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Відомо [1, 2], що гладенькі м’язи шлун�
ково�кишкового тракту навіть за відсутності
впливу нейромедіаторів, гормонів та пара�
кринних факторів генерують повільні хвилі
деполяризації і, відповідно, спонтанні ско�
рочення. В основі їх виникнення лежать ме�
ханізми пейсмекерної активності, прита�
манні інтерстиціальним клітинам Кахаля
(ІКК), розташованим у м’язовій тканині. Ці
клітини перебувають у тісному зв’язку
з нервовими терміналями з одного боку та
гладенько�м’язовими клітинами (ГМК) —
з другого. Між собою, а також сусідніми
ГМК вони сполучаються щільними контак�
тами, утворюючи електричний синцитій.
Такі електричні пейсмекери генерують повіль�
ні хвилі деполяризації, контролюючи частоту
фазних скорочень гладеньких м’язів [3, 4],
класичним способом модуляції якої як в
експериментальній біології, так і в практич�
ній медицині є фармакологічні препарати.

Останнім часом значну увагу дослідників
привертають штучні біосумісні нанокон�
струкції, зокрема вуглецеві нанотрубки
(ВНТ), як перспективні матеріали для застосу�

вання у різноманітних нанобіотехнологіях [5,
6]. Показано [7–9], що багатостінні ВНТ
(БВНТ), які становлять систему вкладених ко�
аксіальних циліндрів (діаметр 8–12 нм, дов�
жина 1–4 мкм), поверхня яких вкрита гекса�
гональною мережею з атомами вуглецю
у вузлах — згорнутий шар графену [10], за кон�
центрації <0,1 мг/мл не спричинюють значної
токсичної дії на нормальні й трансформовані
клітини. Ці БВНТ здатні адсорбуватися на по�
верхні мембрани або проникати внаслідок па�
сивної дифузії у ліпідний бішар і формувати
трансмембранні пори [11]. У зв’язку з цим ви�
никає питання щодо можливості нефармако�
логічної модуляції, зокрема спонтанної рит�
моактивності гладеньких м’язів кишечника,
унаслідок дії БВНТ. Така модуляція є важли�
вим чинником для нормального функціону�
вання системи травлення організму. 

Матеріали і методи

Експерименти проводили на ізольованих
гладеньких м’язах caecum самців щурів.
Кільцеві смужки caecum (середній розмір
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Тензометричним методом в ізометричному режимі на ізольованих гладенько�м’язових смужках caecum
показано, що їхня спонтанна скорочувальна активність характеризується розподілом амплітуд скорочення
за частотами. Встановлено, що за присутності багатостінних вуглецевих нанотрубок у розведеннях 1:1 000,
1:100 та 1:50 у нормальному розчині Кребса відбувається звуження амплітудного діапазону спонтанних
скорочень гладенько�м’язових смужок, зміщення їх у ділянку більших значень амплітудно�частотного
максимуму, а також зменшення частоти генерації для розведень багатостінних вуглецевих нанотрубок
1:100 та 1:50. Відмивання м’язових препаратів у нормальному розчині Кребса розширює амплітудний
діапазон скорочень, усуває спричинені нанотрубками у розведеннях 1:1 000 та 1:100 зсув і підсилення
амплітудно�частотного максимуму скорочень гладеньких м’язів, але не забезпечує відновлення контроль�
ного профілю розподілу амплітуди скорочень за частотами, окрім випадку присутності у нормальному роз�
чині Кребса нанотрубок у розведенні 1:1 000. Зміни спонтанної скорочувальної активності гладенько�м’язо�
вих смужок, зумовлені багатостінними вуглецевими нанотрубками у розведенні 1:50, є незворотними. 
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1×10 мм), очищені від слизової оболонки,
розміщували у робочій камері об’ємом 2 мл
з проточним розчином Кребса (швидкість
протікання — 5 мл/хв), термостатованій при
37 °С. Мультиклітинному препарату надава�
ли пасивного натягу (10 мН) і залишали на
1 год (до появи спонтанних скорочень постій�
ної амплітуди і частоти). Реєстрацію скоро�
чень гладенько�м’язових смужок (ГМС) про�
водили в ізометричному режимі за допомогою
електромеханічного перетворювача 6МХ�1С
(Росія), підключеного за мостовою схемою.
Електричні сигнали з перетворювача подава�
ли на один з каналів автоматичного самозапи�
сувального пристрою Н�3021�3 (Росія).

У дослідах використовували нормальний
розчин Кребса (НРК) з концентрацією скла�
дових (ммоль/л): NaCl — 120,4; KCl — 5,9;
NaHCO3 — 15,5; NaH2PO4 — 1,2; MgCl2 —
1,2; CaCl2 — 2,5; глюкоза — 11,2; рН 7,4.

