
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 

КИЇВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА  

 

 

НОЗДРЕНКО ДМИТРО МИКОЛАЙОВИЧ 

 

 

УДК 577.353:616.74-092.9-074-085:546.26-022.513.2 

 

 

ДИСЕРТАЦІЯ 

Механокінетика скорочення скелетних м’язів за експериментальних 

патологій та дії вуглецевих наночастинок 

 

 

03.00.02 - біофізика 

 

 

Подається на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук 

 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і 

текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

___________ Д.М. Ноздренко 

 

 

Науковий консультант: доктор фізико-математичних наук, професор  

                                         Прилуцький Юрій Іванович 

 

 

Київ – 2023 



2 
 

АНОТАЦІЯ 

 

Ноздренко Д.М. Механокінетика скорочення скелетних м’язів за 

експериментальних патологій та дії вуглецевих наночастинок – 

дисертація на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук за 

спеціальністю 03.00.02 - біофізика – Київський національний університет імені 

Тараса Шевченка, Київ, 2023. 

 

Представлена робота присвячена комплексному дослідженню проблеми 

визначення рівня міопатичних пошкоджень в рамках аналізу механокінетичних 

параметрів скорочення скелетного м’яза (зокрема, значення мінімальної (Fmin) і 

максимальної (Fmax) сили скорочення м’яза та імпульсу м’язової сили (S), час 

досягнення максимальної силової відповіді (tmax), зменшення сили скорочення м'яза 

на 50% від початкового рівня (t50), виходу силових параметрів на початковий рівень 

(t0) і початку силової відповіді м'яза (tstart)). За використання сучасних методів 

тензометрії, біохімічного та гістологічного аналізів детально досліджено зміни 

біомеханічних маркерів скорочення пошкоджених м’язів щурів, біохімічних 

показників їх крові та морфології тканин скелетного м'яза за різних 

експериментально-індукованих м’язових патологій (зокрема, ішемія, механічна 

травма, втома і атрофія) різного ступеня тяжкості та дії водорозчинних вуглецевих 

наночастинок - С60 фулеренів у різних часових (1-45 діб) і дозових (0,5, 1 і 2 мг/кг) 

діапазонах залежно від способу (внутрішньом'язове, пероральне) та схеми їх 

застосування (до і після ініціація м’язової патології).  

Розроблено оригінальний алгоритм використання універсальних біомеханічних 

маркерів амплітудно-швидкісних змін силової відповіді м’яза для аналізу перебігу 

патологічних процесів у ньому. Доведено, що зменшення ступеня тяжкості 

патологічного стану м’яза за дії водорозчинних С60 фулеренів відображає 

послідовність «спрацьовування» запропонованих біомеханічних маркерів у такому  

хронологічному порядку: Fmin - tmax - Fmax - S - t50 - tstart - t0. Це відкриває можливість 

використання цього алгоритму для визначення рівня м’язового пошкодження при 
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контролі ефективності терапевтичних і реабілітаційних процедур. Продемонстровані 

на експериментальних тваринах ефекти дії водорозчинних С60 фулеренів сприятимуть 

створенню ефективних лікарських засобів на їх основі, здатних зменшувати ступінь 

тяжкості патологій м'язової системи як в стані їх гострого перебігу, так і хронічних 

наслідків. 

 

Ключові слова: скелетний м’яз, патології м’язової системи, С60 фулерен, 

механокінетичні параметри скорочення м’яза, біохімічний та гістологічний аналізи.   

 

SUMMARY 

 

Nozdrenko D.M. Mechanokinetics of skeletal muscle contraction under 

experimental pathologies and the action of carbon nanoparticles – dissertation for the 

scientific degree of Doctor of Biological Sciences in speciality 03.00.02 - biophysics – Taras 

Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, 2023. 

 

The present work is devoted to a comprehensive study of the problem of determining 

the level of myopathic damage in the framework of the analysis of the mechanokinetic 

parameters of skeletal muscle contraction (in particular, the values of the minimum (Fmin) 

and maximum (Fmax) muscle contraction force and muscle force impulse (S), time to reach 

the maximum force response (tmax), decrease in muscle contraction force by 50% of the 

initial level (t50), return of force parameters to the initial level (t0) and the beginning of the 

muscle force response (tstart)). Using modern methods of strain gauging, biochemical and 

histological analyses, we studied in detail the changes in biomechanical markers of 

contraction of damaged rat muscles, biochemical parameters of their blood and skeletal 

muscle tissue morphology under various experimentally induced muscle pathologies (in 

particular, ischemia, mechanical trauma, fatigue and atrophy) of varying severity and the 

effect of water-soluble carbon nanoparticles - C60 fullerenes in different time (1-45 days) 

and dose (0.5, 1 and 2 mg/kg) ranges depending on the method (intramuscular, oral) and 

scheme of their application (before and after initiation of muscle pathology). 
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An original algorithm for the use of universal biomechanical markers of amplitude-

velocity changes in the force response of the muscle to analyze the course of pathological 

processes in it has been developed. It is proved that the decrease in the severity of the 

pathological condition of the muscle under the influence of water-soluble C60 fullerenes 

reflects the sequence of "triggering" of the proposed biomechanical markers in the following 

chronological order: Fmin - tmax - Fmax - S - t50 - tstart - t0. This opens up the possibility of using 

this algorithm to determine the level of muscle damage when monitoring the effectiveness 

of therapeutic and rehabilitation procedures. The effects of water-soluble C60 fullerenes 

demonstrated in experimental animals will contribute to the creation of effective drugs based 

on them, capable of reducing the severity of pathologies of the muscular system both in the 

state of their acute course and chronic consequences. 

 

Keywords: skeletal muscle, pathologies of the muscular system, C60 fullerene, 

mechanokinetic parameters of muscle contraction, biochemical and histological analyses. 
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ВСТУП 

 

Актуальність дослідження. М'язові патології є одними з найпоширеніших 

патологій людського організму [Bruce Hamilton, et al., 2017]. На сьогодні відсутня 

єдина думка щодо способів класифікації та опису їх тяжкості. Проблема визначення 

рівня міопатичних пошкоджень викликає серйозне занепокоєння через складнощі з 

прийняттям рішень щодо застосованої терапії, а також високої частоти рецидивів 

[Hans-Wilhelm, et al., 2013]. Ефективність того чи іншого лікування потребує 

розуміння молекулярних механізмів, властивих конкретному типу пошкодження 

скелетних м'язів, та біохімічних процесів, що беруть участь у загоєнні м'язів після 

травм [Smith, et al., 2019]. Визначення ступеня тяжкості патології біохімічними і 

гістологічними методами, крім тривалого часу, майже завжди нехтує розвинені 

побічні ускладнення, що веде до неякісного алгоритму терапевтичних процедур та 

реабілітаційних заходів [Hurme, et al., 2021]. Таким чином, критично важливою є 

адекватна ідентифікація м'язових патологій, необхідна для повного розуміння рівня 

пошкодження та оптимізації процесу його лікування. 

Механокінетику цілого м’яза не можна розглядати лише як суму параметрів 

складових волокон, оскільки його скоротливі властивості залежать значною мірою 

від розміщення волокон, їх типу, неоднорідності за розмірами та властивостями тощо. 

У формуванні макропоказників нервово-м'язової активності бере участь велика 

кількість надзвичайно складних, нелінійних і часто нестаціонарних процесів. Вплив 

на ці процеси патологічних факторів веде або до повної дисфункції цих параметрів, 

або їх розсинхронізації [Proske, et al., 2018]. Внаслідок цього цілий м'яз, як динамічна 

система, не в змозі адекватно реалізовувати пули нейронної активності, що надходять 

із ЦНС. Характер і рівень цих дисфункцій напряму пов'язані з рівнем розвитку 

патологічних процесів в організмі, аналіз багатьох з  яких  можна провести виключно 

на феноменологічному рівні. Незважаючи на появу нових експериментальних 

підходів до аналізу процесів нервово-м'язової регуляції на мікрорівні, традиційні 

електрофізіологічні моделі з використанням нервово-м'язового препарату in vivo 

мають першочергове значення [Nijhof, et al., 2013]. Тому для аналізу змін при 
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нервово-м'язових патологіях важливий комплексний експериментальний підхід з 

можливістю одночасного контролю різних біомеханічних параметрів. Лише у цьому 

випадку з'являється можливість простежити зміни у реакції нервово-м'язових 

препаратів на стимуляції, що відповідають за розвиток точних позиційних рухів, 

аналіз яких є важливим при висновку про ефективність застосованого терапевтичного 

препарату. 

Експериментальне вивчення м'язової динаміки традиційно зводиться до 

визначення трьох взаємозалежних змінних величин:  

1) частоти еферентної імпульсації, яка надходить до м'яза;  

2) сили, яка розвивається м'язом, рівної за величиною, але протилежної за 

напрямком до сили зовнішнього впливу на м'яз;  

3) довжини м'яза. 

Кожна з цих змінних є функцією двох інших і такі функціональні залежності 

несуть певний фізіологічний зміст. Аналізуючи зміни вхідних параметрів (довжина, 

навантаження і т.п.), можна визначити лінійною чи нелінійною є досліджувана 

система, а також, що найбільш важливо, кількісно проаналізувати її властивості 

(Jacques, et al., 2006).  

На сьогодні біомеханічний вплив зовнішніх факторів на м'язове скорочення 

через складність методів аналізу отриманих механограм у більшості випадків 

здійснюється фіксацією максимальної силової відповіді. Однак, розвиток різних 

м’язових патологій на різних стадіях може призводити до зниження рівня утримання 

максимальної досягнутої силової позиції у процесі скорочення (за сталої миттєвої 

максимальної сили), збільшення часу досягнення максимальної сили, появи 

флуктуаційних складових на фазах утримання досягнутої цільової позиції, 

неспроможності утримувати досягнутий рівень скорочення упродовж усього періоду 

стимуляції, збільшення часу відновлення початкового рівня, часової розбіжності за 

розвитку втоми і зміни часу досягнення гладкого тетанусу [Yamasaki, et al., 2008; 

Kambara, et al., 2018]. Усе це може відбуватися за  однакових значень максимальної 

сили скорочення. Відтак, пошук адекватних біомеханічних параметрів 
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характеризування розвитку м’язової патології хоча є складним, але необхідним 

завданням. 

Літературні дані свідчать, що вільні радикали є одними з основних чинників у 

процесі пошкодження м'язової тканини. Вони ініціюють перекисне окислення ліпідів 

(ПОЛ), викликають пряме інгібування мітохондріальних ферментів дихального 

ланцюга та АТФ-азної активності, інактивацію мембранних каналів. Передбачається, 

що біосумісні, біодоступні та біоактивні вуглецеві наночастинки, С60 фулерени, 

можна розглядати як потужні поглиначі вільних радикалів, індукованих 

пошкодженнями м’язової системи. Саме підвійні хімічні зв'язки (С=С) у структурі С60 

фулерену є електрон-дефіцитними, що й зумовлює його здатність приєднувати до 6 

електронів одночасно [Goodarzi, et al., 2017; Ferreira, et al., 2018]. Усі ці дані 

стимулювали нас провести тестування водорозчинних С60 фулеренів як потенційних 

фармакологічних агентів, що зменшують рівень патологічних ефектів у м'язовій 

системі щурів. Таким чином, використання для аналізу патологічних процесів у 

скелетних м’язах запропонованих біомеханічних маркерів амплітудно-швидкісних 

змін силової відповіді та виявлення кількісних відмінностей між ними як при 

збільшенні ступеня тяжкості патології, так і застосуванні водорозчинних С60 

фулеренів, представлятиме значний фундаментальний і практичний інтереси. Так, 

виявлений часовий алгоритм спрацювання цих біомеханічних маркерів (у певному 

хронологічному порядку) надає можливість використовувати його для визначення 

рівня м’язового пошкодження при контролі ефективності терапевтичних і 

реабілітаційних процедур. Водночас, виявлення позитивних ефектів водорозчинних 

С60 фулеренів на розвиток патологічних процесів у м’язовій системі відкриває 

перспективу їх клінічних випробувань.   

