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Останніми роками було виявлено 
патогенетичні зв’язки між компонен
тами метаболічного синдрому (пору
шеннями вуглеводного та ліпідного 
обміну, оксидативним стресом, хро
нічним запаленням, збільшенням 
маси тіла, артеріальною гіпертензією) 
та молекулярними механізмами біо
логічного годинника [1, 2]. Серед 
головних чинників порушень цирка
діанних ритмів виділяють зміну три
валості циклів «світло – темрява», 
часу сну, вживання їжі в другій поло
вині дня [1]. У разі поєднаної дії ціло
добового освітлення (ЦО) та 60денно
го знаходження щурів на висококало
рійній вуглеводноліпідній дієті (ВЛД, 
20 % розчин фруктози та від повідний 
раціон) виявляються більш значні 
метаболічні порушення (гіпомелатоні
немія, гіперінсулінемія, дисліпопро
теїнемія, гіпоαліпо про теїн емія, гіпер
триацилгліцеролемія, збільшення 
маси вісцерального жиру), ніж за дії 
окремих названих чинників [3]. Вве
дення за цих умов мелатоніну лише 
частково зменшує ці ознаки, суттєво 
не впливаючи на індекс інсулінорезис
тентності HOMAIR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance) 
[4]. Одержані результати свідчать, що 

відновлення рівня мелатоніну вияв
ляється недостатнім для корекції за 
умов експерименту метаболічних 
порушень через можливий саморозви
ток патологічних процесів унаслідок 
тривалої активації редоксчутливих 
транскрипційних факторів, зокрема, 
NFκB [5, 6]. Дійсно, введення щурам, 
які зазнавали ЦО та отримували ВЛД, 
інгібітора NFκB амонію піролідинди
тіокарбамату суттєво обмежує розла
ди вуглеводного та ліпідного метабо
лізму, а також гальмує розвиток сис
темної запальної відповіді (прозапаль
ну гіперцитокінемію та реакцію 
гострої фази) [7]. Проте цей інгібітор 
NFκB виявляє низку побічних ефек
тів, зокрема, генотоксичність [8].

Нещодавно було виявлено здатність 
деяких рослинних поліфенолів, 
наприклад, епігалокатехін3галату 
(EGCG), який є активним компонен
том зеленого чаю (Camellia sinensis), 
та кверцетину [9], пригнічувати 
активність 26S протеасоми [10, 11], 
що унеможливлює убіквітинзалеж
ний протеоліз інгібіторного білка IκB 
і подальшу транслокацію білків роди
ни NFκB у ядро [12]. Обидва поліфе
ноли активують сигнальну систему 
Nrf2 – антиоксидант респонсивний 
елемент (ARE), що є антагоністичною 
щодо NFκB [13, 14].

Застосування EGCG і водорозчин
ної форми кверцетину (корвітину) 
при відтворенні ліпополісахарид
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індукованої системної запальної від
повіді зменшує гіперінсулінемію, 
інсулінорезистентність та ознаки 
оксидативнонітрозативного стресу 
[15–17]. Це дає підстави сподіватися 
на позитивну дію цих біофлавоноїдів 
на метаболізм у внутрішніх органах.

Проте закономірності впливу біо
флавоноїдів EGCG і кверцетину на 
розвиток оксидативнонітрозативного 
стресу в тканинах головного мозку 
при відтворенні моделі метаболічного 
синдрому (за умов ЦО та ВЛД) зали
шаються нез’ясованими.

Мета дослідження – вивчення 
впливу EGCG і кверцетину на показ
ники оксидативнонітрозативного 
стресу в гомогенаті великих півкуль 
головного мозку щурів за умов ЦО та 
утримання на ВЛД.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на 32 білих щурах
самцях лінії Вістар масою 215–255 г, 
розподілених на 4 групи: 1 – інтактні 
тварини (контроль І); тваринам інших 
груп протягом часу ЦО на тлі ВЛД 
щоденно вводили внутрішньошлун
ково через зонд 1 мл 20 % водного 
розчину фруктози («плацебо», конт
роль ІІ), EGCG і кверцетин («Sigma
Aldrich, Inc.», США) у дозі 40 і 
200  мг/кг відповідно [16]. Біофлаво
ноїди вводили разом з вуглеводами 
(20 % водний розчин фруктози), що 
збільшує їхню розчинність і біодос
тупність [11].

