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ПЕРСПЕКТИВИ СТВОРЕННЯ ЗАСОБІВ РАДІОЗАХИСНОЇ ДІЇ НА
ОСНОВІ КОМПОЗИЦІЙ ПРИРОДНИХ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ
СПОЛУК І ПОЛІСАХАРИДІВ  
Високий рівень радіаційно&ядерних загроз в сучасному світі визначає необхідність пошуку дієвих засобів фар&

макологічного захисту здоров’я військовослужбовців і цивільного населення від дії іонізуючого випромінюван&

ня. Особливий науковий інтерес в цьому аспекті представляють природні поліфеноли як перспективні сполуки

для розробки фармпрепаратів радіозахисної дії.

Мета. Обґрунтування перспектив створення засобів радіозахисної дії на основі композицій рослинних поліфе&

нольних сполук (ПФС)і полісахаридів.

Матеріал та методи. Експерименти проведено на 130 лабораторних білих статевозрілих щурах&самцях лінії

Wistar масою 180–240 г. Тварини одноразово отримали загальне рентгенівське опромінення в дозі, еквіва&

лентній 4,25 Гр. Досліджували вплив кверцетину і патулатену на репаративну регенерацію на моделі лінійних

ран шкіри на фоні опромінення та на фоні пригнічення Бутадіоном. Показники в групах дослідження порівню&

вали за допомогою t&критерію Стьюдента для незалежних вибірок; відмінності вважали статистично значущи&

ми при < 0,05.

Результати дослідження. Різноманітні біологічні властивості кверцетину, зокрема спроможність зв’язувати

гідроксильні радикали, є потенціалом для розробки на його основі радіозахисних засобів. При пероральному

введенні поліфенольних сполук та їх композицій з пектином білим щурам за 30 хв до введення бутадіону спос&

терігали посилення процесів репаративної регенерації в клітинах покривного епітелію стравоходу. При цьому

найбільш виражену дію чинили кверцетину гранули, які збільшували статистично достовірну величину мітотич&

ного індексу на 78,5 % порівняно з групою тварин, яким вводили бутадіон (контроль). На другому етапі

дослідження вивчався вплив поліфенольних сполук (ПФС) та їх композицій з пектином на процеси репаратив&

ної регенерації у інтактних і опромінених білих щурів на моделі лінійних ран шкіри. Профілактичне введення

кверцетину гранул і обробка ран 20 % стерильним гелем кверцетину значно прискорювало процес загоєння

ран. Експериментальні дані свідчать про здатність кверцетину гранул посилювати процеси репаративної реге&

нерації, особливо при одночасному застосуванні перорально і місцево.

Висновки. Результати досліджень вказують на перспективність розробки радіозахисних препаратів, здатних

стимулювати процеси репаративної регенерації на основі композицій рослинних поліфенольних сполук і

полісахаридів у різних якісних і кількісних співвідношеннях.
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PROSPECTS FOR CREATION OF RADIOPROTECTIVE MEANS
BASED ON NATURAL POLYPHENOLS AND POLYSACCHARIDES  
The high level of nuclear radiation threats in the modern world determines the need to find new means of pharma&

cological protection of the health of military personnel and civilians from the effects of ionizing radiation. Of par&

ticular scientific interest in this aspect are natural polyphenols as a promising basis for the development of new

drugs, radiomodifiers.

Objective. Justification of the prospects of creating radioprotective agents based on compositions of plant

polyphenolic substances (PPS) and polysaccharides.

Material and methods. The experiments were performed on 130 laboratory white rats&male of Wistar line sexu&

ally mature weighting 180–240 g. Animals once received a total X&ray dose equivalent to 4.25 Gy. The effects of

quercetin and patulaten to the processes of reparative regeneration under conditions of X&ray irradiation and

against the background of butadione suppression were investigated. Indicators in the study groups were com&

pared using the Student’s t&test for independent samples; the differences were considered statistically significant

at p < 0.05.

Results. The various biological properties of quercetin, in particular, the ability to bind hydroxyl radicals, is the

potential for developing radioprotective agents based on it. At the first stage of the study, the effect of PPS and

their compositions with polysaccharides on reparative regeneration was studied against the background of its sup&

pression in intact and irradiated animals. With the oral administration of PPS and their compositions with pectin to

white rats, 30 minutes before the administration of butadion, an increase in the processes of reparative regenera&

tion in the cells of the covering epitheliumof the esophagus was observed. At the same time, quercetin granules

caused the most expressive effect, which increased the statistically significant value of the mitotic index by 78.5 %

in relation to the group of animals injected with butadion. At the second stage of the study, the effect of polyphe&

nolic substances and their compositions with pectin on the processes of reparative regeneration in intact and irra&

diated white rats was studied on a model of linear skin wounds. The prophylactic administration of quercetin gran&

ules and the treatment of wounds with 20 % sterile quercetin gel significantly accelerated the healing process.

