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Вступ

Хронічне зловживання ал-
коголем може призвести до ці-
лої низки ускладнень у скелет-
них м’язах, включаючи боліс-
ність та атрофію із супровід-
ною втратою м’язової маси,
зміною ходи та порушенням
рухливості. Ці розлади класи-
фікуються як алкогольна міо-
патія й супроводжуються тяж-
кими метаболічними, фізіоло-
гічними та структурними зміна-
ми в скелетних м’язах [1].

Раніше вважалося, що ске-
летні м’язи є стійкими до дії
ушкоджуючих факторів, у тому
числі етилового спирту та його
метаболітів. Але згодом з’ясу-
валося, що алкогольна міопа-
тія спостерігається у хронічних
алкоголіків у 40–60 % випадків
і трапляється не менш як у
5 разів частіше, ніж алкоголь-
ний цироз печінки [2] (рис. 1).
Хронічна алкогольна міопатія,
можливо, є однією з найпоши-
реніших міопатій у країнах За-
хідної півкулі, навіть ніж успад-
ковані хвороби, такі як міопа-
тія Беккера або м’язова дис-
трофія Дюшенна. Втім, як не
парадоксально, викликані ал-
коголем м’язові захворювання
є одними з найменш вивчених
м’язових патологій.

Алкогольна міопатія вважа-
ється багатофакторною хворо-
бою, і тому розуміння її пато-
генезу дещо ускладнене. Ме-

ханізми, що призводять до
розвитку патології м’язів при
надмірному вживанні алкого-
лю, мають кілька варіантів реа-
лізації.

Так, розвиток алкогольної
міопатії супроводжується змі-
ною окисно-відновної рівнова-
ги й антиоксидантним дисба-
лансом у скелетних мязах [1;
3]. Є неспростовні докази того,
що і хронічне вживання алко-
голю, і гостра алкогольна інто-
ксикація здатні уповільнювати
швидкість білкового синтезу, в
тому числі і міофібрилярних
білків [3; 4], та синтезу ацеталь-
дегід-білкових аддуктів [2], су-
проводжуються порушеннями
вуглеводного, білкового та
енергетичного обмінів речо-
вин, сигнальних каскадів, реа-
лізації апоптозу та регуляції
генів [5].

Загалом, більшість дослі-
джень показують, що хронічна
алкогольна міопатія помірно
оборотна [6], це залежить від
дози алкоголю та тривалості
споживання. Наприклад, Vary
et al. (2004) показали, що ал-
коголь-індукований дефіцит
синтезу білка був нормалізова-
ний за наступні 72 год після
відміни прийому алкоголю до
відновлення факторів ініціації
та елонгації. Проте результа-
ти деяких клінічних досліджень
свідчать про те, що м’язова
слабкість та атрофія можуть
тривати протягом багатьох ро-

ків [6]. Вчені припускають, що
довгострокове зловживання
алкоголем може призвести до
необоротних змін [1].

Метою роботи було узагаль-
нити знання про механізми ви-
никнення захворювань м’язів,
викликаних алкоголем.

Молекулярні механізми
розвитку міопатії
в скелетних м’язах,
пов’язані з впливом
на біосинтез білка

Одна з найяскравіших ано-
малій метаболічних процесів
за умов хронічного зловживан-
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Рис. 1. Частота виявлення де-
яких захворювань у хронічних ал-
коголіків (за Estruch et al., 1993):
1 — цироз; 2 — кардіоміопатія;
3 — периферична нейропатія; 4 —
відсутність ускладнень; 5 — міо-
патія
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ня алкоголем — зменшення
м’язової маси, що пов’язано з
атрофією волокон ІІ типу (тих,
які здатні до швидкого скоро-
чення). Морфометричний ана-
ліз показав, що алкогольна
проксимальна міопатія є ре-
зультатом зменшення розміру
волокна без змін їх кількості
[6]. Хоча, як зазначалося рані-
ше, ці зміни можуть бути обо-
ротними при припиненні вжи-
вання алкоголю.

