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Досліджено зміни рівня запалення у травмованого muscle soleus щурів 
при використанні таких терапевтичних аґентів, як C60-фуллерен (доза 
— 1 мг/кг), ментол (доза — 1 мг/кг), та їхнього спільного застосування 
у вигляді внутрішньом’язових ін’єкцій. Як біомеханічний маркер за-
пального процесу в м’язі проаналізовано зміну його жорсткости. Дослі-
джено зміни про- й антиоксидантного балансу в крові щурів після ін-
дукування м’язової травми та застосованих терапевтичних аґентів, а 
саме, концентрації ТБК-активних продуктів перекисного окиснення 
ліпідів, перекису водню, відновленого глутатіону й активности катала-
зи (ТБК — тіобарбітурова кислота). Встановлено значну синерґетичну 
дію C60-фуллерена та ментолу на запальний процес у травмованому 
м’язі, що відкриває можливість комбінованого застосування їх як ефе-
ктивних терапевтичних аґентів. 

Changes in the level of inflammation in the injured muscle soleus of rats 
with the usage of such therapeutic agents as C60 fullerene (dose of 1 
mg/kg), menthol (dose of 1 mg/kg) and their combined use in the form of 
intramuscular injections are studied. The change in muscle stiffness is 
analyzed as a biomechanical marker of the inflammatory process in it. 
Changes of the pro- and antioxidant balance in the blood of rats after the 
induction of muscle injury and the applied therapeutic agents, namely, 
the concentration of TBA-active lipid peroxidation products, hydrogen 
peroxide, reduced glutathione and catalase activity are studied (TBA—
thiobarbituric acid). A significant synergistic effect of the combined us-
age of both C60 fullerene and menthol on the inflammatory process in the 
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injured muscle is established that opens up the possibility of their use as 
effective therapeutic agents. 

Ключові слова: C60-фуллерен, ментол, м’язова травма, запалення, біо-
механічна та біохемічна аналізи. 

Key words: C60 fullerene, menthol, muscle injury, inflammation, biome-
chanical and biochemical analyses. 

(Отримано 14 вересня 2020 р.; після доопрацювання — 12 січня 2021 р.) 
  

1. ВСТУП 

Дослідження терапевтичної дії водного колоїдного розчину С60-
фуллерена (С60ВРÔ) на м’язові патології показало, що його вве-
дення у малих дозах сприяло позитивному впливу на механокі-
нетичні показники скорочення скелетних м’язів щурів за таких 
патологій, як втома, алкогольна міопатія, повна або часткова 
ішемія [1–4]. В електрофізіологічних і біохемічних дослідженнях 
встановлено, що застосування С60ВРÔ приводить до зменшення 
часу відновлення сили м’язового скорочення, збільшення 
м’язової витривалости та зниження рівня патологічних змін [5]. 
На основі даних, одержаних у цих експериментах, був зроблений 
висновок, що біосумісні та нетоксичні (щонайменше, за низьких 
терапевтичних доз) наночастинки C60-фуллеренів [6–8] здатні 
впливати на розвиток запального процесу у пошкодженому м’язі. 
Проте травма з розривом м’язових тканин (з ексудацією — вихо-
дом рідин і клітин крові із судин у тканини й органи з наступ-
ним запальним процесом) є важкою патологією, що ускладняєть-
ся больовою симптоматикою високого рівня. Одночасно з тка-
нинними розладами виникає і комплекс судинних змін у вигляді 
короткочасного спазму, артеріяльної та венозної гіперемій [9]. 
Хоча в усіх випадках запальна реакція є наслідком появи у пош-
коджених тканинах значної кількости вільнорадикальних аґен-
тів, які запускають каскад патологічних реакцій, що направлені 
на руйнування цілісности клітинних оболонок [10], застосування 
C60-фуллеренової терапії за таких складних патологічних змін, на 
нашу думку, не є достатньо повним вирішенням для адекватного 
моделю майбутнього дослідження. 
 Нещодавні дослідження виявили вплив ментолу на відновлен-
ня сили м’язів нижньої частини тіла після пошкодження їх вна-
слідок фізичних навантажень. Також було встановлено анестезу-
вальну активність ментолу в системах in vivo й in vitro [11, 12]. 
Виходячи з цих даних, додатковим компонентом за C60-
фуллеренової терапії м’язової травми ми обрали відомий актива-
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тор TRPM8-каналів — ментол. 

