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Являясь металлами с переменной валент�
ностью (МПВ), железо и медь входят в струк�
туру активного центра многих ферментов, ка�
тализируя протекание окислительно�восстано�
вительных реакций (ОВР) invivo. Учитывая
высокую значимость ОВР в обеспечении про�
цессов жизнедеятельности живых организмов,
в настоящее время общепринято отнесение Fe
и Cu к эссенциальным микроэлементам [1].
В то же время, в условиях увеличивающегося
загрязнения окружающей среды, высока веро�
ятность повышенного, превышающего физио�
логические потребности организма, поступле�
ния Fe2+ и Cu2+ в организм человека и животных
[2], что может сопровождаться индукцией сво�
бодно�радикального окисления (СРО) [3]. Из�
быточная активация СРО в свою очередь при�
водит к развитию явления «окислительного
стресса» [4], являющегося важным патогенети�
ческим звеном развития многих заболеваний
[5]. Несмотря на то, что вопросам санитарно�
гигиенического нормирования содержания же�
леза и меди в питьевой воде уделяется большое
внимание, некоторые аспекты их действия ос�
таются малоизученными. Так, нет четких дан�
ных, указывающих на дозозависимость проок�
сидантного действия d�металлов, а также на осо�
бенности их действия при сочетанном поступ�
лении в организм.

Таким образом, целью настоящего иссле�
дования явилось расширение представлений
о сопряженности изолированного и сочетанно�
го поступления в организм солей железа и меди
с интенсивностью окислительного поврежде�
ния белков и липидов.
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Материалы и методы исследования
Работа выполнена на 36 крысах�самках ли�

нии Wistar в соответствии с «Правилами прове�
дения работ и использования экспериментальных
животных» в условиях искусственного освещения
и кормления adlibitum. В течение недели до нача�
ла эксперимента животные находились на каран�
тине в условиях лаборатории. Все животные были
разделены на 6 групп, по 6 крыс в каждой. Живот�
ные всех групп, за исключением контрольной,
в течение 3 месяцев получали с питьевой водой
соли Fe2+ и Cu2+, в концентрациях, превышающих
гигиенические нормативы (ГН 2.1.5.1315�03) в два
и в четыре раза. Крысы I группы (контроль) по�
лучали питьевую воду высшей категории с общей
минерализацией менее 250 мг/л; II и III группы –
питьевую воду, содержащую FeSO4·12Н2О в кон�
центрациях 3 и 6 мг/л соответственно; IV и V груп�
пы – питьевую воду, содержащую CuSO4 в кон�
центрациях равных 4,88 и 9,76 мг/л соответствен�
но; VI группы – питьевую воду, содержащую ком�
бинацию используемых солей Fe2+ и Cu+ в кон�
центрациях 3 и 9,76 мг/л соответственно. С це�
лью моделирования реальных условий водопот�
ребления крысы имели неограниченный доступ
к питьевой воде. Контроль над количеством по�
требленной воды производился ежедневно посред�
ством градуированной посуды. По окончании эк�
сперимента животные были умерщвлены путем
декапитации под легким эфирным наркозом. Со�
держание ТБК�реагирующих соединений, отра�
жающих интенсивность ПОЛ, в сыворотке крови
определялось спектрофотометрически при дли�
не волны 532 нм на спектрофотометре Genesys 5
(США), с учетом коэффициента молярной экстин�
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ции 0,156 мкмоль�1⋅ см�1 [6]. Содержание продук�
тов перекисной модификации белков, карбониль�
ных соединений (КС), определялось спектрофо�
тометрически при длине волны 363 нм на спект�
рофотометре Genesys 5 (США) по методу Levine
[7] в модификации Дубининой [8]. Окислитель�
ная модификация отдельных аминокислотных ос�
татков определялась на спектрофлюориметре
Varian Cary Eclipse (Австралия) по интенсивнос�
ти флюоресценции окислительно модифициро�
ванных аминокислот и выражалась в ед. флюо�
ресценции (ЕФ)/50 мкл сыворотки. Флюорес�
ценция дитирозина определялась при λ возбуж�
дении (λex) 325 нм и λ эмиссии (λem) 415 нм [9], в то
время как интенсивность флюоресценции конь�
югатов лизина с продуктами ПОЛ (Лиз�ПОЛ)
регистрировалась при λex= 365 нм и λem = 440 нм
[10]. Снижение флюоресценции триптофановых
остатков, наблюдаемое при окислении, детекти�
ровалось при λex и λem равных 295 нм и 340 нм со�
ответственно. Определение общего белка в сыво�
ротке крови производилось по методу Lowry [11].
Статистическая обработка результатов проводи�
лась с использованием стандартных компьютер�
ных программ с помощью U�критерия Манн�
Уитни. Данные представлены в виде средних зна�
чений величин (M) ± ошибка средней (m).

Результаты и их обсуждение
Как видно из данных, представленных

в таблице, хроническое избыточное поступле�
ние в организм животных солей Fe2+ в дозе
6 мг/л и комбинации солей Fe2+ + Cu2+ в дозе
3+4,88 мг/л, соответственно, сопровождается
повышением содержания в сыворотке крови
ТБК�РС, примерно на 90% и 35%, что свиде�
тельствует об индукции ПОЛ. При этом хро�
ническое поступление в организм животных

солей меди в исследуемых концентрациях не
сопровождалось активацией ПОЛ, посколь�
ку концентрация ТБК�РС в сыворотке крови
животных IV и V групп практически не отли�
чалась от соответствующих значений конт�
рольной группы.