ВЛД застосовували для годування 
щурів упродовж 2 місяців: тваринам 
призначали 20 % водний розчин 
фруктози (торгова марка «Vitamin», 
виробник – Україна, країна похо
дження – США) для пиття та раціон 
харчування, який містив такі компо
ненти: рафіноване пшеничне борош
но – 45 %, сухе знежирене коров’яче 
молоко – 20 %, крохмаль – 10 %, 
столовий маргарин (зі складом жирів 
72–82 %) – 20 %, переокиснена 

соняшникова олія – 4 %, хлорид 
натрію – 1 %. Додатково до цього, 
починаючи з 30 доби експерименту, 
щурів піддавали ЦО інтенсивністю 
1500 лк протягом наступних 30 діб 
[3]. Тварин декапітували під етерним 
наркозом, дотримуючись положень 
«Європейської конвенції щодо захис
ту хребетних тварин, яких викорис
товують в експериментальних та 
інших наукових цілях» (Страсбург, 
1986 р.). Згідно з висновком комісії з 
біоетики Чорноморського національ
ного університету імені Петра Моги
ли, при виконанні дослідження були 
дотримані всі процедури, пов’язані з 
гуманним поводженням з тваринами 
та їхнім використанням в експери
ментах. 

Швидкість генерації супероксидно
го аніонрадикала (О2

–) у гомогенаті 
великих півкуль головного мозку оці
нювали за тестом з нітросинім тетра
золієм з використанням спектрофото
метра Ulab 101 (Китай) з індукторами 
у вигляді нікотинамідаденіндинук
леотиду відновленого (НАДH, «Sigma
Aldrich Inc.», США) для оцінки про
дукції О2

– дихальним ланцюгом міто
хондрій, нікотинамідаденіндинук лео
тидфосфату відновленого (НАДФH, 
«SigmaAldrich, Inc.», США) – мікро
сомальними монооксигеназами та 
NOсинтазою (NOS), ліпополісахари
ду Salmonella typhi (препарат «Піро
генал», фірма «Медгамал», РФ) – 
НАДФHоксидазою лейкоцитів і глі
альних клітин [18].

Активність загальної NOсинтази 
(NOS) [19], її конститутивної ізофор
ми (cNOS) [20] у гомогенаті великих 
півкуль головного мозку визначали з 
використанням спектрофотометра 
Ulab 101 (Китай). Активність індуци
бельної ізоформи (iNOS) визначали за 
різницею між активностями NOS і 
cNOS. Для оцінки здатності останньої 
в несупряженому стані продукувати 
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О2
– розраховували індекс супряження 

cNOS як відношення активності cNOS 
до швидкості вироблення О2

– НАДФH
залежними електроннотранспортни
ми ланцюгами. Утворення пероксині
триту оцінювали за вмістом у гомоге
наті великих півкуль головного мозку 
пероксинітритів лужних і лужно
земельних металів [19].

Отримані результати статистично 
обробляли з використанням пакета 
програм Microsoft Office Excel з роз
ширенням Real Statistics 2019, з 
використанням ShapiroWilk тесту 
для перевірки нормальності диспер
сій. Оскільки всі вибірки мали нор
мальний розподіл, то використовува
ли параметричний метод дисперсій
ного аналізу ANOVA з наступним 
попарним порівнянням груп за 
Student’s tкритерієм для незалежних 
вибірок та аналізом за Tukey’s HSD 
(Honestly Significant Difference) про
цедурою. Для уникнення феномену 
множинних порівнянь була викорис
тана поправка за Dunn–Šidák. Різни
цю вважали статистично значущою в 
разі p < 0,05.

