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В последние десятилетия установлена ог�
ромная роль внешних химических факторов в
развитии избыточного веса и ожирения [2]. Так,
было показано влияние значительного количе�
ства органических веществ на интенсивность
адипогенеза, как в эксперименте на животных,
так и в человеческой популяции. При этом по�
добное влияние неорганических соединений изу�
чено в значительно меньшей степени. Стоит так�
же отметить, что наряду с ожирением, химичес�
кое воздействие на организм способствует раз�
витию и других компонентов метаболического
синдрома, таких как артериальная гипертония,
инсулинорезистентность с последующим сахар�
ным диабетом и атеросклероз [7].

Учитывая широкое распространение соеди�
нений железа и меди в окружающей среде и их
роль в активации свободно�радикального окис�
ления [6], изучение проадипогенного действия
данных металлов, безусловно, представляет зна�
чительный интерес. В связи с этим, целью на�
стоящего исследования явилось определение
влияния перорального поступления солей же�
леза и меди на проадипогенный эффект высоко�
жировой диеты и развитие атерогенных измене�
ний липидного спектра сыворотки крови у экс�
периментальных животных.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на 48 крысах�самках ли�

нии Wistar в соответствии с «Правилами прове�
дения работ и использования эксперименталь�
ных животных». Проведение работы было одоб�
рено Локальным этическим комитетом. Живот�
ные содержались в лаборатории в условиях ис�
кусственного освещения (12�часовой световой
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день) и кормления ad libitum. В течение недели
до начала эксперимента животные находились
на карантине в условиях лаборатории.

В качестве стандартной диеты использо�
вался комбикорм (ЗАО «Оренбургский комби�
кормовый завод»). В качестве диеты с высоким
содержанием жира использовалась стандарт�
ная диета с добавлением свиного сала. Увели�
чение содержания жиров в диете осуществля�
лось последовательно. В течение 1 месяца экс�
перимента диета содержала 21,7% жиров, 17,4%
белков и 60,9% углеводов в пересчете на кило�
калории. В течение 2 месяца эксперимента со�
держание жиров, белков и углеводов в пересче�
те на ккал составляло 31,6%, 15,2% и 53,2 соот�
ветственно. Диета, на которой содержались
животные в течение 3 месяца в пересчете на ккал
содержала 40,1% жиров, 13,3% белков и 46,6%
углеводов. Все животные были разделены на
8 групп, по 6 крыс в каждой. Животные всех
групп, за исключением контрольных, в течение
3�х месяцев получали с питьевой водой соли Fe2+

и Cu2+. Крысы I группы (контроль I) получали
питьевую воду высшей категории с общей ми�
нерализацией <250 мг/л, V группа животных
служила внутренним контролем для животных,
находящихся на диете с высоким содержанием
жира. Животные этой группы также получали
чистую питьевую воду на фоне потребления
высоко�жировой диеты. II и VI группы живот�
ных содержались на стандартной диете и диете
с высоким содержанием жира, соответственно,
на фоне потребления 3 мг/л FeSO4·12H2O с пи�
тьевой водой. III и VII группы животных, на�
ходящиеся на стандартной и высоко�жировой
диетах, соответственно, получали с питьевой
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водой 4,88 мг/л CuSO4. В свою очередь живот�
ные, находящиеся на стандартной и высоко�
жировой диетах, получающие комбинацию ис�
пользуемых солей Fe2+ и Cu2+ в концентрациях
1,5 и 2,44 мг/л, соответственно, относились к IV
и VIII группам. С целью моделирования реаль�
ных условий водопотребления, крысы имели
неограниченный доступ к питьевой воде. Конт�
роль над количеством потребленной воды про�
изводился ежедневно посредством градуиро�
ванной посуды. Еженедельно проводилось кон�
трольное взвешивание животных.

