
 
 

КИЇВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА  

НАВЧАЛЬНО-НАУКОВИЙ ІНСТИТУТ ВИСОКИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

 

Завідувач кафедри молекулярної біотехнології та біоінформатики  

Доцент, к. б. н. Нипороко Олексій  Юрійович  

Протокол №___ засідання кафедри 

Від  « __»__________ 20____ 

 

ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНОКІНЕТИКИ СПОНТАННИХ СКОРОЧЕНЬ 
ВІСЦЕРАЛЬНИХ ГЛАДЕНЬКИХ М'ЯЗІВ ЗА СУБХРОНІЧНОЇ І 

ХРОНІЧНОЇ ДІЇ IN VIVO НАНОЧАСТИНОК ZNO  

 

Випускна кваліфікаційна робота магістра  

студента спеціальності  

091 Біологія  

ОП «Біоінформатика і структурна біологія» 

Дмітрієва Володимира Олександровича 

 

 Науковий керівник 

доктор біол. наук, професор кафедри  

молекулярної біотехнології та біоінформатики  

 Цимбалюк Ольга Володимирівна 

 

Оцінка захисту роботи 

_____________________ 

 

КИЇВ -2022 р. 

 



2 
 

АНОТАЦІЯ 

Дмітрієв В. О. Дослідження механокінетики спонтанних скорочень 

вісцеральних гладеньких м'язів за субхронічної і хронічної дії in vivo 

наночастинок ZnO. – Випускна кваліфікаційна робота магістра за 

спеціальністю 091 Біолгія ОП «Біоінформатика і структурна біологія ». 

 На даний момент в світі є надзвичайно актуальною проблема 

цитотоксичності нанорозмірних ксенобіотиків, які є частиною промислових 

процесів та забруднювачами навколишнього середовища.  

Метою роботи було комплексне, мультипараметричне дослідження 

фізіологічних механізмів скоротливої активності міоцитів вісцеральних 

гладеньких м’язів за дії нанорозмірного оксиду цинку. Тензометричним 

методом в ізометричному режимі досліджено спонтанну скорочувальну 

активність ізольованих кільцевих гладеньких м’язів antrum і саесum і 

поздовжніх гладеньких м’язів рогів матки щурів за субхронічного (30 діб) і 

хронічного (100 і 180 діб) навантаження in vivo водною суспензією 

нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу). За використання методу 

багатопараметричного механокінетичного аналізу показано, що за дії 

субхронічної і хронічної дії in vivo нанорозмірного  ZnO суттєво змінюються 

силові (Fmax, FC та FR), часові (τ0, τC і τR), імпульсні (Іmax, ІC та ІR) та швидкісні 

параметри (VC і VR), що дозволяє передбачити порушення як процесів 

надходження, так і екструзії іонів Са2+  в робочих міоцитах під час 

спонтанної скорочувальної активності. Встановлено, що зі збільшенням 

терміну навантаження організму щурів нанорозмірним ZnO спостерігається 

адаптація скорочувальної активності та відновлення ефективності 

функціонування вісцеральних гладеньких м’язів. 

Отримані результати є принципово новими та перспективними у 

фармакологічній та медичній галузі для вивчення токсичності наночастинок 

ZnO та їх впливу на скорочуавальну активість вісцеральних  гладеньких 

м'язів.  
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ 

 
ГМ – гладенький м’яз 

ШКТ – шлунково-кишковий тракт 

ІСС – інтерстиціальна клітина Кахаля 

IСС-MY – ІСС в Ауербаховому сплетенні 

ІСС-SM – ІСС в Мейснеровому сплетенні 

МХ – мітохондрія 

ПМ – плазматична мембрана 

СР – саркоплазматичний ретикулум 

АФК – активні форми кисню 

ДАГ – діацилгліцерол 

ДМСО – диметилсульфоксид 

НБР – номінально безкальцієвий розчин Кребса 

НЧ – наночастинка 

ZnО – оксид цинку 

t  – час 

τC та τR  – характеристичні часи у випадку ізометричної механокінетичної 
кривої у точках її перегину на рівні фаз скорочення та розслаблення 
відповідно 

f  – миттєва (у момент часу t) сила ізометричного скорочення м’язу 

FC і FR – значення сили ізометричного скорочення м’язу у часових точках 
перегину (𝑑2𝑓 𝑑𝑡2⁄ )𝜏𝐶,𝜏𝑅 = 0 на рівні фаз скорочення та розслаблення в 
моменти характеристичного часу τC та τR, відповідно 

Fmax – максимальне (амплітудне) значення сили ізометричного скорочення 
м’язу f  в момент часу τ0 ((df/dt)τ0 = 0) 

І – імпульс сили скорочення м’язу 

ІC і ІR – значення імпульсу сили ізометричного скорочення м’язу у часових 
точках перегину (𝑑2𝑓 𝑑𝑡2⁄ )𝜏𝐶,𝜏𝑅 = 0 на рівні фаз скорочення та розслаблення 
в моменти характеристичного часу τC та τR, відповідно 

VC – максимальна швидкість зміни сили ізометричного скорочення м’язу на 
рівні суто фази скорочення 
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Vnc – максимальна нормована на амплітуду Fmax швидкість зміни сили 
ізометричного скорочення м’язу на рівні суто фази скорочення 

VR – максимальна швидкість зміни сили ізометричного скорочення м’язу на 
рівні суто фази розслаблення 

Vnr – максимальна нормована на амплітуду Fmax швидкість зміни сили 
ізометричного скорочення м’язу на рівні суто фази розслаблення 

n – емпіричний параметр, який входить у механокінетичне рівняння та не має 
розмірності   

k – емпіричний параметр, який входить у механокінетичне рівняння та має 
розмірність «час-1». Також використовуються для позначення силових 
константи процесу деформації (k1 – для навантаження, k2 – для 
розвантаження) 

’ – штрихові символи, віддзеркалюють значення механокінетичних 
параметрів, визначених при аналізі скорочувальної активності препаратів 
щурів, навантажених  ZnО   
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ВСТУП 

 

Гладеньком’язова тканина формує структурно-функціональну основу 

стінок багатьох внутрішніх органів і фізіологічних систем (судин, шлунково-

травного тракту, сечостатевої системи, повітроносних шляхів тощо). У основі 

її функціонування лежить здатність змінювати довжину у відповідь на 

збудливі (скорочуватись) або гальмівні (розслаблятись) стимули, активно 

модулюючи при цьому напруження всередині порожнин. Збудливість 

вісцеральних гладеньких м’язів суттєво залежить не лише від нейрональних 

впливів з боку автономної і ентеральної нервової системи, але й значною 

мірою визначається фізико-хімічними факторами (температура, рН, 

концентрації йонів), а також фармакологічними і токсикологічними 

чинниками внутрішнього середовища. 

Сучасні високі технології передбачають активне впровадження 

використання наноструктур (нанотрубок, квантових точок, наночастинок та 

ін.) у різноманітні технологічні промислові процеси.  

Наноматеріали з наперед заданими фізико-хімічними властивостями, що 

визначаються саме їх розміром - активною змінною, мають надлишкову 

енергію та високу хімічну реакційну здатність, , що спричиняє утворення 

речовин з новими властивостями. 

На сьогоднішній день нанорозмірний ZnO використовується у 

сучасний фармакології в якості антимікробного консерванту 

фармакологічних препаратів, протимікробних лікарських засобів. Також ZnO 

використовується в якості харчової добавки. Проте, відкритим залишається 

питання щодо дії такого нанорозмірного матеріалу за тривалого надходження 

в організм, зокрема, на моторику вісцеральних гладеньких м'язів. 

