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Досліджено дію водного розчину С60-фуллерену на динамічні параметри 
скорочення скелетних м’язів хронічно-алкоголізованих щурів з трива-
лістю алкоголізації у 2, 4 та 6 місяців. С60-фуллерен у дозі 1 мг/кг вво-
дили внутрішньочеревно упродовж п’ятьох останніх днів алкоголізації. 
Зміни часу початку силової відповіді м’яза використовували як маркер 
для оцінки рівня пошкоджень міоцитів нервово-м’язового препарату та 
тяжкости перебігу алкоголізації піддослідних тварин. Встановлено ви-
ражений захисний ефект водного розчину С60-фуллерену на динаміку 
м’язового скорочення за розвитку алкогольної міопатії у тварин, що 
уможливлює використання його як принципово нового лікарського за-
собу у терапії м’язових патологій. 

The effect of C60 fullerene aqueous solution on the dynamic parameters of 
skeletal muscle contraction of chronic alcoholic rats with duration of al-
coholization of 2, 4 and 6 months is studied. C60 fullerene at a dose of 1 
mg/kg is administered intraperitoneally during the last five days of alco-
holization. Changes in the time of onset of muscle strength response are 
used as a marker to assess the level of myocyte damage and the severity 
of alcoholization in experimental animals. A pronounced protective effect 
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of C60 fullerene aqueous solution on the dynamics of muscle contraction 
with the development of alcoholic myopathy in animals is revealed that 
allows its use as a principally new drug in the treatment of muscle pa-
thologies. 

Ключові слова: скелетний м’яз, динаміка м’язового скорочення, С60-
фуллерен, хронічно-алкоголізовані щури. 

Key words: skeletal muscle, dynamics of muscle contraction, C60 fullerene, 
chronic alcoholic rats. 
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1. ВСТУП 

Тривале вживання алкоголю викликає погіршення функціональ-
ного стану скелетних м’язів. Наприклад, люди можуть відчувати 
втому, виявляти біохемічні і морфологічні реакції та дискомфорт 
у м’язах, мати проблеми з ходою й ослаблені м’язи. Опитування 
людей, хворих на алкоголізм, показало, що половина з них 
страждала від м’язової втоми, а чверть — від атрофії м’язів [1]. 
Біопсія виявила значне зменшення діяметра м’язових волокон, а 
пошкодження виникали лише у м’язових волокнах II типу [2]. Ó 
дослідженні [3] встановлено, що алкогольна міопатія була най-
більш поширеною, ніж інші захворювання, спричинені алкоголі-
змом (зокрема, цироз, кардіоміопатія або нейропатія). Розкла-
дання м’язового білка спричинене дією вільних радикалів, які 
ґенеруються у значних кількостях в алкоголізованих тканинах. 
Експерименти на щурах засвідчили, що тривалий прийом алко-
голю може зменшити вміст м’язових білків і синтезу білка 
м’язових волокон II типу, що стимулює подальші дослідження 
того, як алкоголь змінює функції синтези білка та шляхів пере-
дачі сиґналу [4]. Застосування розумного режиму годування ал-
коголем для тривалого введення показує, що м’язова маса воло-
кон II типу у піддослідних щурів менша, ніж у контрольної гру-
пи тварин [5]. Також помітні зміни в РНК м’язів щурів за три-
валого вживання алкоголю, що також здатне порушити синтезу 
м’язового білка [6]. 
 Дослідження дії такого потужнього антиоксиданта як С60-
фуллерен [7, 8] на динамічні параметри скорочення пошкодже-
них м’язів виявили значний позитивний терапевтичний ефект [9, 
10]. Показано, що С60-фуллерен може відновити атрофію скелет-
них м’язів і втому, викликані певними захворюваннями [11, 12]. 
Однак у аналізі такої складної та поліорганної патології як алко-
гольна міопатія на одержані результати впливає ціла низка чин-
ників, зміна яких може бути не пов’язана з використаним тера-
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певтичним аґентом. Оскільки динаміку скорочення м’яза визна-
чають специфічні механізми взаємодії мотонейронних пулів (че-
рез активацію мотонейронів та взаємодій актинових і міозинових 
міофіламентів), патології різної генези здатні впливати на весь 
ланцюг процесу скорочення [13, 14]. Ó формуванні макропоказ-
ників нервово-м’язової активности за розвитку міопатій бере 
участь велика кількість надзвичайно складних і часто нестаціо-
нарних процесів. Вплив на ці процеси патологічних чинників 
призводить або до повної дисфункції цих параметрів, або до їх-
нього розсинхронізування. Відтак, цілий м’яз як динамічна сис-
тема не в змозі адекватно реалізовувати пули нейронної активно-
сти, які надходять із ЦНС. Характер і рівень таких дисфункцій 
напряму пов’язаний із рівнем розвитку патологічних процесів в 
організмі, аналізу багатьох з яких наразі може бути проведено 
виключно на феноменологічному рівні. 
 За розвитку патологічних станів у м’язовій системі часові па-
раметри проведення стимуляційних пулів по аксонах не є пос-
тійними. Дослідження часових затримок проведення імпульсів за 
розвитку м’язових патологій уможливлює оцінити рівень патоло-
гічних змін у нервово-м’язових препаратах за тривалих статич-
них реакцій м’язової системи [15]. Таким чином, аналіза змін 
часу початку силової відповіді м’яза хронічно-алкоголізованих 
тварин, викликаної послідовними стимулювальними пулами [16], 
уможливила оцінити як тяжкість перебігу алкогольної міопатії, 
так і терапевтичну ефективність використаного антиоксиданту — 
С60-фуллерену. 