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну 

роботу виконано в межах науково-дослідної тематики кафедри біофізики та медичної 

інформатики “Дослідження впливу біологічно-активних речовин різної концентрації  

та їх комплексів з металами на динаміку м’язового скорочення пучків волокон 

скелетного м’яза під впливом стимуляції електричними імпульсами” (0106U005751), 

проєктів науково-технічної (експериментальної) розробки МОН України «Розробка 
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технології застосування водорозчинних С60 фулеренів для зменшення втоми 

скелетних м’язів» (0121U109986), фундаментального дослідження МОН України 

«Транспорт іонів та оксалатів як ключовий фактор хронічної хвороби нирок та 

асоційованих з нею патологій» (0122U001535) та наукового дослідження і розробки 

за рахунок грантової підтримки конкурсу «Наука для відбудови України у воєнний та 

повоєнний періоди», проєкт НФДУ «Розробка технології застосування 

водорозчинних С60 фулеренів для відновлення функціональної активності скелетних 

м’язів на тлі механічної травми» (0123U103585).  

Мета та завдання дослідження: метою роботи було проаналізувати 

механокінетику скорочення скелетних м’язів за експериментальних патологій та дії 

вуглецевих наночастинок - С60 фулеренів.  

Для досягнення цієї мети були сформульовані наступні завдання: 

1. дослідити зміни механокінетичних параметрів скорочення м’язів та біохімічних 

показників крові щурів за розвитку найбільш поширених патологій скелетно-м’язової 

системи різного ступеня тяжкості, зокрема ішемії, механічної травми, втоми та 

атрофії; 

2. дослідити зміни механокінетичних параметрів скорочення м’язів та біохімічних 

показників крові щурів за різних патологій і дії водорозчинних С60 фулеренів у різних 

часових і дозових діапазонах залежно від способу введення (внутрішньом’язове та 

пероральне) і схеми застосування (до та після ініціації м’язової патології); 

3. проаналізувати кореляцію між біомеханічними відповідями скорочення м’язів 

та біохімічними показниками крові щурів з метою використання механокінетичних 

параметрів як потенційних маркерів розвитку патологічних процесів різного ступеня 

тяжкості;  

4. проаналізувати кореляцію між біомеханічними відповідями скорочення м’язів 

та біохімічними показниками крові щурів за різних патологій і дії водорозчинних С60 

фулеренів з метою оцінки рівня м’язового пошкодження при контролі ефективності 

терапевтичних і реабілітаційних процедур. 

Об’єкт дослідження – механокінетика скорочення скелетних м’язів. 
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Предмет дослідження - особливості зміни механокінетичних параметрів 

скорочення м’язів за розвитку найбільш поширених патологій скелетно-м’язової 

системи різного ступеня тяжкості та дії водорозчинних С60 фулеренів у різних часових 

і дозових діапазонах залежно від способу введення і схеми застосування. 

Методи дослідження - моделювання м’язових патологій; тензометричний 

аналіз механокінетики скорочення скелетних м’язів; світлова та атомно-силова 

мікроскопії; динамічне розсіювання світла; гістологічний аналіз; біохімічний аналіз; 

статистичний аналіз. 

Наукова новизна одержаних результатів. Результати дослідження 

поглиблюють фундаментальні знання щодо розуміння швидкоплинного і складного 

процесу скорочення скелетного м’яза на тлі розвитку найбільш поширених патологій 

скелетно-м’язової системи (ішемії, механічної травми, втоми та атрофії). Зокрема, 

вперше встановлено універсальні біомеханічні маркери амплітудно-швидкісних змін 

силової відповіді м’яза, «спрацювання» яких у певному хронологічному порядку дає 

можливість визначити ступінь тяжкості м’язової патології. На тваринних моделях 

підтверджена потужна, порівняно з відомими антиоксидантами, дія вуглецевих 

наночастинок - С60 фулеренів, як ефективних поглиначів вільних радикалів, 

індукованих пошкодженнями м’язової системи, здатних зменшити ступінь тяжкості 

м'язових патологій як в стані їх гострого перебігу, так і хронічних наслідків.  

Практичне значення одержаних результатів. Продемонстровані на 

експериментальних тваринах ефекти дії водорозчинних С60 фулеренів у різних схемах 

застосування, відкривають нові можливості для створення ефективних лікарських 

засобів на їх основі. Доведено, що зменшення ступеня тяжкості патологічного стану 

м’яза за дії водорозчинних С60 фулеренів відображає послідовність «спрацювання» 

встановлених біомеханічних маркерів у зворотному порядку, що відкриває 

можливість використовувати цей універсальний алгоритм для визначення рівня 

м’язового пошкодження при контролі ефективності терапевтичних і реабілітаційних 

процедур. 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою працею, в 

якій висвітлені власні ідеї і розробки автора, що дозволили вирішити поставлені 
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завдання. Робота містить теоретичні та методичні положення і висновки, 

сформульовані здобувачем особисто. Використані в дисертації ідеї, положення чи 

гіпотези інших авторів мають відповідні посилання.  

Апробація результатів дисертації.  Основні результати роботи доповідалися 

на 4-му З’їзді Українського біофізичного товариства (2006, Донецьк), міжнародному 

симпозіумі “Biological Motility: Achievements and Perspectives” (2012, Пущино), XІ 

міжрегіональній науковій конференції (2013, Луганськ), міжнародних наукових 

конференціях “Психофізіологічні та вісцеральні функції в нормі і патології” (2014, 

Київ), міжнародних наукових конференціях "Nanotechnologies and Nanomaterials” 

(NANO 2017, Чернівці та 2020, 2021, Львів), VІІI з’їзді Українського біофізичного 

товариства (2019, Київ-Луцьк), міжнародній науково-практичній конференції 

«Challenges in science of Nowadays» (2020, Вашингтон), а також наукових семінарах 

ННЦ "Інститут біології та медицини" Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка.   

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

«Динаміка формування моторних команд у сенсомоторній корі котів при виконанні 

цілеспрямованих рухів» була захищена 27  жовтня 2003р. за спеціальністю 03.00.02 - 

біофізика. Матеріали і висновки кандидатської дисертації не використані в жодній 

частині докторської дисертації автора. 

Апробація матеріалів дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 3 

статті у наукових фахових виданнях України, 27 статей у періодичних наукових 

виданнях, проіндексованих у базі даних Scopus, з них 10 статей у виданнях, 

віднесених до першого і другого квартилів (Q1 і Q2) відповідно до класифікації 

SСІmago Journal and Country Rank, 1 монографія у міжнародному виданні, 1 патент 

України на винахід та 4 патенти України на корисну модель, а також 11 тез доповідей 

на міжнародних конференціях.  
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Усі експерименти проводили на лабораторних тваринах з дотриманням 

міжнародних принципів «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються в експериментальних та інших наукових цілях» (Страсбург, 1986), 

та статті 26 Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (№3447- 

IV,21.02.2006), а також усіх загальноприйнятих норм біоетики та біологічної безпеки. 

Протоколи дослідів було погоджено Комісією з біоетики ННЦ "Інститут біології та 

медицини" Київського національного університету імені Тараса Шевченка (протокол 

№ 2 від 02 вересня 2022 року).  

В експериментах використовували щурів лінії Wistar віком 1-3 місяці, вагою 

110-190 г (n=7 у кожній експериментальній групі), яких утримували за стандартних 

умов. Для реєстрації електрофізіологічних сигналів використовували 12-ти 

розрядний аналого-цифровий та цифро-аналоговий перетворювач (АЦП-ЦАП). 

Вихідні імпульси ЦАП (DS2A, Digitimer) здійснювали стимуляцію нервів. Вхідні 

сигнали, через підсилювач (“Brownlee”), подавали на АЦП і реєстрували з частотою 

10 кГц. Лінійний двигун у положенні сервокерування використовували для 

натягування м'яза та вимірювання зусилля, що розвивалося ним. Зусилля вимірювали 

за допомогою напівпровідникових тензодатчиків, наклеєних на жорсткі сталеві 

балки, встановлені на рухомі частини лінійного двигуна. Жорсткість знімача 

перевищувала 0,06 Н/мм, водночас як стала часу перехідних процесів довжини не 

перевищувала 60 мс. За попередньої підготовки до експерименту анестезію 

піддослідним тваринам здійснювали внутрішньочеревним введенням нембуталу (40 

мг/кг). Стандартна підготовка включала канюлювання (a. сarotis communis sinistra) 

для  вимірювання тиску та ламінектомію на рівні поперекового відділу спинного 

мозку. Для підготовки до модульованої стимуляції еферентів у відповідних сегментах 

перерізали вентральні корінці безпосередньо у місцях їхнього виходу зі спинного 

мозку. Стимуляцію еферентів здійснювали електричними імпульсами тривалістю 2 

мс, сформованими за допомогою генератора імпульсів. Контроль зовнішнього 
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навантаження на м’яз (muscle soleus) здійснювали за допомогою системи 

механостимуляторів. Для формування стимулюючих сигналів використовували 

програмовані генератори сигналів спеціальної форми.  

М’язову травму викликали, стискаючи м’яз упродовж 1, 2 і 3 хв (1, 2 і 3 ступінь 

тяжкості травми) зажимом під тиском 3,5 кг на см2 [Souza, et al., 2013]. Застосований 

сrush syndrome (CS) призводив до системного прояву патологічних змін за 

руйнування м'язових клітин, зокрема вивільнення компонентів м'язової клітини 

(креатинкіназа, молочна кислота, міоглобін) у позаклітинне середовище, що 

слугувало маркером рівня м'язової травми. Втому викликали послідовними 

стимуляційними імпульсами частотою 50 Гц, тривалістю 5-6 с кожний без 

релаксаційного періоду між ними. Сукупність таких стимуляційних подразнень 

складала 500 с, після яких проводили 5-ти хв релаксацію. Кількість стимуляційних 

пулів дорівнювала трьом. Для ішемізації м’яза лігатурами перетягували гілку 

стегнової артерії, яка забезпечує його кровопостачання. Тривалість ішемізації 

складала 1, 2 і 3 год (1,2 і 3 ступінь тяжкості ішемії). Для моделювання знерухомлення 

м’яза тварин їх піддавали ахіллотенотомії – перерізу ахіллесового сухожилку 

[Hodgson, et al., 2013].  Досліджували групи тварин на 15, 30 і 45 добу після 

ахіллотенотомії.  

