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NO-ЕРГІЧНА СИСТЕМА В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО

ХІМІЧНОГО РИНІТУ, ВИКЛИКАНОГО ЛУЖНИМ ОПІКОМ, НА ТЛІ

ВВЕДЕННЯ ПРЕПАРАТУ «КВЕРЦЕТИН»

Нетюхайло Л.Г.1, Остапенко І.О.2

1Полтавський державний медичний університет
2Одеський національний медичний університет

e-mail: liluan07@gmail.com

NO-ЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА В УСЛОВИЯХ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ХИМИЧЕСКОГО РИНИТА,

ВЫЗВАННОГО ЩЕЛОЧНЫМ ОЖОГОМ, НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ

ПРЕПАРАТА «КВЕРЦЕТИН»

Нетюхайло Л.Г.1, Остапенко И.О.2

1Полтавский государственный медицинский университет
2Одесский национальный медицинский университет

NO-ERGIC SYSTEM IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL

CHEMICAL RHINITIS INDUCED BY ALKALI BURN ON THE

BACKGROUND QUERCETIN ADMINISTRATION

Netyukhailo L.G.1, Ostapenko І.О.2

1Poltava State Medical University
2Odesa National Medical University

Summary/Резюме

Burn injury is considered to be one of the most common types of injuries in peacetime
and during the war. Its relevance increases significantly during military conflicts involving
the use of firearms. One of the leading places among burns in domestic conditions is
occupied by chemical burns which often affect the respiratory system. With such a complex
pathology, it is necessary to constantly search for and determine the efficacy of new
methods and schemes of pathogenetically oriented correction of organs and body systems
dysfunctions induced by burning. Our attention was drawn to nitrate-ergic system activity
in this pathology. The purpose of the work was to study the state of the NO-ergic system
in conditions of experimental chemical rhinitis induced by an alkaline burn, using quercetin
administration. The experiments were carried out on 49 male rats weighing 180-220 g.
The model of chemical rhinitis caused by an alkaline burn was reproduced by a damp
swab soaked in a 40% sodium hydroxide solution injection into each nostril for 1-2 sec.
Quercetin (10 mg/kg) was administered orally immediately after simulated rhinitis. NOS
activity was determined by the difference in nitrite ions concentration before and after
blood serum incubation in a space containing L-arginine and NADPH. 1% solution of
aminoguanidine hydrochloride was added to assess cNOS activity. iNOS activity was
determined by the difference between total NOS and cNOS activities. The tested
parameters were studied in blood serum on the 3rd and 14th days of the trial. Under
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conditions of experimental chemical rhinitis, nitrosative stress develops in the blood of
animals with an increase in the activity of NO synthase, total and its inducible isoform,
while the activity of the constitutive isoenzyme decreases. Quercetin administration in
conditions of rhinitis resulted in the tested indexes significant decrease in all studied
periods. The data obtained are an experimental background for quercetin efficacy testing
reasonability in complex pathogenetically based therapy for upper respiratory tract burn
injuries of chemical origin.

Key words: rhinitis, alkaline burn, quercetin, NO-synthase, respiratory organs,
inflammation, arginine

