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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Рост распространенности ожирения вызывает необходимость поиска 
биологически активных субстанций, предупреждающих либо нивелирующих его не-
благоприятные последствия.
Цель. Оценить показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной си-
стемы в совокупности с некоторыми метаболическими процессами мозга у крыс-
самцов при диет-индуцированном висцеральном ожирении и апробировать воз-
можности коррекции выявленных нарушений с использованием лактоферринов – 
рекомбинантного человеческого и коровьего.
Материалы и методы. Экспериментальные исследования проводились на крысах-
самцах вистар и включали группы животных, получавших стандартную диету вива-
рия (СтД) и высококалорийную диету (ВКД) в течение 16 недель. В течение последних 
8 недель крысам соответствующих групп вводили перорально лактоферрины: коро-
вий (кЛФ) и рекомбинантный человеческий (рчЛФ), а также для сравнения – бычий 
сывороточный альбумин (БСА) в дозах 100 мг / кг массы тела. У животных всех групп 
регистрировали массу тела и висцерального жира, определяли биохимические по-
казатели крови. В ткани головного мозга определяли содержание инсулина и транс-
портера глюкозы GLUT3, а также показатели про- и антиоксидантного статуса.
Результаты. Показано, что ВКД вызывает статистически значимое повышение пока-
зателей перекисного окисления липидов в ткани мозга крыс, при этом курсовое вве-
дение БСА нивелирует этот процесс; рчЛФ оказывает позитивное метаболическое 
влияние на транспорт глюкозы в мозге при ВКД. 
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Заключение. Проведенные исследования выявили благоприятные эффекты кур-
сового введения БСА и рчЛФ, способствующие оптимизации метаболических про-
цессов в мозге при диет-индуцированном висцеральном ожирении у крыс-самцов 
вистар.
Ключевые слова: крысы, висцеральное ожирение, лактоферрины, перекисное 
окисление липидов, антиоксидантная защита организма, транспорт глюкозы, мозг
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The increasing prevalence of obesity necessitates searching for biologically 
active substances that prevent or neutralize its adverse effects.
Purpose. To evaluate markers of lipid peroxidation and the antioxidant system in 
combination with some metabolic processes in the brain of male rats with diet-induced 
visceral obesity and to test the possibilities of correcting the identified disorders using 
lactoferrins – recombinant human and bovine.
Materials and methods. Experimental studies were conducted on male Wistar rats and 
included groups of animals fed a standard vivarium diet (StD) and a high-calorie diet (HCD) 
for 16 weeks. During the last 8 weeks, the rats of the corresponding groups were orally 
administered lactoferrins: bovine (bLF) and recombinant human (rhLF), and bovine serum 
albumin (BSA) for comparison at doses of 100 mg/kg/body weight. Body weight and 
visceral fat content were recorded in all groups, and blood biochemistry parameters were 
determined. The content of insulin and glucose transporter GLUT3, as well as indicators of 
pro- and antioxidant status, were determined in the brain tissue.
Results. It was shown that HCD caused a statistically significant increase in lipid 
peroxidation in rat brain tissue, while a course of BSA neutralized this process; rhLF had a 
positive metabolic effect on glucose transport to the brain during HCD. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время ожирение рассматривается как глобальная проблема здра-

воохранения, поскольку его распространенность достигает 30–40% во всех странах 
мира [1, 2]. Более того, ожирение признано фактором риска для многих заболеваний, 
таких как сердечно-сосудистая патология, жировой гепатоз, сахарный диабет и онко-
логические заболевания [3]. Показано, что ожирение вызывает нарастание активных 
форм кислорода, причем не только в периферических тканях, но и в цереброкорти-
кальной ткани. Это нарушает функции мозга, т. е. увеличивает риск нейрональных 
дисфункций, воспалительных процессов и нейродегенеративных заболеваний [4]. 
Окислительный стресс связан с увеличением количества радикалов, разрушающих 
сосудистые и нейрональные клетки центральной нервной системы, образуя дисба-
ланс между свободными радикалами кислорода и антиоксидантной защитной си-
стемой. Поэтому важен поиск веществ с выраженными антиоксидантными и нейро-
протекторными свойствами. В настоящее время наиболее изученными веществами 
с антиоксидантным действием являются биофлавоноиды растительного происхож-
дения [5]. Однако следует учитывать, что на фоне нарастания свободнорадикальных 
реакций могут поражаться многие другие важные метаболические процессы мозга, 
например поступление глюкозы в мозг [6]. В настоящее время установлено, что на-
рушения транспорта глюкозы в мозг и, соответственно, энергетического гомеостаза 
нервной ткани регистрируются при сахарном диабете 2-го типа и могут приводить к 
развитию болезни Альцгеймера [6]. 