2. МЕТОДИКА ЕКСПЕРИМЕНТУ 

Для проведення дослідження були використані щурі-самці лінії 
Wistar у віці 3 місяців масою у 1705 г. Протокол досліджень 
був затверджений комісією з біоетики ННЦ «Інститут біології та 
медицини», згідно з правилами «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що використовуються в експерименталь-
них та інших наукових цілях» і нормами біомедичної етики, а 
також згідно із Законом Óкраїни (№ 3446-IV від 21.02.2006 р., 
м. Київ) «Про захист тварин від жорсткого поводження» при 
проведенні медико-біологічних досліджень. 
 Àнестезію тварин проводили внутрішньоочеревинним введен-
ням нембуталу (40 мг/кг). М’язову травму викликали, стискаючи 
м’яз на 1 хв. затискачем за тиску у 3,5 кг/см3 [13]. Така проце-
дура приводила до системного прояву патологічних змін, які ха-
рактерні для розвитку високоенергетичних м’язових травм. 
Muscle soleus звільняли від оточуючих тканин і через залишко-
вий сухожилок приєднували до датчиків сили [14]. Для модульо-
ваної стимуляції еферентів у сеґментах L7-S1 перерізали вентра-
льні корінці у місцях виходу їх зі спинного мозку. Силу скоро-
чень м’яза вимірювали за допомогою тензометричних датчиків 
[14]. Стимуляцію еферентів здійснювали електричними імпуль-
сами тривалістю у 2 мс, яких було сформовано за допомогою керо-
ваного ÀЦП-ґенератора імпульсів через платинові електроди [14]. 
 Рівень вмісту ферментів у крові експериментальних тварин як 
маркерів запалення за м’язової травми визначали з використан-
ням клініко-діягностичного обладнання [15]. 
 Для одержання С60ВРÔ було використано методу, засновану на 
переведенні цих вуглецевих наноструктур з толуолу у воду з на-
ступним обробленням ультразвуком [16, 17]. Одержаний С60ВРÔ 
є типовим колоїдним розчином, який містить як поодинокі мо-
лекули С60 (0,7 нм), так і наноаґреґати їх розміром у 1,2–
100 нм [18, 19]. 
 Ментол і С60ВРÔ вводили внутрішньом’язово із концентрацією 
у 1 мг С60-фуллерена й 1 мг ментолу на 1 кг маси тварини відра-
зу після ініціяції м’язової травми [12]. 
 Статистичне оброблення результатів вимірювань проводили 
методами варіяційної статистики за допомогою програмного за-
безпечення Оrigin 9.4. Біохемічні дані було представлено як се-
реднє значеннястандартна похибка середнього для кожної гру-
пи. Відмінності між експериментальними групами було виявлено 
за допомогою однофакторної дисперсійної аналізи з наступним 
тестом множинного порівняння за Бонферроні. Значення ймовір-
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ности p0,05 вважалися значимими. 

3. РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

М’язова травма, як правило, супроводжується запальним проце-
сом, біомеханічним проявом якого є збільшення м’язової жорст-
кости завдяки зростанню як об’єму м’язової тканини, так і кіль-
кости сполучної тканини у пошкодженому м’язі [20, 21]. До за-
пального процесу також залучені Т-лімфоцити, які разом з цито-
кінами реґулюють відновлення м’яза та фіброз, і нейтрофіли, 
здатні руйнувати пошкоджені ділянки тканин шляхом фаґоцито-
зу та дії протеолітичної системи. Водночас ці клітини вивільню-
ють цитокіни (NADPH-оксидаза та мієлопероксидази), які ґене-
рують активні форми кисню (ÀÔК, зокрема супероксид-аніон і 
перекис водню). 
 ÀÔК руйнують некротичні тканини, а з іншого боку, загост-
рюють процес запалення та наносять шкоду здоровим міофібри-
лам [22]. Макрофаґи надходять до місць ураження з капілярів, 
що знаходяться у м’язах, з епімізію та перимізію, які виділяють 
хемоатрактанти. Загалом це призводить до м’язової набряклости, 
яка збільшує жорсткісну компоненту травмованого м’яза. Ôібро-
бласти відіграють важливу роль у відновленні м’язової тканини, 
секретуючи позаклітинні матриксні білки — колаґен I та II ти-
пів, фібронектин, еластин, протеоглікани, ламінін, які збільшу-
ють м’язову жорсткість у декілька разів. Це змінює й інші меха-
нічні характеристики м’яза (наприклад, пружність і міцність), 
що призводить до розвитку фіброзу та неповного відновлення 
м’язів [12, 14]. Ôіброз характеризується накопиченням позаклі-
тинних білків, перш за все, колаґену I типу, що також змінює 
жорсткість м’язових волокон. Таким чином, вимірюючи жорст-
кість м’яза, ми змогли проаналізувати зміни рівня запального про-
цесу за використання досліджуваних терапевтичних аґентів [23]. 
 Для визначення змін у жорсткісній системі м’яза було проана-
лізовано час повернення м’язової сили до вихідних (контрольних) 
значень. На рисунку 1 представлено криві 10 послідовних сило-
вих відповідей травмованого muscle soleus через 5 годин після 
ініціяції травми. Зменшення сили скорочення упродовж перших 
5 послідовних скорочень змінювалося майже повною ригідністю 
м’яза на останніх стимуляційних пулах. Час повернення м’язової 
сили до початкового положення склав 28232 мс при першому 
скороченні та 30232 мс при десятому, що становило приріст 
майже 600% від контрольних значень. Варто відзначити незнач-
не збільшення жорсткости м’яза упродовж 10 проведених скоро-
чень (5%) за істотного (87%) пониження м’язової сили. 
 Ін’єкції С60-фуллерена усували як стрибкоподібне зменшення 
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сили скорочення м’яза, так і флюктуаційну складову скорочува-
льного процесу (рис. 1). Час повернення м’язової сили до вихід-
ного положення (13112 мс при першому скороченні та 13922 
мс при десятому) істотно зменшився та склав 153% від контро-
льних значень. 
 Ін’єкції ментолу не приводили до істотних змін у м’язовій ди-
наміці, залишаючи її поліпшення на рівні статистичних похибок 
(дані не представлено). 
 За комбінованого застосування С60-фуллерена та ментолу по-
ниження максимальної силової відповіді прослідковувалося на 
кожному з 10 послідовних скорочень (рис. 1). Час повернення 
м’язової сили до вихідного положення склав 7615 мс при пер-
шому скороченні та 8831 мс при десятому, що становило 82% 
від контрольних значень. Таким чином, синерґійна дія С60-
фуллерена та ментолу приводила до зменшення жорсткісних ха-
рактеристик травмованого м’яза майже на 500%. 
 Зміна біохемічного складу крові за активного функціонування 
пошкоджених м’язів є відображенням фізіологічних змін, які 
виникають у скелетному м’язі. Його безпосередня аналіза також 
надає можливість оцінити ефективність терапевтичної дії препа-
рату на патологічні процеси у ньому. 
 За розвитку м’язової патології зміна рівня ендогенних антиок-

 