Дипломна робота виконувалась  на базі кафедри молекулярної біології 

та біоінформатики Навчально-наукового інституту високих технологій 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка. Об’єктом 
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дослідження є закономірності субхронічної дії in vivo наночастинок ZnO на 

функціонування вісцеральних гладеньких м'язів (шлунку, товстого 

кишечнику, матки) щурів. Метою – комплексне, мультипараметричне 

дослідження фізіологічних механізмів скоротливої активності міоцитів за дії 

нанорозмірного оксиду цинку. Дослідження включають в себе як стандартні 

фізіологічні, так і методи кінетичного аналізу. Отримані результати є 

принципово новими та перспективними у фармакологічній та медичній 

галузі для вивчення токсичності наночастинок ZnO та їх впливу на 

скорочуавальну активість гладеньких м'язів. 

 

Відповідно до мети поставлено такі завдання: 

1. Дослідити скорочувальну активність мультиклітинних  

гладеньком’язових препаратів шлунку, товстого кишечника і матки 

щурів у контролі та за субхронічного і хронічного навантаження 

організму щурів водною суспензією наночастинок ZnO; 

2. Здійснити мультипараметричний кінетичний аналіз спонтанних 

скорочень гладеньком’язових препаратів шлунку, товстого 

кишечника і матки щурів у контролі та за субхронічного і 

хронічного навантаження організму щурів водною суспензією 

наночастинок ZnO; 

3. Встановити кількісні зміни та передбачити клітинні механізми 

функціонування вісцеральних гладеньких м'язів шлунку щурів за дії 

in vivo ZnO. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Наночастинки ZnO як цитотоксичні ксенобіотики 

1.1.1. Загальні властивості нанорозмірних матеріалів та шляхи їх 
надходження у внутрішнє середовище організму 

 

Наноматеріали (НМ) — це практично будь-які об’єкти, речовини або їх 

композиції, розміри структурних елементів яких знаходяться в 

«нанодіапазоні» (від 1 до 100 нм) і призначені для виробництва, 

виготовлення виробів, корисних людині. Ці матеріали з незвичайною атомно-

кристалічною решіткою та унікальними властивостями називають також 

ультрадисперсними матеріалами (УДМ), ультрадисперсними системами 

(УДС), або наноструктурованими матеріалами (НСМ). Уперше термін 

«НСМ» був уведений у 1981 р. одним із провідних розробників 

наноматеріалів професором Гербертом Гляйтером (Herbert Gleiter).[1] 

Особливе значення наноматеріали мають для медицини та фармації. Їх 

мізерний розмір дозволяє нанопристроям проникати в будь-які 

важкодоступні ділянки людського тіла. Це дає величезні можливості 

використання наноматеріалів при створенні нанопристроїв і наноліків, 

перспективних для: ранньої діагностики захворювань; цільової доставки ЛП; 

відновлення ушкоджених органів і тканин; лікування тяжковиліковних 

захворювань; дезінфекції, детоксикації тощо.[2] 

Основою і діючими агентами наноматеріалів є власне наночастинки 

(НЧ), які мають розміри менше 100 нм в діаметрі. Токсичні ефекти НЧ 

проявляються навіть у тих випадках, коли великі частки відповідних сполук 

нетоксичні [1] і значною мірою можуть коригуватися за рахунок їхньої 

стабілізації, модифікації та функціоналізації [3]. 

 Зменшення розміру часток речовини до нанорозмірних величин 

(10-9 м) призводить до змін їхніх фізико-хімічних і біологічних властивостей, 
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які потенційно і реально можуть бути корисними. Але як наслідок цього – 

висока реакційна здатність НЧ може сприяти підвищенню їхньої токсичності. 

Потенційну токсичність НЧ не можливо, з теоретичної точки зору, 

передбачити через токсичність об'ємних матеріалів такої ж хімічної природи. 

Згідно з даними літератури, у НМ вона практично завжди більша, особливо 

при довготривалому надходженні до організму [4]. 

 Шляхи потрапляння НЧ в організм: 

 - Парентеральний (внутрішньовенно, внутрішньом’язово або 

підшкірно) [5] 

 - Пероральний [6], 

 - Ректальний [7], 

 - Офтальмологічний [8], 

 - Місцевий (у косметиці та дерматологічних препаратах)[9]. 

 

1.1.2. Фізико-хімічні властивості наночастинок ZnO 

Наночастинки оксиду цинку це білий  порошок без запаху який також 

може бути представлений у вигляді розчину. Розчинність визначали шляхом 

змішування 10 грам оксиду цинку в 100 мл демінералізованої води протягом 

30 хвилин при кімнатній температурі. Після перемішування суспензію 

центрифугували протягом 6 годин для відділення (нерозчинених) частинок 

оксиду цинку від розчину. Після центрифугування розчини були не повністю 

прозорими , і був помітний синій осад.  

Додаткові фізико-хімічні характеристики 

Температура плавлення: 1975°C 

Щільність: 5,47 г/см2 

Молярна маса: 81г./моль [10] 

Форми наночастинок ZnO: гексагональна, сферична, циліндрича та 

кубоїдна (Рис. 1.1). 
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Рис.1.1. Форми наночастинок ZnO  

 

1.1.3. Токсичні властивості нано-ZnO та їх клітинні механізми 

 

Цитотоксичність оксиду цинку вивчалася багатьма дослідниками на 

різноманітних мікробах і рослинних системах. Токсичність НЧ ZnO залежить 

від концентрації та розчинності. Показано, що максимальна експозиція 

суспензії оксиду цинку (125 мг/л) виділяє 6,8 мг/л іонів Zn2+. Токсичність – 

це комбінований вплив НЧ ZnO та іонів Zn2+, що виділяються у водному 

середовищі. Проте виявлено мінімальний вплив іонів металів, що свідчить 

про те, що пригнічення росту бактерій пов’язане переважно з взаємодією НЧ 

ZnO з мікроорганізмами. Цитотоксична дія конкретної НЧ оксиду металу є 

видочутливою, що відображається в зоні інгібування росту кількох 

бактерій[11]  

Дослідження на тваринах вказують на збільшення запалення легенів, 

окислювального стресу тощо при респіраторному впливі НЧ [12]. Янг та ін. 
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[13] досліджували цитотоксичність, генотоксичність та окислювальний стрес 

НЧ ZnO на первинних фібробластних клітинах ембріона миші. Було 

помічено, що наночастинки оксиду цинку викликають значно більшу 

цитотоксичність, ніж НЧ вуглецю та SiO2. Далі це було підтверджено шляхом 

вимірювання виснаження глутатіону, виробництва малонового діальдегіду, 

інгібування супероксиддисмутази та генерації АФК. Потенційні 

цитотоксичні ефекти різних НЧ пояснюють їх формою. 

 

2.2. Вісцеральні гладенькі м’язи 

 

Гладеньком’язова тканина складає структурно-функціональну основу 

багатьох порожнистих органів та систем, зокрема травного тракту, серцево-

судинної та сечостатевої системи, дихальних шляхів. За традиційною 

класифікацією ГМ поділяють на два типи: фазні та тонічні. До тонічних 

м’язів належать ГМ стінок кровоносних судин та дихальних шляхів; їх 

функція полягає у підтриманні певного діаметру стінок порожнини. До 

фазних м’язів належать, зокрема ГМ стінок шлунково-кишкового тракту, 

матки, сечового міхура і сечоточників; вони здатні генерувати фазні 

скорочення. Гістологічні і метаболічні особливості гладеньком’язового шару 

тих чи інших органів у значній мірі визначаються розташуванням та 

функцією, які для нього характерні 

Гладеньком’язова тканина крім «робочих» скорочувальних 

гладеньком’язових клітин містить у своїй структурі нейрони, пейсмейкерні 

інтестинальні клітини, фібробласти, макрофаги та мастоцити.  