Результати та їх обговорення. Зна
ходження щурів на ЦО та ВЛД супро
воджувалося вірогідним збільшенням 

продукції О2
– у гомогенаті великих 

півкуль головного мозку мікросо
мальними монооксигеназами та 
NOS – на 93,3 %, дихальним ланцю
гом мітохондрій – на 97,4 %, а також 
НАДФHоксидазою лейкоцитів і гліаль
них клітин – на 98,7 % порівняно з 
контролем І (табл. 1).

Введення EGCG і кверцетину за 
умов експерименту значно зменшува
ло в гомогенаті великих півкуль 
головного мозку вироблення О2

– мікро
сомальними монооксигеназами та 
NOS – на 40,6 та 41,6 %, дихальним 
ланцюгом мітохондрій – на 40,6 та 
38,0 %, НАДФHоксидазою лейкоци
тів і гліальних клітин – на 36,3 та 
33,8 % порівняно з відповідними 
результатами контролю ІІ.

Відомо, що збільшення продукції 
АФК НАДФHзалежними ситемами 
(мікросомальними монооксигеназа
ми, лейкоцитами та гліальними клі
тинами) є важливим механізмом роз
витку нейрозапалення за нейродеге
неративних і цереброваскулярних 
захворювань [21, 22]. Порушення 
процесу транслокації NFκB в ядро 
клітини при дії JSH23 (4метилN(3
енілпропіл)бензол1,2діаміну) та 
амонію піролідиндитіокарбамату 

Джерела  
генерації О2

–
Інтактні 
тварини 

(контроль І)

Сполуки, які вводили за умов цілодобового 
освітлення тварин та вуглеводно-ліпідної дієти
«Плацебо» 

(контроль ІІ)
Епігалокатехін-

3-галат Кверцетин

Мікросомальні 
монооксигенази 
та NO-синтаза

12,63 ± 0,26 24,42 ± 0,35* 14,5 ± 0,35*, ** 14,27 ± 0,30*, **

Дихальний лан-
цюг мітохондрій 15,29 ± 0,34 30,18 ± 0,90* 17,92 ± 0,43*, ** 18,70 ± 0,58*, **

НАДФH-оксидаза 
лейкоцитів і глі-
альних клітин

0,79 ± 0,04 1,57 ± 0,03* 1,0 ± 0,02*, ** 1,04 ± 0,03*, **

Таблиця 1

Продукція супероксидного аніон-радикала в гомогенаті великих півкуль 
головного мозку щурів за умов цілодобового освітлення, вуглеводно-ліпідної 

дієти та впливу біофлавоноїдів, нмоль/г • с (M ± m)

Примітка. Тут і в табл. 2: *Р < 0,05 порівняно зі значеннями контролю І;  
**Р < 0,05 порівняно зі значеннями контролю ІІ.
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суттєво зменшує генерацію О2
– 

НАДФHза лежними електронно
транспортними системами [6, 23]. 
EGCG і кверцетин, які здатні пригні
чувати активацію NFκB [10, 11], 
виявляють дію, порівняну зі специ
фічними її інгібіторами.

До того ж EGCG і кверцетин змен
шують у гомогенаті великих півкуль 
головного мозку генерацію О2

– дихаль
ним ланцюгом мітохондрій. Цьому, 
вочевидь, сприяє наявність у флаво
ноїдів хінонної структури, завдяки 
чому стає можливим перенесення 
електронів від дегідрогеназ і піридин
нуклеотидів через убіхінон, що усу
ває перевідновленість клітин і змен
шує ризик вироблення О2

– на рівні 
мітохондріального ферментного комп
лексу I [24].