Ожоговая травма считается одним из самых распространенных видов повреж-
дений мирного и военного времени. Ее актуальность значительно возрастает во
время военных конфликтов с применением огнестрельного оружия. Одно из веду-
щих мест среди ожогов в бытовых условиях занимают химические ожоги, при кото-
рых часто поражаются органы дыхания. При такой сложной патологии нужно посто-
янно искать и определять эффективность новых способов и схем патогенетически
обоснованной коррекции индуцированных ожоговым поражением дисфункций орга-
нов и систем организма. Наше внимание привлекла активность нитрат-ергической
системы при указанной патологии. Целью работы было исследование состояния NO-
ергической системы в условиях экспериментального химического ринита, вызван-
ного щелочным ожогом, на фоне введения кверцетина. Опыты проведены на 49 кры-
сах-самцах массой тела 180-220 г. Модель химического ринита, вызванного щелоч-
ным ожогом, воспроизводили путем введения влажного тампона, пропитанного 40%
раствором едкого натра в каждую ноздрю длительностью 1-2 секунды. Кверцетин
(10 мг/кг) вводили перорально сразу после моделирования ринита. Активность NOS
определяли по разности концентрации нитрит-ионов до и после инкубации сыво-
ротки крови в среде, содержащей L-аргинин и NADPН. Для оценки активности cNOS
добавляли 1% раствор аминогуанидина гидрохлорида. Активность iNOS определяли
по разности суммарной активности NOS и активности cNOS. Тестируемые показате-
ли изучали в сыворотке крови на 3-й и 14-й день эксперимента. В условиях экспе-
риментального химического ринита в крови животных развивается нитрозативный
стресс с повышением активности NO-синтазы, суммарной и ее индуцибельной изо-
формы, при снижении активности конститутивного изофермента. Введение кверце-
тина на фоне ринита показало, что изучаемые показатели были значительно ниже во
все исследованные сроки. Полученные данные являются экспериментальным обо-
снованием целесообразности тестирования эффективности кверцетина в комплекс-
ной патогенетически обоснованной терапии при ожоговом поражении верхних ды-
хательных путей химического генеза.

Ключевые слова: ринит, щелочной ожог, кверцетин, NO-синтаза, органы дыха-
ния, воспаление, аргинин

Опікова травма вважається одним
із самих розповсюджених видів пошкод-
жень мирного та воєнного часу. Її акту-
альність значно зростає під час військо-
вих конфліктів із застосуванням вогне-
пальної зброї. Одні з провідних місць
серед опіків за побутових умов займають
хімічні опіки, з числа яких часто уражу-

ються органи дихання. за умов такої
складної патології потрібно постійно шу-
кати та визначати ефективність нових
способів та схем патогенетично обґрун-
тованої корекції індукованих опіковим
ураженням дисфункцій органів та систем
організму. Нашу увагу привернула ак-
тивність нітрат-ергічної системи за умов
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означеної патології. Метою роботи було
дослідження стану NO-ергічної системи
в умовах експериментального хімічного
риніту, викликаного лужним опіком, на тлі
введення кверцетину. Досліди проведені
на 49 щурах-самцях масою тіла 180-220
г. Модель хімічного риніту, викликаного
лужним опіком,  відтворювали шляхом
введення вологого тампона, просякнуто-
го 40% розчином їдкого натру у кожну
ніздрю носа тривалістю 1-2 секунди.
Кверцетин (10 мг/кг) уводили перораль-
но відразу після моделювання риніту.
Активність NOS визначали за різницею
концентрації нітрит-іонів до та після інку-
бації сироватки крові у середовищі, що
містить L-аргінін та NADPН. Для оцінки
активності cNOS додавали 1% розчин
гідрохлориду аміногуанідину. Активність
iNOS визначали за різницею сумарної
активності NOS та активності cNOS. Дос-
ліджувані показники вивчали в сироватці
крові на 3-й та 14-й день експерименту.
За умов експериментального хімічного
риніту в крові тварин виникає розвиток
нітрозативного стресу з підвищенням
активності NO-синтази, сумарної та її
індуцибельної ізоформи, при зниженні
активності конститутивного ізоферменту.
Введення кверцетину на фоні риніту по-
казало, що досліджувані показники були
значно нижчими в усі досліджені термі-
ни. Отримані дані є експериментальним
підґрунтям доцільності тестування ефек-
тивності кверцетину у складі комплекс-
ної патогенетично обґрунтованої терапії
при опіковому ураженні верхніх дихаль-
них шляхів хімічного ґенезу.