По окончании производилось измерение
морфометрических параметров животных. Дли�
на тела (от носа до анального отверстия), а так�
же вес тела использовались для расчета индекса
массы тела (ИМТ). Также измерялась окруж�
ность грудной клетки (непосредственно позади
передних конечностей), а также окружность жи�
вота (непосредственно перед задними конечнос�
тями). Полученные данные использовались для
определения соотношение ОЖ/ОГ, являющего�
ся одним из критериев абдоминального ожире�
ния. После измерения морфометрических пока�
зателей производилось вскрытие путем средин�
ной лапаротомии. Из доступа производилось
выделение параметриальной и параовариаль�
ной жировой клетчатки. Полученные жировые
подушки взвешивались и использовались для
дальнейших анализов. На основании веса жиро�
вой подушки было рассчитано процентное со�
держание жировой ткани от общей массы тела.

Оценка содержания железа и меди в организ�
ме, как критерий их поступления с водой, произ�
водилась на основании определения концентра�
ции металлов в шерсти. Определение концентра�
ции Fe и Cu в шерсти животных производилось
методом атомно�эмиссионной спектрометрии.

В сыворотке крови экспериментальных жи�
вотных с использованием набора реагентов фир�
мы Roche на биохимическом анализаторе Cobas
Integra определялось содержание общего холес�
терола (ХC), триацилглицеридов (ТАГ), холес�
терола липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) и холестерола липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП). Определение апопротеинов
А1 и В (апоА1, апоВ) проводилось иммунно�тур�
бидиметрическим методом по реакции преципи�
тации со специфической антисывороткой на био�
химическом анализаторе «COBAS Integra» 400
plus. С целью определения влияния исследуемых

факторов на углеводный обмен производилась
оценка концентрации глюкозы в сыворотке кро�
ви с помощью набора реактивов Roche на биохи�
мическом анализаторе COBAS Integra.

Статистический анализ данных осуществ�
лялся с помощью программного пакета Statistika
10 for Windows. Данные представлены в виде сред�
него значения с указанием ошибки средней. По�
групповое сравнение значений производилось с
помощью модуля ANOVA. Выявление достовер�
ных различий между группами осуществлялось
методом апостериорного сравнения с использо�
ванием критерия наименьшей значимости
(Fisher LSD�test).

Результаты
В ходе исследования установлено, что хро�

ническое употребление солей железа и меди
приводило к повышению веса у эксперимен�
тальных животных (Таблица 1). Наиболее вы�
раженные изменения морфометрических пара�
метров отмечались в группах животных, полу�
чавших с питьевой водой 3 мг/л FeSO4·12H2O
(VI), а также комбинации 1,5 мг/л FeSO4·12H2O
и 2,44 мг/л CuSO4 (VIII) на фоне высоко�жи�
ровой диеты. Так, значения общего прироста
веса животных в VI и VIII группах достоверно
превышали соответствующие значения конт�
рольной группы животных, содержащихся на
высоко�жировой диете на 25 и 44% соответ�
ственно. Средние значения окружности живо�
та, соотношения ОЖ/ОГ в данных группах (VI
и VIII), также характеризовались достоверным
увеличением относительно контрольных зна�
чений. В то же время, ИМТ эксперименталь�
ных животных достоверно не изменялся, хотя и
имел тенденцию к повышению. Масса парамет�
рия в VI и VIII группах животных превышала
контрольные значения (V группа) на 33 и 25%
соответственно. Процентное содержание жиро�
вой подушки от общей массы тела также было
достоверно выше в этих группах. Стоит отме�
тить, что в группе животных, получающих смесь
1,5 мг/л FeSO4·12H2O и 2,44 мг/л CuSO4 на фоне
стандартной диеты (IV), отмечалось достовер�
ное увеличение окружности живота и соотно�
шения ОЖ/ОГ на 7% от контрольных значе�
ний (I группа) соответственно.

В таблице 2 представленные данные, отра�
жающие содержание исследуемых металлов в
шерсти экспериментальных животных.