Високоочищені БВНТ та їх водну сус�
пензію максимальної концентрації 1 мг/мл
було отримано за методиками, детально опи�
саними в роботі [7]. 

Стан БВНТ у воді контролювали за допо�
могою атомно�силового мікроскопа (АСМ;
комерційна система Solver Pro М виробницт�
ва NT�MDT, Росія). Для цього на свіжосколе�
ну підкладку слюди наносили краплю водної
суспензії БВНТ. АСМ�вимірювання проводи�
ли після повного випаровування розчинни�
ка. Візуалізацію зразків було здійснено в на�
півконтактному режимі з використанням
АСМ�зондів типу NSG10 (NT�MDT). 

Результати статистичного аналізу подава�
ли як середнє арифметичне ± стандартна по�
хибка середнього арифметичного (n = 7).
Розбіжності між групами числових пара�
метрів (контрольними та дослідними
вимірами) вважали вірогідними за P < 0,05.
Комп’ютерною версією методу статистично�
го аналізу з оцінюванням величини t�роз�
поділу Стьюдента було програмне забезпе�
чення Origin 5.

Результати і обговорення

Дані АСМ (рис. 1) свідчать про присут�
ність у водній суспензії поодиноких нитко�
подібних БВНТ завдовжки до 2 мкм. Міні�
мальний діаметр БВНТ становить 12 нм.
У незначній кількості також присутні клас�
тери, що містять декілька БВНТ (висота
кластерів — 25–100 нм).

Амплітудно�частотні залежності спон�
танних скорочень ізольованих ГМС caecum
щурів досліджували за присутності в НРК
БВНТ у розведеннях 1:1000, 1:100 та 1:50.

Перед початком аплікації суспензії БВНТ
в НРК упродовж 30 хв проводили конт�
рольні вимірювання амплітудно�частотної
залежності спонтанних скорочень ГМС. Для
виконання аналізу спонтанної скорочуваль�
ної активності ГМС формували групи скоро�
чень, кількість яких у кожній становила 50.
З’ясовано, що величина амплітуди скорочень
у групах змінювалась у межах від 2 до 15 мН
(для стандартних м’язових препаратів, що їх
використовували в дослідах). У зазначеному
інтервалі амплітуд спостерігали їх розподіл за
частотами з двома вірогідними максимумами:
(14,0±0,8)% та (8,6±0,5)%, n = 7, які
відповідали амплітудам скорочень гладень�
ких м’язів 8 та 11 мН, відповідно (рис. 2, а).
Аналогічний амплітудно�частотний розподіл
було одержано в контрольних вимірюваннях
спонтанної скоротливої активності м’язових
препаратів упродовж 1,5–2 год. Отримані в конт�
ролі результати експериментальних досліджень
добре узгоджуються з даними літератури [12,
13], згідно з якими спонтанні скорочення
кільцевих гладеньких м’язів у товстому ки�
шечнику щура бувають двох типів: низько�
амплітудні з відносно високою частотою та ви�
сокоамплітудні з меншою частотою.

Після контрольних вимірювань НРК
заміняли на аналогічний, але зі вмістом
БВНТ у розведенні 1:1 000 (рис. 2, а).
Реєстрацію спонтанних скорочень ГМС про�
водили починаючи з перших хвилин апліка�
ції суспензії БВНТ, тривалість якої становила
15 хв. Результати експериментів показали,
що порівняно з контролем має місце зміщення
в групах амплітудного діапазону спонтанних
скорочень м’язових препаратів з межами
5–18 мН. У цьому інтервалі, як і в контролі,
відбувався розподіл амплітуд скорочень за

Рис. 1. АСМcзображення багатостінних вуглецевих
нанотрубок, осаджених з водної суспензії 

на підкладку слюди (напівконтактний режим): 
концентрація нанотрубок у воді 1 мг/мл



БІОТЕХНОЛОГІЯ, Т. 5, №1, 2012

50

частотами з двома максимумами, один
з яких за величиною та положенням прак�
тично збігався з контрольним, а другий —
був зміщений в ділянку більших амплітуд
скорочення (14 мН, що відповідало частоті
(18,8±1,0)%, n = 7). Відмивання ГМС упро�
довж 15–20 хв НРК супроводжувалось прак�
тично повним відновленням профілю
розподілу амплітуд скорочень ГМС за часто�
тами, який відповідав контрольному. Розра�
хунок частоти генерації спонтанних скоро�
чень гладеньких м’язів за присутності
в НРК БВНТ у розведенні 1:1 000 показали,
що її усереднене значення (13,0±0,7 скоро�
чень/хв, n = 7) статистично достовірно не
відрізнялось від контролю (13±1 скоро�
чень/хв, n = 7). Відмивання ж препаратів
НРК супроводжувалося незначним порівняно
з контролем збільшенням цього параметра. 

