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Стрімке зростання кількості випад-
ків посттравматичного стресового 
розладу (ПТСР) в Україні, зокрема 
серед учасників бойових дій, жертв 
насильства та катастроф, робить 
дослідження впливу цього стану на 
здоров’я надзвичайно актуальним [1]. 
Останні дослідження свідчать, що 
ПТСР не лише впливає на психоемо-
ційний стан пацієнтів, але й спричи-
няє значні патологічні зміни в орга-
нізмі, особливо внаслідок впливу на 
серцево-судинну систему. Пацієнти з 
ПТСР мають значно вищий ризик 
розвитку інфаркту міокарда, інсуль-
ту, серцевої недостатності та інших 
серцево-судинних порушень порівня-
но з загальною популяцією [2]. 

Виявлено, що хронічний стрес при 
ПТСР стимулює підвищення в сиро-
ватці крові вмісту прозапальних 
цитокінів, таких як інтерлейкін-6, 
фактор некрозу пухлини-альфа, 
також гострофазовий С-реактивний 
протеїн [3, 4], що відіграють цен-
тральну роль у розвитку системної 
запальної відповіді (СЗВ) [5]. Підтвер-
джено зв’язок між підвищеним рів-
нем запальних маркерів і серцево-су-

динними ризиками в пацієнтів із 
ПТСР [6, 7]. 

Нещодавно показано, особи з ПТСР 
мають високі показники СЗВ, що вва-
жається важливим чинником ендоте-
ліальної дисфункції [8]. У разі роз-
витку ПТСР хронічне запалення та 
оксидативний стрес ушкоджують 
ендотеліальні клітини, наслідком 
чого є зниження продукції оксиду 
азоту (NO) і порушення балансу між 
вазодилататорними та вазокон-
стрикторними механізмами [9]. Цей 
дисбаланс є основою розвитку ендоте-
ліальної дисфункції, яка вважається 
раннім маркером серцево-судинних 
захворювань, таких як артеріальна 
гіпертензія, атеросклероз та ішемічна 
хвороба серця [10].

Експериментальне відтворення як 
ПТСР, так і хірургічної травми (лапа-
ротомії, ентеротомії) супроводжуєть-
ся гіперактивацією в серці щурів 
індуцибельної ізоформи NO-синтази 
(iNOS) [11]. 

Це призводить до суттєвих патоло-
гічних змін, розвиток яких пов’язу-
ють з утворенням такого потужного 
окиснювача, як пероксинітрит, руйну-
ванням ендотеліальних клітин, про-
гресуванням хронічного запалення 
низької інтенсивності, порушенням 
скорочень серцевого м’яза й індукцією 
апоптозу його клітин [12, 13].
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Важливим напрямом сучасних 
досліджень є вивчення впливу кверце-
тину як модулятора ядерного факто-
ру капа В (NF-κB) та ядерного чинни-
ка еритроїдного 2-спорідненого фак-
тору 2 (Nrf2), які відіграють ключову 
роль у патогенезі СЗВ [5]. 

Однак, незважаючи на значну кіль-
кість досліджень, присвячених анти-
оксидантним і протизапальним 
властивостям цього препарату, його 
вплив на метаболізм оксиду азоту 
(NO) за умов хірургічної травми та 
ПТСР залишається недостатньо 
вивченим. Більшість наукових праць 
зосереджувалися на загальних меха-
нізмах дії кверцетину, водночас комп-
лексний вплив стресових чинників, 
таких як хірургічне втручання та 
тривалий психоемоційний стрес, не 
був належним чином врахований.

Мета дослідження – з’ясувати 
вплив кверцетину на метаболізм 
оксиду азоту в серці щурів після 
хірургічної травми на тлі експери-
ментального ПТСР.

Матеріали та методи. У досліджен-
ні використано 21 білого щура-самця 
лінії Вістар масою 210–230 г, розподі-
лених на 3 групи: 1 група – інтактні 
тварини (контроль І); щурам інших 
груп після виконання лапаротомії та 
відтворення одноразового тривалого 
стресу (ОТС) як експериментальної 
моделі ПТСР протягом 7 діб щоденно 
внутрішньошлунково (в/ш) через зонд 
вводили 1 мл ізотонічного розчину 
натрію хлориду («плацебо», контроль 
ІІ) або кверцетин (в/ш) у вигляді 
водорозчинного комплексу з поліві-
нілпіролідоном (препарат «Корвітин», 
ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», 
Україна) у денній дозі 100 мг/кг [14]. 

