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Germ cells of aquatic organisms are complex systems whose growth and development depends on many factors, one 
of which is the composition of the aquatic environment. We used parameters in our analysis from aggregate data available 
from published literature. They are data of the transmembrane potential of the germinal cells of Misgurnus fossilis 
(Linnaeus, 1758) at the development stage from 180th to 360th minutes. Embryos were incubated in an environment with 
nickel, cobalt, tin, and zinc ions and without them. Plotted lines of the transmembrane potential were digitized and 
calibrated at intervals of 10 minutes. Rows of numerical values of the transmembrane potentials were obtained. These rows 
were used for calculation of autocorrelation and cross-cross-correlation functions. It was established that the transmembrane 
potential describes nonperiodic and quasi-periodic oscillations. The higher statistically significant values of the 
autocorrelation coefficients were observed in the first lags. Autocorrelation analysis indicates that the periods of oscillations 
of the transmembrane potential increase with the action of nickel, cobalt, tin and zinc on the germ. The phenomena and 
processes that occur in the germ cell are well reflected at the initial stages of the auto-correction and are lost when the 
magnitude of the lag increases. The degree of similarity of transmembrane potentials with the help of cross-correlation 
analysis is quantitatively characterized. The distribution of fluctuations of cross-correlation functions with complex 
dynamics, which arise with time shifts both in the forward and reverse directions, were established. It is established that for 
large values of time shifts, the cross-correlation coefficient is a low-informative indicator, since information about the 
influence of the factor on the living system is lost. A graph for a given time shift was constructed. The connection between 
the nodes is the magnitude of the cross-correlation coefficients between the vapor of the transmembrane potentials, which 
indicate the degree of similarity of the bioelectric processes. Graphs will be used for qualitative and quantitative study of 
system dynamics. The obtained results confirm the existence of a close relationship between environmental nickel, cobalt, 
tin, and zinc and the oscillation of transmembrane potential during early embryogenesis.  
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Aналіз трансмембранного потенціалу зародків в’юна  
за дії нікелю, кобальту, олова та цинку  

Г. В. Галик*, З. Я. Федорович*, Е. І. Личковський*, Д. І. Санагурський** 
*Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів, Україна  
**Львівський національний університет імені Івана Франка, Львів, Україна  

Зародкові клітини водних організмів – складні системи, ріст і розвиток яких залежить від багатьох чинників, одним з яких є склад водного 
середовища. Вхідні параметри – літературні дані трансмембранного потенціалу зародкових клітин Misgurnus fossilis (Linnaeus, 1758) на стадії 
180–360-ї хвилини розвитку, які інкубували в середовищі з іонами нікелю, кобальту, олова, цинку та без них. Графіки трансмембранних 
потенціалів переведено у цифровий формат і проквантовано з інтервалом 10 хв. Отримано ряди числових значень трансмембранних 
потенціалів, які у подальшому використано для обчислення автокореляційних і крос-кроскореляційних функцій. Трансмембранний потенціал 
описує неперіодичні та квазіперіодичні коливання. Високі статистично значущі значення коефіцієнтів автокореляції спостерігаємо у перших 
лагах. Автокореляційний аналіз вказує на те, що періоди коливань трансмембранного потенціалу збільшуються за дії нікелю, кобальту, олова 
та цинку на зародок. Процеси, які відбуваються у зародковій клітині, добре відображаються на початкових етапах автокорелограми та 
втрачаються у разі збільшення величини лага. Кількісно охарактеризовано ступінь подібності трансмембранних потенціалів за допомогою 
кроскореляційного аналізу. Встановлено поширення флуктуацій кроскореляційних функцій зі складною динамікою, які виникають за часових 
зсувів як у прямому, так і зворотному напрямах. За великих значень часових зсувів коефіцієнт кроскореляції – малоінформативний показник, 
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оскільки втрачається інформація про вплив фактора на живу систему. Побудовано кореляційні плеяди для заданих часових зсувів. Зв'язок між 
компонентами плеяд – величина коефіцієнтів кроскореляції між парами трансмембранних потенціалів, які вказують на ступінь подібності 
біоелектричних процесів. Кореляційні плеяди у подальшому будуть застосуватись для якісного та кількісного дослідження динаміки системи. 
Отримані результати підтверджують існування тісного взаємозв’язку між наявністю в середовищі інкубації зародкових клітин у ранньому 
ембріогенезі іонів нікелю, кобальту, олова та цинку на величину періоду коливань трансмембранного потенціалу.  

Ключові слова: автокореляція; кроскореляція; зсуви; часовий ряд; важкі метали.  

Вступ  
 

Процес саморегуляції будь-якої біологічної системи полягає у 
функціонуванні взаємозалежних сигнальних шляхів, які можна зо-
бразити як позитивними, так і негативними зворотними зв’язками 
(Reversade & De Robertis, 2005; Abdelalim, 2013; Huang & Zheng, 
2018). Зародкові клітини, як приклад складних систем, самореалі-
зуються шляхом координованої динамічної експресії сотень генів 
та білків, у точній реакції на дію зовнішніх сигналів (температур-
ний режим, склад середовища тощо).  