При аналізі міотичної відповіді досліджуваного м'яза за застосування 

модульованого стимулюючого сигналу аналізували кілька основних біомеханічних 

параметрів (рис. 1), як маркерів наявності дисфункцій певної ланки у ланцюзі 

«збудження-відповідь», а саме: 

1. зміну рівня мінімальної сили скорочення (Fmin). За виконання досить простих 

односуглобових рухів цей маркер є основним показником м'язової дисфункції, 

феноменологічний аналіз якого дає можливість встановити наявність причинно-

наслідкових зв'язків між рівнями зниження біомеханічної активності м'язів та 

розвитком патологічного процесу; 

2. зміну часу досягнення максимальної силової відповіді (tmax). Зміна цього 

показника вказує на рівень фізіологічної дисфункції м'язового препарату під час 

реалізації ним максимальних силових завдань; 
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3. зміну рівня максимальної сили скорочення (Fmax). Цей маркер є показником 

загальної дисфункції м'язової системи, що свідчить про зниження (за розвитку 

патологій) максимально можливої силової відповіді;  

4. зміну імпульса м’язової сили. Імпульс м’язової сили (розрахована площа під 

силовою кривою: =
2

1

)(

t

t

dttFS ) є показником загальної працездатності м’яза за 

застосованих стимуляційних пулів; 

5. зміну часу зменшення сили скорочення м'яза на 50% від початкового рівня 

(t50) як оцінка розвитку втоми м'яза за стимуляційних подразнень; 

6. зміну часу початку силової відповіді м'яза (зміна латентного періоду) (tstart). 

Цей показник дає можливість оцінити рівень патології на стадіях  взаємодії м'язових 

міофіламентів, дисфункції кальцієвого насосу і системи саркоплазматичного 

ретикулуму. Ці патологічні зміни є наслідком порушення мембран міоцитів і, як 

правило, є показниками тяжких форм міопатії; 

7.  зміну часу виходу силових параметрів на початковий рівень(t0). Збільшення 

внутрішньом'язових колагенових структур, наявність м'язових волокон, що не 

функціонують, запальні процеси знижують рівень динамічних параметрів 

скорочення. Досліджуваний параметр описує зміну жорсткості м'яза, пов'язаної як зі 

збільшенням сполучно-тканинних компонентів (тривала патологія), так і зміною 

внутрішньом'язового тиску (гострий період патології); 

Для отримання водного колоїдного розчину С60 фулеренів (С60FAS) був 

застосований метод, який ґрунтується на переведенні молекул С60 фулерену з толуолу 

у воду з подальшим обробленням ультразвуком [Turov,  et al., 2010;  Ritter, et al., 2015]. 

Одержаний С60FAS за максимальної концентрації 0,15 мг/мл був стабільним 

упродовж 12-18 місяців за температури +4С. 

Внутрішньом’язові ін’єкції (або пероральне введення) С60FAS були використані 

у дозах 0,5, 1 і 2 мг/кг ваги тварини за різної тривалості (1-45 діб залежно від 

патології) у різних схемах введення: за 1 год до ініціації патології та після ініціації 

патології. Також була проаналізована залишкова дія С60FAS на 1 і 2 добу після 

припинення ін’єкцій за відповідної патології.  
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Рис. 1. Біомеханічні параметри як 

маркери наявності дисфункцій 

певної ланки міотичної відповіді у 

ланцюзі «збудження-відповідь» 

 

Розмір частинок С60 

фулерену у водному розчині 

визначали методами атомно-

силової мікроскопії (АСМ) та 

динамічного розсіювання світла 

(ДРС) [Ritter, et al., 2015]. АСМ 

дані демонструють присутність у 

воді як поодиноких молекул С60, так і їх наноагрегатів розміром від 2 до 50 нм. Метод 

ДРС показав, що у водному зразку значну частину (77%) складають наночастинки 

діаметром від 40 до 60 нм. Значення дзета-потенціалу для С60FAS складало -24,5 мВ, 

що свідчить про негативний заряд поверхні наночастинок у розчині та його високу 

стабільність, тобто низьку ступінь подальшої агрегації наночастинок з часом. 

Рівень креатиніну, креатинфосфокінази (КФК), лактату, лактатдегідрогенази 

(ЛДГ), ТБК-активних продуктів, пероксиду водню, відновленого глутатіону та 

активність каталази у крові піддослідних тварин, як маркерів пошкодження м’язів, 

визначали за допомогою клініко-діагностичного обладнання – біохімічних 

аналізаторів RNL-200 та JN-1101-TR2 (Нідерданди).  

  Статистичну обробку результатів вимірювань проводили методами варіаційної 

статистики з використанням програм Origin 9.4 та Statistica 13.3. При аналізі 

експериментальних даних у різних групах використовували t-критерій (для однієї 

групи) або однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA (для трьох груп), після чого 

виконували множинний порівняльний тест Даннета для порівняння всіх даних з 

контрольними. Багатофакторний дисперсійний аналіз ANOVA використовували 

залежно від таких факторів варіації, як доза, тривалість застосування та схема 

прийому препарату. Припущення про те, що експериментальні дані відповідають 
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нормальному розподілу та мають ідентичні стандартні відхилення були перевірені за 

допомогою тестів Шапіро-Уілка та Бартлетта, відповідно. Кожна з 

експериментальних силових кривих, одержаних у роботі, є результатом усереднення 

10-ти аналогічних експериментів. Біохімічні дані представлені як середнє значення ± 

стандартна помилка середнього для кожної групи (повторюваність вимірювань 

складала п’ять разів). Значення p<0,05 вважалися значущими.  

 

ОСНОВНІ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

РОЗДІЛ 1. Механокінетичні параметри скорочення скелетних м’язів та 

біохімічні показники крові щурів за розвитку м’язової ішемії 

 

Ішемія ‒ один з найпоширеніших патологічних станів, який розвивається у 

посмугованих скелетних м’язах через раптове припинення їхнього кровопостачання. 

Попри те, що оклюзія периферичних артерій - серйозна клінічна проблема і 

найпоширеніша причина розвитку ішемії, іншими поширеними факторами її ґенезу є 

артеріальний тромбоз, емболія, травматичні розриви, зовнішнє стиснення і хірургічні 

ускладнення. Ішемічні пошкодження тканин є наслідком біохімічних реакцій, які 

ініціюються за гіпоксії вже після декількох хвилин після ішемізації внаслідок 

недостатнього кровопостачання. При цьому за ішемії тривалістю 3 години і більше 

відбуваються некротичні м'язові зміни і кількість некрозу у м'язовій тканині може 

досягати 60%. Крім того, за ішемічної реперфузії збільшується експресія адгезивних 

молекул на ендотелії. Залучені у вогнище пошкодження активовані нейтрофіли 

додатково вивільняють вільні радикали. Останні провокують вазоконстрикцію, що є 

характерним проявом ішемічних пошкоджень. Основна мета при лікуванні ішемії 

м'язів – швидке відновлення кровотоку. Однак, така терапія призводить до нового 

патофізіологічного процесу – реперфузійної травми, яка здатна також спричинити 

суттєве пошкодження м'язової тканини. Швидке встановлення ступеня тяжкості 

ішемічної травми має вирішальне значення для подальшої терапії, проте нині відсутні 

точні діагностичні тести задля досягнення цієї мети.  
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Враховуючи, що початок ішемічного пошкодження м'язових тканин 

відбувається вже в перші секунди після реперфузії, а також виходячи з можливості 

рівномірного розподілу введеного препарату по тканинах, для адекватного аналізу 

досліджуваних біомеханічних маркерів скорочення м’яза введення С60FAS 

здійснювали внутрішньом’язово за 1 год до його ішемізації. Після ініціації 

ішемічного пошкодження сила скорочення muscle soleus, викликана 6-ти с 

безрелаксаційними пулами стимуляції, знизилася до 28% від контрольних значень 

при першому скороченні і до 9% на десятому. Зменшення імпульса м’язової сили 

становило 39% на першому скороченні і 6% на десятому, відповідно. Таким чином, у 

групі «патологія» (ішемізований м'яз) спостерігається різке зниження силової 

активності м'яза вже на першому скороченні. Застосування ін'єкцій С60FAS збільшило 

силову відповідь м'яза, яка склала за дози 0,5 мг/кг - 58%, 1 мг/кг - 75% і 2 мг/кг - 79% 

порівняно з групою «патологія» (рис. 2).  

Після застосування С60FAS силова відповідь ішемізованого м'яза не 

зменшувалася більш ніж на 50% від контрольних значень навіть при десятому акті 

скорочення. Водночас, підвищення дози С60FAS з 1 до 2 мг/кг не призвело до значних 

ефектів (рис. 2). Таким чином, передтравмове введення С60FAS у дозі 1 мг/кг знижує 

рівень тяжкості ішемічного пошкодження м'яза на 60-75% порівняно з групою 

«патологія». Зменшення дози C60FAS призводить до зниження ефективності його дії, 

а її підвищення не призводить до суттєвого збільшення біомеханічних показників 

скорочення м’яза. 

Реєстрація сили скорочення ішемізованого м’яза при застосуванні 

втомлювальної стимуляції виявила зменшення імпульса м’язової сили, що становило 

35% від контрольного значення (рис.3). Внутрішньом'язові ін'єкції C60FAS за 

оптимальної дози 1 мг/кг змінили цей показник до 67% порівняно з групою 

«патологія». Час зменшення силової відповіді на 50% і 25% від початкових значень 
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та максимальна і мінімальна сили скорочення показали його 52-58% ефект на етапах 

утримання максимальних силових відповідей за розвитку м’язової втоми. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Сила скорочення muscle soleus щура, спричинена 10-ти послідовними 6-ти с 

пулами стимуляції: ішемізований м'яз (контроль – нативний м'яз) (а); введення 

C60FAS за 1 год до ішемізації м'яза у дозах: 0,5 (б), 1 (в) та 2 мг/кг (г); імпульс м’язової 

сили (S) у відсотках від контрольних значень (д); час досягнення максимальної 

силової відповіді (е). 1, 2, 3 і 4 – значення параметрів без введення C60FAS та при його 

застосуванні у дозах 0,5, 1 і 2 мг/кг, відповідно 

 

У процесі функціонування скелетної мускулатури найважливішим кількісним 

показником її роботи є швидкість виникнення гладкого тетанічного скорочення - 

стану безперервної напруги м'яза після виникнення повної сумації поодиноких 

скорочень. Навіть мінімальні зміни у структурі генерованих мотонейронами 

імпульсів, пошкодження мембран міоцитів, розвиток запального процесу, зміни 
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м'язової жорсткості, електричних властивостей мембран та тривалості 

гіперполяризації значно змінюють час виникнення гладких тетанічних скорочень. 

Тому наступним етапом дослідження було вивчення біомеханічних маркерів 

виникнення гладких тетанічних скорочень. При застосуванні стимуляційних пулів 

наростаючої частоти ішемічно-пошкоджений м'яз упродовж усього стимуляційного 

пулу так і не вийшов у стадію гладкого тетанічного скорочення. Ін'єкції C60FAS 

позитивно змінили біомеханічні параметри переходу упродовж скоротливого 

процесу. Крім того, важливо також зазначити, що ін'єкція C60FAS усунула як 

стрибкоподібне зменшення сили скорочення, так і флуктуаційну складову 

скорочувального процесу.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Сила скорочення muscle soleus щура при застосуванні 1 Гц стимуляції 

тривалістю 1800 с: контроль - нативний м'яз (а); ішемізований м'яз (б); введення 

C60FAS (1 мг/кг) за 1 год до ішемізації м'яза (в); імпульс м'язової сили (г); час 

зменшення силової відповіді на 50% та 25% від початкових значень (t50, t25) (д); 

максимальна (Fmax) та мінімальна (Fmin) сили скорочення м'яза (е). 1, 2 – значення 

параметрів без введення C60FAS та при його застосуванні, відповідно. *p<0,05 щодо 

групи контроль; **p<0,05 щодо групи 1  



21 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Біомеханічні параметри переходу muscle soleus із зубчастого до гладкого 

тетанусу при застосуванні наростаючої стимуляції максимальної частоти 30 Гц 

тривалістю 6 с: механограми скорочення м'яза (a); fmax – максимальна сила 

поодинокого скорочення; fmin – мінімальне значення силової відповіді в одному зубці 

зубчастого тетанусу (б); зміни параметрів fmax  (в) і fmin (г) по кожному з поодиноких 

скорочень до переходу силової відповіді у гладкий тетанус. 1, 2 – значення параметрів 

без введення C60FAS та при його застосуванні (1 мг/кг), відповідно 

 

Протекторний ефект C60FAS (1 мг/кг) на біомеханічні параметри переходу 

ішемізованого м'яза із зубчастого у гладкий тетанус становив 68% від контрольних 

значень (рис. 4). 