Знаходження щурів на ЦО та ВЛД 
вірогідно збільшувало в гомогенаті 
великих півкуль головного мозку 
загальну активність NOS – на 77,8 %, 
активність її індуцибельного ізофер
менту – на 99,3 % порівняно з конт
ролем І (табл. 2). Активність cNOS, 

навпаки, знижувалася – на 62.2 %. 
При цьому індекс її супряження на 
80,0 % поступався даним контролю І, 
що вказує на можливість cNOS у 
несупряженому стані виробляти О2

–

замість оксиду азоту (NO). Це, як 
відомо, виникає при нестачі необхід
них для функціонування ферменту 
субстратів і кофакторів (Lаргініну, 
кисню, тетрагідробіоптерину) [25]. 
Концентрація пероксинітритів луж
них і лужноземельних металів, що 
утворюються за умов зростання у 
середовищі вмісту О2

– та NO, збільшу
валася в гомогенаті великих півкуль 
головного мозку на 74,0 %.

Введення EGCG і кверцетину за 
умов експерименту вірогідно зменшу
вало в гомогенаті великих півкуль 
головного мозку загальну активність 
NOS на 41,0 і 31,9 %, активність 
iNOS – на 45,3 і 35,6 % порівняно з 
відповідними значеннями конт ро
лю ІІ. Активність cNOS за цих умов 
зростала на 106,0 і 93,5 %, а індекс її 
супряження – у 3,38 і 3,23 разу порів
няно з контролем ІІ. Концентрація 

Показник
Інтактні 
тварини 

(контроль І)

Сполуки, які вводили за умов цілодобового 
освітлення тварин та вуглеводно-ліпідної дієти
«Плацебо» 

(контроль ІІ)
Епігалокатехін-

3-галат Кверцетин

Загальна актив-
ність NOS, мкмоль 
NО2

–/г • хв
6,17 ± 0,65 10,97 ± 0,61* 6,47 ± 0,89** 7,47 ± 0,57**

Активність cNOS, 
мкмоль NО2

–/г • хв 0,82 ± 0,08 0,31 ± 0,03* 0,64 ± 0,02*, ** 0,60 ± 0,03*, **

Активність iNOS, 
мкмоль NО2

–/г • хв 5,35 ± 0,58 10,66 ± 0,63* 5,83 ± 0,89** 6,87 ± 0,58**

Індекс супряження 
cNOS 0,065 ± 0,006 0,013 ± 0,001* 0,044 ± 0,002*, ** 0,042 ± 0,002*, **

Вміст перокси-
нітритів лужних і 
лужно-земельних 
металів, мкмоль/г

1,23 ± 0,04 2,14 ± 0,09* 1,46 ± 0,05*, ** 1,38 ± 0,05*, **

Таблиця 2

Показники нітрозативного стресу в гомогенаті великих півкуль головного 
мозку щурів за умов цілодобового освітлення, вуглеводно-ліпідної дієти та 

впливу  біофлавоноїдів (M ± m)
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пероксинітритів лужних і лужно
земельних металів зменшувалася на 
31,8 і 35,5 % відповідно.

Ці результати також дозволяють 
простежити ефекти EGCG і кверцети
ну як інгібіторів NFκB, оскільки 
саме його активація є найпотужні
шим позитивним регулятором екс
пресії гена iNOS [26]. Зменшення під 
впливом біофлавоноїдів продукції О2

– 
та NO закономірно обмежує утворен
ня інших високотоксичних АФК/
АФА, зокрема, пероксинітритів. У 
свою чергу, покращання супряження 
cNOS забезпечує утворення NO, що 
виконує не цитотоксичну, як за умов 
NFκBзалежної активації iNOS, а 
сигнальну функцію.

Дослідження останніх років дово
дять, що обмеження оксидативно
нітрозативного стресу при надхо
дженні біофлавоноїдів у більшій 
мірі може бути пов’язаним з їхньою 
здатністю модулювати редоксчутли
ві фактори транскрипції, ніж з 
їхньою безпосередньою дією як ске
венджерів О2пероксинітриту та гід
роксильного радикала [6, 15, 16, 27]. 
Проте антиоксидантні ефекти EGCG 
і кверцетину можуть реалізуватися 
також завдяки наявності в їхній 
структурі слабких фенольних гідро
ксильних груп, які легко віддають 
свій атом водню при взаємодії з 
вільними радикалами [24]. Крім 
цього, біофлавоноїди є інгібіторами 
циклооксигенази та ліпоксигенази, 
які беруть участь у ферментативно
му пероксидному окисненні ліпідів з 

утворенням простагландинів і лейко
трієнів [11, 24].

