане активуванням ГАМК-

рецепторів епітеліально-м’язових клітин. 

У наших дослідженнях при дії на клітини гідри зовнішнім 

розчином, що містив бікукулін (5 мкмоль/л), відбувалися значні 

зміни спонтанної електричної активності клітин ектодерми гідри. 

Спостерігали деполяризацію мембрани від –39 ± 0,2 до –32 ± 0,4 мВ 

протягом 10 хв від початку аплікації бікукуліну. Амплітуда ПД 

зростала від 18,8 ± 0,3 до 28 ± 0,2 мВ, а далі – настав розлад 

пачкової активності та відбувалося генерування переважно 

поодиноких ПД. 

У разі дії бікукуліну в концентрації 10 мкмоль/л амплітуда 

ПД змінювалася від 19,5 ± 0,2 до 35 ± 0,3 мВ та відбувалася 

деполяризація мембрани від –37 ± 0,2 до –25 ± 0,4 мВ. Необхідно 

зауважити, що при цій аплікації бікукуліну зростала рухова 

активність гідри. Такий ефект дії бікукуліну вдавалось усунути 

шляхом відмивання протягом 35 хв. 

Характерні зміни параметрів ПЕА під час дії цього 

блокатора спостерігали в концентрації 15 мкмоль/л. Нами не було 

зафіксовано появу міжпачкового інтервалу та значного зростання 

амплітуди ПД від 19,1 ± 0,2 до 39 ± 0,3 мВ. 

Отже, нами отримано електрофізіологічні докази наявності 

ГАМКА-рецепторів, очевидно, розміщених на постсинаптичній 

мембрані епітеліально-м’язових клітин гідри, що на підставі 

біохімічних досліджень було припущено Конкасом та співавт.  

(J.A. Westfall et al., 1991). Ми припускаємо, що ГАМКА-рецептори 

розміщені на рухових клітинах гідри, оскільки на сьогодні відомі 

також морфологічні докази наявності синаптичних контактів між 
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нервовими клітинами гідри (Г.Ф. Лакин, 1990; D.W. Towle et al., 

1991), між нервовими та епітеліально-м’язовими клітинами  

(В.К. Рибальченко, 1970). Про це свідчать теж наші електронно-

мікроскопічні дослідження. 

Зокрема, нам вдалось отримати зображення синаптичного 
контакту між нервовою та епітеліально-м’язовою клітинами. Крім 
того, на світлинах нами зафіксовано велику кількість і-клітин  
(рис. 10.19), які є попередниками нервових клітин (М.Ф. Шуба, 
1998; V.B. Mountcastle, R.J. Baldessarini, 1974). 

Під впливом конкурентного антагоніста NMDA-рецепторів 
D1-APV (5 та 10 мкмоль/л) спостерігали часткове блокування 
генерування ПД та поодинокі ПД амплітудою 16 ± 0,3 мВ. 

 

 
Рис. 10.19. Скупчення інтерстиціальних клітин (біла лінія рівна 

шкалі 2,17 мкм). 
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Під впливом D1-APV при концентрації 15 мкмоль/л нами 
відмічено припинення генерування ПД, яке тривало протягом 
всього часу аплікації антагоніста. Це свідчить про участь NMDA-
рецепторів у регулюванні пачкової електричної активності клітин 
гідри. 

Отже, крім ГАМК-рецепторів ми припускаємо наявність у 
клітинах гідри NMDA-рецепторів, які у ЦНС вищих тварин беруть 
участь у генеруванні збуджувальних синаптичних потенціалів, 
хоча нами не знайдено подібних відомостей у літературі. 

Важливо, що більш виражений гальмівний ефект на ПЕА 
ми спостерігали під впливом конкурентного антагоніста АМРА-
рецепторів CNQX. Після збільшення концентрації до 15 мкмоль/л 
ми спостерігали через 2 хв після введення розчину миттєве 
зникнення пачкової електричної активності.  

Можемо констатувати, що в нервовій системі гідри наявні і 
збуджувальні, і гальмівні синаптичні механізми регулювання 
електричної активності епітеліально-м’язових клітин, які 
генеруються пейсмекерними системами. 

Нами одержано підтвердження наявності цих рецепторів у 
плазматичній мембрані нервових клітин гідри та з’ясовано їхню 
роль у регулюванні електричної активності епітеліально-м’язових 
клітин. Зміни електричної активності, що виникають у результаті 
впливу бікукуліну – конкурентного блокатора ГАМК-рецепторів та 
специфічних блокаторів глютаматних рецепторів – Dl- APV i 
CNQX, логічно простежити від активування рецептора до ролі 
іонтранспортних систем плазматичної мембрани клітин ектодерми 
гідри, яку показано на узагальнюючій схемі (рис. 10.20). Під 
впливом бікукуліну електрична активність генерувалася не у 
вигляді періодичних серій ПД, а безперервно. Це можна пояснити 
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блокуванням гальмування, яке функціонує у природних умовах і 
опосередковане активування ГАМК-рецепторів мембрани 
епітеліально-м’язових клітин.  