Незаперечно встановлено,
що при хронічному прийомі
алкоголю та гострій алкоголь-
ній інтоксикації уповільнюєть-
ся швидкість синтезу білка за-
галом і синтез білків міофібрил
зокрема [7]. Додавання етано-
лу до культури міоцитів знижує
синтез білка залежно від дози
та часу впливу. Введення інгі-
бітора алкогольдегідрогенази
4-метилпіразолу не в змозі за-
побігти ефекту зменшення рів-
ня синтезу білка в м’язах, що
викликане алкоголем [8; 9].

Такий вплив алкоголю в ске-
летних м’язах є результатом
ушкодження факторів ініціації
трасляції, хоча в інших органах
і тканинах може також відбува-
тися порушення й інших етапів
процесу білкового синтезу (на-
приклад елонгації) [10].

Низка досліджень вказує на
те, що мішенню дії алкоголю
можуть бути тирозинові, а та-
кож Ser/Thr протеїнкінази, які є
загальними точками дотику
для різних сигнал-трансдуктор-
них шляхів, що спричиняють
фосфорилування факторів
транскрипції та трансляції в біл-
ковому синтезі.

Крім того, ці кінази є точка-
ми біфуркації сигнальних шля-
хів, що призводять або до фос-
форилування білка, який зв’я-
зує фактор елонгації-трансля-
ції 4E-BP1, або до фосфорилу-
вання рибосомальної S6 кіна-
зи S6K-1. Гостра алкогольна
інтоксикація знижує рівень
фосфорилування S6K-1 і біл-
ка S6. Подібне зниження акти-
вації S6K-1/S6 шляху виявле-
но і в культурі міоцитів при до-
даванні етанолу. Крім того,

алкоголь знижує рівень фос-
форилування білка, що зв’язує
фактор елонгації-трансляції
eIF4E — білок 4E-BP1 — як іn
vivo, так і in vitro. Таким чином,
4E-BP1 діє як репресор трансля-
ції, тому зниження рівня фос-
форилування може призвести
до перерозподілу фактора
елонгації-трансляції eIF4E з
активного комплексу eIF4E-
eIF4G до неактивного комплек-
су eIF4E-4EBP1, що пригнічує
трансляцію [11].

Викликане алкоголем зни-
ження фосфорилування 4E-
BP1, S6K1, S6 пояснюють су-
провідним зменшенням фос-
форилування інсулінового ре-
цептора, рецептора до інсу-
ліноподібного фактора росту
(IGF), субстрату-1 інсулінового
рецептора або протеїнкінази B
у скелетних м’язах [11; 12].

На додаток до вищезазначе-
них дефектів в ініціації трансля-
ції алкоголь також погіршує ана-
болічну дію певних факторів ро-
сту та порушує функціонування
внутрішньоклітинних сигнальних
процесів у скелетних м’язах. На-
приклад, гостра алкогольна ін-
токсикація помітно притуплює
здатність інсуліну та IGF-I до
фосфорилування S6K1 і S6-біл-
ка, тим самим пригнічуючи біо-
синтез м’язових протеїнів.

Цікаво, що оскільки вплив
алкоголю на білковий синтез
можливий через два основних
шляхи, пов’язані з дією на 4E-
BP1 або S6K-1/S6, то дефек-
ти трансляції реалізуються че-
рез різні класи mРНК, хоча цей
факт сьогодні залишається не-
з’ясованим.

Важливо зазначити, що ал-
коголь знижує білковий синтез
не тільки через зниження кон-
центрації анаболічних гормо-
нів, але також може сприяти
створенню гормоностійких ста-
нів у організмі [11].

Механізми розвитку
міопатії, пов’язані з
впливом алкоголю

на вміст інтерлейкінів

Нещодавно було встанов-
лено, що скелетні м’язи здат-

ні самостійно продукувати кіль-
ка типів цитокінів. Сьогодні цей
список включає IL-6, IL-8 і
IL-15. Важливу роль у регуля-
ції експресії цих цитокінів у ске-
летних м’язах відіграє їх ско-
ротлива активність [13].

