
46

О б р а з е ц   ц и т и р о в а н и я:
Потапович АИ, Костюк ТВ, Шутова ТГ, Костюк ВА. Влияние 
кверцетина и его микроструктурированных форм на жизне-
способность клеток и деградацию ядерной ДНК в кератино-
цитах человека при моделировании окислительного стресса. 
Экспериментальная биология и биотехнология. 2024;2:46–54.
EDN: ORFOSU

F o r  c i t a t i o n:
Potapovich АI, Kostyuk TV, Shutava TG, Kostyuk VA. Effect 
of quercetin and its microstructured forms on cell viability and 
nuclear DNA degradation in human keratinocytes when model-
ling oxidative stress. Experimental Biology and Biotechnology. 
2024;2:46–54. Russian.
EDN: ORFOSU

Сведения об авторах см. на с. 54 Information about the authors see p. 54

Потапович А. И., Костюк Т. В., Шутова Т. Г., Костюк В. А. 
Влияние кверцетина и его микроструктурированных форм на 
жизнеспособность клеток и деградацию ядерной ДНК в керати-
ноцитах человека при моделировании окислительного стресса 
46

Potapovich А. I., Kostyuk T. V., Shutava T. G., Kostyuk V. A. Ef-
fect of quercetin and its microstructured forms on cell viability and 
nuclear DNA degradation in human keratinocytes when modelling 
oxidative stress 54

УДК 577.33/.34, 577.355, 577.3.32/.36

ВЛИЯНИЕ КВЕРЦЕТИНА И ЕГО МИКРОСТРУКТУРИРОВАННЫХ ФОРМ  
НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ КЛЕТОК И ДЕГРАДАЦИЮ ЯДЕРНОЙ ДНК 

В КЕРАТИНОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ  
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
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Аннотация. Представлены экспериментальные данные, свидетельствующие о возможности использования 
кумохинона для моделирования окислительного стресса и изучения его последствий в культивируемых кератино-
цитах человека линии HaCaT. Показано, что гибель клеток, повреждение ДНК и появление атипичных ДНК-комет 
в кератиноцитах, подвергнутых воздействию кумохинона, связаны не с его генотоксичностью, а главным образом 
с развитием окислительного стресса. Установлено, что кверцетин оказывает цитопротекторное действие и умень-
шает степень повреждения ядерной ДНК в условиях окислительного стресса, инициируемого кумохиноном. Этот 
эффект существенно возрастает при использовании микроструктурированных форм кверцетина, что может быть 
обусловлено увеличением его клеточной доступности. 

Ключевые слова: кератиноциты HaCaT; п-бензохиноны; кверцетин; микроструктуры; окислительный стресс; 
повреждение ДНК; ДНК-кометы.
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Abstract. Experimental data are presented indicating the possibility of using cumoquinone to model oxidative stress 
and study its consequences in cultured human keratinocytes of the HaCaT line. It has been shown that cell death, DNA 
damage and the appearance of atypical DNA comets in keratinocytes exposed to cumoquinone are associated not with 
its genotoxicity, but mainly with the development of oxidative stress. It has been established that quercetin has a cyto-
protective effect and reduces the degree of damage to nuclear DNA under conditions of oxidative stress initiated by 
cumoquinone. This effect increases significantly when microstructured forms of quercetin are used, which may be due to 
an increase in its cellular availability.
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Введение
Общеизвестно, что негативное влияние различных факторов внешней среды на аэробные организмы 

во многих случаях реализуется посредством активации продукции активных форм кислорода (АФК) 
и инициирования окислительного стресса. Структурно-функциональные нарушения и гибель клеток 
в результате окислительного стресса и чрезмерного образования АФК могут быть важным патогенети-
ческим фактором возникновения и прогрессирования различных заболеваний. В связи с этим весьма 
актуальным является создание клеточных моделей, позволяющих изучать последствия воздействия окис-
лительного стресса на структурно-функциональное состояние клеток, и их использование для поиска 
средств фармакологической коррекции возникающих нарушений. В качестве таких средств большой 
интерес представляют растительные полифенольные соединения, в частности флавоноиды, обла дающие 
широким спектром биологической активности [1; 2]. Тем не менее клиническое применение флавонои дов 
ограничено в основном низкой растворимостью в воде, что обусловливает их слабое поглощение клет-
ками и плохое проникновение через кожу. Для преодоления этих ограничений молекулы потен циальных 
лекарств могут быть включены в липосомы или полимерные нано- и микрочастицы, обладающие боль-
шим потенциалом для использования в качестве их переносчиков [3]. 