Інтерстиціальні клітини Кахаля – тип клітин, названих на ім'я Сантьяго 

Рамона-і-Кахаля, що містяться в гладенькій мускулатурі, найбільш вивчені у 

тканинах ШКТ, виконують функцію водіїв ритму [18]. Згідно однієї з теорій, 

інтерстиціальні клітини Кахаля є похідними мезенхіми. Також існує точка 

зору, згідно з якої дані клітини є похідними вентральної` частини нервової 

трубки [19] 
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2.2.1 Гладенькі м’язи шлунку 

 

Шлунок живих істот виконує ряд функцій. Він слугує резервуаром для 

проковтнутої їжі, яка тут перемішується і частково перетравлюється під 

впливом шлункового соку. Також шлунок виконує секреторні, ендокринні, 

всмоктувальні функції. У слизовій оболонці шлунку утворюється 

антианемічний фактор, який сприяє поглинанню вітаміну В12, котрий 

потрапляє з їжею.[14]   

 

 
Рис. 1.2. Схематична діаграма шлунка щура із зображенням передньої 

частини шлунка. 

 

У гризунів лише одна область шлунка, і багато з них повинні з’їсти їжу 

двічі, перш ніж почне поглинатися. Їжа з’їдається і проходить через нижню 

частину травного тракту, де вона покривається метаболітами, які 

допомагають її розщеплювати. Потім фекальний матеріал знову з’їдається і 

змішується з додатковою їжею. Ферменти і вода видаляються з одного разу 

пропущеного шлунком і використовуються для перетравлення нових 

поживних речовин. Сухі фекальні гранули остаточно виводяться[15]. 

Шлунок щура являє собою великий мішок напівмісячної форми і 

важить від 3,90 до 8,50  г. [16] 

Шлунок іннервується парасимпатичною (стимуляторним) і 

симпатичною (інгібіторною) частинами автономної системи, які регулюють 
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як секреторну активність шлунка, так і моторну (рухову) активність його 

м'язів. 

 

2.2.2 Гладенькі м’язи товстого кишечника 

 Товста кишка ділиться на чотири сегменти: сліпа кишка, товста 

кишка, пряма кишка і анальний канал. Кожен вид має товстий кишечник, 

пристосований до їх особливого харчування. Загальною функцією товстого 

кишечника є завершення всмоктування, вироблення деяких вітамінів, 

утворення фекалій і виведення калу з організму. [17] 
 

 
 
  

Рис. 1.3  Схематичне зображення  кишечника щура 

 

 

2.2.3. Міометрій 

 

  Міометрій — це середній шар стінки матки, що складається в 

основному з гладких м’язових клітин матки (також звані міоцитами матки), 

але також із підтримуючої стромальної та судинної тканини. Його основна 

функція - викликати скорочення матки. [18] 
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Гладеньком’язовий шар матки (міометрій) є функціональним синцитієм [1]. 

Він належить до фазних гладеньких м’язів (ГМ) та здатний генерувати 

спонтанні скорочення, які мають ендогенне (міогенне) походження та лише 

модулюються, але не визначаються гормонами і нейромедіаторами. Крім 

гомогенних «робочих» гладеньком’язових клітин (ГМК), міометрій містить 

регуляторні клітини двох типів – телоцити та ІСС-подібні клітини (m-ICLC), 

які експресують тирозинкіназу с-Kit [2, 3, 4]. Ці клітини мають невелику 

сому і від 1 до 5 довгих виростів – телоподій, збагачених органелами 

(мітохондріями і ендоплазматичним ретикулумом) та зі значною кількістю 

кавеол у плазматичній мембрані. Регуляторні клітини і ГМК пов’язані між 

собою щільними контактами, формуючи функціональний синцитій 

міометрія. 

 

 

Рис 1.4 Імуноелектронна мікроскопія міометрія  щура 

  

 

. 

 
 



17 
 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Вивчення скорочувальної активності багатоклітинних препаратів  

вісцеральних гладеньких м’язів 

Механокінетичні властивості гладеньких м’язів шлунку досліджували 

на препаратах вісцеральних гладеньких м’язів нелінійних білих щурів. Усі 

експерименти за участі тварин проводили у відповідності до законодавства 

України та норм Європейського Співтовариства щодо гуманного поводження 

з лабораторними тваринами. Умертвіння щурів здійснювали із 

використанням ефірного наркозу. 

Для дослідження скорочувальної активності використовували 

тензометричне устаткування виробництва майстерень Інституту фізіології ім. 

О.О.Богомольця НАН України (Рис. 2.1). 

 
Рис. 2.1. Блок-схема устаткування для тензометричних експериментів на 
багатоклітинних препаратах гладеньких м’яів: 1 - робоча камера, заповнена 
робочим розчином, з гладеньком’язовими препаратами, які закріплено на 
гачках; 2 – датчики сили (за умови реєстрації в ізометричних умовах) та  
переміщення (за умови реєстрації в ізотонічних умовах); 3 – підсилювач; 4 – 
аналого-цифровий перетворювач (АЦП); 5 – комп’ютер (ЕОМ); 6 – 
перестальтичні насоси; 7 – набір робочих розчинів; 8 – рідинний термостат. 



18 
 

М’язи антрального відділу шлунку (antrum) та сліпої кишки (caecum) 

попередньо під бінокулярним мікроскопом за допомогою мікроінструментів 

для очних операцій очищували від слизової оболонки та нарізали у 

кільцевому напрямку на смужки з середнім розміром 2 х 10 мм. Також 

тензометричні досліди проводили на препаратах (з середнім розміром 2 х 10 

мм) поздовжніх гладеньких м’язів рогів матки зі збереженим ендометрієм. 

Препаративні процедури і тензометричні експерименти проводили у 

розчині Кребса (мМ): 120,4 NaCl; 5,9 KCl; 15,5 NaHCO3; 1,2 NaH2PO4; 1,2 

MgCl2; 2,5 CaCl2; 11,5 глюкоза; значення рН розчину становило 7,4. 

Інтрагастральну дозу нанорозмірного оксиду цинку (3 мг/кг/добу) було 

обрано у відповідності до протоколу щодо вірогідних дозових меж цього 

наноматеріалу (>50 мг/людина/добу; у перерахунку на одиницю ваги – 0,7 

мг/кг/добу), які можуть викликати його токсичні прояви. 

М’язові препарати вміщували в робочу камеру (об’єм 2 мл) з проточним 

розчином Кребса (швидкість протікання - 5 мл/хв), термостатовану при 37оС. 

Препарату надавали пасивний натяг на рівні 10 мН і залишали на 1 годину (до 

стабільної відтворюваності спонтанних скорочень), після цього спонтанні 

скорочення реєстрували і піддавали кінетичному аналізу. Скоротливу 

активність досліджували в ізометричному режимі за допомогою 

тензометричного датчика сили. Сигнали реєстрували, використовуючи аналого-

цифровий перетворювач. 