Інтерлейкін-6 є одним із
найважливіших медіаторів го-
строї фази запалення. У м’я-
зах і жировій тканині він стиму-
лює мобілізацію енергії, що
призводить до підвищення тем-
ператури тіла. Продукування
IL-6 модулюється наявністю
вуглеводів у скелетних м’язах;
IL-6 вивільняється з м’язів, що
скорочуються, в кров і може
збільшити ліполіз та транскрип-
цію генів в абдомінальній під-
шкірній жировій клітковині че-
рез свій вплив на жирову тка-
нину [14].

Інтерлейкін-8 є потужним ме-
діатором запалення, що нале-
жить до групи хемокінів. Про-
дукується під впливом бакте-
ріальних ендотоксинів і цитокі-
нів, головним чином, під дією
фактора некрозу пухлин (ФНП)
та IL-1, а також IL-3. Властивос-
ті IL-8 викликати міграцію клітин
і сприяти їх адгезії визначають
його як активного учасника
гострої запальної реакції в міс-
цях проникнення патогену.

Інтерлейкін-15 виробляєть-
ся моноцитами, епітеліоцита-
ми та гладком’язовими кліти-
нами. За дією на Т-лімфоцити
IL-15 схожий на IL-2, що пояс-
нюється здатністю специфічно
зв’язуватися з IL-2-рецептора-
ми. Активує NK та В-лімфоци-
ти, спричинює анаболічний
ефект на скелетні м’язи in vitro
та in vivo, відіграє важливу роль
у зниженні маси жирової ткани-
ни [15].

Дослідження [10] показали
підвищення вмісту прозапаль-
них цитокінів у м’язах і плазмі
крові у хворих на хронічний
алкоголізм.

Виявлено значущу кореля-
цію рівня IL-6 із жировою ма-
сою тіла, яка може свідчити про
те, що жирова тканина сприяє
збереженню високого рівня
цитокінів у стабільних алкого-
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ліків. González-Reimers et al.
повідомляють, що показники
концентрації IL-15, IL-6, TNF-α,
IL-8 і малонового діальдегіду
(МДА) були вищими у алкого-
ліків, ніж у контрольній групі;
зміни рівня МДА та IL-6 були
чітко пов’язані з печінковою не-
достатністю, тимчасом як рі-
вень IL-15 був вищим серед
пацієнтів, що померли протя-
гом 18 міс. після обстеження
та відмови від алкоголю і в
кого були високі показники бі-
лірубіну в сироватці крові. Ав-
тори не виявили зв’язку між
IL-15 і м’язовою масою, інтен-
сивністю вживання алкоголю і
станом харчування. Інтерлей-
кін-6 показав зворотну кореля-
цію з функцією печінки, інтен-
сивністю алкоголізму та ста-
ном харчування [16].

Таким чином, у літературі
висвітлюються питання участі
інтерлейкінів, що є універсаль-
ними регуляторами метабо-
лічних процесів у механізмах
алкогольної інтоксикації, в ос-
новному пов’язаних із пору-
шенням функції печінки, тим-
часом як їх роль при алкоголь-
ній міопатії однозначно не
встановлена.

Окисний стрес
і мікроелементи

при алкогольній міопатії

У патогенезі алкогольної міо-
патії важлива роль відводить-
ся активації вільнорадикально-
го окиснення та оксидативно-
му ушкодженню біологічних
макромолекул. Оксидативний
стрес може призвести до поси-
лення перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ), змін стану мем-
бран у м’язах [3] i ушкодження
структурних білків, ДНК і РНК
[17].

Як відомо, оксидативний
стрес може відбуватися або
шляхом збільшення продуку-
вання вільних радикалів, або
шляхом зниження активності
антиоксидантних систем. У ал-
коголіків спостерігається над-
мірне продукування активних
форм кисню в мікросомальній
системі мітохондрій, що по-

гіршує процес окиснення жир-
них кислот і підвищує ПОЛ.