Рис. 1. Криві 10 послідовних силових відповідей травмованого muscle 
soleus на стимуляційний сиґнал частотою у 50 Ãц, тривалістю у 6 с (без 
релаксаційного періоду) при застосуванні терапевтичних аґентів через 5 
годин після ініціяції травми (а); криві силових відповідей після припи-
нення стимуляційного сиґналу (б); час повернення силової кривої у по-
чаткову позицію (в); injuryC60 та injuryC60M — травма на тлі 
ін’єкцій С60-фуллерена та С60-фуллерена з ментолом (М) відповідно.1 
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сидантів є істотним критерієм, що визначає рівень фізіологічних 
порушень м’язової клітини. На рисунку 2 представлено результа-
ти тестів, які показують рівень накопичення вторинних продук-
тів перекисного окиснення ліпідів у крові щурів після індукції 
м’язової травми. Одержані дані свідчать про підвищений рівень 
ТБК-активних продуктів перекисного окиснення ліпідів (TBARS) 
і перекису водню (H2O2) після стимуляції травмованого м’яза, а 
саме: 235% (p0,05) для TBARS і 451% (p0,05) для H2O2 порі-
вняно з непошкодженим м’язом. 
 Після введення С60ВРÔ концентрація TBARS незначно пони-
жувалася порівняно з пошкодженим м’язом без терапії — 202% 
(p0,05). Таким чином, терапевтичний ефект С60ВРÔ за цим ма-
ркером склав не більше 11%. Пониження рівня H2O2 після вве-
дення С60ВРÔ становило не більше 14% (рис. 2). 
 При застосуванні комплексних ін’єкцій С60ВРÔ і ментолу те-
рапевтичний ефект за маркером TBARS склав 31% (p0,05), а 
для H2O2 — 47% (p0,05), що у понад 2 рази перевищило тера-
певтичний ефект окремих ін’єкцій С60ВРÔ. 
 Àналіза рівнів ендогенних антиоксидантів засвідчила значне 

 

