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Summary. 1Netyukhailo L. G., 2. Ostapenko І. О. THE QUERCETIN INFLUENCE ON 

OXYPROLINE CONTENT IN LIVER IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL BURN 

DISEASE AT ITS DIFERENT STAGES - 1Poltava State Medical University; 2Odesa National 

Medical University - liluan07@gmail.com. Thermal skin damage and its systemic manifestation – 

burn disease – occupy one of the first places in the structure of morbidity. The basis of burn disease 

development is tissue damage, especially connective tissue. The problem of collagen organization 

disorders in internal organs during experimental burn disease is being clarified. The search of 

compounds able to influence the internal organs to reduce the degree of connective tissue damage in 

conditions of body thermal burn is relevant. The aim of the work was to study the free oxyproline 
liver tissues level at different stages of experimental burn disease against the background of quercetin 

administration. The work was performed on white male rats weighing 180-220 g. After euthanasia of 

rats with experimental burn disease, a liver homogenate was prepared, in which free oxyproline 

content was determined 1, 7, 14, 21 days after the application starting from thermal injury induction. 

The flavonoid quercetin impact on studied value was also determined. Collagen destruction marker – 

free oxyproline – was found to ne increased in liver tissues of rats in experimental burn disease, 

especially in the stage of burn shock, which indicates the predominance of catabolic processes. 

Quercetin administration in conditions of burn disease resulted in studied index significant decrease 

in all burn disease periods, especially in the stage of septicotoxemia. The authors consider the data 

obtained are the experimental background for quercetin both thermo- and hepatoprotective effects 

testing reasonability in burn disease as part of complex pathogenetically oriented pharmacological 
correction of burn disease consequences and complications in a significant number of patients. 

Key words: burn disease, rats, free oxyproline, liver, quercetin, connective tissue, collagen, 

pathogenetically oriented pharmacocorrection 

 

Реферат. Нетюхайло Л. Г., Остапенко І. О. ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ НА РІВЕНЬ 

ОКСИПРОЛІНУ В ТКАНИНАХ ПЕЧІНКИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ 

ОПІКОВІЙ ХВОРОБІ В РІЗНІ ЇЇ СТАДІЇ. Термічне ураження шкіри та системний прояв 

даного патологічного стану – опікова хвороба –посідають одне із перших місць в структурі 

захворюваності. В основі розвитку опікової хвороби є пошкодження тканин, при цьому 

спостерігається, перш за все, ураження сполучної тканини. З’ясовуються питання порушення 

організації колагену під час експериментальної опікової хвороби у внутрішніх органах. 

Актуальним є пошук засобів впливу на внутрішні органи, які здатні зменшувати ступінь 
пошкодження сполучної тканини за умов термічного опіку організму. Метою роботи було 

дослідження рівня вільного оксипроліну в тканинах печінки у різні стадії експериментальної 

опікової хвороби на тлі введення кверцетину. Робота виконана на білих щурах-самцях масою 

180-220 г. Після евтаназії щурів із експериментальною опікової хворобою готували гомогенат 
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печінки, в якому через 1, 7, 14, 21 діб після нанесення термічної травми визначали вміст 

вільного оксипроліну. Вивчали також вплив флаваноїду кверцетину на величина 

досліджуваного показника. Встановлено, що при експериментальній опіковій хворобі в 

тканинах печінки відмічалось підвищення маркерної амінокислоти колагену - рівня вільного 

оксипроліну, особливо в стадію опікового шоку, що свідчить про переважання катаболічних 
процесів. Введення кверцитину на тлі опікової хвороби показало, що досліджуваний показник 

був значно нижчим в усі досліджені терміни, особливо в стадію септикотоксемії. Отримані дані 

автори вважають експериментальним обґрунтуванням доцільності тестування термо- і 

гепатопротекторних ефектів кверцетину при опіковій хворобі за умов комплексної 

патогенетично обґрунтованої фармакологічної корекції наслідків та ускладнень опікової 

хвороби у значної кількості пацієнтів. 