Среди органических соединений, способных иницииро-
вать развитие окислительного стресса в клетках и тканях, 
особый интерес представляют хиноны [4]. Окислительный 
стресс возникает, когда хинон восстанавливается цитоплаз-
матическими редуктазами до радикала семихинона, который, 
в свою очередь, восстанавливает кислород до супероксидных 
радикалов, окисляясь обратно до хинона. Кроме того, боль-
шинство хинонов образуют конъюгаты с восстановленным 
глутатионом, которые также вовлекаются в циклические 
окислительно-восстановительные реакции и активацию кис-
лорода [4]. Инициирование окислительного стресса в значи-
тельной степени обусловливает цитотоксическое действие хи-
нонов. В частности, показано, что в анаэробных условиях, при 
которых снижается возможность образования АФК, существенно уменьшается цитотоксическое действие 
тимохинона и доксорубицина [5]. Среди производных п-бензохинона высокой способностью индуцировать 
окислительный стресс обладают тетраметил-п-бензохинон (дурохинон) (рис. 1, а) и 2,3,5-триметил-п-
бензохинон (кумохинон) (рис. 1, б ) [6; 7]. В данной работе эти соединения были использованы для мо-
делирования патогенетических процессов в кератиноцитах человека в целях оценки фармакологической 
эффективности нативного и микроструктурированного кверцетина в условиях окислительного стресса.

Рис. 1. Структура исследованных п-бензохинонов:  
а – дурохинон; б – кумохинон

Fig. 1. Structure of the studied p-benzoquinones:  
a – duroquinone; b – cumoquinone
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Материалы и методы исследования
Реагенты. Модифицированная среда Игла (ДМЕМ), этидиумбромид, кверцетин, додецилсульфат на-

трия, трипсин, полиэтиленимин, полистиролсульфонат натрия, полиаллиламингидрохлорид, декстран-
сульфат были приобретены у компании Sigma-Aldrich (Германия), антибиотики – у фирмы Gibco (США), 
изотонический фосфатный буфер (ИФБ; рН 7,4) куплен у компании Lonza (Бельгия), эмбриональная 
бычья сыворотка (ЭБС) приобретена у фирмы Capricorn Scientific (Польша). Коммерческий дурохинон, 
очищенный методом перекристаллизации, и кумохинон, полученный путем контролируемого окисления 
коммерческого 2,3,5-триметилгидрохинона [8], были любезно предоставлены профессором О. И. Шады-
ро (химический факультет БГУ). Микроструктура (PAH/PPS)4 на основе полиаллиламингидрохлорида 
и полистиролсульфоната и микроструктура (Hit/DS)4 на основе хитозана и декстрансульфата, имеющие 
средний размер (1,1 ± 0,3) мкм, формировались методом послойной сборки в водных растворах. Оба 
типа микроструктур, содержащих 10 мг/мл кверцетина, растворялись в 0,9 % NaCl.

Клеточные культуры. Иммортализованная клеточная линия кератиноцитов человека HaCaT пре-
доставлена доктором Н. Е. Фузенигом (Немецкий центр исследования рака (Deutsches Krebsforschungs-
zentrum), Гейдельберг, Германия). 

Общая схема проведения экспериментов. Клетки культивировали во флаконах Т25 (Sarstedt, США) 
в среде ДМЕМ, содержащей 10 % ЭБС, при стандартных условиях (37 °С; 5 % СО2). Экспозицию с ис-
следуемыми веществами проводили в 96- и 24-луночных планшетах. Для получения необходимой кон-
центрации растворы препаратов добавляли к среде инкубации, не содержащей сыворотки. 

Анализ жизнеспособности клеток. Изучение влияния производных п-бензохинона на жизнеспособ-
ность культивируемых клеток проводили в 96-луночных планшетах с помощью реагента PrestoBlueTM 
(Introvigen, США) согласно инструкции. Величину флуоресценции измеряли на спектрофлуориметре 
Cary Eclipse (Varian, Австралия) после инкубации при температуре 37 °C в течение 1,5–2,0 ч, используя 
фильтр с λex = (560 ± 25) нм, λem = (590 ± 10) нм. Усредненную интенсивность флуоресценции лунок, 
содержащих контрольные клетки, принимали за 100 %. 