Experimental data indicate that quercetin granules have the ability to stimulate the processes of reparative regen&

eration, quercetin showed the greatest efficiency with simultaneous use inside and topically.

Conclusions. The research results indicate the promise of developing radioprotective drugs that can stimulate

reparative regeneration processes based on compositions of plant polyphenolic substances and polysaccharides in

various qualitative and quantitative ratios.
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INTRODUCTION
The high level of radiation and nuclear threats to the

modern world justifies the need to continue scientif@

ic developments in the field of health protection of

military personnel and civilians in the event of ion@

izing radiation exposure.

ВСТУП
Високий рівень радіаційно@ядерних загроз у сучас@

ному світі обґрунтовує необхідність продовження

наукових розробок у сфері захисту здоров’я війсь@

ковослужбовців і цивільного населення у випадку

впливу іонізуючого випромінювання.
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Ukrainian Military Medical Academy in partner@

ship with L.I. Medved’s Scientific Center of Pre@

ventive Toxicology, Food and Chemical Safety of the

Ministry of Health of Ukraine (Scientific Center) has

chosen a common direction of scientific research

with the purpose of creation of means of protection of

military personnel in the conditions of chemical, bio@

logical, radiation and nuclear dangers in modern con@

ditions. Scientific cooperation envisages the creation

of a new competitive product that can reduce the

impact of ionizing radiation on humans and biosys@

tems.

Given that modern science has a wide range of data

on the bioprotective properties of natural polyphe@

nols, it is obvious that new agents should be created

considering the existing knowledge about the biologi@

cal properties of those natural polyphenolic com@

pounds that have been comprehensively studied and

have undergone appropriate clinical testing.

Natural polyphenols were chosen as a subject of

study not by chance. The mechanisms of realization

of the bioprotective and anti@radiation effects of

polyphenolic compounds are based on the processes

of increasing the general nonspecific resistance of an

organism and modifying the level of its radiosensitiv@

ity without showing side effects.

For more than 80 years, quercetin has been the

subject of scientific research, since the late 1980s and

the early 2000s hepato@, radio@, cardio@, nephro@,

neuroprotective properties, antidiabetic, antiathero@

genic, antiosteoporosis action of Quercetin@based

drugs [1@8].

Natural polyphenols are able to exhibit biological

efficiency, which is determined by the increase of the

radioresistance threshold under the conditions of

low@intensity radiation exposure/at low doses of ion@

izing radiation [9–13]. Radioprotective effects are

realized through the following ways: stimulation of

the nervous, endocrine and immune systems with

activation of their individual units (pituitary, hypo@

thalamus, thymus, adrenal glands, thyroid gland,

etc.); activation of endogenous antioxidant systems;

stimulation of synthetic and metabolic processes in

post@radiation tissue repair; regulation of tissue respi@

ration and lipid peroxidation processes in membrane

structures, etc.

The number of scientific studies devoted to the var@

ious effects of natural polyphenols has been steadily

increasing, and the anti@cancer and oncoprotective

effects of quercetin have been actively investigated in

recent years [14, 15].

Українська військово@медична академія при парт@

нерстві з Науковим центром превентивної токси@

кології, харчової та хімічної безпеки імені ака@

деміка Л. І. Медведя Міністерства охорони здо@

ров’я України (Науковий центр) обрали спільний

напрям наукових досліджень з метою створення

засобів захисту військовослужбовців в умовах хі@

мічної, біологічної, радіаційної і ядерної небезпе@

ки в сучасних умовах. В рамках наукової співпраці

передбачено створення нового продукту, здатного

зменшити вплив іонізуючого випромінювання на

людину та об’єкти біосистеми.

Враховуючи, що сучасна наука володіє широ@

ким спектром даних щодо біопротекторних влас@

тивостей природних поліфенолів, вочевидь, нові

засоби мають бути створені з урахуванням існую@

чих знань про біологічні властивості тих природ@

них поліфенольних сполук, які всебічно вивчені

та пройшли належну клінічну апробацію.

Основу механізмів реалізації біопротекторних і

протирадіаційних ефектів поліфенольних сполук

складають процеси підвищення загальної неспе@

цифічної резистентності організму та модифікації

рівня його радіочутливості без прояву побічних

ефектів, що обумовило вибір природних поліфе@

нолів в якості предмету дослідження.

Упродовж 80 років кверцетин є об’єктом науко@

вих досліджень. В період з кінця 1980@х і до почат@

ку 2000@х років були доведені гепато@, радіо@, кар@

діо@, нефро@ та нейропротекторні властивості, ан@

тидіабетична, антиатерогенна, антиостеопорозна

дія препаратів на основі кверцетину [1–8].

Природні поліфеноли здатні проявляти біоло@

гічну ефективність, що визначається підвищен@

ням порогу радіорезистентності в умовах дії ма@

лих доз іонізуючого випромінювання [9–13].