 

2.2. Механокінетичний аналіз спонтанних скорочень 

 

Одне з емпіричних співвідношень, що потенційно може задовольняти 

вищезазначеним кінетичним закономірностям, властивим для кривої 

скорочення-розслаблення ГМ, може мати наступний вигляд: 

 

𝑓 = 𝐴 ∙ 𝑡𝑛 ∙ 𝑒−𝑘𝑡 
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Із даного співвідношення  безпосередньо випливає:  

 

𝐴 = � 𝑒
𝜏0
�
𝑛
𝐹𝑚𝑎𝑥 = �𝑘𝑒

𝑛
�
𝑛
𝐹𝑚𝑎𝑥 ,      

      

𝜏0 = 𝜏𝐶+𝜏𝑅
2

= 𝑛
𝑘
  ,                      

              

𝜏𝐶 = 𝑛−√𝑛
𝑘

 , 𝜏𝑅 = 𝑛+√𝑛
𝑘

   

Відповідно до рівнянь  для сили f=FC в точці перегину (t=τC) на рівні 

фази скорочення механокінетичної кривої маємо: 

 

𝐹𝐶 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛 − √𝑛
𝑛 �

𝑛

∙ 𝑒√𝑛 

Для швидкості скорочення V=VC в цій точці, згідно співвідношенням, 

маємо: 

 

𝑉𝐶 = 𝑘 ∙ 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛 − √𝑛
𝑛 �

𝑛−1

∙
𝑒√𝑛

√𝑛
 

 Аналогічно для сили f=FR в точці перегину (t=τR) на рівні фази 

розслаблення механокінетичної кривої маємо: 

𝐹𝑅 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛 + √𝑛
𝑛 �

𝑛

∙ 𝑒−√𝑛 

 а для швидкості розслаблення VR в цій точці, 

𝑉𝑅 = −𝑘 ∙ 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛 + √𝑛
𝑛 �

𝑛−1

∙
𝑒−√𝑛

√𝑛
 

Згідно із залежностями на рівні фаз скорочення та розслаблення ГМ 

для значень імпульсів сили IC та IR у точках перегину з абсцисою τC та τR 

можна записати, відповідно 
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𝐼𝐶 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛−√𝑛
𝑛
�
𝑛+1

∙ 𝑛
𝑘
∙ 𝑒√𝑛   

𝐼𝑅 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ �
𝑛 + √𝑛
𝑛 �

𝑛+1

∙
𝑛
𝑘 ∙ 𝑒

−√𝑛 

Для імпульсу сили I у випадку повної механокінетичної кривої маємо  

співвідношення 

 𝐼𝜏0 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙ 𝜏0 = 𝐹𝑚𝑎𝑥 ∙
𝑛
𝑘
 .        

 

Для аналізу повного профілю поодиноких спонтанних скорочень,  їх 

лінеаризували у координатах �𝑙𝑛 �𝑓𝑅
𝑓𝐶
� ; 𝑙𝑛 �1 + ∆𝑡 𝑡� ��, де f і t – миттєві 

значення сили та часу на рівні скоротливого циклу, FC і FR – відповідно 

значення сили в точках перегину механограми на рівні фаз скорочення (від 

початку зростання сили до її максимального значення Fmax) і розслаблення (від 

максимального значення сили Fmax і до її повернення на базальний рівень), Δt – 

заданий довільно фіксований інтервал часу (він варіював у межах 5-10 с). Із 

лінеаризованих графіків визначали константи k і n, які надалі використовували 

для розрахунку параметрів: часових (τ0, τC і τR), силових (Fmax, FC та FR), 

швидкісних (VC і VR) та імпульсних (Іmax, ІC та ІR) параметрів. 

 

Відносні параметри (віддзеркалюють значення механокінетичних 

параметрів при дії будь-яких чинників, а нештрихові – контрольні значення): 

 

Часові відносні параметри: 
𝜏0
𝜏0′

=
𝑛
𝑘�

𝑛′
𝑘′�

                                                

– характеризує зміну часу досягнення максимальної сили Fmax (при t=τ0) 

при дії чинника відносно контрольного досліду; 
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𝜏С
𝜏𝐶
′ =

�𝑛−√𝑛�
𝑘
�

�𝑛′−√𝑛′�
𝑘′
�

                                        

– характеризує зміну часу досягнення максимальної швидкості VC на 

рівні фази скорочення τC при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

𝜏𝑅
𝜏𝑅
′ =

�𝑛+√𝑛�
𝑘
�

�𝑛′+√𝑛′�
𝑘′
�

                                           

– характеризує зміну часу досягнення максимальної швидкості VR на 

рівні фази розслаблення τR при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

𝜏𝑅−𝜏𝐶
𝜏𝑅
′ −𝜏𝐶

′ = 𝑘
𝑘′
∙ �𝑛

𝑛′
�
1
2�                                        

– характеризує зміну часової відстані між точкою досягнення 

максимальної швидкості розслаблення VR та точкою досягнення 

максимальної швидкості скорочення VС при дії чинника відносно 

контрольного досліду. 

 

 

Силові відносні параметри (відповідно до співвідношень (12), (15) та 

(19)): 
𝐹𝑚𝑎𝑥
𝐹𝑚𝑎𝑥
′                                                                

– характеризує зміну максимальної сили Fmax (при t=τ0) при дії чинника 

відносно контрольного досліду; 
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𝐹С
𝐹𝐶
′ = 𝐹𝑚𝑎𝑥

𝐹𝑚𝑎𝑥
′ ∙

��𝑛−√𝑛� 𝑛� �

𝑛

��𝑛
′−√𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′ ∙ 𝑒
𝑛′−√𝑛′                

– характеризує зміну сили скорочення у точці перегину τС  при дії 

чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

𝐹𝑅
𝐹𝑅
′ = 𝐹𝑚𝑎𝑥

𝐹𝑚𝑎𝑥
′ ∙

��𝑛+√𝑛� 𝑛� �

𝑛

��𝑛
′+√𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′ ∙ 𝑒
𝑛′−√𝑛′                 

– характеризує зміну сили розслаблення у точці перегину τR при дії 

чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

�𝐹С
𝐹𝑅
�

�𝐹𝐶
′

𝐹𝑅
′�

� =
��𝑛−√𝑛� �𝑛+√𝑛�

� �

𝑛

��𝑛
′−√𝑛′�

�𝑛′+√𝑛′�
� �

𝑛′ ∙ 𝑒
2�√𝑛−√𝑛′�     

– характеризує в точках перегину τС та τR механокінетичної кривої 

відносну зміну сили FС до сили  FR при дії чинника відносно контрольного 

досліду. 

 

 

 

 

 

Швидкісні відносні параметри: 
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𝑉С
𝑉𝐶
′ = � 𝑘𝐹𝑚𝑎𝑥

𝑘′𝐹′𝑚𝑎𝑥
� ∙

��𝑛−√𝑛� 𝑛� �

𝑛−1

��𝑛
′−√𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′−1 ∙ �
𝑛′

𝑛
�
1
2�
∙ 𝑒√𝑛−√𝑛′     

– характеризує зміну максимальної швидкості скорочення VС у точці 

перегину τС при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

𝑉𝑅
𝑉𝑅
′ = �𝑘𝐹𝑚𝑎𝑥

𝑘′𝐹𝑚𝑎𝑥
′ � ∙

��𝑛+√𝑛� 𝑛� �

𝑛−1

��𝑛
′+√𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′−1 ∙ �
𝑛
𝑛′
�
1
2� ∙ 𝑒√𝑛′−√𝑛     

– характеризує зміну максимальної швидкості розслаблення VR у точці 

перегину перегину τR при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

�𝑉С
𝑉𝑅
�

�𝑉𝐶
′

𝑉𝑅
′�

� =
��𝑛−√𝑛� �𝑛+√𝑛�

� �

𝑛−1

��𝑛
′−√𝑛′�

�𝑛′+√𝑛′�
� �

𝑛′−1 ∙ 𝑒
2�√𝑛−√𝑛′�       

– характеризує в точках перегину механокінетичної кривої τС та τR 

зміну максимальної швидкості скорочення VС до максимальної швидкості 

розслаблення VR при дії чинника відносно контрольного досліду. 