Для моделювання ОТС щурів іммо-
білізували на металевій пластині про-
тягом 2 год із фіксацією кінцівок 
хірургічним скотчем, після чого підда-
вали примусовому плаванню у плекси-

гласовому циліндрі, наповненому 
водою з температурою 24 °C, а потім 
піддавали впливу парів севофлурану 
(препарат «Севоран», AbbVie S.r.l., Іта-
лія) до втрати свідомості. Після цього 
щурів поміщали по дві тварини в кліт-
ки та залишали в спокої на 7 діб [15]. 
Згідно з джерелами літератури, ОТС 
призводить до поведінкових і функціо-
нальних змін, подібних до порушень 
при ПТСР [16, 17]. 

Лапаротомію виконували за стан-
дартною методикою [18] під внутріш-
ньоочеревинним наркозом тіопенталом 
натрію (ПАТ «Київмедпрепарат», Укра-
їна) у дозі 50 мг/кг. Після антисептич-
ної обробки шкіри робили розріз дов-
жиною 1 см у нижній частині живота, 
розсікали м’язи, фасції та очеревину, 
виводили петлю тонкої кишки, яку 
масажували протягом 10 с, після чого 
кишку повертали в черевну порожни-
ну, а рану зашивали пошарово поліглі-
колідною ниткою з атравматичною 
голкою. Евтаназію щурів проводили 
через 7 діб після лапаротомії під тіо-
пенталовим наркозом. 

Усі експериментальні дослідження 
проводили згідно з положеннями 
«Європейської конвенції з захисту 
хребетних тварин, які використову-
ються в експериментальних та інших 
наукових цілях» (Страсбург, 1986 р.). 

Загальну (NOS) та конститутивну 
(cNOS) NO-синтазну активність у 
гомогенаті серця визначали з вико-
ристанням спектрофотометра Ulab 
101 (Китай)  [19]. Активність iNOS 
обчислювали як різницю між загаль-
ною активністю NOS та активністю 
cNOS. Концентрацію пероксинітриту 
визначали за вмістом пероксинітри-
тів лужних і лужно-земельних мета-
лів у гомогенаті серця [19].

Отримані результати були статис-
тично опрацьовані за допомогою 
пакета програм Microsoft Office Excel 
з розширенням Real Statistics 2019. 
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Для перевірки нормальності дисперсій 
використовувався тест Шапіро-Уілка. 
Оскільки всі вибірки відповідали 
нормальному розподілу, то було засто-
совано параметричний метод диспер-
сійного аналізу (ANOVA) з подаль-
шим попарним порівнянням груп за 
допомогою t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок. Для запобіган-
ня виникненню феномену множин-
них порівнянь використовували 
поправку Дана–Шидака. Різниця 
між показниками вважалася статис-
тично значущою в разі р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Моделювання хірургічної травми за  
умов ОТС призводило до достовірного 
підвищення загальної та індукованої 
активності NOS у гомогенаті  серця на 
110 % і 136 % (р < 0,001) відповідно 
порівняно з результатами контролю 
І (таблиця). Активність cNOS, навпа-
ки, достовірно знижувалася на 55,1 % 

(р < 0,01), тоді як концентрація 
пероксинітриту, що утворюється внас-
лідок реакції супероксидного 
аніон-радикала з NO, збільшувалася в 
гомогенаті серця на 71,0 % (р < 0,001).

Підвищення активності iNOS є 
типовою реакцією в механізмах кар-
діометаболічних порушень, що супро-
воджуються нітрозативним стресом, і 
сприяє надмірному утворенню NO, 
що вже було підтверджено сучасними 
дослідженнями [20]. Водночас зни-
ження активності cNOS може бути 
зумовлене дефіцитом основних суб-
стратів, таких як L-аргінін і тетра-
гідробіоптерин, що викликає пору-
шення супряження cNOS і переходу 
цього ізоферменту на продукцію 
супероксидного аніон-радикала 
замість NO, що спостерігали за подіб-
них експериментальних умов раніше 
[11]. Несупряжений стан cNOS також 
сприяє оксидативному стресу, оскіль-

Таблиця 

Показники системи оксиду азоту в гомогенаті серця щурів при моделюванні 
хірургічної трави за умов одноразового тривалого стресу  

та впливу кверцетину на (M ± m)

Показник Інтактні тварини 
(контроль І)

Виконання лапаротомії  
після відтворення  

одноразового тривалого стресу

введення 
«плацебо» 

(контроль ІІ)

введення 
кверцетину

Загальна 
активність NOS, 
мкмоль NО2 /г • хв

3,53 ± 0,21 7,42 ± 0,28* 5,06 ± 0,29*, **

Активність cNOS, 
мкмоль NО2 /г • хв 0,49 ± 0,05 0,22 ± 0,07* 0,32 ± 0,02*

Активність iNOS, 
мкмоль NО2 /г • хв 3,04 ± 0,18 7,20 ± 0,27* 4,74 ± 0,29*, **

Вміст 
пероксинітриту, 
мкмоль/г

1,38 ± 0,04 2,36 ± 0,02* 1,84 ± 0,04*, **

Примітка. *р < 0,05 порівняно зі значеннями контролю І, **р < 0,05 порівняно зі значеннями 
контролю ІІ.