Ключові слова: опікова хвороба, щури, вільний оксипролін, печінка, кверцетин, 

сполучна тканина, колаген, патогенетично обґрунтована фармакокорекція 

 

 

Термічне ураження шкіри та, як наслідок, системний прояв даного патологічного 

стану – опікова хвороба – теперішнім часом посідають одне із перших місць в структурі 
захворюваності [1-3]. Інтерес до цієї проблеми виник через часті випадки термічного 

ураження шкіри та всього організму, як наслідок, і формування опікової хвороби, 

неефективними спробами комплексного лікування даного контингенту пацієнтів та 

насамперед недостатньою ефективністю існуючих схем лікування опікової хвороби, 

високою частотою ускладнень, зокрема, поліорганної недостатності [4-7]. 

Відомо, що в основі розвитку опікової хвороби є пошкодження тканин, при цьому 

спостерігається, перш за все, ураження сполучної тканини [4, 8]. Доведено формування 

патологічної дезадаптації органів та систем органів за умов вираженого термічного опіку 

шкіри (ІІ ступеня вираженості) із залученням до опосередкування патологічного процесу 

систем гуморальної регуляції, систем крові, формуванням патоморфологічних та 

патобіохімічних зрушень, а також паренхіматозних внутрішніх органів [9-13]. 
Оксипролін - маркерна амінокислота, яка входить до складу основного білка  

сполучної тканини колагену [4-6, 8, 14]. В літературі останнім часом приділяється увага 

питанням порушення організації колагену під час експериментальної опікової хвороби в 

різних внутрішніх органах [2, 8]. При цьому відзначається, що зазначені пошкодження в 

печінці, особливо, в різні стадії перебігу опікової хвороби, з’ясовані недостатньо. 

Отже, враховуючи викладене вище, актуальним є пошук засобів впливу на внутрішні 

органи, які здатні зменшувати ступінь пошкодження сполучної тканини за умов термічного 

опіку організму. Одними із таких сполук є біофлавоноїди, зокрема, кверцетин, для якого 

притаманною є виражена фармакологічна політропність, що обумовлюється  його 

антирадикальною, антиоксидантною та мембраностабілізуючою активністю [14, 15]. 

Метою роботи є дослідження вмісту вільного оксипроліну в тканинах печінки у різні 

стадії експериментальної опікової хвороби на тлі введення кверцетину. 

Матеріали і методи дослідження 

Досліди були проведені за умов хронічного експерименту на 86 білих щурах-самцях 

масою тіла 180-220 г, які утримувалися за умов віварію. Утримання, обробка та маніпуляції 

з тваринами проводились відповідно із «Загальними етичними принципами експериментів 

на тваринах», ухваленими П’ятим національним конгресом з біоетики (Київ, 2013), при 

цьому керувалися рекомендаціями Європейської конвенції про Захист хребетних тварин для 

експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1985), методичним рекомендаціями 

ДФЦ МОЗ України «Доклінічні дослідження препаратів» (2001) та правилами гуманного 

поводження з піддослідними тваринами. 

Експериментальну опікову хворобу відтворювали наступним чином. Епільовану 

задню кінцівку щура, який знаходився під легким ефірним наркозом, протягом 7 с 
занурювали до гарячою води, підігрітої до температури +70-75°С [4]. Розмір ділянки 

пошкодження, розрахований за спеціальною таблицею [4], становив в середньому 12-15% 

поверхні тіла тварини. Ступінь опіку дорівнювала IIIA-Б ступеня, що вважається 

стандартною моделлю розвитку експериментальної опікової хвороби.  
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Евтаназію щурів проводили методом декапітації під ефірним наркозом через 1, 7, 14 і 

21 добу після нанесення термічної травми, що відповідає наступним стадіям розвитку опікової 

хвороби: опікового шоку, ранньої та пізньої токсемії та септикотоксемії. У вказані вище 

терміни у щурів видаляли відпрепаровану печінку та готували її 10% гомогенат. З цією метою 

одразу після видалення печінку поміщали у чашку Петрі та подрібнювали ножицями. Тканини 
гомогенізували у 10 мМ трис-HCl буфері, рН 7,4 (1 г тканин печінки на 9 мл середовища) 

протягом 30-40 с. Після фільтрації гомогенат центрифугували протягом 10 хв при 1000 g. 

Супернатант використовували для біохімічних досліджень. 

Оцінку вмісту продукту деполімеризації колагену (вільного оксипроліну) визначали 

за методом [16]. Метод визначення концентрації вільного гідроксипроліну базується на 

реакції пірол-2-карбонової кислоти, що утворюється при окисненні L-гідроксипроліну з 

парадиметиламінобензальдегідом [16]. Інтенсивність забарвлення розчину пропорційна 

концентрації вільного гідроксипроліну. 