На сьогоднішній день роль катіонів Mg2+, які в живих 
системах відіграють регуляторну функцію і є антагоністами йонів 
Са2+, мало вивчена. Тому наступна серія досліджень присвячена 
вивченню впливу катіонів Mg2+, що, на нашу думку, дає змогу 
зрозуміти механізми, які лежать в основі електричної активності 
клітин прісноводної гідри. 

 

 
Рис. 10.20. Роль ГАМКА та глютаматних рецепторів і 

йонтранспортних систем у регулюванні електричної активності клітин 
ектодерми Hydra oligactis Pallas 
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Так, Едмондсом та групою авторів (В. Edmonds et al., 1995) 
була висунута гіпотеза про те, що щілина NMDA-рецепторів 
блокується йонами Mg2+, які наявні в синаптичній щілині ЦНС 
вищих тварин. Тому глютамат, який є нейротрансмітером у 
більшості синапсів ЦНС хребетних, активує не-NMDA-рецептори. 
Іншими дослідниками (С. Hammond, 1996) встановлено, що 
стимулювання пресинаптичних нейронів гіпокампа, у разі браку 
катіонів Mg2+, спричиняє постсинаптичну деполяризацію, що є 
результатом синаптичного вхідного струму та пов’язана з 
перехрещенням NMDA- та нe-NMDA-каналів. 

Оскільки канали NMDA-рецепторів є проникними для 
одновалентних іонів та катіонів Са2+ і блокуються катіонами Mg2+ 
при струмі наближеному до потенціалу спокою (С. Hammond, 
1996), нас зацікавило, якою ж буде дія катіонів магнію у 
зовнішньоклітинному розчині на клітини ектодерми Hydra 
oligactis. Отже, при дії катіонів магнію у концентрації 1,6 мкмоль/л 
ми спостерігали незначну гіперполяризацію мембрани (від –38,4 ± 
2,0 до –42,1 ± 2,1 мВ) та збільшення амплітуди ПД на 50 %, 
порівняно з контролем (рис. 10.21 і 10.22).  
 

 
Рис. 10.21. Вплив катіонів Mg2+, Hg2+ та Pb2+ у різних концентраціях 

на величину мембранного потенціалу (мВ) клітин ектодерми гідри. 
Примітка. достовірність змін щодо контролю:  
  * - р<0,05;   - з p<0,01; ■ - з p<0,001 
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У разі збільшення концентрації катіонів Mg2+ до  
2,5 мкмоль/л гіперполяризація зростала від –39,3 ± 0,4 до –51,7 ± 
0,8 мВ, амплітуда ПД збільшувалася на 100 %, порівняно з 
контролем. Хоча, залежно від діючої концентрації, ці катіони 
знижують частоту виникнення ПЕА, зменшення їхньої загальної 
кількості та амплітуди потенціалів дії. 

Ми припускаємо, що такі ефекти пов’язані з відомою 
властивістю катіонів лужноземельних металів блокувати йонну 
провідність натрієвих та деяких типів кальцієвих каналів 
збудливих клітин, що узгоджується з деякими даними літератури 
(Р. Тизьо, О. Гойда, 1996; R. Tyzio, O. Goida, 1996). 

Отримані результати свідчать про те, що катіони магнію є 
антагоністами катіонів кальцію, а йони Ca2+ беруть опосередковану 
участь у генеруванні ПЕА клітин ектодерми гідри. 

Відомо, що катіони свинцю змінюють проникність 
мембран, блокуючи активність транспортних систем (B. Venugopal, 
T. Luckey, 1978) та каналів (M.A. Lessler, M.S. Walters, 1973). 
Оскільки нейрони центральної та периферійної нервової системи 
вищих тварин особливо чутливі до негативного впливу катіонів 
свинцю (Ю.А. Ершов, Т.В. Плетенева, 1989), доцільним було 
з’ясувати вплив катіонів Рb2+ та подібність дії до впливу 
попередніх інгібувальних факторів на клітини ектодерми 
прісноводної гідри. 

Амплітуда ПД зменшувалася від 19,4 ± 0,7 до 5,3 ±1,4 мВ 

(рис. 10.22). Зі збільшенням концентрації до 2,5 мкмоль/л 

спостерігали деполяризацію мембрани від -39,3 ± 2,5 до -24,9 ±  

2,5 мВ, кількість потенціалів дії зменшувалася в пачках на 19,5 % 

(рис. 10.21; рис. 10.25). 
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Рис. 10.22. Дія катіонів Mg2+, Hg2+ та Pb2+ у різних концентраціях на 

тривалість пачки (с) клітин ектодерми гідри.  
Примітка. Позначення достовірності як на рис. 10.21 

 

Встановлено, що катіони Рb2+ у менших концентраціях  

(0,1 мкмоль/л) спричиняють незначну деполяризацію мембрани: 

від –37,5 ± 0,5 до –35,7 ± 0,2 мВ, тривалість міжпачкового інтервалу 

збільшувалася від 150 до 360 с (рис. 10.24). 

