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as a source for obtaining a flap. One vein accompanies the artery of the same name. All the veins of the 
omentum have a larger diameter than the arteries. In 15% of the cases greater omentum is quadrangular, in 
25% of the cases is triangular and in 60% it is of irregular shape with two or more parts. In the one-part 
omentum, the left and right parts have the same blood supply. At the two-part structure, the right half is in 
more favourable condition in terms of the blood supply that enables to recommend its usage in 
transplantation surgery. 
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Метою роботи було з’ясування впливу водорозчинної форми кверцетину на показники окисно-
нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних залоз (СЗ) за умов ліпополісахарид-
індукованої системної запальної відповіді (СЗВ). Дослідження проводили на 30 білих щурах-самцях 
лінії Вістар масою 180-220 г, розподілених на 3 групи: 1-ша – інтактні тварини, 2-га – після систе-
много введення ліпополісахариду Salmonella typhi, 3-тя – тваринам внутрішньоочеревинно вводили 
водорозчинний комплекс кверцетину з полівінілпіролідоном (корвітин) у дозі 100 мг/кг (10 мг/кг у пе-
рерахунку на кверцетин) раз на 3 доби, починаючи з 30 доби експерименту з застосуванням ліпопо-
лісахариду S. typhi. Останній вводили в дозі 0,4 мкг/кг маси протягом 1-го тижня 3 рази, протягом 
наступних 7-ми тижнів – 1 раз у тиждень. Виявлено, що застосування кверцетину за умов СЗВ об-
межує у тканинах СЗ утворення активних форм оксигену: знижує нестимульовану продукцію супе-
роксидного аніон-радикала, його індуковану генерацію при введенні NADPH (мікросомами та NO-
синтазою),  NADH (мітохондріями), ліпополісахариду S. typhi (NADPH-оксидазою лейкоцитів). Вве-
дення кверцетину на тлі СЗВ знижує ознаки нітрозативного стресу в тканинах СЗ, що підтвер-
джується зменшенням у них індуцибельної NO-синтазної активності (без істотних змін активності 
орнітиндекарбоксилази та рівня спряженості конститутивної ізоформи NO-синтази), зниженням 
концентрації високоактивного пероксинітриту, але без вірогідного зрушення вмісту S-
нітрозотіолів. 
Ключові слова: кверцетин, ліпополісахарид, системна запальна відповідь, окисно-нітрозативний стрес, слинні залози. 
Робота є фрагментом НДР Робота «Роль транскрипційних факторів, системи циркадіанного осцилятора та метаболіч-
них розладів в утворенні та функціонуванні патологічних систем» (№ держреєстрації 0119U103898).  

До порушень структури та функції СЗ призво-
дить низка соматичних захворювань, розвиток 
яких включає як ланку патогенезу системну за-
пальну відповідь (СЗВ). Так, сіалоаденіти, особ-
ливо інтерстиціальні, виявляються при хірургіч-
ній патології різної локалізації, атеросклерозі, 
артеріальній гіпертензії, хронічному гастриті, хо-
лециститі та ін., а також при асоційованій з віком 
патології [1, 2]. 

Раніше нами показано роль редоксчутливих 
транскрипційних факторів у механізмах розвитку 
окисно-нітрозативного стресу в слинних залозах 
(СЗ) та деструкції в них сполучної тканини [3-5]. 
Виявлено, що, застосування інгібітора ядерної 
транслокації NF-κB амонію піролідиндитіокарба-
мату за умов системного введення ліпополіса-
хариду Salmonella typhi обмежує у тканинах під-
нижньощелепних СЗ щурів  утворення активних 
форм оксигену та нітрогену: знижує швидкість 
продукції супероксидного аніон-радикала, змен-
шує активність NO-синтази та концентрацію пе-
роксинітрит-йонів [5]. 