Кількісні зміни у м'язовій динаміці простежуються більш суттєво при аналізі дії 

ін'єкцій C60FAS (1 мг/кг) на біомеханічні маркери м'язового скорочення за розвитку 

ішемії різного ступеня тяжкості (рис. 5). Так, зміна мінімальної сили скорочення 
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склала 60%, 47% і 4% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості патології, відповідно, 

порівняно з групою «патологія». Позитивний ефект C60FAS на цей маркер становив 

65%, 56% і 28%, відповідно. 

Важливо зазначити збільшення ефекту C60FAS на 25-30% для перших трьох 

чутливих маркерів (Fmin, tmax і Fmax) зі збільшенням дози до 2 мг/кг (рис. 6). Таким 

чином, простежується чітка тенденція до зменшення рівня описаних біомеханічних 

маркерів скорочення ішемізованого м'яза зі збільшенням ступеня тяжкості патології  

та збільшення їх рівня за введення С60FAS у дозах 1 і 2 мг/кг. 

 

Рис. 5. Сила скорочення ішемізованого muscle soleus щура при застосуванні 1 Гц 

стимуляції тривалістю 1800 с (а) та при введенні C60FAS (1 мг/кг) (б). 1, 2 і 3 – 1, 2 і 3 

ступінь тяжкості патології 

 

Аналіз біохімічних маркерів крові, які відповідають за ефективність 

функціонування скелетного м'яза і використовують для клінічної діагностики 

розвитку ішемії, зокрема рівні креатиніну, КФК, лактату та ЛДГ у крові щурів, надав 

можливість оцінити фізіологічні зміни у м'язі та дію препарату на патологічні 

процеси. Проведені дослідження показали, що усі ці маркери мають виражену 

тенденцію до зростання зі збільшенням ступеня тяжкості патології. Зміна рівня 

креатиніну – продукту, що утворюється у м'язах при руйнуванні внутрішньом'язових 

структур, дозволило оцінити рівень пошкодження міоцитів. За ін'єкцій С60FAS у дозі 
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1 мг/кг рівень креатиніну знизився на 31%, 28% і 21% у випадку 1, 2 і 3 ступеня 

тяжкості ішемії, відповідно, порівняно з групою «патологія». Підвищення дози 

С60FAS до 2 мг/кг додатково покращило цей показник у середньому на 10% (рис. 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 6. Біомеханічні параметри м'язового скорочення у порядку їх максимальної 

зміни при аналізі м'язової ішемії: ішемія + 1 мг/кг C60 та ішемія + 2 мг/кг C60 - м'язова 

ішемія на тлі ін'єкцій C60FAS у дозах 1 та 2 мг/кг, відповідно; 1, 2, 3 – ступінь розвитку 

м'язової ішемії. *p<0,05 щодо групи контроль; **p<0,05 щодо групи ішемія. 1 - Fmin – 

мінімальна сила поодинокого скорочення м'яза; 2 - tmax - час досягнення максимальної 

сили скорочення м'яза; 3 - Fmax – максимальна сила поодинокого скорочення м'яза; 4 

– S – імпульс м’язової сили; 5 – t50 – час зменшення сили скорочення м'яза на 50% від 

початкового рівня; 6 – t0 – час після припинення стимуляції до виходу м'язової сили 

на початкове значення; 7 - tstart - час між початком стимуляції та початком 

скорочувального процесу (затримка початку скорочення м'яза) 
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Рис. 7. Біохімічні показники розвитку патологічних процесів у muscle soleus щурів: 

ішемія - ішемізований м'яз; С60 - патологія на тлі ін'єкцій С60FAS у дозах 1 і 2 мг/кг, 

відповідно; 1, 2, 3 – ступінь розвитку патологічного процесу у м'язі; *p<0,05 щодо 

групи контроль; **p<0,05 щодо групи ішемія 

 

Аналіз біохімічних показників показав, що після ініціації ішемії у м’язі 

відбувається значне виснаження клітинних енергетичних субстанцій. Як наслідок, 

порушується гомеостаз та має місце втрата іонного градієнта через клітинні 

мембрани. Це веде до накопичення лактату та іонів Н+ і, відповідно, підкислення рН 

внутрішньо- та позаклітинних середовищ. 

За ін'єкцій С60FAS у дозі 1 мг/кг концентрація лактату знизилася на 46%, 49% 

та 35% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості ішемії, відповідно, порівняно з групою 

«патологія». Підвищення дози С60FAS до 2 мг/кг додатково покращило цей показник 

у середньому на 13%.  

Рівень зміни ЛДГ – ферменту, який каталізує окислення молочної кислоти, 

дозволяє оцінити загальний стан працездатності пошкодженого м'яза після його 

тривалої активації. За ін'єкцій С60FAS у дозі 1 мг/кг рівень ЛДГ знизився на 47%, 34% 
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і 26% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості ішемії, відповідно, порівняно з групою 

«патологія». Підвищення дози С60FAS до 2 мг/кг додатково покращило цей показник 

у середньому на 9%.  

Одним з важливих маркерів патологічних процесів у м'язі є зміна концентрації 

КФК – ферменту із системи енергетичного забезпечення скелетно-м'язових клітин. 

При механічному пошкодженні м'язів спостерігається вихід цього ферменту з клітин 

та, відповідно, підвищення його активності у крові. За ін'єкцій С60FAS у дозі 1 мг/кг 

рівень КФК знизився на 29%, 48% і 23% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості ішемії, 

відповідно, порівняно з групою «патологія». Підвищення дози С60FAS до 2 мг/кг 

додатково покращило цей показник у середньому на 8%.  

Таким чином, при введенні С60FAS у дозі 1 мг/кг зменшення описаних 

біохімічних параметрів за ішемічних пошкоджень м’яза відбувається на рівні 35% 

порівняно з групою «патологія». Підвищення дози С60FAS до 2 мг/кг додатково 

покращило ці показники на 7-10%. 

 Отже, біохімічні показники ішемічного пошкодження м’язової тканини 

корелюють з описаними вище біомеханічними параметрами як зі збільшенням 

ступеня тяжкості пошкодження, так і за протекторної дії С60FAS. 

Патологічні процеси, що виникають відразу після ініціації ішемічного 

пошкодження, є джерелом активних форм кисню (АФК) та сприяють інтенсифікації 

ПОЛ. Для підтвердження припущення позитивного ефекту ін’єкцій С60FAS шляхом 

модифікації АФК-залежних механізмів та його  впливу на активність ендогенних 

антиоксидантів ми проаналізували показники про- та антиоксидантного балансу 

(каталази, перекису водню, ТБК-активних продуктів та відновленого глутатіону) у 

крові щурів після ініціації м’язової ішемії (рис. 8).  

За ін'єкцій С60FAS у дозі 1 мг/кг активність каталази знизилася на 33%, 47% і 

22% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості ішемії порівняно з групою «патологія».  

Концентрація перекису водню за ін'єкцій С60FAS зменшилася на 29%, 35% і 

22%, відповідно. Концентрація ТБК-активних продуктів за ін'єкцій С60FAS знизилася 

на 33%, 38% і 27%, відповідно. Кількість відновленого глутатіону за ін'єкцій С60FAS 

знизилася на 29%, 33% і 25%, відповідно, порівняно з групою  
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Рис. 8. Показники про- та антиоксидантного балансу в крові щурів: ішемія - 

ішемізований м'яз; С60 - патологія на тлі ін'єкцій С60FAS у дозах 1 і 2 мг/кг, відповідно; 

1, 2, 3 – ступінь розвитку патологічного процесу у м'язі; *p<0,05 щодо групи контроль; 

**p<0,05 щодо групи ішемія 

 

«патологія». Збільшення дози С60FAS до 2 мг/кг додатково покращило усі описані  

показники у середньому на 8-9%.  

Таким чином, при аналізі різного ступеня тяжкості ішемічного пошкодження 

м’язів прослідковується чітка кореляція між зміною біохімічних показників розвитку 

патологічних процесів у м'язі, показниками про- та антиоксидантного балансу та 

досліджуваними біомеханічними маркерами скорочення скелетного м’яза. 

При аналізі ефекту С60FAS на функціонування скелетного м’яза щурів за 

введення препарату після ініціації патології встановлено, що найбільш оптимальним 

для корекції швидкісних макропараметрів скорочення ішемізованого м’яза є його 

внутрішньовенне введення. Водночас, внутрішньом’язове введення С60FAS проявляє 

більш виражений вплив при рухах, пов’язаних з генерацією максимальних силових 

відповідей або тривалих скорочень, які збільшують рівень втоми м’яза. Аналіз 
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біохімічних маркерів крові, які відповідають за ефективність функціонування 

скелетного м'яза і використовують для клінічної діагностики розвитку ішемії 

засвідчив, що їх рівень суттєво знижується за оптимальної дози введення С60FAS (1 

мг/кг) порівняно з групою «патологія». 

Таким чином, одержані результати вказують на те, що С60FAS може бути 

перспективним засобом для профілактики і корекції ішемічно-пошкодженої функції 

скелетних м'язів. 
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РОЗДІЛ 2. Механокінетичні параметри скорочення скелетних м’язів та 

біохімічні показники крові щурів на тлі м’язової травми 

 

Усі механічні м’язові травми можна умовно поділити на три групи: контузія, 

контузія з пошкодженням судин та розрив м’язової тканини. Загалом біля 90% травм 

складають саме контузії, а на розрив м’язової тканини припадає лише 10%, однак саме 

вони викликають найскладніші наслідки. Фізіопатологія, що виникає внаслідок 

м’язової травми, характеризується такими явищами як розрив сарколеми та 

саркомерних одиниць, пошкодження мембрани, а далі - проникнення позаклітинного 

кальцію у м’язову клітину, що спричинює руйнування цих структур, апоптоз, 

розвиток запального процесу та некроз м’язової тканини. Слід зауважити, що 

пошкодження груп м'язів може мати нерівномірний характер, що негативно впливає 
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на ідентифікацію ступеня тяжкості пошкодження. Таким чином, критично важливою 

є адекватна класифікація м'язових травм, необхідна для розуміння рівня 

пошкодження та оптимізації процесу його лікування. 

Після ініціація м'язової травми спостерігається значне зменшення силової 

реакції м'яза з прогресуючою симптоматикою. Так, виявлено різке зниження силової 

відповіді м'яза вже на перших секундах стимуляції з подальшим зниженням до 43%, 

38% і 19% щодо контрольних значень у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості м'язової 

травми, відповідно. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 9. Сила скорочення muscle soleus щурів при застосуванні 50 Гц стимуляції 

загальною тривалістю 600 с без релаксації: травма – м'язова травма; травма+1 мг/кг 

C60 та травма+2 мг/кг C60 -  патологія на тлі ін'єкцій С60FAS у дозах 1 та 2 мг/кг, 

відповідно; 1, 2, 3 – ступінь розвитку патологічного процесу у м'язі 
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Застосування внутрішньом’язових ін'єкцій C60FAS у дозі 1 мг/кг за 1 год до 

ініціації травми збільшило силову відповідь м'яза на 21%, 19% і 12% у випадку 1, 2 і 

3 ступеня тяжкості м’язової травми, відповідно, порівняно з групою «патологія» (рис. 