 

 

 

 

 

 

Імпульсні відносні параметри : 
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𝐼С
𝐼𝐶′

= �
𝑘′𝐹𝑚𝑎𝑥

𝑘𝐹𝑚𝑎𝑥
′ � ∙

��𝑛 − √𝑛�
𝑛� �

𝑛

��𝑛
′ − √𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′ ∙
𝑛 − √𝑛
𝑛′ − √𝑛′

∙ 𝑒√𝑛−√𝑛′ 

– характеризує зміну імпульсу сили ІС у точці перегину на рівні фази 

скорочення τС при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

𝐼𝑅
𝐼𝑅
′ = �𝑘

′𝐹𝑚𝑎𝑥
𝑘𝐹𝑚𝑎𝑥

′ � ∙
��𝑛+√𝑛� 𝑛� �

𝑛

��𝑛
′+√𝑛′�

𝑛′
� �

𝑛′ ∙
𝑛+√𝑛
𝑛′+√𝑛′

∙ 𝑒√𝑛′−√𝑛       

– характеризує зміну імпульсу сили ІR у точці перегину на рівні фази 

розслаблення τR при дії чинника відносно контрольного досліду; 

 

 

𝐼𝜏0
𝐼𝜏0
′ = �𝐹𝑚𝑎𝑥

′

𝐹𝑚𝑎𝑥
� ∙ �

𝑛
𝑘�

𝑛′
𝑘′�
�                            

– характеризує зміну імпульсу сили Іτ0 у точці досягнення значення 

максимальної сили Fmax (при t=τ0) при дії чинника відносно контрольного 

досліду. 

 

2.3. Статистичний аналіз 

 

Статистичний аналіз одержаних даних проводили із залученням методів 

варіаційної статистики. Кінетичні та статистичні розрахунки здійснювали з 

використанням програмного забезпечення MS Exel та Origin 2018. 
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Перевірку вибірок на їх приналежність до нормально розподілених 

генеральних сукупностей здійснювали за допомогою критерію Шапіро-

Уілка. Для визначення вірогідних відмінностей між середніми величинами 

вибірок використовували t-критерій Стьюдента. У всіх випадках 

достовірними вважали результати за умови р < 0.05. Аналіз достовірності 

апроксимації даних лінійною функцією здійснювали із використанням F-

критерію Фішера; коефіцієнти детермінації (R2) були не нижчими за 0,96. 

Результати представлені як середнє арифметичне ± стандартна похибка 

середнього, n – кількість дослідів. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Спонтанна скорочувальна активність гладеньких м'язів 

шлунку щурів за субхронічної і хронічної дії суспензії 

нанорозмірного ZnO 

Гладеньком’язовий шар стінок внутрішніх органів у значній мірі 

визначає їх робочі властивості та здатність активно реагувати на ендогенні 

функціональні потреби та зовнішні впливи [22]. Наразі надзвичайної 

актуальності набуло вивчення закономірностей і механізмів впливу 

нанорозмірних ксенобіотиків, які активно використовуються у промисловому 

виробництві, а також фармацевтичних і косметичній галузях та харчових 

технологіях. Так, відомо, що нанорозмірні об’єкти легко долають 

гістогематичні бар’єри, надходячи до внутрішнього середовища організму 

людини і накопичуючись надалі в значних кількостях в тканинах внутрішніх 

органів [23-25]. Так наночастинки проникають через ендотелій дихальних 

шляхів і тонкого кишечнику, долають гематоенцефалічний і плацентарний 

бар’єри [26]. Зокрема, у ряді досліджень [27, 28] було переконливо 

встановлено, що тканини гладеньких м’язів накопичують значні кількості 

наночастинок металів і оксидів металів. Втім, дизайн зазначених досліджень 

передбачав вивчення перерозподілу і дії на внутрішні органи високих 

концентрацій наночастинок. Але натепер залишається не з’ясованим питання 

щодо ефектів довготривалого і  хронічного надходження підвищених 

концентрацій нанорозмірних частинок оксидів металів, зокрема ZnO. 

Вісцеральні гладенькі м’язи суттєво відрізняються за гістологічною 

структурою, пейсмекерними механізмами генерування повільних хвиль 

деполяризації та спонтанних скорочень, а також властивостями регуляції їх 

збудження-скорочення і гальмування-розслаблення нейромедіаторами і 

гормонами. В основі формування скорочувальної активності ГМ стінок 
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травного тракту лежать механізми генерації спонтанних потенціалів дії 

складових гетерогенної популяції клітин – робочих міоцитів та різних типів 

інтерстиціальних клітин Кахаля (у стінці шлунка генераторами ритму є  ICC-

SM та ICC-MY), які утворюють між собою щілинні контакти [29-31]. На 

противагу цьому спонтанні скорочення міометрія мають ендогенне 

(міогенне) походження та лише модулюються (але не визначаються) 

гормонами і нейромедіаторами. Крім власне «робочих» гладеньком’язових 

клітин (ГМК), міометрій містить регуляторні клітини двох типів – телоцити 

та ІСС-подібні клітини (m-ICLC), які експресують рецепторну тирозинкіназу 

с-Kit [32-34].   

Тому у нашій роботі тензометричним методом в ізометричному режимі 

досліджували зміни параметрів спонтанної скорочувальної активності 

мультиклітинних препартів різних вісцеральних ГМ: кільцевих м’язів 

шлунково-кишкового тракту (antrum і caecum) та поздовжніх м’язів маткових 

труб щурів, за умови навантаження тварин упродовж 30, 100 та 180 діб 

водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу).  

Проведені дослідження показали, що навантаження щурів водною 

суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу) упродовж різних періодів 

часу (30, 100 та 180 діб) спричиняють значні часо-залежні зміни спонтанних 

скорочень в гладеньких м′язах шлунку (Рис. 3.1). Так, за дії ZnO упродовж 30 

діб спостерігалось суттєве пригнічення амплітуди спонтанних скорочень на 

тлі збільшення їх частоти удвічі щодо контролю. За дії цього наноматеріалу 

упродовж 100 діб і частота спонтанних скорочень ГМ antrum, і їх амплітуда  

збільшувались майже вдвічі. У випадку навантаження щурів водною 

суспензією нанорозмірного  ZnO упродовж 180 діб спостерігалось подальше 

підвищення амплітуди спонтанних скорочень, а їх частота дещо 

зменшувалась порівняно з цим показником за 100 діб, але перевищувала 

контрольну. 
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Рис. 3.1. Спонтанна скорочувальна активність antrum щурів у контролі (А) та 

за умов навантаження організму упродовж 30, 100 та 180 діб водною 

суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу) (відповідно Б, В і Г). 

Наведено типові механограми. 