В сыворотке экспериментальных живот�
ных также были определены маркеры окис�
лительного повреждения белков. Полученные
данные указывают на пероксидную модифи�
кацию белков сыворотки крови при длитель�
ном избыточном поступлении солей Fe2+ и Cu2+

с водой, что проявляется повышением концент�
рации КС в сыворотке крови животных III и VI
групп на 46 и 69% соответственно; повышением
флюоресценции дитирозина в III и VI группах
на 70%, а в IV и V группах на 47 и 32% соответ�
ственно; и снижением флюоресценции трипто�
фана в III, V и VI группах экспериментальных
животных более чем на 25%. При этом, несмот�
ря на то, что интенсивность флюоресценции
Лиз�ПОЛ может служить интегральным пока�
зателем окислительной модификации как бел�
ков, так и липидов, так как в образовании сши�
вок участвуют соединения обоих классов [9], до�
стоверное повышение уровня данного продук�
та СРО наблюдалось только в III группе жи�
вотных, что может свидетельствовать о равно�
значности вероятности окислительной моди�
фикации как липидов, так и белков при дли�
тельном употреблении воды, содержащей соли
железа в концентрации 6 мг/л и, по�видимому,
выше.

Таким образом, полученные данные свиде�
тельствуют об активации процессов свободно�
радикального окисления в организме животных
на фоне избыточного поступления в организм со�
лей исследуемых d�металлов. Следует отметить,

Таблица 1. Содержание маркеров перекисного окисления липидов и белков
в сыворотке крови крыс при хроническом поступлении солей Fe2+ и Cu2+

Примечание: * – достоверность отличия от контроля (р<0,05)

��������
��	�

�

���
��

�������

����
�����

��
���

���

����
�����

��
���

����	�����

��� !���
�

"#$���	���

%�	���&���

��� !���
�

"#$���	���

'�&�()'�

��� !���
�

"#$���	���

*� +� !,-./!,!-� --,01/-,.-� -01,0!/-!,20� -,31/!,--� !,14/!,!3�

**� 5�26�7� !,23/!,!7� -2,12/-,77� -0 ,-3/-2,27� -,1-/!,2!� !,4!/!,-3�

***� 5�26�1� !,73/!,! 8� -4,30/2,! 8� - 2,2-/-2,4 8� 2, -/!,748� !,.7/!,!28�

*9� :;26�3,..� !,-./!,!-� -2,2 /2,-1� -47,07/-!,72� 2,-1/!,!48� !,4 /!,-7�

9� :;26�0,41� !,2!/!,!2� -2,!2/2,41� -77,2 /.,138� -,03/!,228� !,4!/!,-2�

9*� 5�26�:;2�763,..� !,23/!,!28� 2!,-4/7,-.8� -1-,.1/23,  8� 2,3./!,718� !,42/!,!2�

Биохимия



193ВЕСТНИК ОГУ №6 (142)/июнь`2012

что при изолированном поступлении металлов,
для сульфата железа более выражено липоперок�
сидное действие, а для сульфата меди – окисли�
тельная модификация белков. Учитывая приро�
ду исследуемых металлов, основой механизма их
прооксидантного действия является способность
к восстановлению соединений кислорода в реак�
циях Фентона [12] и Хабера�Вайса [13]. Образу�
ющиеся при этом АФК инициируют процессы
ПОЛ и окислительной деградации белков [14].
При этом факт протеотропности солей меди с точ�
ки зрения окислительной модификации белков
[15] является, по�видимому, следствием не только
прооксидантных свойств данного элемента, но
и способности к связыванию с функциональны�
ми группами боковых радикалов аминокислот,
в частности с их цистеиновыми остатками [16].
Данный процесс локализует катионы меди на по�
верхности белковой молекулы, где, соответствен�
но, и реализуется их прооксидантное действие,
сопровождающееся окислением соседних амино�
кислотных остатков.

Необходимо отметить также и более ин�
тенсивное прооксидантное действие комбина�
ции FeSO4·12Н2О и CuSO4 в концентрациях
3 и 4,88 мг/л соответственно по сравнению
с изолированным действием металлов в тех же

дозах. Поскольку подобное потенцирующее
действие реализуется как в отношении липи�
дов, так и белков, длительное комбинирован�
ное воздействие солей Fe2+ и Cu2+, даже в дозах
превышающих физиологические нормы, суще�
ственно повышает риск развития патологичес�
ких процессов. К подобному эффекту может
приводить как сочетание более выраженного
липооксидантного действия железа и белок�
связывающей и протеооксидативной способ�
ности меди, а также взаимодействие на уровне
всасывания в тонкой кишке, приводящее к по�
вышенному всасыванию обоих элементов при
их комбинированном поступлении [17].

Заключение
Таким образом, результаты проведенно�

го исследования показали, что длительное из�
быточное поступление меди и железа с пить�
евой водой способствует активации процес�
сов свободно�радикального окисления в орга�
низме. В то же время наблюдаемые эффекты ха�
рактеризовались дозозависимостью только в
случае употребления железа, а комбинирован�
ное поступление данных металлов с питьевой
водой взаимно потенцировало прооксидантное
действие солей меди и железа.
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CHRONIC CONSUMPTION OF IRON AND COPPER SALTS WITH DRINKING WATER INDUCES OXIDATIVE

DAMAGE OF SERUM PROTEINS AND LIPIDS
In the current experiment on female Wistar rats the influence of inorganic salts of Fe and Cu on intensity of free

radical oxidation was studied. It is shown that consumption of Fe and Cu with drinking water in doses which
exceed maximum permissible concentration 2– and 4�fold for three months induces free radical oxidation proc�
esses leading to cumulation of lipid peroxidation (TBARS) and protein oxidation (carbonyls and fluorescent
amino acids) products. It is estimated that prooxidant action of isolated iron salts is more potent than in case of
copper salts, while the combined consumption of copper and iron is more effective in inducing free radical oxida�
tion than isolated metals.

Key words: iron, cooper, free�radical oxidation.
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