Один із головних параметрів, який описує фізіологічний стан 
клітини, – це мембранний потенціал. Результати фізіологічних до-
сліджень вказують на зміни в регуляції трансмембранного потен-
ціалу, що, у свою чергу, контролюється проходженням клітини 
через клітинний цикл (Blackiston et al., 2009; Barghouth et al., 2015). 
Трансмембранний потенціал розглядають як ключовий регулятор 
проліферації клітин різного типу, а також припускають, що він 
контролює фазові переходи G1/S та G2/M (Blackiston et al., 2009). 
Для зародкових об’єктів у період синхронних поділів бластомерів 
характерні коливання біоелектричних (Goyda, 1993) та метаболічних 
(Abdelalim, 2013) параметрів, таких, як швидкість поглинання кисню, 
швидкість гліколізу, активність Na+,K+-ATPази, Ca2+-ATPази, казе-
їнкінази ІІ. У зв’язку із цим для повного уявлення про особливості 
клітинних ритмів у ранньому ембріогенезі тварин проаналізовано 
динаміку трансмембранного потенціалу не лише за нормальних 
умов розвитку, а і за дії гормонів (Sanagursky & Goyda, 1980).  

Найпоширеніші забруднювачі не лише водних екосистем – іони 
важких металів та їх сполук, серед яких найчастіше зустрічають 
кобальт, нікель, залізо, цинк, мідь, кадмій (Gevorgyan et al., 2016; 
Blewett & Leonard, 2017). Ці речовини токсичні, біоакумулюються 
(Jitar et al., 2015) та залишаються у довкіллі упродовж тривалого 
часу (Marzan et al., 2017). Їх походження як природне (Neta et al., 
2018), так і зумовлене діяльністю людини (Gevorgyan et al., 2016).  

У водних тварин гамети виділяються у воду, де відбувається 
запліднення. З літературних даних відомо, що, залежно від кон-
центрації, іони важких металів акумулюються у клітинах (Boiko & 
Sanagursky, 2000) і впливають на гамети та ембріони, змінюючи 
фізіологічні властивості клітин і генерацію потенціалу дії (Boiko & 
Sanagursky, 2000; Gallo, 2018).  

Іони важких металів, нагромаджуючись у клітині, зумовлю-
ють низку ефектів, як метаболічні розлади, токсичні ефекти, що 
спричиняють структурні зміни клітин, розвиток значних аномалій 
або смерть організму (Boiko & Sanagursky, 2000; Jezierska et al., 2008; 
Galyk, 2017). Важкі метали впливають на амплітуду коливань транс-
мембранного потенціалу зародкових клітин (Boiko & Sanagursky, 
2000) – індикатор життєздатності клітини та організму в цілому.  

Крива, зареєстрованого трансмембранного потенціалу на мем-
бранах бластомерів характеризується коливальною динамікою, де 
період кожного коливання збігається в часі з поділом клітини у 
період синхронних поділів (Sanagursky & Goyda, 1980). Тому для 
дослідження зареєстрованого сигналу трансмембранного потен-
ціалу застосовують аналітичні підходи (Sanagursky & Goyda, 1980). 
Розрахунок коефіцієнтів автокореляції та кроскореляції виконано 
у працях Sanagursky & Goyda (1980), Ivashkiv et al. (2001) із метою 
встановлення тісноти зв’язку між часовими співвідношен-нями 
метаболічних показників (швидкість поглинання кисню, швид-
кість гліколізу, рівень рН, активність казеїнкінази-2 та Na+/K+-
ATФази) та біоелектричних показників (коефіцієнт електричного 
зв’язку та трансмембранний потенціал зародкової клітини). Як на-
слідок запропоновано критерії оцінювання динаміки показників 
бластомерів у період синхронних поділів за нормальних умов се-
редовища та за дії екстремальних чинників (Sanagursky & Goyda, 
1980; Ivashkiv et al., 2001).  

Вплив катіонів важких металів на зародки водних організмів – 
актуальна проблема сучасної біології не лише з екологічної, а й із 
біофізичної точки зору. Порушення механізму генерування і, як 
наслідок, величини трансмембранного потенціалу у період син-
хронних поділів бластомерів – один із симптомів аномального 
розвитку, який може викликати зменшення чисельності водних 
організмів. У зв’язку з цим, мета статті – оцінити динаміку транс-
мембранного потенціалу зародків в’юна за дії іонів нікелю, ко-
бальту, олова, цинку та за нормальних умов.  
 
Матеріал і методи досліджень  
 

Вхідні параметри – літературні дані авторів (Boiko & Sanagur-
sky, 2000) про зміни трансмембранного потенціалу зародкових 
клітин Misgurnus fossilis (Linnaeus, 1758) на 180–360-й хвилині 
розвитку за відсутності та наявності у середовищі інкубації іонів 
нікелю, кобальту, олова та цинку.  

Методика обчислення кореляційної функції трансмембран-
ного потенціалу у спрощеному вигляді полягає у такій послідов-
ності. По-перше, зареєстровану в експерименті криву трансмем-
бранного потенціалу необхідно подати у формі послідовності 
чисел, які відображають величину сигналу потенціалу для ча-
сового відрізку 180–360-та хв. Для переведення графіків у цифро-
вий формат використали програму GetData Graph Digitizer 2.26 
(Ivashkiv et al., 2001).  