Ключові слова: риніт, лужний опік,
кверцетин, NO-синтаза, органи дихання,
запалення, аргінін

Опікова травма вважається одним
із самих розповсюджених видів пошкод-
жень мирного та воєнного часу [2, 15,
21]. Її актуальність значно зростає під час
військових конфліктів із застосуванням
вогнепальної зброї [2]. За статистичним
показниками, опіки в усьому світі стаб-
ільно посідають третє місце в структурі

травматизму [15]. На жаль, актуальності
цій темі додають часті випадки опікових
уражень, які отримують діти та люди по-
хилого віку [21]. Є дані стосовно змен-
шення кількості зареєстрованих випадків
опіків серед дорослого населення нашої
країни, проте серед дітей та дорослих
збільшилася частота тяжких опіків, які
потребують хірургічного і стаціонарного
лікування [7]. Одні з провідних місць се-
ред опіків за побутових умов займають
хімічні опіки, при яких часто уражуються
внутрішні органи та органи дихання [6, 7,
15].

Зрозуміло, що за умов такої склад-
ної патології потрібно постійно шукати та
визначати ефективність нових способів
та схем патогенетично обґрунтованої
корекції індукованих опіковим ураженням
дисфункцій органів та систем організму.
Нашу увагу привернула активність нітрат-
ергічної системи за умов означеної па-
тології.

Роль NO-ергічної системи при
гострій патології, зокрема, органів дихан-
ня має суперечливий характер, так як
оксид азоту має як негативний, так і про-
текторний вплив [5, 8, 13, 17, 18].

Відомо, що окис азоту (NO) безпе-
рервно синтезується ферментативним
шляхом в організмі людини та тварин,
виконуючи при цьому функцію одного з
універсальних регуляторів метаболізму
[14, 19]. Окрім регуляції фізіологічних
функцій організму – регуляції тонусу су-
дин в якості адреноблокатора, гальму-
вання агрегації тромбоцитів та їх адгезії
на стінках судин, регуляції синаптичної
передачі нервового імпульсу, активації
та/або пригнічення активності багатьох
білків та ферментів, та ін. [18, 23] – відо-
мою є роль NO у опосередкуванні гос-
трих запальних реакцій [24].

Є дані про участь цієї молекули в
патогенезі опікової хвороби, зокрема про
зміни активності конститутивних та інду-
цибельної ізоформ NO-синтази, що суп-
роводжується метаболічними розладами
різних органів при опіковій хворобі [1, 3,
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4, 10]. Ці дані можуть бути підтверджені
тим, що за умов гострого запалення окис
азоту ініціює локальну вазодилятацію,
локальне ураження паренхіми органу,
який підпадає під запалення, та його
послідуючу ішемію [24].

Проте вплив хімічної травми на NO-
ергічну систему органів дихання, зокре-
ма, в умовах експериментального
хімічного риніту досліджений недостат-
ньо.

Метою роботи є дослідження ста-
ну NO-ергічної системи в умовах експе-
риментального хімічного риніту, виклика-
ного лужним опіком, на тлі введення
кверцетину.

Матеріали і методи дослідження

Досліди були проведені за умов
хронічного експерименту на 49 щурах-
самцях масою тіла 180-220 г, які утриму-
валися за умов віварію. Утримання, об-
робка та маніпуляції з тваринами прово-
дились відповідно із «Загальними етич-
ними принципами експериментів на тва-
ринах», ухваленими П’ятим національним
конгресом з біоетики (Київ, 2013), при
цьому керувалися рекомендаціями Євро-
пейської конвенції про Захист хребетних
тварин для експериментальних та інших
наукових цілей (Страсбург, 1985), мето-
дичним рекомендаціями ДФЦ МОЗ Ук-
раїни «Доклінічні дослідження препа-
ратів» (2001) та правилами гуманного
поводження з піддослідними тваринами.

Модель хімічного риніту, викликано-
го лужним опіком, відтворювали шляхом
введення вологого тампона, просякнуто-
го 40% розчином їдкого натру у кожну
ніздрю носа тривалістю 1-2 секунди [16].

Препарат «Кверцетин» виробницт-
ва ПАТ НВЦ «Борщагівский ХФЗ»вводи-
ли перорально відра-
зу після моделювання
риніту з розрахунку 10
мг/кг маси тіла.