Здатність EGCG і кверцетину 
обмежувати оксидативнонітрозатив
ний стрес у головному мозку за умов 
експерименту обґрунтовує доціль
ність подальшого дослідження біо
флавоноїдів як безпечних засобів 
лікування та попередження нейроза
палення та інших нейропатологічних 
процесів при дії факторів ризику роз
витку хвороб цивілізації («дієті захід
ного типу», порушеннях світлового 
режиму).

Висновки
1. Цілодобове освітлення щурів упро

довж 30 діб на тлі 60денного 
утримання тварин на висококало
рійній вуглеводноліпідній дієті 
супроводжується розвитком у 
великих півкулях головного мозку 
оксидативнонітрозативного стре
су, що підтверджується збільшен
ням продукції супероксидного аніон 
радикала, загальної активності 
NOсинтази та активності її інду
цибельної ізоформи, концентрації 
пероксинітритів.

2. Введення за умов експерименту 
біофлавоноїдів – епігалокатехіну
3галату та кверцетину – ефектив
но обмежує у великих півкулях 
головного мозку продукцію супер
оксидного аніонрадикала різними 
джерелами, пригнічує активність 
NOсинтази за рахунок її індуци
бельної ізоформи, зменшує кон
цент рацію пероксинітритів.
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Ю. Д. Френкель, В. С. Черно, В. О. Костенко
Вплив біофлавоноїдів на розвиток оксидативно-нітрозативного стресу в 
головному мозку щурів за умов їх цілодобового освітлення та утримання на 
вуглеводно-ліпідній дієті
Відновлення рівня мелатоніну в разі відтворення моделі метаболічного синдрому, індукованого 

цілодобовим освітленням (ЦО) і вуглеводно-ліпідною дієтою (ВЛД), виявляється недостатнім для 
корекції метаболічних порушень через можливий саморозвиток патологічних процесів унаслідок 
тривалої активація редокс-чутливих транскрипційних факторів. Нещодавно була виявлена здатність 
біофлавоноїдів – епігалокатехіну-3-галату (EGCG) і кверцетину впливати на NF-κB і Nrf2-залежні 
сигнальні шляхи, що обґрунтовує доцільність їх вивчення як перспективних засобів патогенетичної 
терапії метаболічного синдрому.

Мета дослідження – вивчення впливу EGCG і кверцетину на показники оксидативно-нітрозатив-
ного стресу в гомогенаті великих півкуль головного мозку щурів за умов їх ЦО та утримання на ВЛД.

Дослідження були проведені на 32 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 215–255 г, розподілених 
на 4 групи: 1 – інтактні тварини (контроль І); тваринам інших груп протягом часу ЦО на тлі ВЛД 
щоденно вводили внутрішньошлунково через зонд 1 мл 20 % водного розчин фруктози («плацебо», 
контроль ІІ), EGCG і кверцетин у дозі 40 та 200 мг/кг відповідно. Біофлавоноїди вводили разом з 
вуглеводами (20 % водним розчином фруктози), що збільшує їхню розчинність і біодоступність. ВЛД 
застосовували для годування щурів упродовж 2 місяців: тваринам призначали 20 % водний розчин 
фруктози для пиття та раціон харчування, збагачений вуглеводами та жирами. Починаючи з 30 доби 
експерименту щурів піддавали ЦО інтенсивністю 1500 лк протягом наступних 30 діб.