2. МЕТОДИКА ЕКСПЕРИМЕНТУ 

Експерименти проводили на 70 щурах-самцях лінії Wistar віком 
у 3 місяці масою у 1705 г. Протокол дослідження був затвер-
джений комісією з питань біоетики ННЦ «Інститут біології та 
медицини» Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка згідно з правилами «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що використовуються в експерименталь-
них та інших наукових цілях» і нормами біомедичної етики, згі-
дно із Законом Óкраїни № 3446-IV від 21.02.2006 р. (м. Київ) 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» під час прове-
дення медико-біологічних досліджень. 
 Àнестезію тварин здійснювали внутрішньочеревним введенням 
нембуталу (40 мг/кг). Стандартна підготовка включала канюлю-
вання (a. carotis communis sinistra) для вимірювання тиску та 
ламінектомію на рівні поперекового відділу спинного мозку. 
Muscle soleus звільняли від оточуючих тканин, у дистальній час-
тині перерізали його сухожильну частину упоперек. Для підгото-
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вки до модульованої стимуляції еферентів у сеґментах L4–L5 пе-
рерізали вентральні корінці безпосередньо в місцях їхнього вихо-
ду зі спинного мозку. Дослідження динамічних параметрів 
м’язового скорочення проводили за використання методи моду-
льованої стимуляції еферентів [17]. Стимуляцію еферентів здійс-
нювали електричними імпульсами тривалістю у 2 мс, сформова-
ними за допомогою ґенератора імпульсів. Контроль зовнішнього 
навантаження на м’яз здійснювали за допомогою системи меха-
ностимуляторів. Значення сили скорочення м’яза вимірювали за 
допомогою тензодатчиків [18]. 
 Для одержання водного розчину С60-фуллеренів змішували на-
сичений розчин С60-фуллерену в толуолі (чистота99,5%), де йо-
го концентрація відповідає максимальній розчинності 2,9 мг/мл, 
і такий же об’єм дистиляту у відкритому стакані [19, 20]. Óтво-
рені водні фази піддавали дії ультразвуку. Одержаний водний 
колоїдний розчин С60-фуллеренів за вихідної концентрації у 0,15 