Активність антиоксидантних
систем також має важливе
значення у патогенезі надмір-
ного впливу вільних радикалів.
До них належить супероксид-
дисмутаза (SOD), глутатіонпер-
оксидаза (GPX) і каталаза, а
також карнозиназа, аскорбінова
кислота, бета-каротин, альфа-
токоферол тощо [18–20]. На
моделі у тварин було зафік-
совано збільшення активності
SОD, GPX і вмісту МДА, що ко-
релює із вмістом заліза в м’я-
зах та атрофією волокон II ти-
пу (тих, що здатні до швид-
кого скорочення) [21]. Цинк,
марганець, мідь і селен є ко-
факторами ферментів-антиок-
сидантів, тимчасом як нагро-
мадження заліза може сприя-
ти перекисному окисненню
[22]. Підвищення рівня МДА
при алкогольній інтоксикації
також було встановлено в ро-
боті.

У дослідженнях скелетних
м’язів мишей, яким вводили
етанол, було показано висна-
ження мітохондріальної ДНК
(мтДНК) [22]. Антиоксиданти,
наприклад α -токоферол, є
ефективними засобами профі-
лактики такого стану, оскільки
здатні ліквідувати зазначені
порушення [23].

Водночас дослідження на
щурах, яким давали α-токофе-
рол і цинк, показали, що ці до-
бавки не поліпшили стану ані
хронічної, ані гострої алкоголь-
ної міопатії [20; 21; 24]. Також
не виявили змін рівнів антиок-
сидантів, таких як α-токофе-
рол, аскорбінова кислота і ре-
тинол, у хворих на алкоголізм
із міопатією у сироватці крові
та м’язах.

Разом із тим, у більш пізніх
дослідженнях показано, що де-
фіцит відновленого глутатіону
(GSH) може мати значний
вплив на механізми розвитку
патологій м’язів: GSH є основ-
ним нуклеофільним утилізато-
ром вільних радикалів у скелет-
них м’язах, стабілізує інші ан-
тиоксидантні системи, послаб-

лює редокс-чутливі катаболіч-
ні фактори та сприятливо впли-
ває на мембрани за рахунок
зниження викликаного алкого-
лем ПОЛ [4; 25].

Отже, аналіз літератури свід-
чить про важливу роль актива-
ції вільнорадикального окис-
нення при алкогольній інтокси-
кації, але вирішальна роль цьо-
го процесу для розвитку алко-
гольної міопатії не доведена.

Роль апоптозу в
алкогольній міопатії

Апоптоз пов’язаний з таки-
ми процесами, як проліфера-
ція клітин і диференціація, та
є одним із основних механізмів
клітинного гомеостазу.

Апоптоз незаперечно віді-
грає роль у процесах ушко-
дження органів, що викликані
алкоголем [26]. Етанол може
активувати апоптоз через різ-
ні механізми, наприклад, вна-
слідок збільшення рівнів c-myc
мРНК, порушення концентрації
внутрішньоклітинного [Са]2+

[27], підвищення TNF-α та змен-
шення ядерного фактора NF-
kB [26], підвищення сигналіза-
ції через MAP-кінази [28].

Хронічне вживання алкого-
лю потенційно активує апоп-
тоз, про що свідчать дослі-
дження на лімфоцитах [29],
нейронах, гепатоцитах, а та-
кож міокарді [30]. Із розвитком
апоптозу може бути пов’язана
прогресуюча дисфункція ске-
летних міоцитів і прогресивна
втрата міоцитів при хронічній
алкогольній міопатії. В алкого-
ліків із скелетною міопатією
показники апоптозу вищу порів-
няно з пацієнтами без скелет-
ної міопатії. Таким чином, ета-
нол, що викликає апоптоз,
сприяє активації проапоптотич-
них механізмів у скелетних м’я-
зах, що призводить до струк-
турних уражень м’язових воло-
кон.