Наступний крок вимагав проквантувати отримані результати. 
Частоту вимірів обрано 10 хв. Отримано ряди числових значень 
трансмембранних потенціалів, які у подальшому використано для 
обчислення автокореляційних і крос-кроскореляційних функцій. 
Автокореляційний аналіз полягає у порівнянні часового ряду 
величин сигналу трансмембранного потенціалу із самим собою, 
зсунутим на деякий проміжок часу, який називається лагом. Його 
порівняння проводили на часовому проміжку з іншим часовим 
проміжком, який випереджує або запізнюється у часі відносно да-
ного. З метою отримання «чистішої» картини періодичних залеж-
ностей (усунення впливу інших змінних) обчислюється часткова 
автокореляція часового ряду. Під час кроскореляційного аналізу 
виконують порівняння двох сигналів трансмембранного потенціа-
лу, реєстрованих для двох клітин, у часі із запізненням і виперед-
женням сигналу (Box et al., 2013; Huang & Zheng, 2018).  

Розрахунок автокореляційних, часткових автокореляційних і 
кроскореляційних функцій проводили за допомогою пакета Sta-
tistica 8.0 (StatSoft Inc., USA). Дослідження полягало у комплекс-
ному вивченні трансмембранного потенціалу, який являє собою 
випадковий процес, що має властивості стаціонарного. Статистичні 
об’єкти – часові ряди, значення в яких послідовно впорядковані в 
часі. Автокореляція високих порядків оцінюється за допомогою 
Q-тесту Льюнга – Бокса зі значенням ймовірності, з якою прийма-
ється гіпотеза про те, що автокореляція відсутня на кожному лазі 
за тестом Льюнга – Бокса. Достовірність кроскореляцій оцінена за 
таблицею граничних значень коефіцієнтів кореляції за рівня 
значимості Р = 0,05.  
 
Результати  
 

Дослідження автокореляційних функцій п’яти часових рядів 
трансмембранних потенціалів для зародків в’юна у період ранньо-
го ембріонального розвитку, які інкубували в середовищі з іонами 
нікелю, кобальту, олова та цинку та без них, виявило лаги, на яких 
значення коефіцієнтів автокореляції виходили за межі довірчого 
інтервалу. Для часового ряду трансмембранного потенціалу за-
родків, інкубованих у середовищі без іонів важких металів на пер-
шому лазі (190-та хв) коефіцієнт автокореляції набув максималь-
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ного значення r = 0,74 на рівні значущості Р = 0,002. Автокоре-
ляційний зв’язок позитивний, сильний і послідовний у лагах від 
першого по четвертий (період 30 хв: із 190-ї по 220-ту хв) (рис. 1а), 
та негативний, слабкий у лагах із 10-го по 15-й (період із 280-ї по 
330-ту хв) і відсутній у лагах із 5-го по 8-й (період 30 хв: із 230-ї по 
260-ту хв), оскільки значення кореляцій осцилюють близько нуля. 
Величини автокореляційних функцій виходять за межі довірчого 
інтервалу в лагах з першого по третій (період 20 хв: із 190-ї по 210-
ту хв) і з 10-го по 15-й лаг (період 50 хв: із 280-ї по 330-ту хв). 
Коефіцієнти автокореляції плавно змінюють знак із позитивного 
на негативний у шостому лазі (240 хв). Коефіцієнт часткової авто-
кореляції виходить за межі довірчого інтервалу на першому лазі 
(190 хв) і набирає максимального значення 0,736 на рівні значущо-
сті Р = 0,0002 (рис. 1б). Такий результат вказує на кореляцію 
даних, віддалених на 10 хв. Коливання пікових значень часткової 
автокореляційної функції відбуваються періодично з третього по 
одинадцятий лаги (період 80 хв: із 210-ї по 290-ту хв), за інших 
значень часових зсувів коливання часткової автокореляційної 
функції – аперіодичні.  

а 

Автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,019 ,0870
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  7 -,076 ,1685
  6 -,097 ,1741
  5 +,112 ,1794
  4 +,347 ,1846
  3 +,429 ,1897
  2 +,498 ,1946
  1 +,736 ,1994
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б 

Часткова автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 +,114 ,2132
 17 +,026 ,2132
 16 +,116 ,2132
 15 -,053 ,2132
 14 -,080 ,2132
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 11 +,026 ,2132
 10 -,113 ,2132
  9 -,184 ,2132
  8 -,156 ,2132
  7 +,225 ,2132
  6 -,154 ,2132
  5 -,324 ,2132
  4 -,074 ,2132
  3 +,215 ,2132
  2 -,095 ,2132
  1 +,736 ,2132

Лаг Кор. СтПС

 

Рис. 1. Графіки автокореляційної (а) та часткової кореляційної 
функції (б) для часового ряду трансмембранного потенціалу: 

довірчий інтервал показано чорною лінією  

Для часового ряду трансмембранного потенціалу, реєстрова-
ного на зародках в’юна, інкубованих у середовищі з нікелем, мак-
симальне значення коефіцієнта автокореляції значуще та відпові-
дає першому лагу (190-та хв) і становить r = 0,85 на рівні 
значущості Р < 0,001, що вказує на сильний кореляційний зв’язок і 
наявність лінійного тренду (рис 2а). Автокореляційна функція 
позитивна достовірна в лагах із першого по третій (період 20 хв: із 
190-ї по 210-ту хв) та негативна достовірна у лагах 13–18 (період 
50 хв: із 310-ї по 360-ту хв). Автокореляційна функція повільно 
зменшується зі збільшенням лага. У зміщенні, що відповідає 
шостому лагу (240 хв), корелограма змінює знак на негативний, 
автокореляція практично відсутня r = –0,024 за P < 0,001. 
Дослідження часткової автокореляційної функції виявило, що 
лише для першого лага значення коефіцієнта кореляції виходить 
за довірчий інтервал і становить 0,853 (Р < 0,001). З першого по 
тринадцятий лаг (період 100 хв: із 190-ї по 310-ту хв) спостеріга-

ються періодичні коливання часткової автокореляційної функції з 
періодом коливань 60 хв (рис. 2б), чого не спостерігали на графіку 
автокореляційної функції (рис. 2а).  