Учитывая тесную связь ожирения с патологическими процессами в ткани мозга, 
актуальной проблемой является поиск биологически активных молекул, способ-
ных подавлять свободнорадикальное окисление и нормализовать основные мета-
болические процессы в нервной ткани. В этом плане привлекает внимание белок 
лактоферрин (ЛФ), присутствующий в молоке млекопитающих и имеющий видовую 
специфичность. Являясь основным железосвязывающим белком, обнаруженным 
в молоке и других биологических жидкостях, ЛФ оказывает антибактериальное, 
противовирусное, противовоспалительное, иммуномодулирующее и антиканце-
рогенное действие. Благодаря его способности проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, были получены данные об использовании экзогенного человече-
ского ЛФ в качестве терапевтического средства для лечения нейродегенеративных 
и цереброваскулярных заболеваний, задержек развития у детей, опухолей голов-
ного мозга и других неврологических заболеваний [7]. Доклинические испытания 
показывают, что ЛФ защищает развивающийся мозг от повреждения нейронов, 
усиливает межклеточные связи и продукцию нейротрофинов, а также уменьша-
ет воспаление в моделях перинатального воспалительного провокационного  

Conclusion. The studies conducted revealed the beneficial effects of BSA and rhLF 
administration, contributing to the optimization of metabolic processes in the brain 
during diet-induced visceral obesity in male Wistar rats.
Keywords: rats, visceral obesity, lactoferrins, lipid peroxidation, antioxidant defense, 
glucose transport, brain
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воздействия, задержки внутриутробного развития и неонатальную гипоксию-ише-
мию [8]. Экспериментальные исследования с использованием коровьего ЛФ (кЛФ) 
демонстрируют его нейропротекторное действие у животных. Беременные крысы 
вистар получали диету, дополненную кЛФ (1 г/кг) в течение беременности, когда 
часть самок подвергалась 60-минутной гипоксии. Лактоферрин предотвращал 
окислительный стресс и восстанавливал митохондриальную функцию гиппокампа 
у крысят, подвергавшихся неонатальной гипоксии [9]. Другие исследования также 
подтверждают нейропротекцию при повреждениях головного мозга у новорож-
денных крысят с применением кЛФ в период грудного вскармливания [10]. В экспе-
риментах на крысах с использованием апоформы рекомбинантного человеческого 
ЛФ (рчЛФ) обнаружены защитные свойства препарата против экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита при окклюзии медиальной мозговой артерии 
(инсульт), а также при экспериментальной болезни Паркинсона [11]. В настоящее 
время получены данные, подтверждающие идентичность человеческого природ-
ного и рекомбинантного белков ЛФ, что позволяет рассматривать рчЛФ в качестве 
перспективной биологически активной пищевой добавки либо фармацевтическо-
го препарата [12]. 

Наряду с большим спектром экспериментальных работ, демонстрирующих ней-
ропротективные свойства кЛФ и рчЛФ при гипоксии и других неврологических пато-
логиях, практически отсутствуют сведения о возможности коррекции морфофункци-
онального состояния мозга при ожирении. Следует отметить, что наши предыдущие 
исследования выявили признаки нейровоспаления и нейродегенерации в префрон-
тальной коре мозга и большинстве областей гиппокампа у самцов и самок крыс с 
диет-индуцированным висцеральным ожирением [13, 14]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной систе-

мы в совокупности с некоторыми метаболическими процессами мозга у крыс-самцов 
при диет-индуцированном висцеральном ожирении и апробировать возможности 
коррекции выявленных нарушений с использованием лактоферринов – рекомби-
нантного человеческого и коровьего.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено с соблюдением положений Европейской конвенции о 

защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных науч-
ных целях (ETS Nо. 123). Все манипуляции были согласованы и одобрены комитетом 
по биоэтике Института физиологии НАН Беларуси (протокол № 1 от 24.01.2024).

Проводилось изучение влияния рчЛФ и кЛФ в сопоставлении с относительно ней-
тральным белком – бычьим сывороточным альбумином (БСА) – на масс-метрические, 
биохимические и гормональные показатели самцов крыс вистар при стандартной 
(СтД) и высококалорийной (ВКД) диетах. Общая продолжительность эксперимен-
та составила 16 недель, в течение последних 8 недель животным соответствующих 
групп вводили перорально растворы рчЛФ, кЛФ или БСА в дозе 100 мг / кг массы 
тела, а животным из групп СтД и ВКД – растворитель (апирогенный физиологический 
раствор) в объеме 500 мкл / кг массы тела (рис. 1). 
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В работе были использованы препараты рчЛФ и кЛФ производства Республикан-
ского унитарного предприятия «Научно-практический центр Национальной акаде-
мии наук Беларуси по животноводству», г. Жодино.