Радіозахисні ефекти реалізуються шляхами: сти@

муляції нейроендокринної і імунної систем з ак@

тивацією їхніх окремих ланок (гіпофіз, гіпотала@

мус, тимус, надниркові залози, щитоподібна зало@

за та ін.); активації ендогенних антиоксидантних

систем; стимуляції синтетичних та метаболічних

процесів при пострадіаційній репарації тканин;

регулювання процесу тканинного дихання і про@

цесів перекисного окиснення ліпідів у мембран@

них структурах та ін.

Чисельність наукових досліджень, присвячених

різним ефектам природних поліфенолів, постійно

зростає. В останні роки активно досліджуються

протиракові та онкопротекторні ефекти кверце@

тину [14, 15].



Based on the above, the object of this study was

to select the bioprotective, apoptogenic, radiopro@

tective properties of natural polyphenols in poly@

saccharide compositions.The antioxidant proper@

ties of quercetin preparations and the combination

with apple pectin, their ability to bind hydroxyl

radicals, is an important factor that allows them to

be regarded as radio modifiers.

The objective of this study was to confirm the

bioprotective and radioprotective (radiomodify@

ing) effects of quercetin preparations in a pectin

composition in an experimental manner, the

results of which would create an alternative phar@

macological remedy for ionizing radiation on the

basis of domestic raw materials.

The methodology of creation of anti@radiation

protection equipment meets the requirements set

by the state for scientific support of the process of

development of critical technologies and takes into

account the modern needs of the Armed Forces of

Ukraine in the means of radiation protection.

This study is part ofthe scientific research is cal@

led «Scientific substantiation of safety for human

health of pesticides and agrochemicals, new tech@

nologies, substances, materials, products, envi@

ronmental objects, foodstuffs and food raw mate@

rials; development of appropriate medical criteria

and indicators (sanitary and epidemiological);

sanitary@chemical, toxicological@hygienic assess@

ment, regulation, regulation» (state registration

number 0112U001133). Fragment: «Toxicological

support for the creation of innovative dietary sup@

plements – adaptogens capable of enhancing the

protective capabilities of the body, with the harm@

ful effects of the environment».

OBJECTIVE
Substantiation of prospects for the creation of radio@

protective agents based on compositions of plant

polyphenolic substances (PPS) and polysaccharides.

MATERIAL AND METHODS
The effect of compositions of natural polyphenolic

compounds and polysaccharides (Quercetin gran@

ules) on the processes of reparative regeneration in

white nonlinear rats under experimental conditions

against the background of X@ray irradiation and

against the background of butadione suppression

were investigated. The experiments were performed

on 130 laboratory nonlinear white adult male rats

weighting 180–240 g. The animals were kept in the
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ДОСЛІДЖЕННЯ

Базуючись на вищезазначеному, об’єктом даного

дослідження були обрані біопротекторні, адаптогенні,

радіозахисні властивості природних поліфенолів в

композиції з полісахаридами. Антиоксидантні власти@

вості препаратів кверцетину у поєднанні з пектином,

їх здатність зв’язувати гідроксильні радикали, є важ@

ливими чинниками, що дозволяють розглядати їх в

якості радіомодифікаторів.

Завданням даного дослідження було підтверджен@

ня біопротекторних і радіозахисних (радіомодифіку@

ючих) ефектів препаратів кверцетину в композиції з

пектином експериментальним шляхом, за результа@

тами якого планується створити фармакологічний

засіб захисту від дії іонізуючого випромінювання на

основі вітчизняної сировини.

Визначена методологія створення засобу протира@

діаційного захисту відповідає вимогам, визначеним

державою для наукового супроводу процесу розробки

критичних технологій для сучасних потреб Збройних

Сил України у засобах протирадіаційного захисту.

Робота є частиною НДР Наукового центру превен@

тивної токсикології, харчової та хімічної безпеки імені

академіка Л.І. Медведя Міністерства охорони здоров’я

України: «Наукове обґрунтування безпечності для здо@

ров’я людини пестицидів та агрохімікатів, нових тех@

нологій, речовин, матеріалів, виробів, об’єктів дов@

кілля, харчових продуктів та продовольчої сировини;

розробка відповідних медичних критеріїв і показників

(санітарних та епідеміологічних); санітарно@хімічна,

токсиколого@гігієнічна оцінка, регламентація, норму@

вання» (№ державної реєстрації 0112U001133). Фраг@

мент: «Токсикологічний супровід створення інно@

ваційних дієтичних добавок – адаптогенів, здатних

підвищувати захисні можливості організму, при

шкідливому впливі середовища життєдіяльності».