Далі проводили аплікацію НРК зі
вмістом БВНТ у розведенні 1:100. Спос�
терігали звуження меж, у яких відбувався
розподіл амплітуд (3–13 мН, n=7), скоро�
чення за їхніми частотами з трьома макси�
мумами в положеннях 7, 10 та 12 мН (n=7)
(рис. 2, б). Останні два максимуми за своїми
частотними характеристиками не відрізня�
лись між собою і були такого самого поряд�

ку, як і частотний максимум 14 мН для ви�
падку застосування суспензії БВНТ у розве�
денні 1:1 000 (рис. 2, а). Відмивання ГМС
НРК практично усувало спонтанні скоро�
чення амплітудою 10 та 12 мН, але не забез�
печувало відновлення профілю розподілу
амплітуд за частотами до контролю. У зазна�
ченому інтервалі найбільшу частоту мали
скорочення з амплітудою 3 мН. Встановле�
но, що частота генерації спонтанних скоро�
чень м’язових препаратів за присутності
в НРК БВНТ у розведенні 1:100 порівняно
з контролем зменшувалась і становила
8,0±0,6 скорочень/хв, n = 7, Р<0,05. По�
дальше, порівняно з контролем, звуження
меж амплітудного інтервалу (6–13 мН)
відбувалося за повторної аплікації НРК зі
вмістом БВНТ у розведенні 1:100 (рис. 2, в).
За цих умов більш ніж утричі, порівняно з
контролем, зростала частота появи скоро�
чень з амплітудою 13 мН, яка становила
70,0±5,5%, n = 7. Відмивання препаратів
НРК повністю усувало скорочення з амплі�
тудою, частота появи яких, як зазначалось
вище, була максимальною. В інтервалі
ж амплітуд скорочень ГМС 4–12 мН, n = 7,
не спостерігалось відновлення їхнього про�
філю, який би відповідав контролю: макси�

Рис. 2. Частотний (ν) розподіл амплітуд (А) спонтанної скорочувальної активності кільцевих
гладеньких м'язів cаecum у контролі та за присутності в нормальному розчині Кребса багатостінних

вуглецевих нанотрубок за різних розведень: 
а — 1:1 000; б — 1:100 (за умов наступної аплікації, якій передувало відмивання м'язових смужок

нормальним розчином Кребса); в — 1:100 (за умов повторної аплікації, якій передувало відмивання
м'язових смужок нормальним розчином Кребса); г — 1:50 (за умов наступної аплікації, якій передувало

відмивання м'язових смужок нормальним розчином Кребса). У всіх серіях експериментів n = 7.
Вихідна концентрація нанотрубок у воді — 1 мг/мл
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мальну частоту мали скорочення з ампліту�
дою 6 мН. Що стосується частоти генерації
спонтанних скорочень, то їхня величина за
аплікації суспензії БВНТ вірогідно зменшу�
валась відносно контролю і становила
8,0±1,5 скорочень/хв, n = 7, Р < 0,05,
а в разі відмивання НРК цей параметр дещо
перевищував контрольне значення. Макси�
мальне звуження амплітудного інтервалу
скорочень 10–16 мН, n = 7, порівняно
з контролем, спостерігалося за наступної
аплікації суспензії БВНТ у розведенні 1:50
(рис. 2, г). За цих умов частотний максимум
відповідав скороченню з амплітудою 16 мН,
частота генерації спонтанних скорочень
ГМС зменшувалась, порівняно з контролем,
майже удвічі і становила 7,0±0,7 скоро�
чень/хв, n = 7, Р < 0,05. Відмивання ГМС
НРК упродовж 15–20 хв відновлювало конт�
рольний рівень цього параметра з незнач�
ним його перевищенням — 15,0±0,8 скоро�
чень/хв, n = 7, Р < 0,05. Також мало місце
розширення діапазону амплітуд скорочень
5–19 мН, n = 7, але не відбувалось віднов�
лення їхнього амплітудно�частотного профі�
лю (з найбільшою частотою продовжували
реєструвати скорочення з амплітудою 17 мН).

Аналіз одержаних результатів свідчить, що
суспензія БВНТ за концентрацій (10–4 — 2·10–3)
мг/мл, коли БВНТ не є цитотоксичними [7–9],
здатна ефективно модулювати амплітуду та
частоту спонтанних скорочень, а також частоту
появи скорочень певної величини. Враховую�
чи дані [12–14] про те, що ключовими ме�
ханізмами регуляції спонтанної скорочуваль�
ної активності гладеньких м’язів товстого
кишечника щурів є зміни пейсмекерної актив�
ності ІКК та процеси іонного транспорту в

ГМК, можна  припустити, що саме вони є при�
чиною встановлених в експериментах змін
амплітудно�частотних характеристик скорочень
caecum. Дійсно, згідно з вищезазначеними
літературними джерелами, зміна амплітуди
спонтанних скорочень свідчить про модифікацію
ефективності функціонування ГМК, тимчасом
як зміна їхньої частоти безпосередньо пов’язана
з модифікацією клітин Кахаля, що й спостеріга�
лось у дослідах за присутності суспензії БВНТ. У
контексті цього важливими є врахування та�
ких специфічних функціональних властивос�
тей БВНТ, як адсорбція на клітинній мембрані
або формування каналів провідності в ній [11].