мг/мл був стабільним упродовж 18 місяців за температури у 4С. 
 Тварини, відібрані для експерименту, були розділені на 7 екс-
периментальних груп: інтактні тварини, алкоголізовані тварини 
з тривалістю алкоголізації у 2, 4 та 6 місяців і такі ж групи з 
терапевтичним введенням С60-фуллерену. Водний розчин С60-
фуллерену у дозі 1 мг/кг вводили тваринам внутрішньочеревно 
упродовж п’ятьох останніх днів алкоголізації. 
 Ó літературі описано декілька варіянтів відтворення моделю 
експериментально-індукованого алкоголізму у щурів. Нами було 
обрано методу Халілова–Закіхорджаєва [21], яка є найбільш зру-
чною для індукції хронічної алкогольної інтоксикації у щурів 
завдяки ефективності способу введення тварині добового об’єму 
алкоголю та можливості легко його контролювати. Згідно з цією 
методикою, один раз на добу одержували 40% етиловий спирт 
(одержаний шляхом розведення 96% етилового спирту («Біо-
Ôарма ЛТД», Óкраїна) дистильованою водою) з розрахунку пода-
льшого введення тваринам дози у 2 мл/100 г маси. Для визна-
чення середнього індивідуального добового об’єму алкоголю тва-
рин зважували один раз на тиждень кантарними електронними 
вагами-безміном WH-A08. Для введення 40% етилового спирту 
використовували металевий катетер. Тварини з контрольної (ін-
тактної) групи аналогічним чином одержували еквівалентний 
об’єм дистильованої води. 
 Обробку результатів дослідження проводили методами варія-
ційної статистики за допомогою програмного забезпечення Оrigin 
8.0. Відмінності між експериментальними групами були виявлені 
за допомогою однофакторної дисперсійної аналізи з подальшим 
тестом множинного порівняння Бонферроні. Значення p0,05 
вважалися значущими. 
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3. РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Високочастотна стимуляція периферичних аферентів, що формує 
моносинаптичні контакти з мотонейроном, забезпечує ефективне 
підсумовування послідовних потенціялів дії та стійку деполяри-
зацію клітинної мембрани. При цьому частота імпульсації визна-
чається середнім рівнем деполяризації мембран і підвищується із 
зростанням частоти стимуляції. 
 За розвитку патологічних процесів, пов’язаних з алкогольною 
міопатією, та застосування безрелаксаційної стимуляції заданої 
тривалости має місце адаптаційне зменшення часу проведення 
стимуляційних імпульсів (рис. 1). Зміну цього показника можна 

 

Рис. 1. Зміна часу початку силової відповіді м’яза у щурів з алкоголь-
ною міопатією без (а) та за терапевтичного введення водного розчину 
С60-фуллерену (б), викликана 10 послідовними пулами електростимуля-
ції частотою у 50 Ãц: сont — механограма групи контрольних щурів; 1, 
2, 3 — механограми за 2-, 4- і 6-місячної алкоголізації тварин; 4, 5, 6 
— механограми за 2-, 4- та 6-місячної алкоголізації тварин за терапев-
тичного введення водного розчину С60-фуллерену; t1 — час між двома 
послідовними пулами стимуляції; t2 — час початку м’язової відповіді 
на застосовану стимуляцію.1 
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вважати характерним маркером наявности патологічних процесів 
у нервово-м’язовому препараті при застосуванні стимуляційних 
сиґналів, близьких до фізіологічних параметрів. Àналіза змін ча-
су початку силової відповіді muscle soleus, викликаних стимуля-
ційним пулом частотою у 50 Ãц у щурів з алкогольною міопаті-
єю, показала значну затримку часу початку силової відповіді зі 
зростанням тривалости алкоголізації тварин. 
 При застосуванні 10 послідовних стимуляційних пулів виявле-
но незначне збільшення часу початку силових відповідей м’яза за 
тривалости алкоголізації тварин упродовж 2 місяців від 1071% 
при першому пробігу до 1112% при десятому пробігу відповід-
но (рис. 2). Слід зазначити, що зі збільшенням кількости скоро-
чень цей параметер зростав лише на 3%. 
 Зі збільшенням тривалости алкоголізації до 4 і 6 місяців цей 
показник збільшився до 1151% (перший пробіг) і 1211% (де-