Оценка целостности клеток по выходу лактатдегидрогеназы (ЛДГ). В этих экспериментах клет-
ки растили в 24-луночных планшетах. Активность ЛДГ определяли прямым спектрофотометрическим 
методом в 1 мл ИФБ, содержащего 30 мкмоль/л пирувата и 30 мкмоль/л НАДН, по величине изменения 
оптической плотности при 340 нм за 1 мин. Процент высвобождения ЛДГ (процент повреждения кле-
ток) рассчитывали путем деления активности ЛДГ в среде культивирования на суммарную активность 
ЛДГ в среде и лизатах адгезированных клеток. 

Анализ повреждений ДНК с помощью метода ДНК-комет. Клетки, высеянные в 24-луночный 
планшет, культивировали в течение 2 ч после добавления кумохинона. Щелочной комет-анализ прово-
дили по описанной в работах [9; 10] методике: клетки трипсинизировали, 50 мкл клеточной суспензии 
каждой экспериментальной серии добавляли к 300 мкл 0,7 % легкоплавкой агарозы и наносили полу-
ченную смесь на предметные стекла, предварительно покрытые агарозой с нормальной температурой 
плавления. Препараты помещали в лизирующий буфер и выдерживали в темноте при тем пературе 4 °С 
в течение 20 ч. Затем предметные стекла 20 мин инкубировали в щелочном буфере для электрофо реза 
(0,3 моль/л NaOH и 1 ммоль/л ЭДТА; pH 13) и проводили электрофорез при силе тока 300 мА на про-
тяжении 20 мин. Образцы дважды промывали в нейтрализующем растворе (рН 7,4; 4 °С), фиксировали 
последовательно в 70 % этаноле и 96 % этаноле в течение 5 мин, сушили на воздухе и окрашивали эти-
диумбромидом. Кометы наблюдали при 200-кратном увеличении с помощью флуоресцентного микро-
скопа Axiovert-25 (Carl Zeiss, Германия) и документировали с помощью цифровой камеры. Процент 
ДНК в хвосте (поврежденная ДНК) был рассчитан для каждой кометы с использованием инструмента 
«гисто граммы» программы Photoshop (версия 7). Данные трех независимых экспериментов усредняли 
для каждого экспериментального условия (n ≈ 50 клеток).

Определение содержания восстановленного глутатиона. Содержание восстановленного глута-
тиона определяли с помощью реакции с флуоресцентным реагентом ThioGlo-1 (SABiosciences, Ита-
лия) [11] в 96-луночных планшетах. При анализе образцов в лунки добавляли 200 мкл рабочего раствора 
ThioGlo-1. Планшет инкубировали на шейкере в темноте при комнатной температуре в течение 5 мин 
и измеряли интенсивность флуоресценции в лунках, используя планшетный флуориметр (λex = 355 нм, 
λem = 535 нм). Содержание восстановленного глутатиона в пробах рассчитывали по калибровочному 
графику, построенному с использованием его рабочего раствора. Тиоловые группы белков определяли 
как дополнительную реакцию флуоресценции после добавления додецилсульфата натрия (4 ммоль/л) 
к тем же образцам и их последующей инкубации на шейкере в темноте в течение 60 мин. 

Статистический анализ. Полученные данные были сведены в таблицы и проанализированы про-
граммой Excel. Результаты представлены как среднее ± стандартное отклонение. Статистическая зна-
чимость ( p) оценивалась с использованием двустороннего непарного критерия Стьюдента. Достовер-
ными считались значения р < 0,05.
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Результаты и их обсуждение
Исследование цитотоксических эффектов п-бензохинонов в отношении кератиноцитов человека. 

При анализе жизнеспособности клеток через 24 ч инкубации в среде ДМЕМ, содержащей производные 
п-бензохинона в диапазоне концентраций 50 –200 мкмоль/л, установлено, что исследуемые соединения 
оказывают дозозависимое влияние на жизнеспособность кератиноцитов. При этом кумохинон обладает 
гораздо более выраженным цитотоксическим действием, вызывая полную гибель клеток в концентра-
ции 200 мкмоль/л, тогда как при использовании дурохинона в этой же концентрации жизнеспособность 
клеток снижается только на (33 ± 17) %. В ходе исследований по изучению влияния продолжительности 
воздействия кумохинона (200 мкмоль/л) на жизнеспособность и целостность кератиноцитов установлено, 
что он оказывает незначительное, но достоверное цитотоксическое действие уже через 2 ч инкубации 
с клетками. При этом через 4 ч инкубации жизнеспособность кератиноцитов снизилась более чем на 
90 %, а целостность клеточной мембраны была нарушена более чем у 30 % клеток (рис. 2, а). 