Введення ефекти індуктора сигнальної сис-

теми Keap1 / Nrf2 / антиоксидант-респонсивний 
елемент епігалокатехін-3-галату при відтворенні 
СЗВ також виявилось ефективним засобом ко-
рекції окисно-нітрозативного стресу в тканинах 
піднижньощелепних СЗ щурів, обмежує в них 
деполімеризацію колагену, протеогліканів та глі-
копротеїдів, що підтверджується зменшенням 
концентрації їхніх складових – вільного оксипро-
ліну, глікозаміногліканів і N-ацетилнейрамінової 
кислоти [3, 4]. 

Нещодавно була доведена здатність кверце-
тину гальмувати активацію NF-κB шляхом при-
гнічення убіквітин-залежного протеасомного 
протеолізу інгібіторного білка IκB [6]. Це створює 
передумови для усунення можливості експресії 
NF-κB-залежних генів [7].  Більше того, кверце-
тин може захищати від індукованого NF-κB окис-
ного та нітрозативного стресу завдяки опосеред-
кованій Nrf2 індукції гемоксигенази-1, що супро-
воджується інактивацією NF-κB [8]. 

Проте закономірності позитивної дії кверце-
тину на тканини СЗ залишаються з’ясованими 
недостатньо.  
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Метою роботи було дослідження впливу во-
дорозчинної форми кверцетину на показники 
окисно-нітрозативного стресу, в тканинах підни-
жньощелепних СЗ за умов ліпополісахарид-
індукованої системної запальної відповіді. 

Матеріал та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 30 білих щу-

рах-самцях лінії Вістар масою 180-220 г, розпо-
ділених на 3 групи: 1-шу – інтактні тварини, 2-гу 
– після системного введення ліпополісахариду 
Salmonella typhi (препарат «Пірогенал», фірма 
«Медгамал», Росія), 3-тю – тваринам внутріш-
ньоочеревинно вводили водорозчинний ком-
плекс кверцетину з полівінілпіролідоном (корві-
тин) виробництва ЗАТ НВЦ "Борщагівський 
ХФЗ", Україна) у дозі 100 мг/кг (10 мг/кг у пере-
рахунку на кверцетин) раз на 3 доби [9], почи-
наючи з 30 доби експерименту з застосуванням 
пірогеналу. Останній вводили в дозі 0,4 мкг/кг 
маси протягом 1-го тижня 3 рази, протягом на-
ступних 7-ми тижнів – 1 раз у тиждень [10]. При 
проведенні дослідження керувалися принципами 
біомедичної етики. Тварин декапітували під ефі-
рним наркозом.  

Утворення супероксидного аніон-радикала 

(.О

2 ) оцінювали при проведенні тесту з нітроси-

нім тетразолієм з використанням спектрофото-
метру Ulab у гомогенаті тканин з індукторами у 
вигляді NADH – для оцінки продукції САР міто-
хондріальним електронно-транспортним ланцю-
гом),  NADPH – ендоплазматичним ретикулумом 
і NO-синтазою (NOS), пірогеналу – NADPH-
оксидазою лейкоцитів [11].  

Загальну активність NO-синтази (NOS) ви-
значали за різницею концентрації нітрит-іонів до 
та після інкубації гомогенату піднижньощелеп-
них СЗ у середовищі, що містить L-аргінін та 

NADPH [12]. Для визначення активності консти-
тутивних ізоферментів (cNOS) додавали 1% 
розчин аміногуанідину гідрохлориду (98%, 
"Sigma-Aldrich, Inc.", США) [13]. Активність інду-
цибельної ізоформи (iNOS) розраховували шля-
хом віднімання активності cNOS від загальної 
активності NOS. Розраховували індекс спряжен-
ня cNOS як відношення активності cNOS до ве-

личини продукції .О 2  NADPH-залежними елект-
ронно-транспортними ланцюгами [14]. Концент-
рацію пероксинітритів лужних та лужно-
земельних металів [12] та S-нітрозотіолів [15] у 
гомогенаті піднижньощелепних СЗ визначали 
спектрофотометрично.  