МЕТА
Обґрунтування перспектив створення засобів радіо@

захисної дії на основі композицій рослинних полі@

фенольних сполук (ПФС) і полісахаридів.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліджували вплив композицій природних ПФС і

полісахаридів (кверцетину гранул) на процеси репа@

ративної регенерації у білих щурів в умовах експери@

менту: на фоні опромінення рентгенівськими про@

менями і на фоні пригнічення бутадіоном. Досліди

проведено на 130 лабораторних білих статевозрілих

щурах@самцях лінії Wistar масою 180–240 г. Тварини

розведені у віварії ДП «Науковий центр превентив@

ної токсикології, харчової та хімічної безпеки імені

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2020. Вип. 25.
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vivarium of the L.I. Medved’s Scientific Center of

Preventive Toxicology, Food and Chemical Safety of

the Ministry of Health of Ukraine at an  artificial

light day (12@hour day/12@hour night) and a stan@

dard vivarium food diet consisting of feed and drink@

ing water in the required amount. Animals were sub@

jected to single irradiation using a mobile X@ray unit

(RUM@4). The rats were completely irradiated at a

single dose equivalent to 4.25 Gy. The Mitotic

Activityof tissues (Mitotic index) was investigated

according to item 1.5 of the order of the Ministry of

Health of Ukraine of March 13, 2007 No. 116 «On

approval of methodological recommendations

«Survey and zoning of the territory by the degree of

influence of anthropogenic factors on the state of

environmental objects using cytogenetic methods».

The first stage of the study involved the study of

reparative regeneration processes in the cells of the

esophageal epithelium of the male rats under the

conditions of inhibition of reparative activity by buta@

dione. The administration of butadione was per@

formed once intraperitoneally (as analogous to intra@

venous administration) at a dose of 200 mg/kg mass.

Quercetin preparations were administered orally

once at a dose of 100 mg/kg mass 30 minutes prior to

the administration of butadione. The intensity of the

processes of reparative regeneration was determined

in ppm (number of cases of mitosis per 1000 cells).

The second stage of the study consisted of 4

series of experiments and involved the study of the

processes of reparative regeneration in white rats

on a model of X@ray irradiation. The control group

of animals (intact group) were inflicted skin

wounds of size 2.0 x 0.5 cm (wound area – 1.0 cm2)

in the area of the right thigh with a scalpel. The

wound healing process was observed and the

wound area was determined every 5 days.

In the first series of experiments, animals were ir@

radiated once before inflicting wounds on the skin.

In the second series of experiments, the wounds

were inflicted to the skin of animals 30 days after

single irradiation. After the infliction of the skin

wounds, the animals were administered oral pellets

of 200 mg/kg orally. The animals were observed for

60 days.

In the first two series of experiments, animals

were administered oral pellets of quercetin daily

throughout the observation period.

In the third series of experiments, quercetin

granules were administered to the animals orally at

a dose of 200 mg/kg mass for 10 days before irradi@

академіка Л.І. Медведя МОЗ України». Тварин утри@

мували в стаціонарних умовах віварію Наукового

центру на штучному світловому дні (12@годиннний

день/12@годинна ніч) та стандартному харчовому

раціоні віварію, що складався із сухого корму та

питної води в необхідній кількості. Тварин однора@

зово опромінювали рентгенівськими променями за

допомогою мобільної рентгенівської установки

(РУМ@4) в дозі, еквівалентній 4,25 Гр. Мітотичну ак@

тивність тканин (мітотичний індекс) досліджували

відповідно п.1.5 наказу МОЗ України від 13.03.2007

№116 «Про затвердження методичних рекомен@

дацій «Обстеження та районування території за сту@

пенем впливу антропогенних чинників на стан

об’єктів довкілля з використанням цитогенетичних

методів».

Перший етап дослідження передбачав вивчення

процесів репаративної регенерації в клітинах пок@

ривного епітелію стравоходу у щурів@самців в умовах

пригнічення репаративної активності бутадіоном.

Введення бутадіону здійснювали одноразово внут@

рішньоочеревинно (як аналог внутрішньовенному

введенню) в дозі 200 мг/кг маси тіла. Препарати

кверцетину вводили одноразово перорально в дозі

100 мг/кг маси тіла за 30 хв до введення бутадіону.

Інтенсивність процесів репаративної регенерації

визначали у проміле (кількість випадків мітозу на

1000 клітин).

Другий етап дослідження складався з 4 серій дослі@

дів і передбачав вивчення процесів репаративної реге@

нерації покривного епітелію у білих щурів на моделі

опромінення рентгенівськими променями. Контроль@

ній групі тварин (інтактній групі) в ділянці правого

стегна за допомогою скальпеля були нанесені шкірні

рани розміром 2,0 x 0,5 см (площа рани – 1,0 см2).

Спостерігали процес загоєння ран і кожні 5 діб визна@

чали площу ран.

В першій серії дослідів тваринам перед нанесенням

ран на шкіру проводили разове опромінення.

В другій серії дослідів шкірні рани наносили тва@

ринам через 30 діб після разового опромінення.

Після нанесення шкірних ран тваринам вводили

перорально кверцетину гранули в дозі 200 мг/кг

маси тіла. За тваринами спостерігали протягом 60

діб.

В перших двох серіях дослідів тваринам вводили

щоденно перорально кверцетину гранули протягом

всього періоду спостереження. 