Естественные науки
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Хроническое поступление 3 мг/л
FeSO4·12H2O с питьевой водой как у крыс, нахо�
дящихся на стандартной диете (II), так и на диете
с высоким содержанием жира (VI), приводило
к достоверному увеличению содержания железа
в шерсти на 30 и 36% относительно соответству�
ющих контрольных групп. В то же время стоит
отметить, что в шерсти животных, получающих
железо (II и VI группы), отмечалась тенденция к
увеличению концентрации меди в шерсти на 6 и
8% соответственно. Употребление питьевой воды,
содержащей CuSO4 в концентрации 4,88 мг/л,
приводило к достоверному увеличению содержа�
ния меди в шерсти экспериментальных животных
получавших стандартную (III) и высоко�жиро�
вую диету (VII) на 12 и 14% относительно конт�
рольных групп (I и V) соответственно. В группах
животных, получающих медь на фоне стандарт�
ной (III) и высоко�жировой диеты (VII), было

отмечено существенное, хотя и недостоверное по�
вышение содержания железа в шерсти на 13 и 20%
относительно соответствующих контролей
(I и V). Употребление питьевой воды, содержа�
щей 1,5 мг/л FeSO4·12H2O и 4,88 мг/л CuSO4, кры�
сами, находящимися на обеих диетах (IV и VIII),
приводило к незначительному, но достоверному
увеличению содержания железа в шерсти живот�
ных на 8 и 7% от контрольных групп (I и V).
В то же время увеличение содержания меди в шер�
сти в данных группах не являлось достоверным.

Из, данных, представленных в таблице 3
видно, что употребление с питьевой водой со�
лей железа и меди не вызывало выраженных из�
менений таких сывороточных показателей ли�
пидного обмена как ХС, ЛПВП и ЛПНП.
В то же время, стоит отметить, что в большей
степени данные показатели изменялись у экс�
периментальных животных, находящихся на
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Таблица 2. Содержание железа и меди в шерсти экспериментальных животных
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Таблица 1. Морфометрические показатели экспериментальных животных
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стандартной диете на фоне употребления солей
исследуемых металлов. Так, у крыс, получаю�
щих с питьевой водой 3 мг/л FeSO4·12H2O от�
мечалось достоверное увеличение концентра�
ции ЛПНП в сыворотке крови на 62%, ЛПВП –
на 10%; ХС – на 22%. У животных, получающих
4,88 мг/л CuSO4, а также комбинацию 1,5 мг/л
FeSO4·12H2O и 2,44 мг/л CuSO4, на фоне стан�
дартной диеты также наблюдалась тенденция
к увеличению ХС и ЛПНП, тем не менее, на�
блюдаемые изменения не были достоверными.
В то же время, у экспериментальных животных,
получающих соли металлов с питьевой водой
на фоне высоко�жировой диеты (VI, VII, VIII
группы) сколько�нибудь значимых изменений
в концентрации ХС, ЛПНП и ЛПВП выявлено
не было. Концентрация ТАГ в сыворотке экспе�
риментальных животных, получающих с пить�
евой водой соли железа и меди, имела тенден�
цию к повышению. В то же время, среди живот�
ных, находящихся на стандартной диете досто�

верно наибольшая концентрация ТАГ отмеча�
лась в группе, получающей с питьевой водой
3 мг/л FeSO4·12H2O, превышая контрольные
значения на 41%. Употребление с питьевой во�
дой 1,5 мг/л FeSO4·12H2O и 2,44 мг/л CuSO4,
на фоне стандартной и высоко�жировой диеты
приводило к увеличению концентрации ТАГ
в сыворотке на 36 и 25% от соответствующих
контрольных значений (I и V).