Введення EGCG і кверцетину за умов експерименту суттєво зменшувало в гомогенаті великих 
півкуль головного мозку вироблення супероксидного аніон-радикала мікросомальними моноокси-
геназами та NO-синтазою (NOS) – на 40,6 і 41,6 %, дихальним ланцюгом мітохондрій – на 40,6 і 
38,0 %, НАДФH-оксидазою лейкоцитів і гліальних клітин – на 36,3 і 33,8 % порівняно з відповідними 
результатами контролю ІІ. При цьому в гомогенаті великих півкуль головного мозку зменшувалася 
загальна активність NOS на 41,0 і 31,9 %, активність її індуцибельної ізоформи – на 45,3 і 35,6 %, 
зростала активність її конститутивного ізоферменту на 106,0 і 93,5 % та індекс його супряження – у 
3,38 і 3,23 разу порівняно з контролем ІІ. Концентрація пероксинітритів лужних і лужно-земельних 
металів зменшувалася на 31,8 і 35,5 % відповідно.

Здатність EGCG і кверцетину обмежувати оксидативно-нітрозативний стрес у головному мозку за 
умов експерименту обґрунтовує доцільність подальшого дослідження біофлавоноїдів як безпечних 
засобів лікування та попередження нейрозапалення та інших нейропатологічних процесів за дії фак-
торів ризику розвитку хвороб цивілізації («дієти західного типу», порушеннях світлового режиму).

Ключові слова: біофлавоноїди, епігалокатехін-3-галат, кверцетин, оксидативно-
нітрозативний стрес, головний мозок, метаболічний синдром

Ю. Д. Френкель, В. С. Черно, В. А. Костенко
Влияние биофлавоноидов на развитие оксидативно-нитрозативного стресса 
в головном мозге крыс в условиях их круглосуточного освещения и 
содержания на углеводно-липидной диете
Восстановление уровня мелатонина при воспроизведении модели метаболического синдрома, 

индуцированного круглосуточным освещением (КО) и углеводно-липидной диетой (УЛД), оказы-
вается недостаточным для коррекции метаболических нарушений из-за возможного саморазвития 
патологических процессов вследствие длительной активации редокс-чувствительных транскрип-
ционных факторов. Недавно была обнаружена способность биофлавоноидов – эпигаллокатехина-
3-галлата (EGCG) и кверцетина влиять на NF-κB и Nrf2-зависимые сигнальные пути, что обосновы-
вает целесообразность их изучения как перспективных средств патогенетической терапии метабо-
лического синдрома.

Цель исследования – изучение влияния EGCG и кверцетина на показатели оксидативно-нитро-
зативного стресса в гомогенате больших полушарий головного мозга крыс при КО и содержании на 
УЛД.

Исследование было проведено на 32 белых крысах-самцах линии Вистар массой 215–255 г, 
распределенных на 4 группы: 1 – интактные животные (контроль I); животным других групп в тече-
ние времени КО на фоне УЛД ежедневно вводили: внутрижелудочно через зонд 1 мл 20 % водно-
го раствора фруктозы («плацебо», контроль II), EGCG и кверцетин в дозе 40 и 200 мг/кг соответст-
венно. Биофлавоноиды вводили вместе с углеводами (20 % водным раствором фруктозы), что 
увеличивает их растворимость и биодоступность. УЛД применяли для кормления крыс в течение 
2 месяцев: животным назначали 20 % водный раствор фруктозы для питья и рацион питания, обо-
гащенный углеводами и жирами. Начиная с 30 суток эксперимента крыс подвергали КО интенсив-
ностью 1500 лк в течение следующих 30 суток.

Введение EGCG и кверцетина в условиях эксперимента существенно уменьшало в гомогенате 
больших полушарий головного мозга выработку супероксидного анион-радикала микросомальны-
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ми монооксигеназами и NO-синтазой (NOS) – на 40,6 и 41,6 %, дыхательной цепью митохондрий – 
на 40,6 и 38,0 %, НАДФH-оксидазой лейкоцитов и глиальных клеток – на 36,3 и 33,8 % по сравнению 
с соответствующими результатами контроля ІІ. При этом в гомогенате больших полушарий головно-
го мозга уменьшалась общая активность NOS на 41,0 и 31,9 %, активность ее индуцибельной изо-
формы – на 45,3 и 35,6 %, возрастали активность ее конститутивного изофермента на 106,0 и 
93,5 % и индекс его сопряжения – в 3,38 и 3,23 раза по сравнению с контролем ІІ. Концентрация 
пероксинитритов щелочных и щелочноземельных металлов уменьшалась на 31,8 и 35,5 % соответ-
ственно.