Висновки

Таким чином, алкогольна
міопатія — розповсюджене
ускладнення, що виникає при
зловживанні алкоголем. Меха-
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нізм цього захворювання є ба-
гатофакторним і включає при-
гнічення білкового синтезу, в
тому числі скорочувальних біл-
ків, зміни експресії певних ге-
нів, окисний стрес, активацію
апоптозу, а також підвищення
рівня прозапальних інтерлей-
кінів (рис. 2).
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Зростаюча захворюваність
на гепатит С і В, особливо се-
ред осіб молодого віку, висо-
кий ризик розвитку хронічних
форм хвороби, часте форму-
вання цирозу, а також розви-
ток гепатоцелюлярної карци-
номи роблять проблему гепа-
титів С і В однією з найважли-
віших у інфекційній патології
[1–3].

Причини тривалої персистен-
ції вірусів гепатиту В (HВV) і С
(HСV) в організмі остаточно не
вивчені. Сьогодні не з’ясовані
механізми формування хро-
нічного гепатиту і подальшого
його прогресування з перехо-
дом у цироз печінки, що є од-
нією з актуальних проблем су-
часної клінічної імунології.

На думку багатьох дослід-
ників, у патогенезі хронічних
вірусних інфекцій основне зна-
чення мають два чинники: осо-
бливості вірусу залежно від
стадії його життєдіяльності, а
також характер імунної відпо-
віді макроорганізму. Встанов-
лено, що імунній системі нале-
жить провідна роль у патоге-
незі хронічно рецидивуючих
інфекційних захворювань. При
цьому прогресування таких
хвороб залежить від комбіна-
ції деяких чинників, серед яких
важливе місце належить іму-
нологічному синдрому, що ві-

дображає характер порушень
імунного гомеостазу [4–7].

Останніми роками встанов-
лено, що тривала персистен-
ція вірусу HCV багато в чому
визначається особливостями
його структури та механізмом
взаємодії з клітинами. При
цьому кожен молекулярний
компонент HCV сприяє проник-
ненню вірусу до чутливої клі-
тини, має виражену регуля-
торну дію на мішень. Крім того,
вірусні білки визначають вира-
жену антигенну гетерогенність
HCV.

Характеризується HВV ду-
же високою частотою мутацій.
Мутації в S-гені HBV і відповід-
ні амінокислотні заміни в іму-
нодомінантній α-детермінанті
HBsAg впливають на зв’язу-
вання антитіл з HBsAg [8].

Відомо, що HВV не прита-
манна пряма цитопатична дія,
лізис інфікованих гепатоцитів
визначається імунною відпо-
віддю людини. Недостатність
лізису інфікованих вірусом ге-
патоцитів може бути пов’язана
з різними чинниками: з посиле-
ною супресорною Т-клітинною
функцією цитотоксичних лімфо-
цитів, а також наявністю бло-
куючих антитіл на клітинній
мембрані [9].

Мікст HBV+HCV-інфекція по-
сідає провідну позицію в струк-

турі вірусних гепатитів [10; 11].
Досить рідко виявляється від-
разу 2 вірусних геноми, що по-
яснюється феноменом вірус-
ної інтерференції. При цьому
можливе взаємне інгібування
двох геномів, що може прояв-
лятися як ізольованим доміну-
ванням одного з них, так і пов-
ним самовилікуванням, коли
обидва маркери вірусної ре-
плікації не визначаються [10].
У більшості випадків при хро-
нічних мікст-гепатитах (HBsAg
+ aHCV) спостерігається лише
реплікація HCV. Інфікування
HCV хворих на хронічний гепа-
тит В більше ніж у половині ви-
падків призводить до еліміна-
ції одного з вірусів — частіше
HBV [11].

Сьогодні відомо, що харак-
тер імунної відповіді на вірус-
ну інфекцію залежить від домі-
нуючої участі Т-лімфоцитів —
хелперів 1-го (Th1) і 2-го (Th2)
типів, які відрізняються за спект-
ром продукованих ними цито-
кінів.

Активація Th1, продукуючих
інтерферон-γ (IFN), інтерлей-
кін-2 (IL), фактор некрозу пух-
лин-α (TNF) і -β, приводить до
стимуляції функцій Т-лімфоци-
тів і макрофагів, розвитку імун-
ної відповіді за клітинним ти-
пом, який відіграє вирішальну
роль у захисті від внутрішньо-
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