В третій серії дослідів кверцетину гранули вводи@

ли тваринам перорально в дозі 200 мг/кг маси тіла

впродовж 10 діб перед опроміненням в дозі,
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ation at a dose equivalent to 4.25 Gy and the inflic@

tion of skin wounds. After irradiation and wound@

ing, quercetin granules were continued to be given

at the same dose and the wounds were lubricated

with a quercetin@based gel, i.e. quercetin was

administered internally and locally.

In the fourth series of experiments, quercetin

granules to animals were injected for 7 days before

irradiation, then irradiated animals and continued

to enter the drug for 25 days at a dose of 250 mg/kg

mass. After 30 days, skin wounds were applied after

irradiation. They took into account the animal sur@

vival rates and the dynamics of skin wound healing.

Animal experiments were carried out in accor@

dance with the Council of Europe Convention on

the Protection of Vertebrate Animals, which is

used for scientific purposes.Indicators in the study

groups were compared using the Student’s t@test

for independent samples; the differences were con@

sidered statistically significant at p < 0.05. Ana@

lyzed the data obtained using standard Microsoft

Excel 2007 statistical tools.

RESULTS AND DISCUSSION
There is evidence in the scientific literature that cer@

tain natural flavonoids and preparations from plants

have a distinct ability to stimulate the processes of

reparative regeneration in many organs and tissues of

the body of animals and humans. A series of experi@

ments to study the effect of polyphenolic compounds

and their compositions with pectin on the processes of

reparative regeneration in the cells of the esophageal

epithelium of white rats against the background of its

inhibition by butadione, administered to rats once

intraperitoneally at a dose of 200 mg/kg body weight. 

The effect of two PPS was studied: quercetin

andp. Quercetin – a flavonoid of plant origin, found

in many plants mainly red, purple, in some varieties

of honey (eucalyptus, tea tree); patulaten – a pre@

paration of inflorescences of velvets (marigolds, lat.

Tagetes). Quercetin and patulaten were adminis@

tered orally once at a dose of 100 mg/kg mass 30

minutes before the intraperitoneal injection of buta@

dione.

It is established that with an intraperitoneal

injection of butadione, there is a suppression of the

intensity of reparative processes in the mucous

membrane of the esophagus of white rats. The

decrease in the magnitude of the mitotic index in

this group of animals is statistically significant rel@

ative to the group of intact animals (table 1).
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еквівалентній 4,25 Гр, і нанесенням шкірних ран.

Після опромінення і нанесення ран продовжували

давати кверцетину гранули в тій самій дозі і зма@

щували рани гелем, виготовленим на основі квер@

цетину, тобто застосовували препарат внутрішньо і

місцево.

В четвертій серії дослідів тваринам вводили квер@

цетину гранули впродовж 7 діб до опромінення,

потім опромінювали тварин і продовжували вводити

препарат 25 діб в дозі 250 мг/кг маси тіла. Через 30

діб після опромінення наносили шкірні рани. Врахо@

вували показники виживаності тварин і динаміку за@

гоєння шкірних ран.

Експерименти на тваринах було здійснено відпо@

відно до Конвенції Ради Європи щодо захисту хре@

бетних тварин, яких використовують у наукових

цілях. Показники в групах дослідження порівнювали

за допомогою t@критерію Стьюдента для незалежних

вибірок; відмінності вважали статистично значущи@

ми при р < 0,05. Аналізували отримані дані за допо@

могою стандартних статистичних інструментів

Microsoft Excel 2007.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В науковій літературі існують свідчення про те, що

окремі природні флавоноїди і препарати із рослин

мають виражену здатність стимулювати процеси ре@

паративної регенерації в багатьох органах і тканинах

організму тварин і людини. Виконана серія дослідів

з вивчення впливу ПФС та їх композицій з пекти@

ном на процеси репаративної регенерації в клітинах

покривного епітелію стравоходу білих щурів на фоні

її пригнічення бутадіоном, який вводили щурам ра@

зово внутрішньоочеревинно в дозі 200 мг/кг маси

тіла.

Досліджували дію двох ПФС: кверцетину і патула@

тену. Кверцетин – флавоноїд рослинного походжен@

ня, що міститься в багатьох рослинах переважно чер@

воного, багряного кольору, в деяких сортах меду (ев@

каліптовому, чайного дерева); патулатен – препарат

із суцвіть чорнобривців (лат. Tagetes). Кверцетин і па@

тулатен вводили перорально разово в дозі 100 мг/кг

маси тіла за 30 хв до внутрішьоочеревинного введен@

ня бутадіону.