а 

Автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,202 ,0870
 17 -,258 ,0973
 16 -,289 ,1066
 15 -,285 ,1151
 14 -,252 ,1231
 13 -,250 ,1306
 12 -,242 ,1376
 11 -,212 ,1443
 10 -,182 ,1508
  9 -,157 ,1569
  8 -,120 ,1628
  7 -,088 ,1685
  6 -,024 ,1741
  5 +,112 ,1794
  4 +,308 ,1846
  3 +,479 ,1897
  2 +,688 ,1946
  1 +,853 ,1994

Лаг Кор. СтСП

0
82,60 ,0000
77,22 ,0000
70,19 ,0000
62,85 ,0000
56,73 ,0000
52,55 ,0000
48,89 ,0000
45,79 ,0000
43,63 ,0000
42,16 ,0000
41,16 ,0000
40,62 ,0000
40,35 ,0000
40,33 ,0000
39,94 ,0000
37,15 ,0000
30,76 ,0000
18,27 ,0000
  Q Р

  

б 

Часткова автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,028 ,2132
 17 +,076 ,2132
 16 +,090 ,2132
 15 -,270 ,2132
 14 -,085 ,2132
 13 +,125 ,2132
 12 -,050 ,2132
 11 -,132 ,2132
 10 -,028 ,2132
  9 -,142 ,2132
  8 -,082 ,2132
  7 +,173 ,2132
  6 +,041 ,2132
  5 -,221 ,2132
  4 +,015 ,2132
  3 -,257 ,2132
  2 -,143 ,2132
  1 +,853 ,2132

Лаг Кор. СтПС

 

Рис. 2. Графіки автокореляційної (а) та часткової кореляційної 
функції (б) для часового ряду трансмембранного потенціалу 

(середовище інкубації зародків в’юна містить нікель):  
довірчий інтервал показано чорною лінією  

Максимального значення автокореляційна функція, розрахова-
на для часового ряду трансмебранного потенціалу, реєстрованого 
для зародків в’юна у середовищі інкубації з іонами кобальту, 
набирає у першому лазі (190 хв) і становить r = 0,863 (P < 0,001, 
рис. 3а). Такий результат вказує на сильний кореляційний зв’язок. 
Автокореляційна функція для даного часового ряду характеризу-
ється повільним затуханням зі зростанням величини лага та змі-
нює знак на від’ємний у разі зсуву, що відповідає сьомому лагу 
(250 хв). Автокореляція практично відсутня та коливається побли-
зу нуля з 7-го по 10-й лаг (період 30 хв: із 250-ї по 280-ту хв). 
Значення автокореляційної функції виходять за межі довірчого 
інтервалу з першого по четвертий (період 30 хв: зі 190-ї по 220-ту 
хв) і з 12-го по 18-й лаг (період 60 хв: з 300-ї по 360-ту хв). 
Часткова автокореляція у першому лазі (190 хв) досягає маси-
мального значення, становить 0,863 (P < 0,001) та виходить за 
межі довірчого інтервалу (рис. 3б). Дослідження часткової автоко-
реляційної функції виявили періодичні коливання з 3-го по 13-й лаг 
(період 100 хв: із 210-ї по 310-ту хв) із періодом коливань 50 хв.  

Для часового ряду величин трансмембранного потенціалу за-
родків в’юна, інкубованих у середовищі з оловом, автокореляцій-
на функція характеризується затухаючими коливаннями у разі 
збільшення кількості лагів (рис. 4а). Автокореляційна функція змі-
нює знак на протилежний на 7-му лазі (250 хв), величина коефіці-
єнта автокореляції r = 0. Максимальні значення коефіцієнтів авто-
кореляції на першому лазі r1 = 0,885 (P < 0,001) та у другому лазі r2 = 
0,738 (P < 0,001) підтверджують наявність тренду. Значення коефі-
цієнтів автокореляційної функції виходять за межі довірчого ін-
тервалу з першого по четвертий лаг (період 30 хв: 190–220-та хв) 
та з 11-го по 18-й лаг (період 70 хв: 290–360-та хв). Наявність лі-
нійного тренду підтверджує також часткова автокореляційна фун-
кція, максимальне значення якої для першого лага становить 0,885 



 

Regul. Mech. Biosyst., 9(2) 219 

(P < 0,001) та виходить за межі довірчого інтервалу (рис. 3б).  