В таблице 4 приведены данные по содер�
жанию АпоА1 и АпоВ в сыворотке крови экс�
периментальных животных. Следует отме�
тить, что наиболее выраженные изменения
как общей концентрации АпоА1 и АпоВ, так и
апопротеинового индекса (соотношение
АпоА1/АпоВ) под влиянием исследуемых ме�
таллов наблюдались у животных, находящих�
ся на стандартной диете. Так у животных II,
III, IV экспериментальных групп отмечалось
более чем 2�х кратное снижение концентра�
ции АпоА1. При этом наименьшие значение
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Таблица 3. Липопротеиновый спектр сыворотки крови экспериментальных крыс Wistar

�� ��&���� N��0��"�2��1� e����0�#�"�2��1� e�:��0�#�"�2��1� `<��0��"�2��1�

I� �
�� � (.)5� 9�!� � 99)5� �)�� � �')5� �9(� � .*'5� �**�

II� WXn�
�� � )'95� 9'!� � '!(5� ��9� � 99(5� �9'o� � '**5� �-�o�

III� ?@n�
�� � !!�5� 99�� � 9'95� �!*� � 9�'5� �!!� � .�95� �(��

Ib� WX�?@n�
�� � *995� �((� � 9.(5� �99� � 9�'5� �(9� � '�95� 9*(�

b� �3�� � *-'5� �.'� � 9-'5� �*(� � �!)5� �!'� � 9�-5� '.*�

bI� WXn�3�� � -9�5� 9�-� � '�95� �.'� � �)�5� �(�� � (-�5� ')(�

bII� ?@n�3�� � *-*5� �99� � �-�5� ��(� � �(�5� ��)� � '-)5� 9(-�

bIII� WX�?@n�3�� � !(95� �!'� � 9-(5� �')� � ��)5� �'!� � !��5� 9�)o�

o�Q�$"�
"����"�
2�"
��G�	�"
��
�Q#"�
�"�	�0�^� �!1�

p�Q�$"�
"����"�
2�"
��G�	�"
��3�Q#"�
�"�	�0�^� �!1�

Таблица 4. Аполипопротеиновый спектр сыворотки крови крыс Wistar
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соотношения АпоА1/АпоВ отмечались у жи�
вотных, получающих с питьевой водой 3 мг/л
FeSO4·12H2O, а также 1,5 мг/л FeSO4·12H2O
и 2,44 мг/л CuSO4, на фоне стандартной дие�
ты, составляя 39 и 38% от контрольных пока�
зателей (I группа). Как и в случае холестеро�
ла липопротеиновых частиц, показатели
АпоА1 и АпоВ среди животных, находящихся
на высоко�жировой диете, в меньшей степени
отличались от контрольных значений (V).
Так среди животных, находящихся на высо�
ко�жировой диете, наибольшие изменения
концентрации апобелков в сыворотке отме�
чались в группе, получающей с питьевой во�
дой оба металла (1,5 мг/л FeSO4·12H2O и 2,44
мг/л CuSO4), достигая, практически двукрат�
ного увеличения сывороточной концентрации
АпоВ. Тем не менее, за счет сопутствующего
увеличения АпоА1 на 80% от контрольных
значений (V), соотношение АпоА1/АпоВ, яв�
ляющееся интегральным показателем, не име�
ло существенных отличий от контроля (V).

Обсуждение
Полученные данные позволяют сделать зак�

лючение, что хроническое поступление железа и
меди с питьевой водой в пределах ПДК приводи�
ло к повышению веса экспериментальных живот�
ных. В то же время, наиболее выраженное про�
адипогенное действие металлов наблюдалось на
фоне потребления диеты с высоким содержанием
жира. Важно отметить, что наиболее выражен�
ным адипогенным действием обладала комбина�
ция солей железа и меди на фоне высоко�жировой
диеты. При моногенном действии исследуемых
металлов, наиболее выраженный адипогенный
эффект характерен для солей железа. Медь, в свою
очередь, потенцировала данное действие железа,
самостоятельно не оказывая значительного вли�
яния, как на прирост массы тела, так и содержа�
ние жировой ткани. Следует обратить внимание
на то, что несмотря на отсутствие достоверных
изменений в приросте веса и жировой ткани у
животных при употреблении солей железа и меди
на фоне стандартной диеты, в группе Fe•СтД от�
мечалась тенденция к увеличению данных пока�
зателей. Подобная ситуация скорее всего свиде�
тельствует об инициирующем влиянии металлов
на развитие ожирения, которое усиливается на
фоне потребления высококалорийной высокожи�
ровой диеты.