 

Як відомо з досліджень K. Sanders, S. Ward та E. Beckett [35-37], 

частота спонтанних скорочень ГМ травного тракту визначається 

внутрішньою активністю пейсмекерних клітин Кахаля з генерування 

спонтанних хвиль деполяризації. Амплітуда спонтанних скорочень 

визначається внутрішньоклітинною концентрацією іонів Са2+ в міоцитах, які 

переважно надходять до цитоплазми через потенціалкеровані Са2+-канали 

плазматичної мембрани [38, 39]. 
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Тож можна передбачити, що одержані нами результати зміни частоти 

спонтанних скорочень ГМ antrum за хронічного надходження в організм 

суспензії нанорозмірного ZnO вказують на його здатність модулювати 

механізми пейсмекерної активності в м’язовій тканині, тоді як здатність 

цього наноматеріалу індукувати зміни амплітуди скорочень, ймовірно 

пов’язані зі змінами величини внутрішньоклітинної концентрації іонів Са2+ в 

міоцитах при активації скорочувальної активності. 

Надалі окремі спонтанні скорочення (у випадку дії ZnO упродовж 100 

діб – лише високо амплітудні) аналізували відповідно до методу 

багатопараметричного аналізу [40]. Встановлено, що за умов надходження в 

організм нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу) упродовж 30-180 діб, в 

гладеньких м′язах шлунку спостерігаються достовірні часо-залежні зміни 

окремих параметрів спонтанних скорочень (Рис. 3.1 та 3.2).  

Так, за дії нанорозмірного  ZnO упродовж 30 діб значно (у середньому 

на 80 %) зменшувалися силові (Fmax, FC та FR), імпульсні (Іmax, ІC та ІR) та 

швидкісні параметри (VC і VR), тоді як часові параметри залишалися без змін.  

У випадку хронічної дії нанорозмірного  ZnO (упродовж 100 і 180 діб) 

спостерігалось зростання силових (Fmax, FC та FR), імпульсних (Іmax, ІC та ІR) 

та швидкісних параметри (VC і VR), тоді як показники характеристичного часу 

(τ0, τC і τR) збільшувалися лише у випадку дії ZnO упродовж 180 діб.  

Тож за хронічної дії нано-ZnO відбувається суттєве зростання усіх 

амплітудних, швидкісних і імпульсних параметрів, що, ймовірно вказує на 

наявність у ГМ antrum принаймні декількох «мішеней», чутливих до дії  

наноматеріалу та залучених у формування хвилі спонтанного скорочення як 

на рівні фази скорочення так і фази розслаблення. Зокрема можна 

передбачити посилення як процесів надходження, так і екструзії іонів Са2+  

під час спонтанної скорочувальної активності. 
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Рис. 3.2. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів шлунку в контролі та pf навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – часові параметри (τ0, τC і τR);  

Б – силові параметри (Fmax, FC та FR);  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 

(n=6, ** - p<0.01 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 
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Рис. 3.3. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів шлунку в контролі та pf навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – імпульсні параметри (Іmax, ІC та ІR);  

Б – швидкісні параметри (VC і VR).  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 

(n=6, * - p<0.05 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 
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З метою визначення специфічності ефектів дії нанорозмірного ZnO за 

субхронічного і хронічного введення в організм in vivo, нами було 

досліджено спонтанну скорочувальну активність кільцевих гладеньких м’язів 

шлунку щурів за in vitro передінкубації (10-3 мг/мл) гладеньком’язових 

препаратів з суспензією нанорозмірного ZnO. Показано, що короткотривале 

перебування наночастинок in vitro спричиняє суттєве пригнічення амплітуди 

спонтанних скорочень, яке виявляється через 10 хв від початку дії ZnO та 

виходить на стабільний рівень за наступні півгодини (Рис. 3.4.) 

ZnO, 10-3 мг/мл

10 мН

10 хв

 
Рис. 3.4. Модуляція спонтанної скорочувальної активності препаратів 

кільцевих гладеньких м’язів antrum за передінкубації  in vitro 

гладеньком’язових препаратів з суспензією нанорозмірного ZnO 

(концентрація 10-3 мг/мл). Наведено типову механограму. 

 

Надалі окремі спонтанні скорочення через 40 хв від початку інкубації 

було проаналізовано з використанням методу багатопараметричного аналізу 

[40]. Показано, що за даних умов аплікація in vitro водної суспензії 
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нанорозмірного  ZnO (10-3 мг/мл) спричиняє достовірні зниження більшості 

визначених параметрів спонтанних скорочень (Рис. 3.5 та 3.6). 

 

А 

 

Б 

Рис. 3.5. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів шлунку в контролі та за передінкубації  in vitro 

гладеньком’язових препаратів з суспензією нанорозмірного ZnO (10-3 мг/мл):  

А – часові параметри (τ0, τC і τR);  

Б – силові параметри (Fmax, FC та FR);  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 

(n=6, * - p<0.05 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 
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Рис. 3.6. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів шлунку в контролі та за передінкубації  in vitro 

гладеньком’язових препаратів з суспензією нанорозмірного ZnO 

(концентрація 10-3 мг/мл):  

А – імпульсні параметри (Іmax, ІC та ІR);  

Б – швидкісні параметри (VC і VR).  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 

(n=6, ** - p<0.01 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 
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Так, за дії in vitro нанорозмірного ZnO суттєво знижуються 

механокінетичні параметри: часові (τ0, τC і τR) – у середньому на третину, 

силові (Fmax, FC та FR) – у середньому на 40 %, імпульсні (Іmax, ІC та ІR) – у 

середньому на 53 %. Втім швидкісні параметри (VC і VR) хоча і мали деякі 

тенденції до зменшення (у середньому на 16 %), не зазнавали статистично 

значущих змін. 

Можна передбачити клітинні механізми, за якими суспензія   

нанорозмірного ZnO пригнічує спонтанні скорочення тканини шлунку. За 

дослідженнями Wang X. та EL-Mekkawi D. відомо [41 42], що у водному 

середовищі частина іонів  Zn2+ дисоціює з поверхні наночастинок ZnO. 

Також відомо, що іони Zn2+ є модуляторами іонних каналів плазматичної 

мембрани, зокрема блокаторами потенціалкерованих Са2+-каналів [22-24]. 

Тож маємо всі підстави  припустити, що ефект пригнічення скорочень antrum 

за короткочасної дії in vitro ZnO є результатом пригнічення процесів 

надходження Са2+  іонами Zn2+ під час спонтанної скорочувальної активності. 

На користь цього припущення свідчить також відсутність змін швидкісних 

параметрів, тож можемо припустити просте зменшення потоку Са2+ без 

залучення інших молекулярних мішеней.  

Отже, за субхронічної дії (упродовж 30 діб) нано-ZnO спричиняє 

значне інгібування амплітуди (але не частоти) спонтанних скорочень ГМ 

antrum, яке на рівні окремих скорочень за тенденціями зміни 

механокінетичних параметрів подібне до ефектів in vitro цього 

наноматеріалу. За хронічної дії in vivo остерігається суттєве збільшення сили 

і частоти спонтанних скорочень гладеньких м’язів antrum, що вказує на його 

здатність модулювати механізми пейсмекерної активності у тканині ГМ та, 

ймовірно посилювати надходження іонів Са2+ до міоцитів.  