9). Підвищення дози C60FAS до 2 мг/кг додатково збільшило силову відповідь на 8%, 

9% і 7%, відповідно. За використання втомлювальної стимуляції максимальні силові 

відповіді травмованого muscle soleus зменшувалися на 51%, 73% і 88% у випадку 1, 2 

і 3 ступеня тяжкості м'язової травми, відповідно, та на 12%, 23% і 31% на 1, 2 і 3 добу 

після м'язової травми, відповідно. Застосування ін'єкцій C60FASза оптимальної дози 

1 мг/кг збільшило максимальні силові відповіді на 11%, 14% і 17% у випадку 1, 2 і 3 

ступеня тяжкості м'язової травми, відповідно, порівняно з групою «патологія» (рис. 

10). 

 

 

Рис. 10. Криві максимальних силових відповідей травмованого muscle soleus, 

викликані стимуляційним сигналом частою 1 Гц і тривалістю 1800 с, при застосуванні 

ін'єкцій C60FAS (1 мг/кг): травма, травма+C60 - травма, травма на тлі ін'єкцій С60FAS; 

1, 2, 3 - криві максимальних силових відповідей за розвитку 1, 2, 3 ступеня 

патологічного процесу у м'язі; a, б, в - криві максимальних силових відповідей на 1, 2 

і 3 добу після м'язової травми 

 

Відносно незначний ефект C60FAS можна пояснити тим, що м'язова травма з 

розривом м'язових тканин є тяжкою патологією, що охоплює не лише м'язові 

структури, але й ускладнена больовою симптоматикою високого рівня. Тому 

застосування С60FAS, на нашу думку, не є достатнім для подолання такої м’язової 



30 
 

патології. Використання для аналізу досліджуваних патологічних процесів 

біомеханічних маркерів амплітудно-швидкісних змін силової відповіді виявило 

суттєві кількісні відмінності між ними за протекторної дії C60FAS. Так зміна 

мінімальної сили скорочення при м'язовій травмі склала 31%, 17% і 4% щодо норми 

у випадку 1, 2 та 3 ступеня тяжкості патології, відповідно (рис. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 11. Біомеханічні параметри в порядку їх максимальної зміни за м'язової травми: 

1, 2, 3 – ступінь тяжкості травми; 1 - Fmin-  мінімальна сила скорочення м'яза; 2 - tmax - 

час досягнення максимальної сили скорочення м'яза; 3 -  Fmax - максимальна сила 

скорочення м'яза; 4 – S -  імпульс м'язової сили; 5 - t50 - час зменшення сили м'яза на 

50% від початкового рівня; 6 - t0 - час після припинення стимуляції до виходу м'язової 

сили на початкове значення; 7 - tstart - час між початком стимуляції та початком 

скорочення 
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Позитивний ефект C60FAS (1 мг/кг) на цей маркер становив 60%, 23% і 18%, 

відповідно, порівняно з групою «патологія». Зміна часу досягнення максимальної 

сили скорочення м'яза при м'язовій травмі склала 42%, 21% і 6% щодо норми у 

випадку 1, 2 та 3 ступеня тяжкості патології, відповідно. Позитивний ефект C60FAS(1 

мг/кг) на цей маркер становив 67%, 38% і 21%, відповідно, порівняно з групою 

«патологія». Маркери Fmax, S і t50 виявили таку ж тенденцію до змін за протекторної 

дії C60FAS (1 мг/кг) у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості м'язової травми. Водночас, 

маркери t0 і tstart змінювалися лише у випадку 2 і 3 ступеня розвитку патологічного 

процесу (76% і 49% щодо норми) та відновлювалися на 92–95% при застосуванні 

ін'єкцій C60FAS (1 мг/кг).При підвищенні дози C60FAS до 2 мг/кг усі досліджувані 

маркери додатково зростали: від 35% для найбільш чутливого маркера Fmin до 10% 

для найменш чутливого маркера tstart. 

Проведені дослідження показали, що усі біохімічні маркери, які відповідають 

за ефективність функціонування скелетного м'яза та використовуються для 

діагностики рівнів ушкодження м’язів, мають виражену тенденцію до зростання зі 

збільшенням ступеня тяжкості травми та часу після її ініціації, що свідчить про 

виконання м'язової системою надмірної для її фізіологічного рівня роботи з 

подальшим прогресуючим розвитком м'язової втоми. Так, рівень креатиніну 

збільшився до 153%, 217% і 283% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості м'язової травми, 

відповідно (рис. 12). За ін'єкцій C60FAS у дозі 1 мг/кг концентрація креатині ну 

знизилася на 9%, 6% і 7%, відповідно, порівняно з групою «патологія». Підвищення 

дози C60FAS до 2 мг/кг додатково покращило цей показник не більше ніж на 3%. 

Збільшення фракції КФК на 142%, 179% і 243%, відповідно, є результатом 

руйнувань стінок міоцитів з частковим виходом внутрішньоміоцитних ферментів в 

екстрацелюлярний простір. За ін'єкцій C60FAS у дозі 1 мг/кг її рівень знизився на 9%, 

8% і 10% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості м'язової травми, відповідно,порівняно з 

групою «патологія» та додатково знижувався ще на 5-6% при підвищенні дози C60FAS 

до 2 мг/кг. 

За ін'єкцій C60FAS у дозі 1 мг/кг концентрація лактату знизилася на 11%, 9% і 

10% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості м'язової травми, відповідно, порівняно з 
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групою «патологія» та додатково знижувалася ще на 3% при підвищенні дози C60FAS 

до 2 мг/кг.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 12. Біохімічні показники розвитку патологічних процесів у muscle soleus щурів: 

травма - травмований м'яз; С60 - патологія на тлі ін'єкцій С60FAS у дозах 1 та 2 мг/кг, 

відповідно; 1, 2, 3 – ступінь розвитку патологічного процесу у м'язі; *p<0,05 щодо 

групи контроль; **p<0,05 щодо групи травма 

 

Зміна рівня ЛДГ на 178%, 221% і 387% у випадку 1, 2 і 3 ступеня тяжкості 

м'язової травми, відповідно, свідчить про розвиток суттєвих дисфункцій м'яза, 

пов'язаних з надлишком втомних сполук. За ін'єкцій C60FAS у дозі 1 мг/кг її рівень 

знизився на 7%, 9% і 6%, відповідно, порівняно з групою «патологія» та додатково 

знижувався ще на 4% при підвищенні дози C60FAS до 2 мг/кг.  

Таким чином, біохімічні маркери розвитку досліджуваної патології показують 

позитивний ефект ін’єкцій C60FAS на рівні 12-15%. Водночас, біомеханічні маркери 

описують позитивний ефект C60FAS на рівні 35-60%. Це, на нашу думку, є 

результатом негативного впливу на біохімічні маркери супутніх патологічних 

процесів, пов’язаних з розвитком запалення, та більш ефективного впливу ін’єкцій 
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C60FAS на найбільш уразливі фази скоротливого процесу, відповідальні за точністне 

позиціонування суглобу. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 13. Показники про- та антиоксидантного балансу у крові щурів: травма - 

травмований м'яз; С60 - патологія на тлі ін'єкцій С60FAS у дозах 1 та 2 мг/кг, 

відповідно; 1, 2, 3 – ступінь розвитку патологічного процесу у м'язі; *p<0,05 щодо 

групи контроль; **p<0,05 щодо групи травма 

 

Показники про- та антиоксидантного балансу (активності каталази, 

концентрації перекису водню, ТБК-активних продуктів та відновленого глутатіону) у 

крові щурів достовірно корелювали з рівнем розвитку патологічного процесу у 

скелетному м’язі та позитивно змінювалися за ін’єкцій C60FAS (рис. 13).  

Таким чином, водорозчинні С60 фулерени здатні впливати на активність 

ендогенних антиоксидантів, перешкоджаючи виникненню дисфункції у 

травмованому м'язі, однак адекватний аналіз цього впливу можливий лише з 

урахуванням відповідних біомеханічних маркерів. 

Дослідження дії C60FAS на цю м'язову патологію за внутрішньом’язового 

введення препарату після ініціації травми виявило позитивний вплив на 
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механокінетичні показники скорочення м'язів щурів. В електрофізіологічних та 

біохімічних дослідженнях показано, що застосування C60FAS призводить до 

скорочення часу відновлення сили м'язового скорочення, збільшення часу м'язової 

витривалості та зниження рівня патологічних змін. На підставі отриманих даних 

можна припустити, що антиоксидантна дія водорозчинних C60 фулеренів впливає на 

розвиток запального процесу в пошкодженому м'язі: запальні реакції є наслідком 

генерування у пошкоджених тканинах великої кількості вільнорадикальних агентів, 

які, насамперед, здатні руйнувати мембранні клітинні оболонки. Збільшення 

біомеханічних показників функціонування м’яза пов'язане з інактивацією C60 

фулеренами надлишкової кількості продуктів вторинного окислення у волокнах. 
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improved via synergistic effect of C60 fullerene and TRPM8 agonist menthol. Applied 

Nanoscience, 2022, 12(3), 467–478. (Q2) 

 

РОЗДІЛ 3. Фактори розвитку та шляхи корекції м’язової втоми 

 

У процесі формування м'язової втоми відбувається порушення метаболізму, 

утворюються продукти неповного окислення кисню, перекиси та вільні радикали. 

Надмірне накопичення АФК (оксидативний стрес) веде до серйозних функціональних 

порушень, оскільки пошкоджуються різні компоненти клітин. Зниження 

працездатності м’яза за його тривалого подразнення зумовлено двома основними 

причинами. Першою з них є те, що під час скорочення м’яза у ньому накопичуються 

продукти обміну речовин (молочна кислота, вільні радикали та ін.), частина з яких, а 

також іони калію, дифундують з волокон назовні та пригнічують здатність збудливої 

мембрани міоцитів генерувати потенціали дії. Інша причина – це поступове 

виснаження енергетичних запасів. 
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Рис. 14. Сила скорочення (Н) лівої і правої кінцівок щура з часом (хв), викликаних 

втомлювальною стимуляцією до та після введення С60FAS (1 мг/кг) у ліву кінцівку: 

(а,в) – скорочення лівої і правої кінцівки, відповідно (трикутником відзначений 

момент ін'єкції); (б,г) - амплітудні значення сили на початку поодиноких тетанічних 

скорочень  (ΔP - різниця між значеннями сили на початку та наприкінці скорочення). 

Швидке формування втоми (падіння силової відповіді м'яза на понад 50%) 

призводило до необхідності зменшення тривалості періодів стимуляції (I–III). L і R - 

ліва і права кінцівки, відповідно; С60 - реєстрація зусилля після введення С60FAS у 

ліву кінцівку 

За тривалого функціонування м’яза відбувається різке зменшення запасів 

глікогену, внаслідок чого порушуються процеси ресинтезу АТФ і креатинфосфату, 

С60 а 
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що є необхідним для здійснення м’язового скорочення. Захист клітин від таких 

пошкоджень забезпечується антиоксидантною системою. Метою наступного етапу 

роботи було оцінити дію C60FAS на динаміку відновлення скорочувальних 

властивостей скелетного м'яза щура за формування його втоми, викликаної тривалою 

активацією. 