а 

Автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,302 ,0870
 17 -,375 ,0973
 16 -,420 ,1066
 15 -,416 ,1151
 14 -,364 ,1231
 13 -,311 ,1306
 12 -,298 ,1376
 11 -,246 ,1443
 10 -,158 ,1508
  9 -,075 ,1569
  8 -,042 ,1628
  7 +,014 ,1685
  6 +,122 ,1741
  5 +,259 ,1794
  4 +,422 ,1846
  3 +,567 ,1897
  2 +,688 ,1946
  1 +,863 ,1994

Лаг Кор. СтПС

0
126,8 ,0000
114,7 ,0000
99,90 ,0000
84,41 ,0000
71,35 ,0000
62,58 ,0000
56,91 ,0000
52,23 ,0000
49,32 ,0000
48,22 ,0000
48,00 ,0000
47,93 ,0000
47,92 ,0000
47,43 ,0000
45,35 ,0000
40,14 ,0000
31,21 ,0000
18,71 ,0000
  Q P

  

б 

Часткова автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 +,081 ,2132
 17 +,087 ,2132
 16 -,055 ,2132
 15 +,015 ,2132
 14 -,247 ,2132
 13 +,123 ,2132
 12 -,078 ,2132
 11 -,091 ,2132
 10 -,254 ,2132
  9 -,044 ,2132
  8 +,130 ,2132
  7 -,027 ,2132
  6 -,060 ,2132
  5 -,084 ,2132
  4 -,248 ,2132
  3 +,135 ,2132
  2 -,220 ,2132
  1 +,863 ,2132

Лаг Кор. СтПС

 
Рис. 3. Графіки автокореляційної (а) та часткової кореляційної 
функції (б) для часового ряду трансмембранного потенціалу 

(середовище інкубації зародків в’юна містить кобальт):  
довірчий інтервал показано чорною лінією  

а 

Автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,190 ,0870
 17 -,272 ,0973
 16 -,329 ,1066
 15 -,395 ,1151
 14 -,425 ,1231
 13 -,436 ,1306
 12 -,439 ,1376
 11 -,386 ,1443
 10 -,284 ,1508
  9 -,191 ,1569
  8 -,114 ,1628
  7 -,000 ,1685
  6 +,166 ,1741
  5 +,318 ,1794
  4 +,470 ,1846
  3 +,620 ,1897
  2 +,738 ,1946
  1 +,885 ,1994

Лаг Кор. СтПС

0
135,1 0,000
130,3 0,000
122,5 ,0000
113,0 ,0000
101,2 ,0000
89,28 ,0000
78,14 ,0000
67,96 ,0000
60,81 ,0000
57,26 ,0000
55,77 ,0000
55,28 ,0000
55,28 ,0000
54,37 ,0000
51,23 ,0000
44,74 ,0000
34,07 ,0000
19,69 ,0000
  Q P

  

б 

Часткова автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 +,047 ,2132
 17 -,116 ,2132
 16 +,084 ,2132
 15 +,062 ,2132
 14 -,095 ,2132
 13 +,102 ,2132
 12 +,073 ,2132
 11 -,213 ,2132
 10 -,135 ,2132
  9 -,041 ,2132
  8 +,120 ,2132
  7 -,165 ,2132
  6 -,175 ,2132
  5 -,042 ,2132
  4 -,264 ,2132
  3 +,071 ,2132
  2 -,209 ,2132
  1 +,885 ,2132

Лаг Кор. СтПС

 

Рис. 4. Графіки автокореляційної (а) та часткової кореляційної 
функції (б) для часового ряду трансмембранного потенціалу 

(середовище інкубації зародків в’юна містить олово):  
довірчий інтервал показано чорною лінією  

Автокрореляційна функція, обчислена для трансмембранного 

потенціалу зародків, інкубованих у середовищі із цинком, різко 
знижується зі зростанням кількості лагів, коливається близько ну-
ля та не виходить за межі довірчого інтервалу (рис. 5а) з 2-го по 
18-й лаг (період 180 хв: з 200-ї по 360-ї хв). Максимальне значення 
коефіцієнта автокореляції відповідає першому лагу, значуще та 
становить r = 0,611 (P = 0,002), що відповідає помітній сильній 
щільності зв’язку. Під час зростання кількості лагів значенння 
коефіцієнтів автокореляції зменшуються. Коефіцієнти часткової 
автокореляції значущі для першого та четвертого лагів. Такі ре-
зультати вказують на кореляцію даних, зміщених на 10 та 40 хв.  

а 

Автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 -,034 ,0870
 17 -,022 ,0973
 16 -,046 ,1066
 15 -,119 ,1151
 14 -,175 ,1231
 13 -,194 ,1306
 12 -,162 ,1376
 11 -,077 ,1443
 10 +,012 ,1508
  9 +,021 ,1569
  8 -,063 ,1628
  7 -,050 ,1685
  6 -,097 ,1741
  5 -,281 ,1794
  4 -,175 ,1846
  3 +,128 ,1897
  2 +,255 ,1946
  1 +,611 ,1994
Лаг Кор. СтПс

0
22,83 ,1971
22,69 ,1599
22,63 ,1240
22,45 ,0967
21,38 ,0923
19,35 ,1127
17,14 ,1443
15,76 ,1503
15,48 ,1157
15,47 ,0788
15,45 ,0509
15,30 ,0323
15,22 ,0187
14,90 ,0108
12,46 ,0143
11,56 ,0090
11,11 ,0039
 9,39 ,0022
  Q P

  

б 

Часткова автокореляційна функція

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
0

 18 +,000 ,2132
 17 -,134 ,2132
 16 -,100 ,2132
 15 +,033 ,2132
 14 +,020 ,2132
 13 -,004 ,2132
 12 -,231 ,2132
 11 -,048 ,2132
 10 +,013 ,2132
  9 -,019 ,2132
  8 -,099 ,2132
  7 -,042 ,2132
  6 +,128 ,2132
  5 +,136 ,2132
  4 -,440 ,2132
  3 +,097 ,2132
  2 -,189 ,2132
  1 +,611 ,2132

Лаг Кор. СтПС

 