Статистичні розрахунки проводили з викори-
станням пакету програм Microsoft Office Excel з 
розширенням Real Statistics. Для перевірки роз-
поділу на нормальність було застосовано розра-
хунок критерію Шапіро-Уілка. Якщо ряди відпо-
відали нормальному розподілу, то для їх порів-
няння використовували критерій t Стьюдента 
для незалежних вибірок. У разі, коли результати 
не підлягали нормальному розподілу, статисти-
чну обробку здійснювали, використовуючи непа-
раметричний метод – тест Мана-Вітні.  

Результати дослідження та їх обговорення 
Зміни показників окисно-нітрозативного стре-

су в тканинах  піднижньощелепних СЗ при мо-
делюванні ЛПС-індукованої СЗВ ми обговорю-
вали у попередніх працях [5, 10].  

Введення кверцетину достовірно зменшувало 

нестимульовану продукцію .О

2  у тканинах під-

нижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої 
СЗВ  (рис. 1) до 1.59±0.06 нмоль/с·г (на 17.6%, 
p<0.05).  
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Рис. 1. Нестимульована продукція .О

2  (нмоль/с·г) у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1),  

після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2)  
та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 2. NADPH-індукована продукція .О

2  (нмоль/с·г) у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1),  

після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2)  та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 3. NADH-індукована продукція .О

2  (нмоль/с·г)  у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1),  

після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2)  та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 4. LPS-індукована продукція .О

2  (нмоль/с·г) NADPH-оксидазою лейкоцитів  у тканинах піднижньощелепних слинних за-

лоз контрольних тварин (1),  після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та введення на тлі її моде-
лювання кверцетину (3). 
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Застосування кверцетину вірогідно зменшу-

вало NADPH-індуковану продукцію .О

2  (мікро-

сомами та NOS) у тканинах піднижньощелепних 
СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 2) до 
17.07±0.39 нмоль/с·г (на 17.8%, p<0.01).  

Введення кверцетину достовірно зменшувало 

NADH-індуковану продукцію .О

2  (мітохондріями) 

у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-
індукованої СЗВ  (рис. 3) до 20.69±0.49 нмоль/с·г 
(на 19.6%, p<0.01).  

Застосування кверцетину вірогідно зменшу-

вало також LPS-індуковану продукцію .О

2  

NADPH-оксидазою лейкоцитів у тканинах підни-

жньощелепних СЗ за умов СЗВ (рис. 4) до 
2.06±0.04 нмоль/с·г (на 37.2%, p<0.01).  

Проте здатність кверцетину позитивно впли-
вати на NО-синтазно-аргіназу систему суттєво 
не відрізняється від такої дії піролідиндитіокар-
бамату амонію та епігалокатехін-3-галату [3, 5]. 

За нашими даними, застосування кверцетину 
вірогідно зменшувало загальну активність NOS 
та активність її індуцибельної ізоформи у ткани-
нах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (див. 
табл.) на 26.0% (p<0.01) на 27.6% (p<0.01), від-
повідно. 

 
Таблиця 

Вплив кверцетину на активність NO-синтази в тканинах піднижньощелепних  
слинних залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Активність NO-синтази, мкмоль(NО

2 )/хв·г·білка Групи дослідів 

Загальна Конститутивні Індуцибельна 
Інтактні тварини 7.27±0.52 0.62±0.04 6.66±0.55 
LPS-індукована СЗВ 13.56±0.86 * 0.29±0.05 * 13.27±0.82 * 
Застосування кверцетину на тлі LPS-
індукованої СЗВ 10.04±0.60 ** 0.43±0.11 9.61±0.61 *,** 

Примітка: 1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 
 
 

За цих умов активність cNOS не зазнавала 
вірогідних змін. 

Індекс спряження cNOS у СЗ при введенні 
кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ також ві-
рогідно не змінювався (рис. 5), що вказує на не-

безпеку вироблення cNOS .О

2  замість NO. 