Активність NOS
визначали за різни-
цею концентрації
нітрит-іонів до та

після інкубації сироватки крові у середо-
вищі, що містить L-аргінін та NADPН.

Концентрацію NО �
2

 визначали шляхом

утворення діазосполук у реакції з суль-
фаніловою кислотою, а потім проводили
реакцію з б-нафтилетилендіаміном, у
результаті якої утворюються похідні чер-
воного кольору [12]. Для оцінки актив-
ності cNOS додавали 1% розчин гідрох-
лориду аміногуанідину (“Sigma-Aldrich,
Inc.”, США). Активність iNOS визначали
за різницею сумарної активності NOS та
активності cNOS.

Отримані результати обчислювали
статистично. Мінімальну статистичну
вірогідність визначали при p<0.05.

Результати дослідження та їх

обговорення

У таблиці 1 наведено результати
дослідження активності ізоформ NOS в
крові щурів за умов моделювання експе-
риментального хімічного риніту.

Уже через 3 доби після відтворен-
ня експериментального хімічного риніту
в крові щурів підвищувалась сумарна ак-
тивність NOS – в 2,72 раза, очевидно, за
рахунок її індуцибельної ізоформи, ак-
тивність якої збільшувалась порівняно з
даними контрольної групи – у 3,85 раза.
У цей же час істотно зменшувалася ак-
тивність cNOS – у 1,96 раза.

У подальшому сумарна активність
NOS в крові досліджуваних тварин зали-
шалася збільшеною порівняно з контро-
лем. Так, на 14-ту добу – в 2,25 раза
показник перевищував значення конт-
рольної групи.

Активність iNOS в крові тварин з
експериментальним хімічним ринітом
також протягом 14 доби розвитку дослі-

>������ 1
��+.)��&+* NO-&.�+�,. ) �%!)� B0%�) ,� 02!) 2!��"-)���$ 

��&(�%.2��+�"*�!#! /�2�A�!#! %.��+0 (�_�) 

J%0(� +)�%.� 
��+.)��&+* NOS (� ± m), 2�2!"* /2"· /) 

��"��
�� cNOS iNOS 

;������
 1,45 ± 0,12 0,49 ± 0,03 0,96 ± 0,23 
5�6, 3-� ��(�  3,95 ± 0,13* 0,25 ± 0,03* 3,70 ± 0,12* 
5�6, 14-�� ��(�  3,27 ± 0,17* 0,23 ± 0,03* 3,04 ± 0,11* 

9�������: *- p < 0,05 ��������� � 	��������. 
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джуваної патології перевищувала значен-
ня контрольної групи. На 3-ю добу після
відтворення риніту цей показник був ви-
щим за результат контрольної групи – в
3,85 раза, на 14-ту добу – майже в 3,2
раза.

Активність cNOS в крові також уп-
родовж усього часу спостереження віро-
гідно поступалася значенню контрольної
групи. На 3-ю добу після відтворення ек-
спериментального риніту цей показник
був нижчим за результат контрольної
групи – в 1,96 раза, на 14-ту добу – в
2,13 раза.

Таким чином, при відтворенні екс-
периментального хімічного риніту, в крові
досліджуваних тварин виникає розвиток
нітрозативного стресу з підвищенням ак-
тивності NO-синтази, сумарної та її інду-
цибельної ізоформи, при зменшенні ак-
тивності конститутивного ізоферменту.

Введення кверцетину (табл.2) при
експериментальному хімічному риніті
зменшує розвиток оксидативно-нітроза-
тивного стресу, та, можна припустити,
що буде інгібувати пошкодження білко-
вих і ліпідних структур організму, що
підтверджується вірогідним зменшенням
активності NO-синтази за рахунок її інду-
цибельної ізоформи, усуненням дисба-
лансу між iNOS та cNOS зі збільшенням
активності останньої.

Отже, нами доведено виражений
протиопіковий ефект в разі введення
флаваноїду кверцетину за умов хімічно-
го риніту, індукованого в експерименті
застосуванням лужної речовини. Отри-
мані дані статистично доводять ефек-
тивність кверцетину при визначенні ак-

тивності ключового ферменту синтезу
окису азоту – NO-синтази.