Рис. 5. Графіки автокореляційної (а) та часткової кореляційної 
функції (б) для часового ряду трансмембранного потенціалу 

(середовище інкубації зародків в’юна містить цинк):  
довірчий інтервал показано чорною лінією   

Р-значення на всіх лагах автокореляційних функцій, окрім та-
кої для часового ряду трансмембранного потенціалу зародків, ін-
кубованих у середовищі із цинком, менше за рівень значимості 
0,1%, тому за тестом Льюнга – Бокса відхиляється гіпотеза про 
відсутність серійної кореляції на всіх лагах. Отже, дані досліджу-
ваних часових рядів – не випадкові стохастичні коливання. Для всіх 
п’яти випадків має місце автокореляція першого порядку. Оскіль-
ки порядки автокореляції між значеннями трансмембранного по-
тенціалу однакові, кожне наступне значення мембранного потен-
ціалу залежить від попереднього, генерованого на 10 хв раніше. 
Для випадку з умістом іонів цинку у середовищі інкубації для за-
родкових об’єктів значення трансмембранного потенціалу зале-
жить від попередніх, генерованих на 10 та 40 хв раніше.  

Кроскореляційний аналіз десяти часових рядів сигналів, що 
відповідають трансмембранним потенціалам ембріональних клі-
тин, які інкубували у різних середовищах, виявив аперіодичні ко-
ливання кроскореляційних функцій зі зміщеними відносно ну-
льового лага (180-та хв) максимальними значеннями кроскореля-
цій як у прямому, так і у зворотному напрямах (рис. 6). Виходячи з 
візуального графічного аналізу, всі тимчасові ряди явно нестаціо-
нарні. Із графіків кроскореляційних функцій видно незначні коли-
вання коефіцієнтів кореляції, характер періодичних коливань не 
виражений. У цьому випадку два сигнали трансмембранного по-
тенціалу мають велику схожість за рахунок неритмічних коли-
вань. Наприклад, різниця в силі кореляції між трансмембранними 
потенціалами, виміряними для зародків, інкубованих у середовищі 
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без іонів нікелю, кобальту, олова, цинку та за їх наявності, вказує 
на вплив іонів важких металів на загальну кореляцію сигналів. 
Це число може бути як позитивним, так і негативним (рис. 6а) в 
обох напрямах.  

Взаємовплив двох сигналів – трансмембранних потенціалів, 
виміряних для зародкових клітин, інкубованих у середовищах без 
та за дії нікелю (рис. 6а), характеризується позитивною кроскоре-
ляцією, яка поширюється зі зміщеннями від –1 до 12-го лага. Мак-
симальне достовірне значення кроскореляційної функції відпові-
дає зсуву 40 хв (r = 0,65, P = 0,05). Достовірні значення коефіцієн-
тів кроскореляцій реєструються за зсувів 2–7.  

Крива кореляційних функцій трансмембранних потенціалів, 
виміряних для зародкових клітин, інкубованих у середовищах без 
і за дії кобальту (рис. 6а) характеризується позитивною кроскоре-
ляцією, яка виходить за межі довірчого інтервалу зі зміщеннями 
лага 0–6 (період 60 хв: від 180-ї до 240-ї хв). Максимальне значен-
ня коефіцієнта кроскореляції становить r = 0,68 (P = 0,05 на 
першому лазі). Кроскореляція трансмембранних потенціалів, ви-
міряних для зародкових клітин, інкубованих у середовищах без і 
за дії олова (рис. 6а), характеризується позитивними значеннями, 
які відповідають зсувам від –4 до 9. Максимального значення 
кроскореляція набуває за зсувів на 10 хв (r = 0,77; P = 0,05). 
Значення коефіцієнтів кроскореляції виходять за межі довірчого 
інтервалу за зміщень у межах від –1-го до 5-го лага.  

Взаємовплив трансмембранного потенціалу, виміряного на 
ембріональній клітині, за нормальних умов інкубації та за наявно-
сті в інкубаційному середовищі іонів цинку (рис. 6а), характеризу-
ється коливальною динамікою з позитивними значеннями кроскоре-
ляційних функцій, що відповідають зміщенням у лагах –17–15 та 
–1–12. Максимальне достовірне значення коефіцієнта кроскореля-
ції становить r = 0,42 на ріні значущості P = 0,05 за зсуву на 30 хв 
(лаг 3). Значення кроскореляційної функції не виходять за межі 
довірчого інтервалу.  

Під час дослідження взаємовпливу сигналів трансмембранних 
потенціалів, зареєстрованих за інкубації ембріонів у середовищах 
із нікелем і кобальтом, кроскореляційні функції характеризуються 
позитивними значеннями в межах часових зсувів, що відповіда-
ють лагам від –9-го до 5-го (рис. 6б). Максимальне позитивне 
значення коефіцієнта кроскореляції відповідає нульовому лагу та 
становить r = 0,88 (Р = 0,05). Значення кроскореляційних функцій 
виходять за межі довірчого інтервалу при зсувавах від –4-го до 2-го.  

Кроскореляційна функція взаємовпливу сигналів трансмем-
бранних потенціалів, зареєстрованих за інкубації ембріонів у сере-
довищах із нікелем і оловом, характеризується коливною динамі-
кою. Значення коефіцієнтів кроскореляції виходять за межі довір-
чого інтервалу, що відповідають лагам від –9-го до 4-го (рис. 6б). 
Максимального позитивного значення кроскореляція набуває у 
разі зміщення у 30 хв назад (лаг –3) та становить r = 0,84; P = 0,05. 
Достовірні значення кроскореляційних функцій перебувають у 
межах зміщень від –6-го по 1-й лаг.  