Общеизвестно, что при развитии окислительного стресса происходит интенсивное расходование 
антиоксидантов, в первую очередь восстановленного глутатиона, а также окисление тиоловых групп 
белков. В связи с этим было исследовано влияние кумохинона на уровень данных маркеров окислитель-
ного стресса в кератиноцитах. 

Как следует из данных, представленных на рис. 2, б, инкубация кератиноцитов с кумохиноном 
(200 мкмоль/л) в течение 1 ч приводит к существенному уменьшению содержания восстановленных 
тиолов, при этом уровень восстановленного глутатиона снижается на 57 %. Таким образом, уже через 
1 ч после внесения кумохинона в культуральную среду клетки находятся в условиях окислительного 
стресса, который может рассматриваться как причина последующего снижения их жизнеспособности 
и нарушения целостности плазматической мембраны. 

Существует большое разнообразие методов исследования повреждений структуры ДНК, однако чувстви-
тельность и специфичность многих из них оказываются недостаточными для мониторинга повреждений 
ДНК, вызванных действием внешних факторов, и выявления генопротекторного эффекта потенциаль-
ных фармакологических препаратов. По этой причине большой интерес представляет предложенный 
в 1984 г. метод ДНК-комет (метод гель-электрофореза ДНК отдельных клеток) [12], позволяю щий вы-
являть и анализировать повреждения ДНК как in vitro, так и in vivo. С использованием метода ДНК-комет 
в данной работе было исследовано состояние ядерной ДНК кератиноцитов человека через 2 ч инкубации 
с кумохиноном в диапазоне концентраций 50 –200 мкмоль/л (рис. 3). 

Рис. 2. Влияние продолжительности инкубации кератиноцитов  
с кумохиноном (200 мкмоль/л) на их жизнеспособность (метаболическую активность)  

и целостность плазматической мембраны (данные представлены как процент к контролю) (а).  
Содержание восстановленного глутатиона и тиоловых групп белков в кератиноцитах  

через 1 ч инкубации с кумохиноном (200 мкмоль/л) (б ). 
Звездочкой отмечены значения р < 0,001 относительно контроля,  

двумя звездочками – значения р < 0,000 001 относительно контроля
Fig. 2. Effect of the length of incubation of keratinocytes with cumoquinone (200 µmol/L)  

on their viability (metabolic activity) and plasma membrane integrity  
(data are presented as a percentage of control) (a).  

Content of reduced glutathione and protein thiol groups in keratinocytes  
after 1 h of incubation with cumoquinone (200 µmol/L) (b). 

An asterisk indicates values р < 0.001 relative to control,  
two asterisks indicate values р < 0.000 001 relative to control
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Установлено, что инкубация кератиноцитов с кумохиноном в течение 2 ч приводит к появлению клеток 
с поврежденной ДНК, причем количество таких клеток возрастает с увеличением концентрации кумохинона 
в культуральной среде (см. рис. 3; табл. 1). Следует отметить, что в клетках с поврежденным хроматином 
выявлены только атипичные ДНК-кометы. После воздействия кумохинона в концентрации 200 мкмоль/л 
атипичные ДНК-кометы составляли 99 % всех задокументированных комет (см. рис. 3, г), а после воздей-
ствия кумохинона в концентрации 100 мкмоль/л – около 50 %, тогда как остальные кометы по визуальному 
ранжированию [13] относились только к категории 0 (см. рис. 3, в), т. е. не содержали поврежденную ДНК. 
При воздействии кумохинона в концентрации 50 мкмоль/л кометы категории 0 составляли практически 
100 % (см. рис. 1, б ).