Внаслідок використання втомлювальної стимуляції м'яза на лівій кінцівці, 50% 

рівень втоми у ньому був досягнутий за 12 хв. Після 10 хв відпочинку сила тетанічних 

скорочень дещо відновлювалася, проте вона не досягала початкового рівня і 

продовжувала швидко спадати. У цьому випадку також відбувалося одночасне 

зниження динамічної компоненти падіння сили (рис. 14) 

Після того як м'яз досяг втоми (фіксували падіння силової відповіді м'яза на 

понад 50%), внутрішньом'язово вводили C60FAS у дозі 1 мг/кг. Ін’єкції C60FAS 

призвели до поступового відновлення рівня ізометричного зусилля через 32 хв після 

введення препарату. 

Через 50 хв після введення препарату сила, що розвивається м'язом, виходила 

на певний стаціонарний рівень, який утримувався упродовж усієї експериментальної 

серії. Важливо відзначити, що м'яз підтримував силовий рівень, що розвивається, ще 

упродовж 1 год. Загальний час зменшення сили скорочення м'яза на 50%, після 

введення препарату, складало 120 хв. Для порівняння, у контролі тривалість цього 

періоду виникнення втоми становила 42 хв. Слід відзначити, що через 50 хв, 

механограми лівої і правої кінцівок показували однаковий результат, що може бути 

доказом розповсюдження C60FAS на усі м’язові групи тварини. Відновлення рівня 

силової відповіді активного м'яза наприкінці експериментальної серії було 

статистично достовірним порівняно з таким на початку і практично досягало своїх 

контрольних значень. Аналіз показав статистично значущий вплив таких факторів як 

введення препарату і часу після цього, так і їх взаємодію. 

Таким чином, дія С60FAS веде, з одного боку, до зменшення часу відновлення 

сили скорочення м'яза (після стану його повної втоми), а з іншого – збільшує у кілька 

разів час активного функціонування м'яза до появи суттєвих проявів його втоми. 
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Відомо, що у структурі м’язів розрізняють волокна двох типів: повільно та 

швидко скорочувальні. Ці волокна представляють собою різні функціональні 

одиниці, що відрізняються не лише скорочувальними, але й морфологічними та 

біохімічними властивостями. Динаміка накопичення продуктів лiпопероксидацiї і 

тривалість таких змін залежать від багатьох факторів, одним з яких є тип м’язових 

волокон, оскільки останнім притаманні специфічні метаболічні реакції та особливості 

антиоксидантного захисту. Відтак, на наступному етапі ми вивчали антиоксидантну 

дію водорозчинних С60 фулеренів на біомеханіку скорочення швидкого та повільного 

м’язів щурів за розвитку м’язової втоми. 

Реєстрація сили скорочень muscle soleus та muscle gastrocnemius 

стимуляційними пулами виявила істотну відмінність у розвитку їх втомлювальних 

процесів, яка склала 31%, 39% і 47% на 1, 2 і 3 пулі стимуляції, відповідно (рис. 15). 

Ці результати підтверджують дані про більшу чутливість швидких м'язових волокон 

до розвитку втоми. Механограми, отримані через 1 годину після введення С60FAS, 

продемонстрували виражений підвищений ефект С60 фулерену на muscle 

gastrocnemius, що був на 24%, 26% і 29% більшим, чим у випадку muscle soleus на 1, 

2 і 3 пулі стимуляції, відповідно. 

Аналіз значень імпульсу м’язової сили через 1 год після введення С60FAS на 

1,2,3,4 і 5 добу показав збільшення його компенсаторної дії. Приріст позитивного 

ефекту становив 8%, 6% і 4% на 5 добу у випадку muscle soleus і 14%, 12% і 6% - у 

випадку muscle gastrocnemius на 1, 2 і 3 пулі стимуляції, відповідно, порівняно з 

групою «патологія». Таким чином, отримані дані щодо силової відповіді м'яза на тлі 

розвитку втоми свідчать про те, що введення С60FAS (упродовж мінімум 5 діб) знижує 

рівень тяжкості патологічних процесів на 35-45% у повільному м'язі та на 60-65% у 

швидкому порівняно з групою «патологія» (рис. 15). 

Проведений біомеханічний аналіз маркерів розвитку втоми упродовж 2-х діб 

після 5-ти добового застосування С60FAS показав, що після припинення ін'єкцій 

препарату величина імпульсу м’язової сили muscle soleus на першу добу незначно 

відрізняється від контролю (15-17%), а на другу добу – різниця з контрольними 

значеннями складала 5-8% (рис. 15). Водночас, після припинення ін'єкцій С60FAS 
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його залишковий ефект у випадку muscle gastrocnemius становив 25-30% на першу 

добу і 17-23% на другу. Таку різницю між показниками у досліджуваних м'язах після 

застосування препарату вдалося зафіксувати, використовуючи лише біомеханічні 

маркери скорочення. Це свідчить про довготривалу кінетику його виведення з 

організму, яка сприяє тривалій (мінімум 48 год) компенсаторній активації С60 

фулеренами ендогенної антиоксидантної системи у відповідь на стимуляцію м'яза, що 

необхідно враховувати при розробці нових фармпрепаратів на їх основі.  

 

 

 

Рис. 15. Сила скорочення muscle soleus та muscle gastrocnemius щурівпісля введення 

С60FAS (1 мг/кг) упродовж 1, 2, 3, 4 та 5 діб: S – імпульс м’язової сили; Fmax та Fmin – 

максимальна та мінімальна сила скорочення м'яза; Δt1 – час досягнення максимальної 

сили; Δt2 – час початку силової відповіді м'яза; t50 – час зменшення сили скорочення 

м'яза на 50% від максимального значення у пулі скорочень; 1 доба та 2 доба – 

механограми на 1 та 2 добу, відповідно, після закінчення застосування С60FAS 

Застосування С60FAS змінило час зменшення сили скорочення muscle 

gastrocnemius щура на 50% від її максимального значення, яке становило 163%, 180% 

і 260% від контрольних значень на 1, 2 і 3 пулі стимуляції, відповідно. 5-ти добове 

застосування С60FAS підвищило ці показники ще на 14-18% (рис. 15). Зміна часу 
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досягнення максимальної силової відповіді при застосуванні С60FAS склала 75%, 92% 

і 119% від контролю, відповідно. 

Важливо зауважити, що 5-ти добове застосування С60FAS достовірно не 

змінювало цей показник, що може бути пов'язане з максимальним насиченням 

активного м'яза С60 фулереном вже в перший день його застосування для досягнення 

максимальної силової відповіді та встановлення оптимального дозового 

навантаження.  

Ін'єкції С60FAS призвели до зміни максимальної сили скорочення:  ефект його 

застосування склав 15%, 54% і 63% на 1, 2 і 3 пулі стимуляцій, відповідно, порівняно 

з групою «патологія». Таким чином, ін’єкції С60 фулеренів підтримують стабілізацію 

механокінетики скорочувального процесу за тривалої активації досліджуваного м'яза. 

Показники мінімальної сили склали 58%, 109% і 121% після однодобового 

застосування та збільшилися на 13-16% після 5-ти добового введення С60FAS 

порівняно з групою «патологія». Позитивний ефект С60FAS на muscle gastrocnemius 

був на 20-25% більшим, чим на muscle soleus, що фіксували на усіх описаних 

маркерах. Максимальні ефекти застосування С60FAS спостерігали на 3-му пулі 

стимуляції, де, у свою чергу, мали місце найбільші порушення у біомеханіці 

скорочення скелетного м'яза за розвитку його втоми. Слід відзначити, що описані 

особливості впливу С60FAS на розвиток втомлювальних процесів можливо 

зафіксувати лише шляхом детального аналізу біомеханічних маркерів скорочення 

м’яза. 

Біохімічні показники розвитку втомлювальних процесів (рис. 16) 

продемонстрували позитивний ефект ін’єкцій С60FAS на рівні 25-30% у  повільному 

м’язі та на 35-40% у швидкому порівняно з групою «патологія». Аналіз біохімічних 

показників крові на тлі індукованої м’язової втоми показав, що 5-ти добове 

застосування С60FAS сприяє зниженню окисних процесів ще на 20-25% у швидких 

м’язах та на 15-19% у повільних порівняно з групою «патологія» завдяки 

підтриманню балансу між прооксидантами та системою антиоксидантного захисту. 

Порівняльний аналіз маркерів окисного стресу та показників стану системи 

антиоксидантного захисту засвідчив, що терапевтичний вплив С60FAS на першу добу 
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(рис. 17) був вищим на 30-32% у швидких м’язах та на 35-40% у повільних порівняно 

з групою «патологія», причому ця різниця збільшується ще на 8-9% до 5-ї доби 

використання С60FAS. Таким чином, тривале застосування С60FAS сприяє зниженню 

окисних процесів у швидких і повільних м’язах завдяки підтриманню балансу між 

прооксидантами та системою антиоксидантного захисту, що запобігає негативному 

впливу АФК на клітинні та субклітинні структури за розвитку м’язової втоми у щурів.  

 

 

Рис. 16. Біохімічні показники розвитку втомлювальних процесів muscle soleus та 

muscle gastrocnemius щурів у крові після стимуляції та введення С60FAS (1 мг/кг) 

упродовж 1, 2, 3, 4 та 5 діб. *p<0,05 щодо групи контроль; **p<0,05 щодо групи втома 

 

Для оцінки ефективності дії C60FAS за його введення до ініціації втоми 

cкелетного м’яза було проведено порівняння рівня сили, що розвивається м'язами, за 

внутрішньом’язового та перорального введення препарату упродовж 5-ти діб. 

Відсутність статистично значущих відмінностей дозволило проводити подальший 

аналіз розвитку м’язової втоми лише з використанням перорального введення 

C60FAS, оскільки воно є неінвазивним та практичнішим для застосування. 
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Рис. 17. Показники про-антиоксидантного балансу в крові щурів після стимуляції та 

введення С60FAS(1 мг/кг) упродовж 1,2,3,4 та 5 діб. *p<0,05 щодо групи контроль; 

**p<0,05 щодо групи втома 

 

Аналіз дії С60FAS на силу скорочення cкелетного м’яза за введення препарату 

до ініціації втоми засвідчив можливість м’язів підтримувати постійний рівень зусилля 

упродовж усіх п'яти застосованих серій стимуляції. Скелетні м'язи адекватно 

реагували на втомлювальні подразнення завдяки зменшенню рівня пошкоджень, що 

виникають внаслідок дії АФК. Накопичення вторинних продуктів у м'язових 

тканинах за застосування С60FAS зменшилося на 25-35%порівняно з групою 

«патологія». Завдяки нанорозміру та мембранотропній активності водорозчинні С60 

фулерени продемонстрували більш ефективний антиоксидантний вплив на гомеостаз 

м'язової тканини щурів, аніж відомі екзогенні антиоксиданти N-ацетилцистеїн і β-

аланін, зокрема фіксували збільшення тривалості функціональної активності м’яза. 

Це відкриває реальну можливість для перорального застосування С60FAS як 

потенційного агента корекції втомлювальних процесів скелетних м’язів.  

 

 



42 
 

Основні публікації за цим розділом: 

1. Yu.I. Prylutskyy, I.V. Vereshchaka, A.V. Maznychenko, N.V. Bulgakova, O.O. 

Gonchar, O.A. Kyzyma, U. Ritter, P. Scharff, T. Tomiak, D.M. Nozdrenko, I.V. 