Аналіз взаємовпливу сигналів трансмембранних потенціалів, 
зареєстрованих за інкубації ембріонів у середовищах із нікелем і 
цинком, характеризуються коливальною динамікою з позитивни-
ми значеннями в межах часових зсувів, що відповідають лагам із 
–4 до 5-го (рис. 6б). Максимального позитивного значення коефі-
цієнт кроскореляції набирає за зсуву 10 хв назад (лаг –1) і дорів-
нює 0,73 (P = 0,05). Кроскореляційна функція не виходить за межі 
довірчого інтервалу за зсувів від –2 до 1-го.  

Співставлення сигналів, зареєстрованих для ембріональних 
клітин, інкубованих у середовищах із кобальтом і оловом показа-
ло, що кроскореляційна функція набирає позитивних значень у 
межах від –8 до 6-го лага (рис. 6в). Графік кроскореляційної функ-
ції характеризується коливаннями з максимальною амплітудою в 
нульовому лазі, яка становить 0,87 (P = 0,05). Достовірні значення 
кроскореляційної функції не виходять за межі довірчого інтервалу 
в межах від –5 до 2-го лага.  

Кроскореляційні функції, отримані для трансмембранного 
потенціалу зародків, інкубованих у середовищах із кобальтом і 
цинком, характеризуються коливаннями, з максимальною амплі-

тудою коефіцієнта кроскореляції 0,60 (P = 0,05) у нульовому лазі 
(рис. 6в). Позитивні значення кроскореляційної функції перебува-
ють у межах зміщень, що відповідають зсувам від –3 до 11-го. 
Достовірні значення кроскореляційної функції розміщені симет-
рично від максимального значення коефіцієнта кроскореляції у 
лагах від –2 до 2-го.  

Для трансмембранного потенціалу, виміряного на зародках в’ю-
на за інкубації в середовищах олова та цинку, розрахована 
кроскореляційна функція, достовірні значення якої перебувають у 
межах від 1 до 5-го лага (рис. 6в). Візуально крива характеризу-
ється коливанням, яке припадає на від’ємне значення зсуву. Мак-
симальна амплітуда коливання кроскореляційної функції припа-
дає на зсув у 30 хв (лаг 3) і становить 0,66 (P = 0,05).  

 а  

 б  

в  

Рис. 6. Крос-корелограми часових рядів трансмембранного 
потенціалу зародкових клітин, інкубованих за різного складу 

середовища: TMП – трансмембранний потенціал зародків  
в’юна, інкубованих у розчині Гольтфретера, TMП (нікель) – 
трансмембранний потенціал зародків в’юна, інкубованих у 

розчині, що містив 10–5 М нікелю, TMП (кобальт) – трансмемб-
ранний потенціал зародків в’юна, інкубованих у розчині, що 

містив 10–4 М кобальту, TMП (олово) – трансмембранний 
потенціал зародків в’юна, інкубованих у розчині, що містив  

10–4 М олова, TMП (цинк) – трансмембранний потенціал зародків 
в’юна, інкубованих у розчині, що містив 10–5 М цинку  

Із метою візуального зображення сили взаємодії між двома 
сигналами трансмембранного потенціалу зародкової клітини по-
будовано чотири кореляційні плеяди для часових зсувів, рівні 180, 
240, 300 та 360 хв. Загальний вигляд кореляційних плеяд показано 
як центри, об’єднані стрілками, які вказують на силу та напрям 
кореляційного зв’язку (рис. 7). Для цього попарно розглядали всі 
можливі шляхи взаємодій між параметрами, що описують генера-
цію трансмембранного потенціалу та регуляторних чинників на 
досліджуваному часовому проміжку, та позначали числами 1–5. 
Відстані між цими символами пропорційні значенням коефіцієн-
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тів кроскореляцій для певного моменту часового зсуву, де сила та 
напрямок кроскореляціної функції мають конкретне значення.  

  
Рис. 7. Кореляційна плеяда: 1 – трансмембранний потенціал 

зародків в’юна, інкубованих у розчині Гольтфретера,  
2 – трансмембранний потенціал зародків в’юна, інкубованих у 

розчині, що містив 10–5 М нікелю, 3 – трансмембранний потенціал 
зародків в’юна, інкубованих у розчині, що містив 10–4 М кобальту, 

4 – трансмембранний потенціал зародків в’юна, інкубованих у 
розчині, що містив 10–4 М олова, 5 – трансмембранний потенціал 
зародків в’юна, інкубованих у розчині, що містив 10–5 М цинку, 

стрілками позначено зв’язок між параметрами  

 
Обговорення  
 

Численні літературні дані вказують, що іони важких металів 
здатні викликати порушення ембріонального розвитку у різних 
видах організмів, наприклад, безхребетних (Sisman, 2011; Gallo 
et al., 2016; Gallo, 2018), риб (Blewett et al., 2016; Blewett & Leonard, 
2017), чи молюсків (Ringwood et al., 2010). Наслідками негативно-
го впливу на метаболічні процеси в ембріогенезі, зумовлені іона-
ми нікелю, кобальту, олова та цинку, стали сповільнення розвитку 
(Behra, 1993; Blewett & Leonard, 2017), виникнення морфологічних 
та функціональних аномалій (Dineley et al., 2003; Hwang et al., 
2012; Tualla & Bitacura, 2016), або смерті зародка (Cavas, 2008; Cai 
et al., 2012; Kucukoglu et al., 2013).  