Т а б л и ц а  1 
Степень повреждения ядерной ДНК кератиноцитов  

через 2 ч инкубации с кумохиноном
Ta b l e  1

The degree of damage to nuclear DNA of keratinocytes  
after 2 h of incubation with cumoquinone

Экспериментальные условия Процент клеток  
с фрагментированной ДНК

Процент ДНК  
в хвосте атипичных ДНК-комет

Контроль 0 ± 0,1 0 ± 0,2

Кумохинон (50 мкмоль/л) 1,0 ± 0,2 0 ± 0,2

Кумохинон (100 мкмоль/л) 49,0 ± 1,4* 89,3 ± 1,4**

Кумохинон (200 мкмоль/л) 99,0 ± 1,4** 91,3 ± 1,4**
*р < 0,000 000 1 относительно контроля.

**р < 0,000 000 001 относительно контроля.

Атипичные ДНК-кометы, или, как их еще называют, клетки-призраки, облака либо ежи, имеют не-
стандартную морфологию, при этом общим для них является практически полное отсутствие головы 
и наличие широкого диффузионного хвоста, содержащего от 70 до 100 % всей ядерной ДНК [14]. Суще-

Рис. 3. Репрезентативные флуоресцентные микрофотографии ДНК-комет,  
полученных из контрольных клеток HaCaT (а)  

и культивируемых клеток HaCaT через 2 ч инкубации с кумохиноном  
в концентрации 50 мкмоль/л (б ), 100 мкмоль/л (в) и 200 мкмоль/л (г)  

(окрашивание этидиумбромидом)
Fig. 3. Representative fluorescent micrographs of DNA comets obtained  

from control HaCaT cells (а) and cultured HaCaT cells after 2 h of incubation  
with cumoquinone at a concentration of 50 µmol/L (b), 100 µmol/L (c) and 200 µmol/L (d )  

(ethidium bromide staining)



51

Физиология и клеточная биология
Physiology and Сell Biology

ствуют различные гипотезы, объясняющие возможность образования атипичных ДНК-комет, но все они 
предполагают активацию в клетке процессов, ведущих к расщеплению ДНК, в первую очередь развитие 
окислительного стресса, который приводит к апоптозу и активации ДНК-эндонуклеаз, включая каспа-
зонезависимую эндонуклеазу G [14]. ДНК-кометы, которые могут быть зарегистрированы с помощью 
цифровой камеры, содержат фрагменты ДНК длиной 10 –300 тыс. пар нуклеотидов и характерны для 
начального этапа апоптоза, в последующем они подвергаются дальнейшему расщеплению до фрагментов, 
кратных 180 –200 парам нуклеотидов, и ввиду слабого свечения уже не де тектируются [14].

Значения, приведенные в табл. 2, хорошо согласуются с данными, полученными в работе [15]: через 
2 ч после обработки клеток р-нитрофенолом, N-лауроилсаркозином и D-ментолом (веществами, не являю-
щимися генотоксикантами) в цитотоксических концентрациях были выявлены ДНК-кометы с сильно 
поврежденной ДНК на фоне отсутствия ДНК-комет со средней или низкой степенью повреждения ДНК. 
Принимая во внимание эти результаты, а также данные, свидетельствующие о развитии окислительного 
стресса в кератиноцитах человека, подвергнутых воздействию кумохинона, можно сделать вывод о том, 
что появление атипичных ДНК-комет обусловлено не прямым генотоксическим действием кумохинона, 
а его способностью продуцировать АФК и влиять на редокс-статус клеток. 

Исследование влияния нативного и микроструктурированного кверцетина на цитотоксические 
эффекты кумохинона в отношении кератиноцитов человека. Клеточная модель, основанная на воз-
действии кумохинона на кератиноциты, была использована для оценки фармакологической эффективно-
сти нативного и микроструктурированного кверцетина в условиях окислительного стресса. С этой целью 
исследуемые препараты вносили в культуральную среду одновременно с кумохиноном и через 4 ч ин-
кубации оценивали жизнеспособность клеток.

Установлено, что через 4 ч инкубации с кумохиноном количество жизнеспособных клеток снижа-
лось почти на 100 %. Однако, если кератиноциты инкубировались с кумохиноном в присутствии квер-
цетина или его микроструктурных форм (Кв(PAH/PPS)4 и Кв(Hit/DS)4), количество жизнеспособных 
клеток было существенно больше, чем при инкубации только с кумохиноном (см. табл. 2). При этом 
защитные эффекты Кв(PAH/PPS)4 и Кв(Hit/DS)4 были статистически значимы. 