Способность EGCG и кверцетина ограничивать оксидативно-нитрозативный стресс в головном 
мозге в условиях эксперимента обосновывает целесообразность дальнейшего исследования 
биофлавоноидов как безопасных средств лечения и предупреждения нейровоспаления и других 
нейропатологических процессов при действии факторов риска развития болезней цивилизации 
(«диете западного типа», нарушениях светового режима).

Ключевые слова: биофлавоноиды, эпигаллокатехин-3-галлат, кверцетин, 
оксидативно-нитрозативный стресс, мозг, метаболический синдром

Yu. D. Frenkel’, V. S. Cherno, V. O. Kostenko
Effect of bioflavonoids on the development of oxidative-nitrosative stress in the 
brain of rats exposed to round-the-clock light and kept on carbohydrate-lipid diet
The restoration of melatonin content under the experimental metabolic syndrome induced by the expo-

sure to round-the-clock lighting (RCL) and carbohydrate-lipid diet (CLD) has been proven as insufficient 
for correcting metabolic disorders due to the possible development of pathological processes resulted 
from prolonged activation of redox-sensitive transcription factors. The recent studies have demonstrated 
the capability of bioflavonoids, epigallocatechin-3-gallate (EGCG) and quercetin, to impact on NF-κB and 
Nrf2-dependent signalling pathways: this fact determines the appropriateness of their further investiga-
tion as promising means of pathogenetically-based therapy for metabolic syndrome.

The purpose of this work is to investigate the effect, which EGCG and quercetin can produce on oxida-
tive-nitrosative stress in the homogenate of cerebral hemispheres in rats exposed to RCL and kept on CLD.

The study was performed on 32 white male Wistar rats weighing 215–255 g, divided into 4 groups: the 
1st included intact animals (control I); animals of other groups, exposed to RCL and kept on CLD, daily 
received 1 ml of 20 % aqueous solution of fructose (placebo, control II), EGCG (group III), and quercetin 
(group IV) in a dose of 40 and 200 mg/kg, respectively. The substances were administered intragastrically 
by gavage. To enhance their solubility and bioavailability, bioflavonoids were given in combination with 
carbohydrates (20 % aqueous fructose solution). The rats were being kept on CLD for 2 months: the ani-
mals received 20 % aqueous fructose solution for drinking and a diet rich in carbohydrates and fats. Since 
the 30th day of the experiment, the rats were exposed to RCL with 1500 lux intensity over the next 30 days.

The administration of EGCG and quercetin in the experiment considerably restricted production of 
superoxide anion radical in the homogenate of cerebral hemispheres by microsomal monooxygenases and 
NO synthase (NOS) by 40.6 and 41.6 %, by the mitochondrial respiratory chain – by 40.6 and 38.0 %, and 
by the leukocyte NADPH oxidase – by 36.3 % and 33.8 %, respectively, compared to the respective find-
ings in the control II. In the homogenate of cerebral hemispheres the total NOS activity was down by 41.0 
and 31.9 %, the activity of its inducible isoform declined by 45.3 and 35.6 %; there was a growth in the 
activity of NOS constitutive isoenzyme by 106.0 and 93.5 %, and an increase of its coupling index in 3.38 
and 3.23 times compared to the control II. The concentration of peroxynitrites of alkali and alkaline earth 
metals fell by 31.8 and 35.5 %, respectively.

The capability of EGCG and quercetin to restrain oxidative-nitrosative stress in the brain under the 
above-mentioned experimental conditions determines the necessity for further investigation of bioflavo-
noids as safe means for the therapy and prevention of neuroinflammation and other neuropathological 
processes, which may be caused by the impact of risk factors for diseases of civilization («Western diet», 
disorders of circadian rhythms).

Key words: bioflavonoids, epigallocatechin-3-gallate, quercetin, oxidative-nitrosative 
stress, brain, metabolic syndrome
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