Препарат «Кверцетин» (ПАТ НВЦ «Борщагівский ХФЗ», per os; 10 мг/кг) уводили 

відразу після відтворення експериментальної опікової хвороби.  

Отримані результати обчислювали статистично із застосуванням непараметричного 

критерію Крушкал-Валліса. Мінімальну статистичну вірогідність визначали при p<0.05. 

Результати дослідження та їх обговорення 

При відтворенні експериментальної опікової хвороби, починаючи з фази опікового 

шоку, у тканинах печінки виявляються катаболічні розлади з деполімеризацією колагену 

(Рис. 1). 

 
Рис. 1. Концентрація вільного оксипроліну в тканинах печінки тварин при 

експериментальній опіковій хворобі 

Примітка: * - p<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з 

такими в контрольних спостереженнях. 

 

При дослідженні вмісту вільного L-гідроксипроліну в тканинах печінки максимальна 

його концентрація виявлялася на 1-шу добу після відтворення експериментальної опікової 

хвороби, що відповідає стадії опікового шоку, та вірогідно перевищувала контроль в 1,57 

разів (р<0,05). В періоди токсемії та септикотоксемії вміст маркерної амінокислоти дещо 

знижувався, проте все ще залишався на підвищеному рівні та був вищим за результат 

контрольної групи на 7-му добу – в  1,42 рази, на 14-ту добу – в 1,32 рази, а  на 21-шу добу –  

в 1, 3 рази  відповідно (Рис. 1). 
В подальшому ми з’ясували, що введення кверцетину інтактним щурам виявилося 

індиферентним в аспекті ймовірного впливу на досліджувані показники активності вільного 

оксипроліну в тканині печінки (Рис. 2). 
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Рис. 2. Концентрація вільного оксипроліну в тканинах печінки при введені препарату 

кверцетин здоровим тваринам 
 

Так, досліджувані величини виявилися співставними протягом 21-ї доби 

спостереження та розрізнялися в середньому в діапазоні від 6.67% до 10.89%.  

Введення кверцетину щурам із експериментальною опіковою хворобою обмежує 

катаболічні процеси в тканинах печінки, а саме  зменшує деполімеризацією головного білка 

сполучної тканини колагену, особливо в період септикотоксемії. За цих умов у тканинах 

печінки через 24 години після моделювання ОХ, а також на 14-ту та 21-шу добу суттєво 

зменшувався вміст вільного оксипроліну (Рис. 3). 

 
Рис. 3. Концентрація вільного оксипроліну в тканинах печінки при введені препарату 

кверцетин  на тлі  експериментальної опікової хвороби 

Примітка: # - p<0.05 – вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з 

такими у щурів із експериментальною опіковою хворобою без корекції (темні стовпчики). 

 

Таким чином, при експериментальній опіковій хворобі у тканинах печінки 

порушується стан сполучної тканини, а саме відбуваються процеси деполімеризації 
колагену, про що свідчить збільшення концентрації його мономеру – вільного оксипроліну - 
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в усі досліджувані стадії,  а пік збільшення досліджуваного показника спостерігався у фазу 

опікового шоку. 

Слід вказати, що компоненти сполучної тканини мають істотний вплив на метаболізм 

і функціонування печінки, а експериментальна опікова хвороба створює в досліджуваній 

тканині гіперкатаболічну ситуацію. Дана ситуація потребує медикаментозної корекції. 
Введення флавоноїдної сполуки кверцетину нормалізує досліджуваний показник в усі 

досліджувані нами стадії експериментальної опікової хвороби (опікового шоку, токсемії та 

септикотоксемії). 

З точки зору обговорення отриманих результатів ми вважаємо за доцільне зупинитися 

на трьох основним моментах.  

Перший – епідеміологічний. На жаль, сучасні тенденції до глобалізму, урбанізації та 

почастішання військових конфліктів жодним чином не сприяють зменшенню актуальності 

обраної нами для дослідження наукової теми. Триваюча повномасштабна агресія проти 

нашої країни довела цей скорботний факт значним почастішанням поранених 

військовослужбовців та громадянського населення з термічним опіками шкіри та всього 

організму [17, 18]. Ще до цієї війни зазначалося, що термічні ураження належать до 

найбільш поширених та найтяжчих хвороб у людей, поступаючись лише транспортному 
травматизму [19-21]. 