-

--

-
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ки надлишковий супероксид взаємо-
діє з NO, утворюючи пероксинітрит, 
що призводить до пошкодження тка-
нин. Збільшення концентрації 
пероксинітриту в гомогенаті серця 
підтверджує ймовірність цих подій. 
Подібне накопичення активних форм 
азоту характерне для патологічних 
станів, що супроводжуються нітроза-
тивним стресом і СЗВ, і воно було 
зафіксовано в останніх досліджен-
нях, які вивчали серцево-судинні 
захворювання та посттравматичні 
процеси [11, 20].

Одержані результати виявили знач-
ні зміни в функціонуванні системи 
NO під впливом кверцетину за умов 
хірургічної травми й експерименталь-
ної моделі ПТСР. Так, застосування 
цього препарату зменшувало загальну 
активність NOS на 31,8 % (р < 0,01) 
порівняно зі значенням 2 групи, хоча 
активність NOS залишалася підвище-
ною щодо контролю І на 43,3 % (р < 
0,01). Це свідчить про помітний галь-
мівний ефект цієї сполуки. Водночас 
кверцетин суттєво не впливав на 
активність cNOS у гомогенаті серця.

Застосування цього біофлавоноїду 
спричиняло вірогідне зниження 
активності iNOS на 34,2 % (р < 0,001) 
порівняно з результатами 2 групи. 
Водночас уміст пероксинітриту змен-
шувався на 22,0 % (р < 0,001) щодо 
значень 2 групи.

Одержані результати показали 
значні зміни у функціонуванні систе-
ми NO під впливом кверцетину за 
умов хірургічної травми на тлі експе-
риментального ПТСР. Модуляція сиг-
нальних шляхів, що асоційовані з 
NF-κB і Nrf2, є важливою стратегією 
патогенетичної терапії СЗВ, оскільки 
вони відіграють ключову роль у регу-
ляції оксидативно-нітрозативного 
стресу, який є критичним чинником 
у механізмах розвитку травматично-
го процесу та ПТСР [5].

Зменшення загальної  й індукованої 
активності NOS при застосуванні 
кверцетину узгоджується з даними 
попередніх досліджень, які показу-
ють, що блокування NF-κB може обме-
жувати нітрозативний стрес [21]. Спе-
цифічний інгібітор активації NF-κB 
амоній піролідиндитіокарбамат при-
гнічує шлях NF-κB, який є важливим 
регулятором транскрипції iNOS, що 
знижує синтез цього ферменту та, від-
повідно, продукцію NO [22]. 

Індуктори Nrf2-сигналізації також 
спричиняють зниження активності 
iNOS. Наприклад, сульфорафан акти-
вує шлях Nrf2, який не тільки зни-
жує активацію NF-κB, але й посилює 
антиоксидантні механізми захисту 
клітин [23]. Тобто, модуляція NF-κB і 
Nrf2 може вважатися ефективним 
підходом до зниження ознак нітроза-
тивного стресу.

Проте кверцетин не виявив значно-
го впливу на активність cNOS, що 
узгоджується з його основним ефек-
том на iNOS через NF-κB- і Nrf2-за-
лежні механізми [24, 25]. Зменшення 
концентрації пероксинітриту в гомо-
генаті серця при застосуванні кверце-
тину за умов експерименту вказує на 
те, що інгібування ним iNOS змен-
шує утворення NO, а отже й імовір-
ність його взаємодії з супероксидним 
аніон-радикалом для утворення 
пероксинітриту. Подібні висновки 
були підтверджені в сучасних дослі-
дженнях, які демонструють, що зни-
ження вмісту пероксинітриту може 
обмежувати наслідки нітрозативного 
стресу та ризик серцево-судинних 
ускладнень [26].

Отже, отримані результати демон-
струють позитивний вплив кверцети-
ну на систему NO та нітрозативний 
стрес, що відкриває можливості для 
подальшого дослідження його потен-
ційного терапевтичного застосування 
при хірургічних травмах та ПТСР.
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Висновки
1. Застосування водорозчинної форми 

кверцетину спричиняє значні 
зміни в функціонуванні системи 
оксиду азоту в серці щурів за умов 
відтворення хірургічної травми на 
тлі експериментального ПТСР. 
Цей біофлавоноїд ефективно зни-
жує активність індуцибельної ізо-
форми NO-синтази та вміст 

пероксинітриту в гомогенаті серця, 
що свідчить про здатність кверце-
тину обмежувати нітрозативний 
стрес.