Т а б л и ц а  2 
Влияние кверцетина (50 мкмоль/л)  

и его микроструктурных форм (50 мкмоль/л по кверцетину)  
на жизнеспособность кератиноцитов через 4 ч инкубации  

с кумохиноном (200 мкмоль/л)
Ta b l e  2 

Effect of quercetin (50 µmol/L)  
and its microstructured forms (50 µmol/L for quercetin)  
on the viability of keratinocytes after 4 h of incubation  

with cumoquinone (200 µmol/L)

Экспериментальные условия Количество  
жизнеспособных клеток, %

Контроль 100,0 ± 7,5

Кумохинон 1,8 ± 4,4*

Кумохинон + кверцетин 12,2 ± 7,6

Кумохинон + Кв(PAH/PPS)4 23,5 ± 9,2**

Кумохинон + Кв(Hit/DS)4 30,0 ± 11,3***
*р < 0,000 01 относительно контроля.

**р < 0,01 относительно кумохинона.
***р < 0,001 относительно кумохинона.

В последующих экспериментах методом ДНК-комет была определена электрофоретическая подвиж-
ность ДНК кератиноцитов через 2 ч инкубации с кумохиноном (200 мкмоль/л) в присутствии кверцети-
на (50 мкмоль/л), Кв(PAH/PPS)4 или Кв(Hit/DS)4 (50 мкмоль/л по кверцетину) и без них. Как видно из 
рис. 4, через 2 ч инкубации с кумохиноном клетки с неповрежденной ДНК практически отсутствовали 
(см. рис. 4, д – з), тогда как при добавлении в культуральную среду кумохинона и исследуемых препара-
тов – кверцетина (см. рис. 4, и – м), Кв(PAH/PPS)4 (см. рис. 4, н – р) или Кв(Hit/DS)4 (см. рис. 4, с – ф) – 
количество клеток с неповрежденной ядерной ДНК составляло 20 –30 %. 
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Рис. 4. Репрезентативные флуоресцентные микрофотографии ДНК-комет,  
полученных из контрольных клеток HaCaT (а – г) и культивируемых клеток HaCaT  
через 2 ч инкубации только с кумохиноном (200 мкмоль/л) (д – з), с кумохиноном  

и кверцетином (50 мкмоль/л) (и – м), кумохиноном и Кв(PAH/PPS)4 (50 мкмоль/л) (н – р),  
кумохиноном и Кв(Hit/DS)4 (50 мкмоль/л) (с – ф)  

(окрашивание этидиумбромидом)
Fig. 4. Representative fluorescent micrographs of DNA comets obtained  

from control HaCaT cells (a – d ) and cultured HaCaT cells after 2 h of incubation 
with cumoquinone only (200 µmol/L) (e – h), with cumoquinone and quercetin (50 µmol/L) (i – l ),  

with cumoquinone and Kv(PAH/PPS)4 (50 µmol/L) (m – p),  
with cumoquinone and Kv(Hit/DS)4 (50 µmol/L) (q – t) 

(Kv – quercetin; ethidium bromide staining)
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Таким образом, кверцетин и его микроструктурные формы уменьшают степень повреждения ядерной 
ДНК кумохиноном. Хорошо известно, что кверцетин является эффективным антиоксидантом [1]. По-
скольку цитотоксическое действие кумохинона обусловлено инициированием окислительного стресса, 
можно допустить, что выявленные в данной работе эффекты кверцетина и его микроструктурных форм 
связаны со способностью нейтрализовать АФК и ингибировать свободнорадикальные процессы, веду-
щие к развитию окислительного стресса и апоптозу. Следует отметить, что микроструктурирование 
кверцетина увеличивает его биодоступность и повышает эффективность цитопротекторного действия 
в условиях клеточного окислительного стресса. 

Заключение
В настоящем исследовании показано, что кумохинон может быть использован для моделирования окис-

лительного стресса и изучения его последствий в культивируемых клетках. Гибель клеток, повреждение 
ДНК и появление атипичных ДНК-комет в кератиноцитах человека линии HaCaT, подвергнутых воздей-
ствию кумохинона, обусловлены не его генотоксичностью, а развитием окислительного стресса и актива-
цией ДНК-эндонуклеаз. Установлено, что кверцетин оказывает цитопротекторное действие и уменьшает 
степень повреждения ядерной ДНК в условиях окислительного стресса, инициируемого кумохиноном. 
Защитный эффект существенно возрастает при использовании микроструктурированных форм кверцетина, 
что может быть связано с увеличением его клеточной доступности. 
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