Ураховуючи широкий спектр дії катіонів Pb2+ (Ю.А. Ершов, 

Т.В. Плетенева, 1989; В.В. Манько, 1998; M.A. Lessler, M.S. Walters, 

1973;  H.C. Mel, T.A. Reed, 1981; B. Venugopal, T.D. Luckey, 1978), 

очевидним стає інгібувальний вплив на рецепторну функцію 

об’єкта досліджень. Зокрема, результати наших досліджень 

засвідчують інгібувальний характер впливу катіонів свинцю на 

перебіг спонтанної електричної активності клітин ектодерми  

гідри. 
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Рис. 10.23. Дія катіонів Mg2+, Hg2+ та Pb2+ у різних 

концентраціях на тривалість міжпачкового інтервалу (с) клітин 
ектодерми гідри.  

Примітка. Позначення достовірності як на рис. 10.21 
 

Рис. 10.24. Дія катіонів Mg2+, Hg2+ та Pb2+ у різних концентраціях на 
амплітуду потенціалів дії (мВ) клітин ектодерми гідри.  

Примітка. Позначення достовірності як на рис. 10.21 
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Рис. 10.25. Вплив катіонів Mg2+ , Hg2+ та Pb2+ у різних 

концентраціях на параметри пачкової електричної активності клітин 
ектодерми гідри:  
N – кількість потенціалів дії у пачці.  

Примітка. Позначення достовірності як на рис. 10.21 
 

Катіони Hg2+ також мають інгібувальний вплив на різні 

показники ЕПА клітин ектодерми гідри, очевидно, за рахунок 

здатності утворювати стійкі комплекси з такими біологічно 

важливими молекулами, як білки (В.В. Манько та ін., 2001) та 

змінюючи Na+/Са2+-обмін (В.В. Манько, 1998). 

Підсумовуючи усе сказане, можна виділити основні 

штрихи, на яких ми зупинялися в роботі. 

1. Встановлено подібність у характері змін біоелектирчних і 

фізико-хімічних показників ТПМ та активності Na+,K+- 

АТФ-ази за умов впливу різних концентрацій катіонів 

важких металів у ранньому ембріогенезі в’юна, тобто 

дозозалежна деполяризація мембрани бластомерів 

супроводжується зниженням активності Na+,K+- АТФ-ази 
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мембран. Отже, поглиблено знання про механізм впливу 

важких металів на досліджуванні об’єкти, що підтверджено 

електронно- мікроскопічними дослідженнями бластомерів 

в’юна за цих умов, зокрема, виявлено значні 

ультраструктурні зміни їхніх органел. Доведено часову 

залежність між параметрами коливної динаміки ТМП та 

морфогенезом зародків в’юна, інкубованих за наявності 

катіонів важких металів, – амплітуда та частота коливань 

ТМП значно зменшується, відбувається сповільнення 

розвитку зародків. Морфогенетичним аналізом виявлено 

суттєві відставання в розвитку личинок в’юна та появу у 

них різних аномалій. 

2. З’ясовано, що солі, які містять катіони Pb2+  та Hg2+,  

інгібують спонтанну електричну активність клітин 

ектодерми гідри, а під дією катіонів Hg2+ відбувається 

гідрополяризація мембрани та збільшення амплітуди ПД. 

Вперше отримано електрофізіологічні докази наявності 

ГАМК та глютаматних рецепторів на плазматичній 

мембрані епітеліально-м’язових клітин ектодерми 

прісноводної гідри, з’ясовано їхню роль у регулюванні 

пачкової електронної активності клітин. Встановлено, що 

ГАМК- рецптори відповідають за процеси гальмування, а 

глютаматні – за процеси збереження досліджуванних 

клітин. Доведено подібність часових взаємозв’язків між 

динамікою біоелектричних, енергозабезпечувальних і 

мембранно-транспортних процесів у ранньому 
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ембріогенезі в’юна та шпорцевої жаби, що свідчить про 

універсальність наявних змін у холоднокровних. Отримано 

нові дані про принципи часового організування зародків 

холоднокровних. 

3. Запропоновано новий підхід до моделювання змін МП на 

ранніх стадіях ембріогенезу в’юна, коли за допомогою 

диференціальних рівнянь можна описувати згасаючі власні 

коливання. Вперше запропоновано математичну модель 

процесів раннього ембріогенезу тварин, яка основана на 

нововму класі динамічних моделей. За допомогою цієї 

моделі подано опис найбільш суттєвих процесів розвитку 

зародків в’юна на основі виявлених причинно-наслідкових 

залежностей між динамікою біоелектричних та метабо-

лічних параметрів ембріональних об’єктів. А також уза-

гальнено функціональні взаємодії між досліджуваними 

процесами на молекулярному та вищих рівнях організу-

вання біосистем з використанням тріадних структур. 

4. Проаналізовано можливості комп’ютерного моделювання 

та числової оптимізації метаболічних процесів на прикладі 

біосинтезу флавінових коферментів у дріжджів. 
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