Ми зібрали відомі із літературних
джерел на теперішній час ефекти засто-
сованого в наших дослідженнях препара-
ту кверцетин – природної біохімічної ре-
човини групи біофлавоноїдів (вітамін гру-
пи Р) [5, 9, 11, 20, 22]. Результати низки
досліджень описаних в сучасній літера-
турі демонструють, наступне.

Флавоноїд кверцетин – універсаль-
ний та натуральний антиоксидант,  що
зміцнює імунну систему та захищає
організм від пошкодження вільними ра-
дикалами. Він здатний зменшувати існу-
ючі запальні процеси в організмі та зни-
жувати ризик виникнення нових запаль-
них процесів за рахунок пригнічення ут-
ворення прозапальних цитокінів, утво-
ренню лейкотрієнів.

Кверцетин має протизапальний
ефект у результаті блокади ліпооксиге-
назного шляху метаболізму арахідонової
кислоти. За допомогою 5-ліпоксигенази
кверцетин приєднує гідроксильну групу
до п’ятого атому вуглецю і тим самим
пригнічує його активність, внаслідок чого
він проявляє протизапальні властивості.

Ймовірно також, що кверцетин має
протизапальну дію за рахунок впливу на
активність циклооксигеназ і, відповідно,
пригнічення вироблення простаглан-
динів, які беруть участь у запальних про-
цесах. Репаративні властивості кверце-
тину проявляються у прискоренні загоє-
ння ран. Він є стимулятором імунної си-
стеми, має противірусну активність, при-
гнічує вироблення інтерлейкіну-4. Усе
перераховане вище пояснює протиза-

пальні та імуномоде-
люючі властивості
препарату.

Отже, результа-
ти наших досліджень
свідчать, що кверце-
тин можна признача-
ти в комплексній те-
рапії риніту. Отримані
фактичні дані є експе-

>������ 2
��+.)��&+* NO-&.�+�,. ) �%!)� B0%�) ,� 02!) 2!��"-)���$ 

��&(�%.2��+�"*�!#! /�2�A�!#! %.��+0 �� Q!�� ))�����$ �)�%��+.�0 

J%0(� +)�%.� 
��+.)��&+* NOS (� ± m), 2�2!"* /2"· /) 

��"��
�� cNOS iNOS 

5�6, 3-� ��(�  2,95 ± 0,11* 1,18 ± 0,02* 1,77 ± 0,13* 
5�6, 14-�� ��(�  2,18 ± 0,12* 1,14 ± 0,02* 1,04 ± 0,10* 

9�������: *- p < 0,05 ��������� � �����3����� �	�����������
��"� �������"� ������ (�� 	���	���
(��(�. 1). 
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риментальним підґрунтям доцільності
тестування ефективності кверцетину у
складі комплексної патогенетично об-
ґрунтованої терапії при опіковому ура-
женні верхніх дихальних шляхів хімічного
ґенезу.

Висновки

Доведено виражений протиопіко-
вий ефект в разі введення флаваноїду
кверцетину за умов хімічного риніту, інду-
кованого в експерименті застосуванням
лужної речовини.

Отримані дані доводять ефек-
тивність кверцетину при визначенні ак-
тивності ключового ферменту синтезу
окису азоту – NO-синтази.

Кверцетин можна призначати в
комплексній терапії риніту. Отримані дані
є експериментальним підґрунтям доціль-
ності тестування ефективності кверцети-
ну у складі комплексної патогенетично
обґрунтованої терапії при опіковому ура-
женні верхніх дихальних шляхів хімічного
ґенезу.
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Summary/Резюме

Inflammation is a typical pathological process that is a topical issue in medicine, as it is
the basis of most human diseases, such as cardiovascular, oncological, and others. Among
the tachykinins that play a significant role in inflammatory processes, substance P is one of
the most studied so far. Neuropeptides modulate the immune system response to inflammation