Встановлено, що при внутрішньоочеревинному

веденні бутадіону виникає пригнічення інтенсив@

ності репаративних процесів у слизовій оболонці

стравоходу білих щурів. Зменшення величини міто@

тичного індексу у тварин на фоні пригнічення бу@

тадіоном є статистично достовірним по відношенню

до групи інтактних тварин (табл. 1).
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Oral administration to animals of PPS and their

compositions with pectin (quercetin granules) 30

minutes prior to the administration of butadione

observed an increase in the processes of reparative

regeneration in the cells of the esophageal epitheli@

um. The greatest effect was caused by quercetin

granules, which statistically significantly increased

the mitotic index by 78.5 % with respect to the

group of animals to which butadion (control group)

was administered. Flavonoid preparations such as

patulaten and quercetin also increased the mitotic

index by 60.4 % and 17.7 %, respectively, however,

this increase was not statistically significant.

Thus, the conducted studies allow concluding

that PPS and their compositions with pectin have

the ability to stimulate the processes of reparative

regeneration in the mucous membrane of the

esophagus of experimental animals (white rats).

The greatest stimulating effect was caused by a

composite preparation made on the basis of

quercetin and apple pectin (quercetin granules).

These circumstances point to the prospect of

developing drugs that can stimulate the processes

of reparative regeneration, based on compositions

of plant PPS and polysaccharides in different

qualitative and quantitative ratios.

In order to objectively evaluate the ability of PPS

and their compositions with pectin to stimulate the

processes of reparative regeneration, the effect of

quercetin granules on the processes of reparative

regeneration in white rats on a model of linear skin

wounds was conducted.

In the first series of experiments, the effect of

quercetin was evaluated in intact animals. Animals in

При пероральному введенні тваринам ПФС та їх

композицій з пектином (кверцетину гранули) за 30

хвилин до введення бутадіону спостерігали посилен@

ня процесів репаративної регенерації в клітинах пок@

ривного епітелію стравоходу. При цьому найбільший

ефект викликали кверцетину гранули, котрі статис@

тично достовірно збільшували показник мітотичного

індексу на 78,5 % порівняно з групою тварин, яким

вводили бутадіон (група контролю). Препарати фла@

воноїдів, такі як патулатен і кверцетин також збіль@

шували мітотичний індекс на 60,4 % і 17,7 % відпо@

відно, однак це збільшення не було статистично дос@

товірним.

Таким чином, проведені дослідження дозволяють

дійти висновку, що ПФС та їх композиції з пектином

мають здатність стимулювати процеси репаративної

регенерації в слизовій оболонці стравоходу експери@

ментальних тварин (білі щури). Найбільший стиму@

люючий вплив мав композиційний препарат, ство@

рений на основі кверцетину і яблучного пектину

(кверцетину гранули). Ці обставини свідчать про

перспективність розробки препаратів, здатних сти@

мулювати процеси репаративної регенерації, на ос@

нові композицій рослинних поліфенольних речовин

і полісахаридів у різних якісних і кількісних спів@

відношеннях.

З метою об’єктивної оцінки здатності ПФС та їх

композицій з пектином стимулювати процеси репа@

ративної регенерації проведено дослідження впливу

кверцетину гранул на процеси репаративної регене@

рації у білих щурів на моделі лінійних ран шкіри.

В першій серії дослідів дію Кверцетину оцінювали

у інтактних тварин. Тваринам в ділянці правого стег@

на наносили на шкіру рану розміром 2,0 x 0,5 см
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№ / #
Умови експерименту 

Показник / index
Мітотична активність (проміле)

Experiment conditions Mitotic activity (ppm)

Інтактні тварини / intact animals М ± м 11,9 ± 1,3

Бутадіон (контроль) / Butadion (control) М ± м 7,17 ± 0,83

1 Бутадіон + патулатен / Butadion + Patulaten М ± м 11,5 ± 2,1
2 Бутадіон + кверцетин / Butadion + Quercetin М ± м 8,44 ± 0,79
3 Бутадіон + кверцетину гранули / Butadion + Quercetin granules М ± м 12,8 ± 1,24*

Примітка. * – статистична достовірність різниці по відношенню до контролю (введення бутадіону), р < 0,05.
Note. * – the statistical significance of the difference with respect to control (Butadione administration), р < 0.05.

Таблиця 1

Вплив ПФС та їх композицій з пектином на мітотичну активність клітин покривного епітелію стравоходу
щурів на фоні її пригнічення бутадіоном (n = 7)      

Table 1

The effect of PPS and their compositions with pectin on the mitotic activity of cells of the rat epithelium of
the esophagus of rats against the background of its inhibition by butadione (n = 7)



the area of the right thigh were wounded on the skin

2.0 x 0.5 cm (area – 1.0 cm2). The wound healing pro@

cess was monitored and their area measured and recor@

ded every 5 days. On day 5, the animals began to devel@

op granulation tissue and reduce the area of the wound

more than 2 times (the primary area of the wound –

1 cm2, after 5 days – 0.47 cm2). On the 10th day of

observation, the wounds were dry with well@deve@

loped granulation tissue, the average wound area was

0.13 cm2 (7.7 times less than the primary one). On the

13th day, all animals had complete wound healing.