А з цього витікає другий аспект теми, яка досліджується. Неостаточна ефективність 

існуючих на сьогодні схеми фармакорекції наслідків термічного ураження організму є в тому 

числі наслідком складного багатокаскадного патогенезу опікової хвороби, який безсумнівно 

має системний характер та характеризується, залежно від ступеня ураженості шкіри, зламом 

компенсаторної та/або регуляторної активності органів та систем організму. Наші дані довели 

залучення печінки до опосередкування експериментального опіку шкіри, що виявилося 

превалюванням вмісту маркерів деградації печінкової паренхіми. Схожі дані стосовно 

печінкового залучення до каскадних патобіохімічних процесів були отримані при термічному 

уражені шкіри із повноцінною дисфункцією щитоподібної залози [9]. Автори довели 

інтенсифікацію процесів ліпопероксидації та спряжене пригнічення активності 
антиоксидантного захисту в тканині печінки, що виявилося одним із ланцюгів патологічної 

дизрегуляція при термічному ураженні організму в разі активації загальнофундаментальних 

гіпоксичних та/або вільнорадикальних механізмів гибелі клітин за механізмами «хибного 

кола», позитивного зворотного зв’язку та за системно-антисистемною регуляцією [9-11]. 

І, третє. Лікування або корекція певних розладів завжди має бути патогенетично 

обґрунтованою, і саме з цього приводу нами вивчалися ефекти кверцетину за модельних 

умов. Доведене відновлення вмісту вільного оксипроліну в печінковій паренхімі щурів із 

експериментальною опікової хворобою свідчить на користь наявності у досліджуваного 

препарату захисних властивостей щодо гіперкатаболізму сполучної тканини за модельних 

умов. Наші дані співвідносяться з аналогічними результатами, в яких виявлено 

ефективність кверцетину за умов апоптотичної гибелі клітин, пригнічення активності 

протеїнкінази С, ліпоксигенази та ін. [22, 23].  
З урахуванням провідної ролі оксидантного стресу в механізмах цитотоксичної дії 

термічного впливу ми вважали цілком обґрунтованим застосування фармакологічних 

речовин з мембранотропною та антиоксидантною активністю. Нашу увагу в такому разі 

привернув флавоноїд кверцетин. Ефективність застосування кверцетину за умов досліду ми 

пояснюємо з зменшенням його інактивації вільними радикалами, що підтверджує його 

антиоксидантні та протиішемічні властивості [24]. В нашій роботі введення кверцетину 

запобігало інтенсивній деструкції колагену печінки при експериментальній опіковій 

хворобі. 

Цікавими є дані стосовно підвищення під впливом кверцетину неспецифічної 

резистентності організму за рахунок збільшення фагоцитарної активності перитонеальних 

макрофагів та стимуляції природної активності клітин-кілерів [25], що, безумовно, 
відбувається й за умов термічного ураження організму. 

Таким чином, слід зазначити, що отримані дані є експериментальним 

обґрунтуванням доцільності тестування термо- і гепатопротекторних ефектів кверцетину 

при опіковій хворобі за умов комплексної патогенетично обґрунтованої фармакологічної 
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корекції наслідків та ускладнень опікової хвороби у значної кількості пацієнтів. 

Висновки  
1. При експериментальній опіковій хворобі у тканинах печінки порушується 

стан сполучної тканини. 

2. Деструкція сполучної тканини печінки при експериментальній опіковій 
хворобі доводиться збільшенням концентрації маркеру розпаду колагену - вільного 

оксипроліну. 

3. Зростання вмісту вільного оксипролін в печінковій паренхімі відбувається 

протягом 21 доби спостереження, а пік збільшення досліджуваного показника спостерігався 

у фазу опікового шоку. 

4. Застосування флавоноїду кверцетину нормалізує досліджуваний показник в 

усі досліджувані стадії експериментальної опікової хвороби. Особливу ефективність 

кверцетин виявив в стадію септикотоксемії. 

5. Отримані дані вважаємо експериментальним обґрунтуванням доцільності 

тестування термо- і гепатопротекторних ефектів кверцетину при опіковій хворобі за умов 

комплексної патогенетично обґрунтованої фармакологічної корекції наслідків та ускладнень 

опікової хвороби у значної кількості пацієнтів. 
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