2. Кверцетин має кардіопротективний 
потенціал для застосування в тера-
пії станів, які пов’язані з систем-
ною запальною відповіддю та нітро-
зативним стресом, зокрема в разі 
хірургічних травм на тлі ПТСР.
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Р. М. Рябушко, М. М. Рябушко, В. О. Костенко 
Вплив водорозчинної форми кверцетину на метаболізм оксиду азоту в серці 
щурів після хірургічної травми на тлі експериментального посттравматичного 
стресового розладу
Сигнальні шляхи NF-κB та Nrf2 відіграють ключову роль у регуляції системної запальної відповіді 

та оксидативно-нітрозативного стресу в серці ссавців. Модулятором цих транскрипційних факторів 
є кверцетин, але його вплив на метаболізм оксиду азоту (NO) за умов хірургічної травми та посттрав-
матичного стресового розладу (ПТСР) досі залишається недостатньо вивченим.

Мета дослідження – з’ясувати вплив кверцетину на метаболізм оксиду азоту в серці щурів після 
хірургічної травми на тлі експериментального ПТСР.

У дослідженні використано 21 білого щура-самця лінії Вістар масою 210–230 г, яких було розподі-
лено на 3 групи: 1 група – інтактні тварини (контроль І); щурам інших груп після виконання лапарото-
мії та відтворення одноразового тривалого стресу протягом 7 діб щоденно внутрішньошлунково 
(в/ш) через зонд вводили 1 мл ізотонічного розчину натрію хлориду («плацебо», контроль ІІ) або 
кверцетин (в/ш) у вигляді водорозчинного комплексу з полівінілпіролідоном (препарат «Корвітин», 
ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна) у денній дозі 100 мг/кг. 

Виявлено, що введення кверцетину за умов експерименту зменшувало загальну активність NOS 
на 31,8 % (р < 0,01) порівняно з контролем ІІ. Застосування препарату спричиняло вірогідне знижен-
ня активності iNOS на 34,2 % (р < 0,001) щодо контролю ІІ. Водночас вміст пероксинітриту зменшу-
вався на 22,0 % (р < 0,001).

Зроблено висновок, що водорозчинна форма кверцетину має кардіопротективний потенціал для 
застосування в терапії станів, які пов’язані з системною запальною відповіддю та нітрозативним 
стресом, зокрема при хірургічних травмах на тлі ПТСР.

Ключові слова: кверцетин, транскрипційні фактори, посттравматичний стресовий 
розлад, оксид азоту, нітрозативний стрес, серце



279Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 18, № 4/2024
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2024, 18 (4), 273–279

R. M. Ryabushko, M. M. Ryabushko, V. O. Kostenko 
Effect of watersoluble quercetin on nitric oxide metabolism in the rat heart 
following surgical trauma under the exposure to experimental posttraumatic 
stress disorder
The NF-κB and Nrf2 signaling pathways play a key role in regulating of the systemic inflammatory 

response and oxidative-nitrosative stress in the mammalian heart. Quercetin acts as a modulator of these 
transcription factors; however its effect on nitric oxide (NO) metabolism under conditions of surgical trauma 
and post-traumatic stress disorder (PTSD) remains poorly understood.

The purpose of this study is to investigate the effect of quercetin on nitric oxide metabolism in the hearts 
of rats following surgical trauma under the exposure to experimental post-traumatic stress disorder. 

The study involved 21 male Wistar rats weighing 210–230 g, which were divided into three groups: group 
1 consisted of intact animals (Control I); rats in the other groups underwent laparotomy and were subjected 
to a single prolonged stress for 7 days. These rats were then administrated (intragastric) daily with either 1 ml 
of isotonic sodium chloride solution («placebo», Control II) or quercetin in the form of a water-soluble com-
plex with polyvinyllpyrrolidone (Corvitin, Borshchagivsky Chemical Plant, Ukraine) at a daily dose of 100 mg/
kg.

The study has revealed that quercetin administration under the experimental conditions reduced total 
NOS activity by 31.8% (р < 0.01) compared to Control II. The use of quercetin also led to a significant 
decrease in iNOS activity by 34.2% (р < 0.001) compared to Control II. At the same time, peroxynitrite levels 
decreased by 22.0% (р < 0.001).

We can conclude that the water-soluble form of quercetin shows cardioprotective potential for use in 
treating conditions associated with systemic inflammatory response and nitrosative stress, particularly in 
cases of surgical trauma combined with post-traumatic stress disorder.

Key words: quercetin, transcription factors, post-traumatic stress disorder, nitric oxide, 
nitrosative stress, heart
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