Mishchenko, A.I. Kostyukov. C60 fullerene as promising therapeutic agent for correcting 

and preventing skeletal muscle fatigue. Journal of Nanobiotechnology, 2017, 15(1): 8. (Q1) 

2. I.V. Vereshchaka, N.V. Bulgakova, A.V. Maznychenko, O.O. Gonchar, Yu.I. 

Prylutskyy, U. Ritter, W. Moska, T. Tomiak, D.M. Nozdrenko, I.V. Mishchenko, A.I. 

Kostyukov. С60 Fullerenes Diminish Muscle Fatigue in Rats Comparable to N-

acetylcysteine or β-Alanine. Frontiers in Physiology, 2018, 9: 517. (Q2) 

3. D. Nozdrenko, O. Abramchuk, S. Prylutska, O. Vygovska, V. Soroca, K. 

Bogutska, S. Khrapatyi, Yu. Prylutskyy, P. Scharff, U. Ritter. Analysis of Biomechanical 

Parameters of Muscle Soleus Contraction and Blood Biochemical Parameters in Rat with 

Chronic Glyphosate Intoxication and Therapeutic Use of C60 Fullerene. International 

Journal of Molecular Sciences, 2021, 22(9): 4977. (Q2) 

4. D. Nozdrenko, S. Prylutska, K. Bogutska, V. Cherepanov, A. Senenko, O. 

Vygovska, S. Khrapatyi, U. Ritter, Yu. Prylutskyy, J. Piosik. Analysis of Biomechanical 

and Biochemical Markers of Rat Muscle Soleus Fatigue Processes Development during 

Long-Term Use of C60 Fullerene and N-Acetylcysteine. Nanomaterials, 2022; 12(9): 1552. 

(Q1) 

 5. Yu. Prylutskyy, D. Nozdrenko, O. Gonchar, S. Prylutska, K. Bogutska, B. 

Hromovyk, P. Scharff, U. Ritter. С60 fullerene attenuates muscle force reduction in a rat 

during fatigue development. Heliyon, 2022, 8 (12): e12449. (Q1) 

6. Yu. Prylutskyy, D. Nozdrenko, O. Gonchar, S. Prylutska, K. Bogutska, E. 

Täuscher, P. Scharff, U. Ritter. The residual effect of C60 fullerene on biomechanical and 

biochemical markers of the muscle soleus fatigue development in rats. J. Nanomater., 2023, 

Article ID ID 2237574. (Q2)  

 

 



43 
 

РОЗДІЛ 4. Механокінетичні параметри скорочення скелетних м’язів та 

біохімічні показники крові щурів після м’язової атрофії, спричиненої 

ахіллотенотомією 

 

Функціональне розвантаження скелетних м'язів, викликане знерухомленням, 

здатне викликати їхню атрофію. При цьому найбільш глибокі атрофічні зміни 

спостерігаються у камбалоподібному – ключовому постуральному м'язі. 

Функціональне розвантаження призводить до пригнічення синтезу білка та активації 

протеолізу, що виявляється у зменшенні діаметра м'язових волокон (атрофія) та втраті 

їх сили скорочення. Атрофія м'язових волокон виходить на плато приблизно через 14 

діб знерухомлення або гравітаційної бездіяльності. Прогресуючий розвиток 

патологічних процесів у м'язових волокнах триває після їх знерухомлення упродовж 

30-40 діб. Для імітації невикористання задніх кінцівок щурів традиційно 

використовують модель розриву ахіллового сухожилля (ахіллотенотомія). Значна 

атрофія литкового м'яза фіксується, починаючи з 10-ї доби дослідження. За час 

терапевтичних процедур та реабілітаційного періоду відновлення завжди має місце 

деградація м'язового апарату. Таким чином, визначення ступеня тяжкості патології, 

на якому базується розробка протоколу реабілітації, є невід'ємним аспектом 

відновлення рівня м’язової активності. Останнім часом застосування 

антиоксидантної терапії на ранніх стадіях розвитку атрофії м'язів демонструє 

перспективність цього напряму досліджень. Застосування низки антиоксидантів 

(куркуміну, глабридіну та флавоноїдних сполук) веде до зниження окислювального 

стресу та активності протеолітичних шляхів і, як наслідок, зменшує деградацію 

м'язового білка за розвитку атрофії м'яза [Mareen, et al., 2014]. Ці дані стали основою 

для проведення тестування водорозчинних С60 фулеренів як потенційних агентів, що 

зменшують патологічні ефекти у м'язовій системі щурів за розвитку м’язової атрофії. 

На 15 добу після ініціації ахіллотенотомії максимальна сила скорочення muscle 

soleus щурів знизилася до 58% відносно контрольної групи. Таким чином, має місце 

різке зниження силової активності м'яза вже на перших скороченнях з прогресивним 

зниженням досліджуваних біомеханічних показників (рис. 18). На 30 і 45 добу після 
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ахіллотенотомії показники максимальної силової відповіді зменшилися до 79% та 

88%, відповідно. За щоденного перорального вживання С60FAS у дозі 1 мг/кг ці 

показники становили 65% на 15, 84% на 30 і 95% на 45 добу порівняно з групою 

«патологія». Зменшення імпульсу м’язової сили на 15 добу після ініціації патології 

склало 41%. На 30 і 45 добу ці показники склали 70% і 84%, відповідно. При 

застосуванні С60FAS позитивний ефект становив у середньому 35-40%порівняно з 

групою «патологія». Час досягнення максимальної силової на 15 добу після активації 

збільшився на 97%. На 30 і 45 добу ці показники склали 56% і 42%, відповідно. При 

застосуванні С60FAS зафіксована корекція цих показників: позитивний ефект 

становив у середньому 50-60% на 15 добу та 20-25% на 45 добу порівняно з групою 

«патологія» (рис. 18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 18. Сила скорочення muscle soleus після розвитку атрофії, викликана 10-ти 

послідовними 6-ти с безрелаксаційними пулами стимуляції: без введення С60FAS (а) 

та за введення С60FAS у дозі 1 мг/кг (б); нативний м'яз – контроль; t1 – час розвитку 

максимальної силової відповіді; t2 – час відновлення силових параметрів до 

початкових значень; S – імпульс м’язової сили 
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Цей факт можна пояснити тим, що патологічні фактори, що впливають на час 

досягнення максимальної силової відповіді, активуються в перші дні після 

знерухомлення і знижують свій патологічний вплив при збільшенні часу після 

описаної травми. Прогресуюче зниження силової відповіді триває щонайменше 15 

діб, після чого починається процес відновлення м’яза.  

Час відновлення силових параметрів до початкових значень напряму залежить 

від жорсткості м'яза та еластичних властивостей сухожильних компонентів. На 15 

добу після активації атрофії зафіксовано його збільшення на 38%. На 30 і 45 добу ці 

показники склали 25% і 19%, відповідно. При застосуванні С60FAS зафіксовано 

зменшення часу відновлення силових параметрів до початкових значень на 25-33% 

упродовж експерименту.  

Таким чином, отримані дані свідчать про позитивну динаміку застосування 

водорозчинних С60фулеренів у щоденній дозі 1 мг/кг, що веде до зниження тяжкості 

м'язового пошкодження упродовж експерименту. 

Збільшення кількості внутрішньом'язової сполучної тканини внаслідок 

знерухомлення має ключове значення для виникнення підвищеної м’язової втоми. 

Тому наступним етапом наших досліджень був аналіз виникнення втомлювальних 

процесів у muscle soleus після розвитку атрофії. Реєстрація сили скорочення м’яза при 

застосуванні втомлювальної стимуляції засвідчила зменшення величини імпульcу 

м’язової сили на 28%, 59% і 64% щодо контрольної групи на 15, 30 і 45 добу 

експерименту, відповідно (рис. 19). Позитивний ефект склав понад 50% порівняно з 

групою «патологія»упродовж експерименту, що, на нашу думку, пов'язано з 

антиоксидантними властивостями С60 фулеренів корегувати втомлювальні процеси в 

активному м'язі. Час зменшення силової відповіді на 50% від початкових значень при 

застосуванні С60FAS показав його 35-40% позитивний ефект на етапах утримання 

максимальних силових відповідей упродовж розвитку втомлювальних процесів. При 

застосуванні стимуляційних пулів наростаючої частоти muscle soleus після ініціації 

атрофії упродовж усього експерименту так і не вийшов на стадію гладкого 

тетанічного скорочення. Застосування С60FAS змінило біомеханічні параметри 

переходу muscle soleus із зубчастого в гладкий тетанус, який виникав з 16% різницею 
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між контрольними значеннями (рис. 20). Застосування С60FAS виявили позитивну 

динаміку на максимальну та  мінімальну сили поодинокого скорочення на рівні 15-

19% порівняно з групою «патологія»упродовж експерименту. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 19. Біомеханічні параметри muscle soleus після атрофії при застосуванні 1 Гц 

стимуляції тривалістю 1800 с: без введення С60FAS (а); при введенні С60FAS у дозі 1 

мг/кг (б); імпульс м’язової сили (S), представлений у відсотках від значень 

контрольної групи (в); час зменшення силової відповіді на 50% початкових значень 

(t50) (г). Нативний м'яз – контроль; 1, 2 – відповідні значення параметрів без введення 

С60FAS та при його застосуванні, відповідно. *p<0,05 порівняно з контрольною 

групою; **p<0,05 порівняно з групою без застосування С60FAS 

 

Зміни маси камбалоподібного м'яза, величин максимальної сили поодинокого 

тетанічного скорочення ізольованого м'яза та його площі поперечного перерізу після 

атрофії відображають рівень деструкції м'язової тканини. Маса камбалоподібного 
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м'яза, нормована на масу тіла тварини, у групах, що вживали С60FAS, була в 

середньому на 35-37% більшою, ніж у патологічній групі упродовж експерименту. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 20. Механограми переходу muscle soleus після атрофії із зубчастого в гладкий 

тетанус при застосуванні наростаючої стимуляції максимальної частоти 30 Гц 

тривалістю 6 с: без введення С60FAS (а); при введенні С60FAS у щоденній дозі 1 мг/кг (б). 

Нативний м'яз – контроль; fmax – максимальна сила поодинокого скорочення; fmin – 

мінімальне значення силової відповіді в одному зубці зубчастого тетанусу; 1, 2, 3 – значення 

відповідних параметрів на 15, 30 і 45 добу після атрофії, відповідно, без введення С60FAS; 

4, 5, 6 - значення відповідних параметрів на 15, 30 і 45 добу після атрофії, відповідно, при 

застосуванні С60FAS 

 

Застосування С60FAS збільшило максимальну силу поодинокого тетанічного 

скорочення на 30%, 32% і 36% на 15, 30 і 45 добу, відповідно, порівняно з групою 

«патологія» (Табл. 1). Найбільш суттєві результати показали зміни середньої 

максимальної тетанічної сили (P0), нормованої на площу поперечного перерізу м'яза 
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(P0/S). При використанні С60FAS ці показники більш ніж на 40% були вищими, ніж у 

попередній групі упродовж експерименту.   

Табл. 1. 

Маси тіла тварин і камбалоподібного м'яза, значення середньої максимальної 

тетанічної сили (P0), маси камбалоподібного м'яза, нормованої на масу тіла тварини, 

та середньої максимальної тетанічної сили, нормованої на площу поперечного 

перерізу м'яза (P0/S), на 15, 30 і 45 добу після атрофії. 