Звертає на себе увагу відсутність достовірних 
відмінностей між активністю орнітиндекарбокси-
лази у тканинах піднижньощелепних СЗ (рис. 6) 
при застосуванні кверцетину на тлі LPS-
індукованої СЗВ (257.4±29.1 нмоль/г·хв) та від-
повідним результатом 2-ї групи.  
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Рис. 5. Індекс спряження cNOS у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1),  

після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 6. Активність орнітиндекарбоксилази у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1),  

після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 7. Концентрація пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 
контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделю-

вання кверцетину (3). 

Застосування кверцетину суттєво зменшува-
ло утворення в тканинах піднижньощелепних СЗ 
за умов СЗВ найбільш токсичного метаболіту 
NO – пероксинітриту, що підтверджувалося зни-
женням концентрації пероксинітритів лужних та 
лужно-земельних металів (рис. 7) – до 1.15±0.06 

мкмоль/г, що на 55.1% (p<0.02) поступалося ре-
зультату 2-ї групи. 

Проте вміст S-нітрозотіолів у тканинах підни-
жньощелепних СЗ за цих умов (рис. 8) становив 
0.71±0.03 мкмоль/г, що вірогідно не відрізнялося 
від даних 2-ї групи. 
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Рис. 8. Концентрація S-нітрозотіолів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після відтво-

рення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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Відомо, що активні форми оксигену та нітро-
гену, що утворюються у динаміці СЗВ, є засоба-
ми регулювання редоксчутливих транскрипцій-
них чинників (NF-κB, Nrf2, AP-1 та ін.), зміни ак-
тивності яких впливають не лише на окисний 
обмін у СЗ, але і в інших органах [13, 14, 16, 17].  

Здатність кверцетину пригнічувати NF-κB-
асоційовані вільнорадикальні процеси у ткани-
нах [18] та посилювати Nrf2-mediated процеси, 
пов’язані з експресією залежних від антиокси-
дант-респонсивного елементу генів [17]. Згідно з 
результатами нашого дослідження, кверцетин 
ефективно обмежує розвиток окисно-
нітрозативного стресу в тканинах СЗ після мо-
делювання ліпополісахарид-індукованої СЗВ. З 
іншого боку, цей флавоноїд може гальмувати 
розвиток окисного стресу, пригнічуючи актив-
ність ферментів, що беруть участь у деградації 
фосфоліпідів (фосфоліпази, ліпоксигенази, цик-
лооксигенази) [9]. 

Висновки 
1. Застосування водорозчинної форми квер-

цетину за умов ліпополісахарид-індукованої сис-
темної запальної відповіді обмежує у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз щурів утво-
рення активних форм оксигену: знижує нестиму-
льовану продукцію супероксидного аніон-
радикала, його індуковану генерацію при вве-
денні NADPH (мікросомами та NOS),  NADH (мі-
тохондріями), ліпополісахариду Salmonella typhi 
(NADPH-оксидазою лейкоцитів). 

2. Введення водорозчинної форми кверцети-
ну на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 
запальної відповіді знижує ознаки нітрозативно-
го стресу в тканинах піднижньощелепних слин-
них залоз щурів, що підтверджується зменшен-
ням у них індуцибельної NO-синтазної активнос-
ті (без істотних змін активності орнітиндекарбок-
силази та рівня спряженості конститутивної ізо-
форми NO-синтази), зниженням концентрації 
високоактивного пероксинітриту, але без вірогі-
дного зрушення вмісту S-нітрозотіолів. 
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Реферат 
ВЛИЯНИЕ ВОДОРАСТВОРИМОЙ ФОРМЫ КВЕРЦЕТИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНО-НИТРОЗАТИВНОГО СТРЕССА В 
ТКАНЯХ ПОДНИЖНЕЧЕЛЮСТНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ КРЫС В УСЛОВИЯХ ЛИПОПОЛИСАХАРИД-ИНДУЦИРОВАННОГО 
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
Швайковская А.А., Денисенко С.В., Костенко В.А. 
Ключевые слова: кверцетин, липополисахарид, системный воспалительный ответ, окислительно-нитрозативный стресс, 
слюнные железы. 