Автокореляційний та кроскореляційний аналізи продемонст-
рували зміну періодів коливань трансмембранних потенціалів за-
родків, інкубованих у середовищах з іонами важких металів, які 
можна вважати регуляторними чинниками іон-транспортувальних 
систем плазматичної мембрани клітини.  

Автокорелограма – симетрична функція, значення якої зале-
жить від часових зсувів. Таким чином, у разі збільшення кількості 
лагів крива автокореляції прямує до нуля. Суттєвих великих зна-
чень автокореляційна функція набирає до певного критичного лага. 
Для зародкових клітин в’юна, інкубованих у середовищі Гольт-
фретера, він рівний 30 хв. Збільшення величини критичного лага 
для автокорелограм трансмембранних потенціалів зародків, інку-
бованих у середовищі з іонами важких металів, вказує на зростан-
ня періоду коливань. Показники збільшення періодів коливань, які 
проаналізовано з автокореляційних функцій трансмембранних по-
тенціалів зародків, інкубованих із нікелем, кобальтом і оловом, 
збігаються з даними Boyko & Sanagursky (2000) про вплив іонів 
важких металів на динаміку трансмембранного потенціалу у ран-
ньому ембріональному розвитку.  

Отримані результати кроскореляційного аналізу свідчать, що 
поширення флуктуацій кроскореляцій зі складною динамікою ви-
никає за часових зсувів як у прямому, так і зворотному напрямі. 
Коливний ефект чітко видно лише за дії іонів цинку на зародкові 
об’єкти, хоча значення коефіцієнтів не виходять за межі довірчого 
інтервалу. Наявність тісного кроскореляційного зв’язку за малих 

значень часових зсувів вказує на те, що іони важких металів впли-
вають на динамічні зміни трансмембранного потенціалу.  

За наявності іонів нікелю та кобальту в середовищах інкубації 
бластомери в’юна, максимального достовірного значення кроско-
реляція набирала за нульового лага. Пояснення цього факту поля-
гає в тому, що нікель порушує іонний обмін (Blewett & Leonard, 
2017). За дії нікелю на ембріони морських їжаків Strongylocentro-
tus purpuratus виявлено зниження концентрації калію та підви-
щення рівня натрію, що вказує на інгібування Na+,K+-AТРази 
(Tellis et al., 2014). Іони кобальту блокують К+-канали, Na+-канали 
та змінюють фізичний стан ліпідної фази плазматичної мембрани 
(Cai et al., 2012). Крім того, кобальт у концентрації 10–6 M інгібує 
Na+,K+-AТРазну активність (Kaplia, 2016), що, тим самим, зумов-
лює деполяризацію мембрани.  

Отримані результати кроскореляційного аналізу свідчать, що 
за наявності іонів олова в середовищі інкубації зародків, макси-
мальних достовірних значень коефіцієнти кореляції набирають за 
незначних часових зсувів. Очевидно, такий ефект зумовлений 
впливом олова на потенціал-керовані іонні канали (Tomaszewski & 
Busselberg, 2008), хоча це питання потребує подальшого вивчення.  

У разі наявності іонів цинку в середовищі інкубації зародків 
максимальних достовірних значень коефіцієнти кроскореляцій 
набирали за незначних часових зсувів. Такий результат, можливо, 
є наслідком впливу цинку на системи мембранної сигналізації 
(MacDonald, 2000), а також підтверджує той факт, що цинк та інші 
двовалентні катіони алостерично регулюють ліганд-керовані іонні 
канали або інгібують іонні канали (Zimmermann et al., 2012).  

Коефіцієнти кроскореляції – малоінформативні показники за 
великих часових зсувів, оскільки їх значення не виходять за межі 
довірчих інтервалів, тобто губляться значення того чи іншого чин-
ника на живу систему.  

Оскільки розраховані кроскореляції належать до однієї си-
стеми, яка являє собою зародковий об’єкт, і відображають стан 
відповідних їй елементів у часі, вони можуть бути використані для 
побудови структурно-функціональних схем – кореляційних плеяд. 
У запропонованих схемах наявні зворотні зв’язки. Побудовані ко-
реляційні плеяди використовуються у подальшому для моделю-
вання структурними рівняннями. Отже, їх можна застосувати для 
якісного опису параметрів системи, а також їх будують для 
створення математичних моделей для кількісного дослідження.  
 
Висновки  
 

Наведено результати аналізу часових рядів трансмембранних 
потенціалів зародкових клітин, інкубованих за різного складу се-
редовища. Отримані в межах дослідження результати підтверджу-
ють існування тісного взаємозв’язку між наявністю у середовищі 
інкубації зародкових клітини у ранньому ембріогенезі іонів ніке-
лю, кобальту, олова та цинку на величину зареєстрованого транс-
мембранного потенціалу. Період коливань трансмембранного по-
тенціалу відмінний від норми за дії регуляторних чинників. Зна-
чення цих величин більші порівняно з такими для норми, що, ймо-
вірно, викликано однаковими механізмами регулювання транс-
мембранного потенціалу. Отримані результати мають прикладне 
значення для подальших досліджень взаємодій різних параметрів 
метаболізму у складних системах і дозволяють застосувати мате-
матичні підходи для прогнозування послідовності їх взаємодій.  
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