*p<0,05 порівняно з контрольною групою; **p<0,05 порівняно з групою без введення 

С60FAS 

 

За отриманими даними можна зробити висновок, що введення С60FAS у 

щоденній дозі 1 мг/кг знижує рівень деструкції м'язової тканини на 30-35% порівняно 

з групою «патологія»упродовж експерименту. У всіх проведених тестах відбувається 

позитивна зміна біохімічних показників розвитку патологічних процесів у muscle 

soleus приблизно на 27-30% (рис. 21) та на 21-23% за показниками про- та 

антиоксидантного балансу (рис. 22) при введенні С60FAS порівняно з групою 

«патологія». Це свідчить про наявність компенсаторної активації водорозчинними С60 

фулеренами ендогенної антиоксидантної системи в процесі деструкційних змін 

muscle soleus, спричиненої атрофією.  

 

 

Групи тварин Маса 

тварини, г 

Маса muscle 

soleus, мг 

Маса muscle 

soleus/Маса 

тварини 

P0, мН P0/S,Н/см2 

контроль 205±8 102,4±1,5 0,49±0,01 882,4±14,3 23,4±1,2 

15 доба 231±6* 63,4±1,8* 0,27±0,03* 432,5±16,1* 14,4±2,5* 

30 доба 243±4* 73,4±1,2* 0,30±0,02* 676,5±11,6* 17,6±7,3* 

45 доба 250±6* 86,4±1,5* 0,34±0,02* 693,3±14,1* 18,6±4,4* 

15 доба+ С60 244±5** 79,4±1,2** 0,32±0,02** 602,5±12,2** 18,1±1,2** 

30 доба+ С60 254±2** 89,4±1,3** 0,35±0,02** 711,5±22,5** 19,2±1,1** 

45 доба+ С60 269±7** 105,4±1,9** 0,39±0,05** 782,5±16,3** 20,3±1,2** 
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Рис. 21. Біохімічні показники розвитку патологічних процесів у крові щурів після 

застосування 1 Гц стимуляції muscle soleus тривалістю 1800 с на 15, 30 і 45 добу після 

атрофії. *p<0,05 порівняно з групою контроль; **p<0,05 порівняно з групою без 

введення С60FAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 22. Показники про- та антиоксидантного балансу в крові щурів після 

застосування 1 Гц стимуляції muscle soleus тривалістю 1800 с на 15, 30 і 45 добу після 

атрофії. *p<0,05 порівняно з групою контроль; **p<0,05 порівняно з групою без 

введення С60FAS 
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Таким чином, можна стверджувати, що позитивні зміни досліджуваних 

біомеханічних і біохімічних маркерів підтверджують можливість застосування 

С60FAS як перспективного агента, здатного зменшувати і корегувати патологічні 

стани м'язової системи, що виникають за атрофії скелетних м'язів. Використання 

вище описаних біомеханічних маркерів повністю корелює з біохімічними маркерами 

розвитку цієї патології. 

 

Основні публікації за цим розділом: 

1. D. Nozdrenko, S. Prylutska, K. Bogutska, N. Nurishchenko, O. Abramchuk,  O. 

Motuziuk, Yu. Prylutskyy, P. Scharff, U. Ritter. Effect of C60 Fullerene on Recovery of 

Muscle Soleus in Rats after Atrophy Induced by Achillotenotomy. Life, 2022, 12(3): 332. 

(Q2) 

 

УЗАГАЛЬНЕННЯ 

Представлені результати дослідження біомеханічних параметрів скорочення 

скелетних м’язів та біохімічних показників крові щурів за різних експериментально-

індукованих м’язових патологій (зокрема ішемії, механічної травми, втоми та атрофії) 

різного ступеня тяжкості (1, 2 і 3) та дії С60FAS у різних часових (1-45 діб залежно від 

патології) і дозових (0,5, 1 і 2 мг/кг ваги тварини) діапазонах залежно від способу 

(внутрішньом'язове, пероральне) та схеми його введення (за 1 год до і після ініціації 

м’язової патології). Використання для аналізу описаних процесів біомеханічних 

маркерів амплітудно-швидкісних змін силової відповіді продемонструвало 

позитивний ефект С60FAS на рівні понад 50% на маркери точного позиціонування, 

тоді як біохімічні зміни крові не перевищували 10% рівня порівняно з групою 

«патологія». Важливо, що використання для аналізу досліджуваних патологічних 

процесів саме біомеханічних маркерів амплітудно-швидкісних змін силової відповіді 

м’яза виявило кількісні відмінності між ними як при зростанні ступеня тяжкості 

патології, так і при застосуванні С60FAS у різних дозових і часових діапазонах, що дає 

можливість відтворити у певному хронологічному порядку алгоритм їх 

«спрацювання». Запропоновані універсальні біомеханічні маркери м'язового 
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скорочення мають різну чутливість до ступеня тяжкості патології, що розвивається, і 

вибудовуються у такому порядку (рис. 23: м’язова патологія): 1 - мінімальна сила 

поодинокого скорочення м'яза (Fmin); 2 - час досягнення максимальної сили 

скорочення м'яза (tmax); 3 - максимальна сила поодинокого скорочення м'яза (Fmax); 4 - 

імпульс м’язової сили (S); 5 - час зменшення сили скорочення м'яза на 50% (t50); 6 - 

час між початком стимуляції і початком скорочення м'яза (tstart); 7 - час після 

припинення стимуляції до виходу м'язової сили на початковий рівень (t0).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 23. Хронологічний порядок «спрацювання» біомеханічних маркерів амплітудно-

швидкісних змін силової відповіді скелетного м’яза (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) за різного 

ступеня тяжкості патології (м’язова патологія: 1, 2 і 3) та дії С60FAS (корекція) 

 

З іншого боку, позитивні зміни біохімічних показників крові за досліджуваних 

м’язових патологій свідчать про активацію антиоксидантної реакції організму щурів 

у відповідь на введення С60FAS. Це може відбуватися двома шляхами: зменшенням 

кількості вільних радикалів завдяки їх адсорбції молекулами С60 (чи їх 

наноагрегатами), або безпосереднім впливом на величини біохімічних показників за 
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умов розвитку стресових станів. C60 фулерен послаблює утворення АФК і, таким 

чином, зменшує ПОЛ, а також підвищує антиоксидантну здатність тканин щурів. 

Зокрема, він підвищував вміст відновленого глутатіону (GSH) та 

активність/експресію білка GSH-пов’язаних ферментів. Кореляція цих змін із вмістом 

білка Nrf2 свідчить про те, що під впливом стресу разом з іншими механізмами 

Nrf2/ARE-антиоксидантний шлях може брати участь у регуляції гомеостазу 

глутатіону.  

Нарешті, зменшення ступеня тяжкості патологічного стану за дії С60FAS 

відображає послідовність «спрацювання» описаних біомеханічних маркерів 

амплітудно-швидкісних змін силової відповіді скелетного м’яза у зворотному 

порядку (рис. 23: корекція), що дає можливість використовувати запропонований 

алгоритм для визначення рівня м’язового пошкодження при контролі ефективності 

терапевтичних і реабілітаційних процедур. 

 

ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі представлені результати комплексного дослідження 

механокінетичних параметрів скорочення м’язів щурів та біохімічних показників їх 

крові за різних експериментально-індукованих м’язових патологій різного ступеня 

тяжкості та дії водорозчинних вуглецевих наночастинок - С60 фулеренів у різних 

часових і дозових діапазонах залежно від способу та схеми їх застосування. Зокрема 

показано, що водорозчинні С60 фулерени здатні ефективно зменшувати негативну дію 

АФК, індукованих тією чи іншою м’язовою патологією, сприяючи антиоксидантній 

системі організму впоратися з прогресуючим розвитком патологічних процесів.  

Встановлені універсальні механокінетичні маркери м’язової відповіді, на 

основі яких можливо визначити ступінь тяжкості перебігу цих патологій. 

1. Показано, що введення водного розчину С60 фулеренів (С60FAS) до ішемізації 

скелетного м’яза за оптимальної дози 1 мг/кг збільшує силову відповідь м’яза на 65%, 

40% та 35% у випадку 1, 2 та 3 ступеня тяжкості ішемії, відповідно, порівняно з 

групою «патологія». Водночас, рівень біохімічних маркерів у крові щурів знижується 
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в середньому на 30%, 25% та 20% у випадку 1, 2 та 3 ступеня тяжкості ішемії м’яза, 

відповідно, порівняно з групою «патологія».  

Введення С60FAS після ініціації цієї патології продемонструвало достовірно 

менший ефект, який за максимальних значень досліджуваних маркерів м’язових 

пошкоджень відрізнявся на 20-25% порівняно з тими параметрами, що спостерігали 

у випадку введення С60FAS до ішемізації скелетного м’яза.  

2. Показано, що введення С60FAS до травмування скелетного м’яза за 

оптимальної дози 1 мг/кг збільшує силову відповідь м'яза на 21%, 19% та 12% у 

випадку 1, 2 та 3 ступеня тяжкості м'язової травми, відповідно, порівняно з групою 

«патологія». Водночас, зменшення рівня біохімічних маркерів у крові щурів на 10-

12% за цієї патології підтверджує позитивний ефект С60FAS.   

Введення С60FAS після ініціації цієї патології продемонструвало достовірно 

менший ефект, який не перевищував 40% від значень досліджуваних маркерів 

м’язових пошкоджень у випадку введення С60FAS до травмування скелетного м’яза.  

3. Показано, що введення С60FAS після ініціації м’язової втоми за оптимальної 

дози 1 мг/кг веде, з одного боку, до зменшення часу відновлення сили скорочення 

м’яза, а з іншого, збільшує час його активного функціонування. Ефект С60FAS для 

muscle gastrocnemius на 30% більший, ніж для muscle soleus. Введення С60FAS 

упродовж 5-ти діб знижує ступінь тяжкості втомлю вальних процесів на 40% у 

повільному м'язі та на 60% у швидкому порівняно з групою «патологія». Залишкова 

дія С60FAS складала 25% на 1 добу і 15% на другу порівняно з групою «патологія». 

Зменшення рівня біохімічних маркерів у крові щурів на 25-30% у повільному м’язі та 

35-40% у швидкому порівняно з групою «патологія» підтверджує позитивний ефект 

С60FAS.  

Введення С60FAS до ініціації цієї патології продемонструвало його значний 

захисний ефект, який вже на 1-у добу експерименту на 14-19% перевищував значення 

досліджуваних параметрів, які спостерігали у випадку введення С60FASпісля ініціації 

м’язової втоми.  

4. Показано, що введення С60FAS після ініціації атрофії скелетного м’яза за 

оптимальної дози 1 мг/кг збільшує його силову відповідь на 25-35% порівняно з 
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групою «патологія». Зменшення рівня біохімічних маркерів у крові щурів на 27-30% 

за цієї патології підтверджує позитивний ефект С60FAS.   

Нарешті, доведено, що біомеханічні маркери амплітудно-швидкісних змін 

силової відповіді м’яза мають різну чутливість до ступенів тяжкості досліджуваних 

патологій  і вибудовуються у такому хронологічному порядку: Fmin -  tmax - Fmax - S - t50 

- tstart - t0. Виявлена позитивна кореляція між біохімічними маркерами у плазмі крові 

щурів та вищевказаними біомеханічними маркерами за розвитку м’язових патологій 

уможливлює їх цілеспрямоване використання для визначення ступеня тяжкості та 

ефективності застосованих терапевтичних і реабілітаційних процедур.  
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