Рис. 2. Показники про- й антиоксидантного балансу в крові щурів після 
індукування м’язової травми: концентрації ТБК-активних продуктів 
перекисного окиснення ліпідів (TBARS), перекису водню (Н2О2), віднов-
леного глутатіону (GSH) й активність каталази (CAT); injuryC60 і 
injuryC60M — травма на тлі ін’єкцій С60-фуллерена та С60-фуллерена 
з ментолом (М) відповідно. *p0,05; **p0,05 відносно групи injury.2 
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збільшення рівня відновленого глутатіону (GSH) — 301% 
(p0,05) та активности каталази (CAT) — 471% (p0,05). 
 Після введення С60ВРÔ активність GSH незначно понизилася 
— на 9% (p0,05). Пониження показників CAT за цієї терапії 
виявилося більш ефективним і склало 14% (p0,05). 
 При застосуванні комплексних ін’єкцій С60ВРÔ і ментолу рі-
вень GSH понизився майже на 50% порівняно з фуллереновою 
терапією. Терапевтичний ефект при цьому склав 29% (p0,05). 
Водночас рівень CAT залишився практично незмінним порівняно 
з фуллереновою терапією (понизився не більше ніж на 2–3%). 
 Важливо зазначити, що застосування ментольних ін’єкцій не 
виявило достовірних змін у жодному з біохемічних маркерів по-
рівняно з травмованим м’язом (дані не представлено). 
 Запалення, яке виникає при деструкції м’язової тканини, іні-
ціюється ÀÔК. Так, при гострій травмі у м’язах активно утворю-
ється супероксидний радикал, Н2О2 та гідроксильний радикал 
[24]. За нормальних умов антиоксидантна система здатна утво-
рювати стабільні сполуки, нейтралізуючи надлишок вільних ра-
дикалів. Проте, за значних пошкодженнях, вона не справляється 
у повній мірі зі своєю функцією, і тому використання потужніх 
природніх або штучних екзогенних антиоксидантів з терапевтич-
ною метою здатне пришвидшити процес відновлення м’яза [25]. 
 Кількість внутрішньом’язової сполучної тканини та морфоло-
гічний розподіл її значно варіює між м’язами з різними біомеха-
нічними функціями. Топографія колаґенових волокон за розвит-
ку м’язового запалення є важливим чинником, який змінює жо-
рсткість м’язової системи за патології [26]. Час і швидкість екс-
пресії білків сполучної тканини також вказують на відмінності 
між м’язами різних типів. Механічна роль внутрішньом’язової 
сполучної тканини за нормальних умов скорочення м’яза обме-
жується пасивною пружньою реакцією. Однак зі збільшенням 
зовнішніх навантажень на активний м’яз відбуваються зміни в 
експресії білків сполучної тканини. Це запускає деякі адаптацій-
ні процеси у скорочувальній функції м’язового комплексу «сине-
рґіст–антагоніст» з урахуванням деформаційних зсувів і зміни 
м’язової геометрії за виконання рухливих завдань. Зміни жорст-
кісної компоненти м’яза напряму пов’язані з перебігом запально-
го процесу у пошкодженому м’язі [27]. Колаґен, — основний бі-
лок сполучної тканини, — є невід’ємною складовою м’язів і віді-
грає важливу роль як у встановленні титанічних скорочень, так і 
в утриманні досягнутих цільових позицій активного м’яза зага-
лом [28]. Більше 90% внутрішньом’язового колаґену знаходиться 
у перимізії. Колаґенові зшивки представляють собою структури, 
які виникають у результаті конденсації залишків лізину або гід-
роксилізину й їхніх альдегідів. Зшивки зв’язують дві або три 
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молекули колаґену. Зі збільшенням зовнішніх навантажень на 
активний м’яз спостерігається зсув у типі колаґену (в бік більшої 
кількости I типу) та збільшення концентрації зшивок [29, 30]. 
Саме такі зміни у колаґенових характеристиках, а не зміни кон-
центрації колаґену, відповідальні за збільшення жорсткости ко-
лаґену за розвитку запального процесу. 
 Дослідження ролі м’язових фасцій у підтриманні досягнутого 
стаціонарного стану активного м’яза показало, що м’язова втома 
не є основним чинником у цьому випадку [31, 32]. Було зроблено 
висновок про те, що саме порушення жорсткісних структур у фа-
сції за виникнення запальних процесів відіграє основну роль у 
розвитку й утриманні м’язової напружености та змін в інтерсти-
ціяльному тиску. Це може пояснити збільшення часу повернення 
м’яза на вихідну цільову позицію за розвитку запалення. 

4. ВИСНОВКИ 

Отже, позитивна терапевтична зміна досліджуваних біомеханіч-
них і біохемічних маркерів підтверджує можливість сумісного 
застосування водного розчину С60-фуллеренів [33] і ментолу як 
ефективних аґентів, здатних кореґувати патологічний стан 
м’язової системи, що виникає при травмах. Виявлений синерґізм 
дії ментолу та С60-фуллерена на посттравматичний процес віднов-
лення скелетного м’яза відкриває реальні перспективи для пода-
льших клінічних випробувань їх. 

 Àвтори висловлюють вдячність МОН Óкраїни за фінансову пі-
дтримку (ґрант № 19БÔ036-01). 
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1 Fig. 1. Curves of 10 consecutive force responses of an injured muscle soleus to a stimulation 
signal with a frequency of 50 Hz and a duration of 6 s (without a relaxation period) when 
using therapeutic agents 5 h after initiation of injury (a). Curves of force responses after the 

termination of the stimulation signal (б). Time to return the force curve to its original posi-

tion (в); injuryC60 and injuryC60M are trauma caused by injections of C60 fullerene and 
C60 fullerene with menthol, respectively. 
2 Fig. 2. Indicators of pro- and antioxidant balance in the blood of rats after induction of 
muscle injury: concentrations of TBA-active products of lipid peroxidation (TBARS), hydro-

gen peroxide (H2O2), reduced glutathione (GSH) and catalase activity (CAT); injuryC60 and 

injuryC60M are trauma caused by injections of C60 fullerene and C60 fullerene with men-

thol, respectively. *p0.05; **p0.05 relative to injury group. 
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