Table 2 shows the effect of quercetin granules

when administered orally to animals at a dose of 200

mg/kg mass. The injection of the drug significantly

accelerated wound healing. On day 5, the wound

area was similar to that observed at day 10 in control

animals. On the 10th day in all animals, the wounds

were completely healed, i.e. 5 days earlier than in the

control group.

It has been found that irradiation of animals at a

dose equivalent to 4.25 Gy significantly impairs the

reparative processes and slows down the time of

wound healing. Thus, on the third day after wound@

ing, irradiated animals had no granulation, a purulent

inflammatory process was noted. After 10 days, gran@

ulations were also absent, in some cases suppuration.

On the 15th day, single granulations appeared, on the

20th day, the wounds healed, 5 rats had purulent

wound inflammation, and 4 animals died (Table 2).

In the group of animals treated with oral quercetin

granules at a dose of 200 mg/kg after irradiation, the

healing of skin wounds was much faster. In this

group of animals for 5–10 days, the wounds were

observable with «loose» granulations, however, no

purulent inflammation was observed, unlike the

control group. 

On the 15th day, active granulations appeared and

on the 20th day the wounds were completely scarred.

In this group of 20 animals, only 1 was died.

In the second series of experiments, quercetin

granules were administered to the animals orally at a

dose of 200 mg/kg of weight for 10 days before irra@

diation and skin wounds. After irradiation and appli@

cation of skin wounds, quercetin granules were con@

tinued to be given at the same dose and the wounds

were gelled with the drug, i. e., the drug was admin@

istered orally and topically.

The results obtained from the animals in this group

showed that the prophylactic administration of

quercetin granules and the entrapment of the

wounds with a jelly@like mass significantly acceler@
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(площа – 1,0 см2). Спостерігали процес загоєння

ран і кожні 5 діб вимірювали та реєстрували їхню

площу. На 5@ту добу у тварин починався розвиток

грануляційної тканини і зменшення площі рани

більш ніж у 2 рази (первинна площа рани – 1 см2,

через 5 діб – 0,47 см2). На 10@ту добу спостережен@

ня рани виявилися сухими з добре розвинутою гра@

нуляційною тканиною, середня площа рани скла@

дала 0,13 см2 (у 7,7 раза менше за первинну). На 13@

ту добу у всіх тварин спостерігали повне загоєння

ран.

В таблиці 2 наведені дані про вплив кверцетину

гранул при його пероральному введенні тваринам в

дозі 200 мг/кг маси. Введення препарату значно

прискорювало загоєння ран. На 5@ту добу площа

рани була аналогічна тій, що спостерігали на 10@ту

добу у тварин контрольної групи. На 10@ту добу у

всіх тварин рани повністю загоїлися, тобто на 5 діб

раніше, ніж у контрольній групі.

З’ясовано, що опромінення тварин в дозі, еквіва@

лентній 4,25 Гр, значно погіршує репаративні проце@

си і уповільнює терміни загоєння ран. Так, на третю

добу після нанесення ран опроміненим тваринам

грануляції були відсутні, спостерігався гнійний за@

пальний процес. Через 10 діб грануляції також були

відсутні, в ряді випадків – нагноєння. На 15@ту добу

з’являлися поодинокі грануляції, на 20@ту добу – ра@

ни загоїлися, у 5 щурів було відмічене гнійне запа@

лення ран, 4 тварини загинули (таблиця 2).

В групі тварин, яким після опромінення вводили

перорально кверцетину гранули в дозі 200 мг/кг

маси тіла, загоєння шкірних ран відбувалося знач@

но швидше. В даній групі тварин на 5–10@ту добу

спостереження рани були з наявністю грануляцій,

однак гнійного запалення не спостерігалося, на

відміну від контрольної групи. 

На 15@ту добу з’являлися активні грануляції, на

20@ту добу рани повністю рубцювалися. В даній

групі з 20 тварин загинула лише одна.

В другій серії дослідів кверцетину гранули вводи@

ли тваринам перорально в дозі 200 мг/кг маси тіла

впродовж 10 діб перед опроміненням і нанесенням

шкірних ран. Після опромінення і нанесення

шкірних ран продовжували давати кверцетину гра@

нули в тій же дозі і змащували рани желеподібною

масою препарату, тобто застосовували препарат

перорально і місцево.

Отримані результати щодо стану тварин в цій

групі показали, що профілактичне введення

кверцетину гранул і змащування ран геле@

подібною масою препарату значно прискорюють
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ates the wound healing process compared with the

previous series of experiments. Already on the 5th day

after irradiation and the application of wounds gran@

ulation appeared, on the 10th day juicy and bright

granulations were observed, on the 15th day, there

was complete healing of wounds.

In the third series of experiments, the animals were

wounded 30 days after irradiation. Of the 20 animals

involved in the experiment, only 12 rats survived by the

end of the month@to@month follow@up. In this group of

animals for 5–10 days after the application of wounds

granulation was not observed, occasionally marked

purulent inflammation. Granules appeared on the 15th

day and wound healing was noted on the 25th day. 