 

Рис. 2. Зміна часу початку 10 послідовних безрелаксаційних силових 
відповідей м’яза щурів з алкогольною міопатією тривалістю у 2 (а), 4 
(б) та 6 (в) місяців, викликаних послідовними пулами електростимуля-
ції частотою у 50 Ãц. Дані представлено у відсотках від контрольних 
значень, прийнятих за 100%; control — контрольні значення; *р0,05 
щодо групи control; **p0,05 щодо групи alcohol.2 
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сятий пробіг) та 1421% і 1671% відповідно (рис. 2). З пред-
ставлених даних видно, що час початку скорочення м’яза лінійно 
зростав зі збільшенням кількости скорочень. Можна зробити ви-
сновок про наявність нейропатичних і міотичних змін, 
пов’язаних з неможливістю реалізації ґенерації послідовних 10 
стимуляційних імпульсів без істотних фізіологічних порушень 
міопатичного походження. 
 За одержаними даними, викликана міопатія призводить до знач-
них дисфункцій при передачі стимуляційного сиґналу на ефектор 

[22, 23]. З наближенням параметрів стимуляції сиґналу до фізіоло-
гічного рівня дисфункції нейром’язової активности зростають до 

рівня, здатного порушити загальну динаміку скорочувального про-
цесу. Швидкі процеси збудження скорочувального апарату за три-
валої активації м’язових волокон із виникненням міопатичних по-
шкоджень зазвичай зазнають повільного та стійкого модифікуван-
ня, яке частково може бути пов’язане з фосфорилюванням легких 

ланцюгів міозину, розташованих у шийці містка. Більш повільний 

процес дефосфорилювання за тривалої безперервної активації 
м’язового волокна викликає стійке фосфорилювання міозину, що 

збільшує рухливість містків або змінює їхню орієнтацію [24]. Ці 
процеси дуже швидкі за нормальних умов і відбуваються майже 