В ходе исследования было установлено, что
употребление питьевой воды с повышенным
содержанием соли железа и меди в различных
концентрациях и их комбинации приводит к
кумуляции металлов в организме, носящий до�
зозависимый характер. В то же время, наблю�
дается отсутствие выраженной кумуляции же�
леза в шерсти животных на фоне употребле�
ния комбинации исследуемых металлов с пи�
тьевой водой.

Заслуживающим внимания является факт
о более выраженном дислипопротеинемическом
эффекте в случае перорального приема солей
металлов на фоне стандартной диеты по срав�
нению с высоко�жировой. Возможным механиз�
мом подобного эффекта может являться акти�
вация свободно�радикального окисления как в
организме в целом, так и в печени, играющей
важнейшую роль в метаболизме липидов и ли�
пидтранспортных частиц. Так, активация пе�
рекисного окисления в гепатоцитах сопровож�
дается угнетением ключевого фермента окис�
ления ХС до желчных кислот 7б�холестеролгид�
роксилазы, что приводит к снижению скорости
катаболизма холестерола до желчных кислот
[1], с последующим развитием дислипопротеи�
немий. Более того, железо также может приво�
дить к угнетению активности ферментных сис�
тем эндотелия сосудов, в частности липопроте�
инлипазы, что также может приводить к атеро�
генным сдвигам липопротеинового спектра,
а также гипертриацилглицеридемии [3]. Наря�
ду с металл�индуцированной активацией сво�
бодно�радикального окисления, также необхо�
димо учитывать возможность непосредственно�
го влияния как Fe2+, так и Cu2+ на ключевой фер�
мент метаболического пути биосинтеза ХС – ок�
симетилглутарил�КоА�редуктазу [4], [5], что
приводит к повышению его внутриклеточного
пула. Можно предположить, что отсутствие вы�
раженного изменения липопротеинового спек�
тра сыворотки крови у животных, содержащих�
ся на ВЖД, обусловлено антиатерогенными
свойствами свиного сала, использующегося для
моделирования ожирения в данном случае.
В то же время, изменение спектра аполипопро�
теинов по атерогенному типу у лабораторных
животных, получающих с питьевой водой соли
железа и меди на фоне ВЖД, свидетельствует
об индукции атерогенеза металлами с перемен�
ной валентностью.

Влияние перорального поступления солей железа и меди...Тиньков А.А., Никоноров А.А.
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Заключение
Таким образом, настоящее исследование

показало, что экологически�релевантные дозы
солей железа и меди при их поступлении с пи�

Работа поддержана грантом Правительства Оренбургской области 2013 г.
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INFLUENCE OF IRON AND COPPER CONSUMPTION ON ADIPOGENESIS AND ATHEROGENESIS INITI2

ATION IN WISTAR RATS
The aim of the current study was investigation of the iron and copper consumption of the adipogenic effect of

the high�fat diet and development of atherogenic changes of the lipoprotein profile in Wistar rats. It has been
shown that Fe2+ and Cu2+ consumption potentiates the adipogenic effect of the high�fat diet as assessed by
absolute and relative adipose tissue content in the rats’ organism. It has been estimated that ecologically�
relevant doses of iron and copper induce atherogenic changes in the serum lipoprotein spectra in the experi�
mental animals.
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Естественные науки

тьевой водой активируют процессы адипогене�
за и атерогенеза в организме эксперименталь�
ных животных.
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