3.2. Спонтанна скорочувальна активність гладеньких м'язів 
товстого кишечнику щурів за субхронічної і хронічної дії 
суспензії нанорозмірного ZnO 
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На наступному етапі було досліджено ефекти навантаження щурів 

водною суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу) упродовж різних 

періодів часу (30, 100 та 180 діб) на спонтанну скорочувальну активність ГМ 

товстого кишечнику (на прикладі кільцевих ГМ caecum). 

У випадку ГМ кишечнику, як і на препаратах шлунку, нано-ZnO 

спричиняв суттєву зміну спонтанної скорочувальної активності (Рис. 3.7, 3.8 і 

3.9).  
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Рис. 3.7. Спонтанна скорочувальна активність caecum щурів у контролі (А) та 

за умов навантаження організму упродовж 30, 100 та 180 діб водною 

суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу) (відповідно Б, В і Г). 

Наведено типові механограми. 

 

Аналогічно до ГМ antrum, скорочувальна активність caecum щурів які 

упродовж 30 діб вживали ZnO характеризувалась драматичним зниженням і 

амплітуди, і частоти спонтанних скорочень у середньому на 80-85 % щодо 
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контролю. У випадку хронічного застосування суспензії нано-ZnO 

спостерігалось часо-залежне зростання частоти скорочень у понад три рази, а 

також тенденції до відновлення амплітуди.   

Патерн ритмоактивності товстого кишечника у контролі мав 2 типи 

скорочень: низькоамплітудні високочастотні і високоамплітудні 

низькочастотні скорочення. У випадку дії наноматеріалу ZnO упродовж 100 

діб зростала частота і не змінювалася амплітуда низькоамплітудних 

скорочень, а також не змінювалася частота і знижувалася амплітуда 

високоамплітудних скорочень (Рис. 3.7). За тривалості дії наноматеріалу ZnO 

упродовж 180 діб надалі (порівняно з даними 100 діб) зростала частота 

низькоамплітудних скорочень, а також суттєво збільшувалась частота 

високоамплітудних скорочень. 

Ми можемо передбачати клітинні механізми, за якими реалізується 

ефект хронічного надходження в організм нанорозмірного ZnO на ГМ 

товстого кишечника. Як відомо, кільцеві ГМ товстого кишечника містять 

добре розвинені мережі ICC: ІСС-SM (розташовані вздовж підслизової 

поверхні кільцевого шару ГМ у Мейснеровому сплетенні) та IСС-MY (між 

кільцевими і поздовжніми ГМ в Ауербаховому сплетенні). Кожний тип ІСС 

незалежно генерує власний патерн активності: IСС-MY – низькоамплітудні  

високочастотні скорочення (10-15 ск/хв) та ІСС-SM – високоамплітудні 

низькочастотні (0,5-1,5 скорочень за хвилину) [25-27]. Тож є усі підстави 

передбачити, що хронічне надходження в організм нано-ZnO значно змінює 

патерн генерування спонтанної активності обома типами ІСС  (IСС-MY і 

ІСС-SM). 

Важливо відзначити, що своїми властивостями ГМ товстого кишечника 

щурів подібні до м’язів кишечника людини, тож вивчення механокінетичних 

ефектів хронічної дії суспензії нано-ZnO  на моделі щурів можуть бути 

використані для передбачення змін моторики товстого кишечника людини. 
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Рис. 3.8. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів caecum у контролі та навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – часові параметри (τ0, τC і τR);  

Б – силові параметри (Fmax, FC та FR);  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 

(n=6, * - p<0.05, ** - p<0.01 та *** - p<0.001 – достовірно щодо контролю). 
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Також надалі було встановлено, що за дії нанорозмірного  ZnO суттєво 

і різнострямовано змінювалися механокінетичні параметри окремих 

скорочень caecum (Рис. 3.8 і 3.9).  
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Б 

Рис. 3.9. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів caecum у контролі та за навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – імпульсні параметри (Іmax, ІC та ІR);  

Б – швидкісні параметри (VC і VR).  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 
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(n=6, * - p<0.05 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 

Так, у всіх випадках нано-ZnO спричиняв суттєве пригнічення силових 

параметрів (Рис. 3.8 Б), однак зі збільшенням тривалості експозиції цього 

наноматеріалу мало місце відносне підвищення значень Fmax, FC та FR. 

Аналогічні часові тенденції були характерні для швидкісних параметрів (VC і 

VR): спостерігалось їх поступове відновлення: від практично повного 

пригнічення (у середньому на 95 %) у випадку 30 діб дії ZnO від помірного 

збільшення (у середньому на 40 %) у випадку 180 діб дії цього 

наноматеріалу. У випадку ж імпульсних (Іmax, ІC та ІR) і часових (τ0, τC і τR) 

параметрів певний характер тенденцій змін був відсутній (Рис. 3.8 А і 3.9 А). 

Тож субхронічне (упродовж 30 діб) надходження наночастинок в 

організм щурів супроводжувалося суттєвим (до 15-50 % щодо контролю) 

зниженням силових (Fmax, FC та FR), імпульсних (Іmax, ІC та ІR) та швидкісних 

параметрів (VC і VR), а також достовірним збільшенням показників 

характеристичного часу (τ0, τC і τR). У випадку ж хронічного (упродовж 100 і 

180 діб) навантаження організму щурів нано-ZnO зміни механокінетичних 

параметрів скорочень загалом вказують на адаптаційне корегування моторної 

функції товстого кишечнику.  

 

 

3.3. Спонтанна скорочувальна активність міометрія щурів за 
субхронічної і хронічної дії суспензії нанорозмірного ZnO 

 

Надалі було досліджено ефекти навантаження щурів водною 

суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу) упродовж різних періодів часу 

(30, 100 та 180 діб) на спонтанну скорочувальну активність поздовжніх ГМ 

маткових труб. На відміну від тіла матки, де кожний міозит має здатність до 

пейсмейкерної активності, маткові труби містять ділянки з джерелами 

спонтанної активності в цервікальному і оваріальному відділах. Як показано 
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дослідженнями К.В. Казаряна і колег [40-41], саме оваріальний відділ є 

головним джерелом ритму в маткових трубах, забезпечуючи явище 

спрямованої перистальтики. 

Як і на препаратах ГМ травного тракту, у випадку міометрія нано-ZnO 

спричиняв суттєву зміну спонтанної скорочувальної активності (Рис. 3.10, 

3.11 і 3.12). 
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Рис. 3.10. Спонтанна скорочувальна активність міометрія щурів у контролі 

(А) та за умов навантаження організму упродовж 30, 100 та 180 діб водною 

суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу) (відповідно Б, В і Г). 

Наведено типові механограми. 
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В умовах різної тривалості навантаження тварин суспензією нано-ZnO 

спостерігалися односпрямовані зміни амплітуди і частоти спонтанної 

скорочувальної активності міометрія – (Рис.3.10). 

Молекулярні механізми активації пейсмейкерних струмів у міоцитах 

матки натепер з’ясовані не в повній мірі, хоча загальні закономірності етапів 

спряження збудження-скорочення в цих м’язах відомі. На відміну від 

пейсмейкерного механізму в ГМ стінок травного тракту, джерелом генерації 

повільних хвиль деполяризації у міометрії є робочі міоцити, але 

модулюючий вплив на їх частоту здійснюють регуляторні клітини, зокрема 

m-ICLC [51,52]. Тож, ймовірно, що суттєве модулювання частоти спонтанних 

скорочень  міометрія нано-ZnO може бути обумовлено дією цих 

наноматеріалів на клітини m-ICLC. 