миттєво. За міопатичних порушень мембранного комплексу віль-
ними радикалами виникає компенсаторна затримка збудження–
скорочення міоцитів, рівень якої пов’язаний саме з внутрішньоклі-
тинними патологічними змінами [25]. 
 Таким чином, використання такого маркеру як зміна часу по-
чатку силової відповіді м’яза уможливлює встановити тяжкість 
перебігу алкоголізації піддослідних тварин і рівень міотичних 
пошкоджень нервово-м’язового препарату. 
 Àналіза амплітудно-швидкісних змін силової відповіді актив-
ного м’яза дає можливість оцінити ефективність впливу терапев-
тичних препаратів на ці процеси (рис. 1, б і 2). 
 За введення водного розчину С60-фуллерену та тривалости ал-
коголізації тварин упродовж 2 місяців час затримки силової від-
повіді м’яза збільшився на 41%. Слід зазначити, що зі збіль-
шенням кількости скорочень цей параметер не змінювався взага-
лі. Зі зростанням тривалости алкоголізації до 4 і 6 місяців цей 
показник збільшився до 1071% та 1111% відповідно. Ó цих 
випадках упродовж усіх 10 безрелаксаційних скорочень час за-
тримки силової відповіді м’яза змінився лише на 2–3% (рис. 2). 
 Внаслідок розвитку описаних дисфункцій нервово-м’язового 
комплексу виникає необхідність ґенерування мотонейронами дос-
татньо потужніх динамічних стимуляційних розрядів для відно-
влення безпомилкової роботи м’язової системи. Таким чином, за 
одних і тих рівнів стаціонарної фази еферентної команди збіль-
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шення тривалости попередньої динамічної компоненти не лише 
сповільнює виникнення силової відповіді м’яза, але й веде до 
зменшення максимальної силової ґенерації [26]. Ці процеси віді-
грають ключову роль у позиціонувальних рухах кистей і пальців 
рук. Описані порушення у системі контролю цих процесів здатні 
викликати серйозні фізіологічні проблеми. 
 Незважаючи на появу нових експериментальних підходів до 
аналізи процесів нервово-м’язової реґуляції на мікрорівні, тра-
диційні електрофізіологічні моделі з використанням нервово-
м’язового препарату мають першочергове значення [27]. Такі до-
слідження мають проводитися не лише з метою більш точної кі-
лькісної аналізи патологій м’язового скорочення, але й для дета-
льного вивчення сукупности центральних процесів, які беруть 
участь у реґуляції функцій м’яза. 
 Проведена аналіза динамічних характеристик різних ланок 
рухової системи дає уявлення про зміни у динаміці складних ру-
хів, пов’язаних з точністним позиціонуванням суглобів, та її зда-
тности проводити корекцію низхідних рухових команд з адапта-
ційними процесами у центральних нейронах. Для адекватного 
розуміння цих змін необхідний комплексний експериментальний 
підхід з можливістю одночасного контролю різних біомеханічних 
параметрів з різними амплітудно-часовими інтервалами та лабі-
льною системою зовнішнього подразнення. Лише у цьому випад-
ку з’являється можливість простежити зміни в реакції нервово-
м’язових препаратів на стимуляції за розвитку балістичних точ-
ністних позиційних рухів, аналіза яких буде важливою для ро-
зуміння рівня міопатичних патологій. 
 Отже, алкогольна міопатія призводить до значних морфологіч-
них і функціональних змін м’язових волокон, причиною яких, 
на нашу думку, є виснаження клітинних енергетичних субстан-
цій і зміни концентрації йонів Кальцію у міоплазмі. Внаслідок 
цього відбувається порушення гомеостазу, втрата йонного ґрадіє-
нту через клітинні мембрани та зростання часу початку силової 
відповіді м’яза. Патологічні зміни опосередковуються дією акти-
вних форм Оксиґену, які пошкоджують клітинні компоненти, 
зокрема сарколеми та мітохондрій, на тлі пригнічення антиокси-
дантних систем організму. Виражений протекторний ефект вод-
ного розчину С60-фуллерену на морфологічні та силові характери-
стики м’язів алкоголізованих щурів можна пояснити мембранот-
ропними та потужніми антиоксидантними властивостями цієї 
унікальної молекули [7, 8, 28–30]. 

4. ВИСНОВКИ 

Використання стимуляційного маркеру, — зміна часу початку 
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силової відповіді м’яза, — дає змогу неінвазивною методою ви-
значати рівень міотичних ушкоджень хронічно-алкоголізованих 
щурів. Àналіза одержаних механограм уможливлює оцінити те-
рапевтичний ефект водного розчину С60-фуллерену на процеси 
м’язового скорочення за розвитку алкогольної міопатії різного 
ступеня тяжкости. Запропонований методичний підхід може бути 
корисним при вивченні деґрадації скоротливої функції м’язів, а 
також пошуку ефективних метод терапії за порушень роботи 
опорно-рухового апарату, пов’язаних з міотичними ушкоджен-
нями на тлі алкогольної інтоксикації організму. 
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1 Fig. 1. Change in the onset time of muscle force response in rats with alcoholic myopathy 

without (a) and with therapeutic administration of C60 fullerene aqueous solution (б) caused 
by 10 consecutive pools of electrical stimulation with a frequency of 50 Hz: cont—
mechanogram of control rats; 1, 2, 3—mechanograms for 2, 4 and 6 months of alcoholization 

of animals; 4, 5, 6—mechanograms for 2, 4 and 6 months of alcoholization of animals with 

therapeutic administration of C60 fullerene aqueous solution; t1—time between two consecu-

tive stimulation pools; t2—time of the beginning of the muscular response to the applied 
stimulation. 
2 Fig. 2. Change in the time of onset of 10 consecutive non-relaxation force responses of the 
muscle of rats with alcoholic myopathy lasting 2 (a), 4 (b) and 6 (c) months caused by consec-
utive pools of electrical stimulation with a frequency of 50 Hz. Data are presented as a per-

centage of control values taken as 100%; *p0.05 relative to the control group; **p0.05 
relative to the alcohol group. 