Целью работы было изучение влияния водорастворимой формы кверцетина на показатели окис-
лительно-нитрозативного стресса в тканях поднижнечелюстных слюнных желез (СЖ) в условиях ли-
пополисахарид-индуцированного системного воспалительного ответа (СВО). Исследования проводи-
лись на 30 белых крысах-самцах линии Вистар массой 180-220 г, разделённых на 3 группы: 1-ю – ин-
тактные животные, 2-ю - после системного введения липополисахарида Salmonella typhi, 3-ю – живот-
ным внутрибрюшинно вводили водорастворимый комплекс кверцетина с поливинилпирролидоном 
(корвитин) в дозе 100 мг/кг (10 мг/кг в пересчете на кверцетин) раз в 3 суток, начиная с 30 суток экспе-
римента с применением липополисахарида S. typhi. Последний вводили в дозе 0.4 мкг/кг в течение 1-
й недели 3 раза, в течение следующих 7-ми недель – 1 раз в неделю. Выявлено, что применение кве-
рцетина в условиях СВО ограничивает в тканях СЖ образования активных форм кислорода: снижает 
нестимулированную продукцию супероксидного анион-радикала, его индуцированную генерацию при 
введении NADPH (микросомами и NO-синтазой), NADH (митохондриями), липополисахарида S. typhi 
(NADPH-оксидазой лейкоцитов). Введение кверцетина на фоне СВО снижает признаки нитрозативно-
го стресса в тканях СЖ, что подтверждается уменьшением в них активности индуцибельной NO-
синтазы (без существенных изменений активности орнитиндекарбоксилазы и уровня сопряженности 
конститутивной изоформы NO-синтазы), снижением концентрации высокоактивного пероксинитрита, 
но без достоверного сдвига содержания S-нитрозотиолов. 

Summary 
EFFECT OF WATER-SOLUBLE QUERCETIN ON INDICATORS OF OXIDATIVE-NITROSATIVE STRESS IN TISSUES OF 
SUBMANDIBULAR SALIVARY GLANDS OF RATS UNDER LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED SYSTEMIC INFLAMMATORY 
RESPONSE 
Shvaikovska O.O., Denisenko S.V., Kostenko V.O. 
Key words: quercetin, lipopolysaccharide, systemic inflammatory response, oxidative-nitrosative stress, salivary glands. 

The aim of this study was to investigate the effect of the water-soluble form of quercetin on the indicators 
of oxidative-nitrosative stress in the tissues of the submandibular salivary glands (SG) under conditions of 
lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response (SIR). The study was performed on 30 white 
Wistar male rats weighing 180-220 g, divided into 3 groups: 1st group included intact animals, 2nd group 
included animals, subjected to the systemic administration of lipopolysaccharide of Salmonella typhi, 3rd 
group involved animals, which received water-soluble quercetin complex with polyvinylpyrrolidone (corvitin) 
in a dosage of 100 mg/kg (10 mg/ g in terms of quercetin) intraperitoneally every 3 days, starting on the 30 
day of the experiment with using S. typhi lipopolysaccharide. The latter was administered in a dose of 0.4 
μg/kg body weight 3 times during the 1st week, and then once a week for the next 7 weeks. The study has 
demonstrated that applying quercetin under SIR restrains the production of reactive oxygen species in SG 
tissues: it reduces unstimulated production of superoxide anion radical and its induced generation with the 
administration of NADPH (by microsomes and NO-synthase), NADH (by mitochondria), S. typhi 
lipopolysaccharide (by leukocyte NADPH-oxidase). The administration of quercetin under SIR condition 
diminishes the signs of nitrosative stress in SG tissues, as evidenced by decrease in inducible NO-synthase 
activity without significant changes in ornithine decarboxylase activity and the level of coupling of constitutive 
isoform of NO-synthase, decreased concentration of highly active peroxynitrite, but, however, without  
significant shift in S-nitrosothiols content. 

 