Клітинні механізми формування амплітуди спонтанних скорочень 

міометрія пов'язані головно з активацією потенціал-залежного надходження 

іонів Са2+ через потенціалкеровіані Са2+-канали L-типу до  ГМК, а також до 

деякої міри до них роблять внесок процеси вивільнення Са2+ з 

внутрішньоклітинних депо запасання цих катіонів, а також сенситизація 

протеїнів скорочувального апарату до Са2+. Клітини міометрія тісно поєднані 

між собою метаболічно та електрично за допомогою щільних контактів, 

через які вільно проходять іони і сигнальні молекули, зокрема інозитол-1,4,5-

трифосфат [54].  

Також на сьогоднішній день відомі токсичні властивості 

нанорозмірного матеріалу ZnO: значна активація процесів продукування 

АФК та індукція ними руйнування клітин; в силу часткового розчинення ZnO 

- вивільнення цитотоксичних іонів Zn2+, які модулюють провідності іонних 

каналів (зокрема і блокують потенціалкеровані Са2+-канали L-типу), а також 

інгібують процеси клітинного метаболізму за рахунок пригнічення 

активностей багатьох ензимів [41-45, 54, 55]. 

Надалі було окремі спонтанні скорочення міометрія були 

проаналізовані методом багатопараметричного аналізу [31]. Показано, що за 
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даних умов переважно відбувається зниження значень механокінетичних 

параметрів (Рис. 3.11 і 3.12). 

 

А 
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Рис. 3.11. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів caecum у контролі та навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – часові параметри (τ0, τC і τR);  

Б – силові параметри (Fmax, FC та FR);  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 
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(n=6, * - p<0.05, ** - p<0.01 та *** - p<0.001 – достовірно щодо контролю). 
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Рис. 3.12. Параметри спонтанної скорочувальної активності кільцевих 

гладеньких м’язів caecum у контролі та за навантаження щурів упродовж 30, 

100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу):  

А – імпульсні параметри (Іmax, ІC та ІR);  

Б – швидкісні параметри (VC і VR).  

За 100% прийнято відповідні показники спонтанної активності в контролі 
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(n=6, * - p<0.05 та *** - p<0.001 – різниця достовірна щодо контролю). 

 

Так, у всіх випадках нано-ZnO спричиняв суттєве пригнічення силових 

параметрів (Рис. 3.8 Б), але для нього не мало місце часо-залежності. У 

випадку часових (τ0, τC і τR) параметрів за субхронічної дії нано-ZnO 

статистично зачущих ефектів не спостерігалось, але за хронічного 

застосування ці параметри часо-залежно зменшувалися. У випадку 

швидкісних параметрів (VC і VR) виявлялася зворотна залежність змін: 

максимальне зменшення швидкостей за субхронічної дії та їх поступове 

відновлення зі збільшенням тривалості експозиції наноматеріалу. Також у 

всіх випадках нано-ZnO зменшував значення імпульсних (Іmax, ІC та ІR) 

параметрів, а найбільш значне їх пригнічення мало за хронічної дії 

наночастинок (Рис. 3.12 А). 

Отже, надходження суспензії наночастинок ZnO в організм щурів 

призводить загалом до прогресуючого пригнічення спонтанної 

скорочувальної активності міометрія. 

 

3.4. Відносні зміни механокінетичних параметрів спонтанних 
скорочень вісцеральних гладеньких м’язів щурів за 
субхронічної і хронічної дії суспензії нанорозмірного ZnO 

 

Для кращого розуміння субхронічної і хронічної дії in vivo суспензії 

нанорозмірного  ZnO на цикл скорочення-розслаблення було розраховано 

відносні механокінетичні параметри (Рис. 3.13 і 3.14) [19]. 

 



46 
 

 

А 

 

Б 

Рис. 3.13. Усереднені відносні механокінетичні параметри скорочення-

розслаблення кільцевих гладеньких м’язів шлунку (А) і товстого кишечнику 

(Б) за навантаження щурів упродовж 30, 100 та 180 діб водною суспензією 

нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу).  
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Рис. 3.14. Усереднені відносні механокінетичні параметри скорочення-

розслаблення поздовжніх гладеньких м’язів рогів матки  за навантаження 

щурів упродовж 30, 100 та 180 діб водною суспензією нанорозмірного  ZnO 

(3 мг/кг/добу). 

 

Загалом, результати багатофакторного механокінетичного аналізу 

процесів скорочення-розслаблення вісцеральних ГМ за навантаження 

організму щурів упродовж 30, 100 та 180 діб водною суспензією 

нанорозмірного  ZnO (3 мг/кг/добу) вказують на те, що субхронічна дія 

наноматеріалу (30 діб) спричиняє суттєві перебудови фазної скорочувальної 

активності всіх досліджених ГМ. Надалі зі збільшенням терміну 

навантаження  щурів нанорозмірним оксидом цинку в усіх без виключення 

дослідах на ГМ antrum, саесum і міометрія загалом спостерігається адаптація 

скорочувальної активності та відновлення ефективності функціонування ГМ. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Тензометричним методом в ізометричному режимі досліджено 

спонтанну скорочувальну активність ізольованих кільцевих гладеньких 

м’язів antrum і саесum і поздовжніх гладеньких м’язів рогів матки щурів 

за субхронічного (30 діб) і хронічного (100 і 180 діб) навантаження in vivo 

водною суспензією нанорозмірного ZnO (3 мг/кг/добу). 

2. Встановлено, що за дії ZnO упродовж 30 діб спостерігається 

суттєве пригнічення амплітуди спонтанних скорочень на тлі збільшення їх 

частоти. За хронічної дії цього наноматеріалу упродовж 100 і 180 діб і 

частота спонтанних скорочень ГМ antrum, і їх амплітуда суттєво 

збільшувались щодо контролю, що вказує на його здатність модулювати 

механізми пейсмекерної активності у тканині гладеньких м’язів та, 

ймовірно посилювати надходження іонів Са2+ до міоцитів. 

3. Показано, що скорочувальна активність caecum щурів, які 

упродовж 30 діб вживали ZnO, характеризувалась зниженням мплітуди і 

частоти спонтанних скорочень у середньому на 80-85 % щодо контролю. 

У випадку хронічного застосування суспензії нано-ZnO спостерігалось 

часо-залежне зростання частоти скорочень у понад три рази, а також 

тенденції до відновлення амплітуди. Такі ефекти вказують на модуляцію 

функціонування робочих і пейсмекерних клітин в тканині гладеньких 

м’язів під дією нанорозмірного  ZnO. 

4. Виявлено, що надходження in vivo суспензії наночастинок ZnO в 

організм щурів супроводжується прогресуючим пригніченням спонтанної 

скорочувальної активності міометрія, ймовірно за рахунок дії 

наноматеріалу на робочі та регуляторні клітини. 

5. За використання методу багатопараметричного 

механокінетичного аналізу показано, що за дії субхронічної і хронічної дії 

in vivo нанорозмірного  ZnO суттєво змінюються силові (Fmax, FC та FR), 
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часові (τ0, τC і τR), імпульсні (Іmax, ІC та ІR) та швидкісні параметри (VC і VR), 

що дозволяє передбачити порушення як процесів надходження, так і 

екструзії іонів Са2+  в робочих міоцитах під час спонтанної скорочувальної 

активності. 

6. Встановлено, що зі збільшенням терміну навантаження організму 

щурів нанорозмірним ZnO спостерігається адаптація скорочувальної 

активності та відновлення ефективності функціонування вісцеральних 

гладеньких м’язів. 
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