Отже, спонтанні скорочення кільцевих
гладеньких м’язів caecum характеризують�
ся розподілом амплітуд скорочень за часто�
тами: низькоамплітудні з відносно високою
та високоамплітудні з низькою частотами.

За дії БВНТ (у розведеннях 1:1 000, 1:100
та 1:50 у НРК) на гладенькі м’язи відбу�
вається звуження амплітудного діапазону та
зміщення в ділянку більших його значень
підсиленого амплітудно�частотного макси�
муму (АЧМ) скорочень. Відмивання ГМС
НРК розширює амплітудний діапазон та
усуває спричинене БВНТ у розведеннях
1:1 000 та 1:100 зміщення АЧМ, але не за�
безпечує відновлення контрольного роз�
поділу амплітуд скорочення за частотами у
разі дії БВНТ у розведеннях 1:100 та 1:50.

БВНТ у розведенні 1:1000 у НРК не спри�
чинює впливу на частоту генерації спонтан�
них скорочень гладеньких м’язів, водночас
за розведень 1:100 та 1:50 відбувається змен�
шення цього параметра. В останньому разі
зазначені зміни є незворотними.
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УГЛЕРОДНЫЕ НАНОТРУБКИ 
КАК МОДУЛЯТОРЫ СПОНТАННОЙ 
СОКРАТИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
ГЛАДКИХ МЫШЦ КИШЕЧНИКА
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Тензометрическим методом в изометричес�
ком режиме на изолированных гладкомышеч�
ных полосках caecum показано, что их спонтан�
ная сократительная активность характеризуется
распределением амплитуд сокращения по часто�
там. Установлено, что в присутствии многостен�
ных углеродных нанотрубок в разведениях
1:1 000, 1:100 и 1:50 в нормальном растворе
Кребса происходит сужение амплитудного диа�
пазона спонтанных сокращений гладкомышеч�
ных полосок, их смещение в область больших
значений амплитудно�частотного максимума, а
также уменьшение частоты генерации для разве�
дений 1:100 и 1:50. Отмывание мышечных пре�
паратов в нормальном растворе Кребса расширя�
ет амплитудный диапазон сокращений,
устраняет вызванные многостенными углерод�
ными нанотрубками в разведениях 1:1 000 и
1:100 сдвиг и усиление амплитудно�частотного
максимума сокращений гладких мышц, но не
обеспечивает восстановление контрольного про�
филя распределения амплитуды сокращений по
частотам, кроме случая присутствия нанотрубок
в нормальном растворе Кребса в разведении
1:1 000. Изменения спонтанной сократительной
активности гладкомышечных полосок, вызван�
ные многостенными углеродными нанотрубка�
ми в разведении 1:50, необратимы. 

Ключевые слова: многостенные углеродные
нанотрубки, гладкие мышцы, спонтанные сок�
ращения.

CARBON NANOTUBES 
AS THE MODULATORS OF SPONTANEOUS
CONTRACTING ACTIVITY OF INTESTINAL

SMOOTH MUSCLES
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By use the tensometrical method in the iso�
metric condition on the isolated caecum smooth
muscle strips it is shown that their spontaneous
contracting activity is characterized by the
amplitude distribution of contractions on the fre�
quencies. It is established that in the presence of
multi�walled carbon nanotubes in the dilutions of
1:1000, 1:100 and 1:50 in the normal Krebs solu�
tion the narrowing of the amplitude range of
mooth muscle strips spontaneous contractions,
their displacement in the region of large values
for amplitude�frequency maximum, and also
decreasing of generation frequency for the 1:100
and 1:50 dilutions take place. The washing of
muscular preparations in normal Krebs solution
expands the amplitude range of contractions,
removes, caused by multi�walled carbon nan�
otubes in the dilutions of 1:1000 and 1:100, the
shift and strengthening of amplitude�frequency
maximum smooth muscle contractions, but does
not ensure the restoration of the control profile
for the amplitude distribution of contractions on
the frequencies, except the case of presence
multi�walled carbon nanotubes in normal Krebs
solution in dilution of 1:1000. The changes in the
spontaneous contracting activity of smooth mus�
cle strips, caused by multi�walled carbon nano�
tubes in a dilution of 1:50, are not irreversible.

Key words: multi�walled carbon nanotubes,
smooth muscles, spontaneous contractions.