In the other group of rats, skin wounds were

applied after irradiation after 30 days and oral pellets

of 200 mg/kg were administered orally. Rats were

observed after irradiation for 60 days, out of 20 ani@

mals survived 14. The introduction of quercetin

granules increased the granulation, the wounds were

not festering, however, the wound area and healing

time were not significantly different from control.

In the fourth group of animals, quercetin pellets

were administered for 7 days before irradiation, after

which the animals were irradiated once at a dose of

42.5 Gy and continued to administer the drug for 25

days at a dose of 250 mg/kg mass. After 30 days, skin

wounds were applied after irradiation. In this group

of animals, 30 rats survived 16. As early as 5 days

after the wounding, granulations appeared. On the

10th day, the wounds were clear, dry, and distinct

granulation tissue was observed. On the 25th day, the

wounds were completely healed.

Thus, the experimental data indicate that quer@

cetin granules (the composition of quercetin + apple

pectin) have the ability to stimulate the processes of

reparative regeneration in the model of linear skin

wounds in intact and irradiated animals. The great@

est effectiveness of the drug shows with the simulta@

neous use of oral and topical.

CONCLUSIONS
Polyphenolic substances and their compositions

with pectin have the ability to stimulate the process@

es of reparative regeneration in the mucous mem@

brane of the esophagus of white male rats. The abi@

lity of quercetin granules (the composition of quer@

cetin + apple pectin) to stimulate the processes of

reparative regeneration in a model of linear skin

wounds in intact and irradiated animals has been

experimentally demonstrated. The greatest effec@
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ДОСЛІДЖЕННЯ

процес загоєння ран порівняно з попередньою

серією експериментів. Вже на 5@ту добу після оп@

ромінення і нанесення ран з’являлися грану@

ляції, на 10@ту добу відмічалися активні грану@

ляції, на 15@ту добу спостерігалося повне за@

гоєння ран.

В третій серії дослідів тваринам наносили шкірну

рану через 30 діб після опромінення. Із 20 тварин,

яким були нанесені рани, до кінця місячного спос@

тереження вижили лише 12 щурів. В цій групі тва@

рин на 5–10@ту добу після нанесення ран грану@

ляцій не відмічалося, місцями відмічалося гнійне

запалення. На 15@ту добу з’являлися грануляції, на

25@ту добу відбувалося загоєння рани. 

Іншій групі щурів після опромінення через 30 діб

наносили шкірні рани і вводили перорально кверце@

тину гранули в дозі 200 мг/кг маси тіла. Після оп@

ромінення за тваринами спостерігали впродовж 60

діб, із 20 тварин вижило 14. Введення кверцетину

гранул посилювало грануляції, рани не нагноювали@

ся, однак площа рани і час загоєння суттєво не від@

різнялися від показників у контрольній групі тварин.

В четвертій групі тварин кверцетину гранули вво@

дили впродовж 7 діб до опромінення, після чого

опромінювали тварин одноразово в дозі, еквіва@

лентній 4,25 Гр, і продовжували вводити препарат

впродовж 25 діб в дозі 250 мг /кг маси тіла. Через 30

діб після опромінення наносили шкірні рани. В

даній групі тварин із 30 щурів вижило 16. Вже на 5@

ту добу після нанесення ран з’являлися грануляції.

На 10@ту добу рани були без виділень, сухі, спос@

терігалася виражена грануляційна тканина. На 25@

ту добу рани повністю загоювалися. 

Таким чином, наведені експериментальні дані

свідчать про наявність у кверцетину гранул (компо@

зиція кверцетин + пектин) здатності стимулювати

процеси репаративної регенерації на моделі ліній@

них ран шкіри у інтактних і опромінених тварин.

Найбільшу ефективність препарат проявляє при од@

ночасному застосуванні перорально і місцево.

ВИСНОВКИ
Поліфенольні сполуки та їх композиції з пектином

мають здатність стимулювати процеси репаратив@

ної регенерації в клітинах покривного епітелію

стравоходу білих щурів@самців. Експериментально

продемонстрована здатність кверцетину гранул

(композиція кверцетин + пектин) стимулювати

процеси репаративної регенерації на моделі

лінійних ран шкіри у інтактних і опромінених тва@

рин. Встановлено, що найбільшу ефективність
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tiveness of the drug shows with the simultaneous use

of oral and topical.

The obtained results confirm the prospect of fur@

ther studies of radioprotective properties of composi@

tions of plant polyphenolic compounds and polysac@

charides in different qualitative and quantitative

ratios.
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препарат проявляє при одночасному застосуванні

перорально і місцево. 

Отримані результати підтверджують перспектив@

ність подальших досліджень радіозахисних влас@

тивостей композицій рослинних поліфенольних

сполук і полісахаридів в різних якісних і кількіс@

них співвідношеннях.
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