Модель ВКД включала введение в стандартный рацион вивария дополнительно-
го количества жиров животного происхождения в виде свиного сала (45% дополни-
тельно к СтД) и углеводов (питьевая вода замещалась на 10% раствор фруктозы со 
свободным доступом к поилкам) [15]. 

Выведение животных из эксперимента осуществляли под тиопенталовым нарко-
зом, проводили взятие крови с последующим отделением сыворотки и выполняли 
диссекцию висцеральной жировой ткани (паранефральные и эпидидимальные жи-
ровые отложения). Массу тела крыс оценивали прижизненно на весах SATURN (Ки-
тай), массу висцерального жира (после выведения из эксперимента) – на лаборатор-
ных весах Scout Pro (Китай). Массовый коэффициент (МК) рассчитывали по формуле 
МК = (масса висцеральной жировой ткани / масса тела) × 100%.

Определение концентрации триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ), холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП), глюкозы, альфа-амилазы в сыворотке крови и общего 
белка в гомогенатах мозга проводили c использованием наборов реагентов фирмы 
«Диасенс» (Республика Беларусь) на автоматическом биохимическом анализаторе 
Mindray BS-200 (Китай) с программным обеспечением BS-330. Содержание инсули-
на и глюкозного транспортера 3 GLUT3 в гомогенатах мозга определяли с исполь-
зованием ИФА-наборов фирмы Fine test (Китай) на иммуноферментном анализаторе 
Chem Well (США) и выражали в нг / г белка. Рассчитывали коэффициент, отражаю-
щий соотношение концентрации GLUT3 к концентрации инсулина, по формуле  
К = [GLUT3], нг / г белка, / [Инсулин], нг / г белка. Определение малонового диальде-
гида (МДА), активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в гомогенатах моз-
га проводили спектрофотометрическими методами [16–18] соответственно. Расчет 
содержания МДА и активности каталазы в ткани головного мозга проводился на г 
сырой ткани.

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы Statistica 
12.0. Результаты выражали в виде средней величины и средней стандартной ошибки 
(М±SEM). Статистическую значимость межгрупповых отличий оценивали с помощью 
дисперсионного анализа ANOVA с последующим post-hoc-анализом по F-критерию 

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Experimental design
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Фишера. Отличия между группами считали достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из данных, представленных на рис. 2, масса тела крыс всех эксперимен-

тальных групп нарастала в ходе эксперимента в соответствии с их взрослением, но 
не зависела от характера питания. 

У крыс всех групп, получавших ВКД, зарегистрировано статистически значимое 
увеличение массы и МК висцерального жира (рис. 3). Пероральное курсовое вве-
дение рчЛФ статистически значимо уменьшало массу и МК висцеральной жировой 
ткани у животных, получавших стандартную диету вивария.

Определение биохимических показателей крови (табл. 1) выявило статистически 
значимое повышение уровней ОХ, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, глюкозы и альфа-амилазы в 
сыворотке крови животных, получавших ВКД, независимо от вариантов коррекции, 
что свидетельствует о нарушениях состояния липидного и углеводного обмена, а 
также функции поджелудочной железы. Курсовое воздействие рчЛФ вызывало ста-
тистически значимое снижение содержания ТГ в сыворотке крови крыс, получавших 
стандартную диету. Введение кЛФ приводило к повышению уровня ОХ в сыворотке 
крови за счет нарастания фракции ХС-ЛПВП при СтД, что можно рассматривать как 
компенсированный вариант повышения содержания ОХ в сыворотке крови живот-
ных. Концентрация инсулина в сыворотке крови экспериментальных животных су-
щественно не менялась в зависимости от диеты и вводимых препаратов.

Рис. 2. Динамика массы тела крыс-самцов в течение эксперимента
Fig. 2. Changes in body weight of male rats over time during the experiment
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Рис. 3. Масса (A) и массовый коэффициент (B) висцеральной жировой ткани (ВЖТ) у крыс-самцов 
всех экспериментальных групп

Примечания: статистически значимые различия при р<0,05: * от СтД, # от СтД+БСА, Δ от СтД+рчЛФ, & от СтД+кЛФ, ● от ВКД, 
$ от ВКД+БСА.

Fig. 3. Mass (A) and mass coefficient (B) of visceral adipose tissue in male rats of all experimental groups

A B

Определение показателей перекисного окисления липидов в ткани головного 
мозга крыс при высококалорийной диете выявило статистически значимое повы-
шение уровня МДА без изменения активности ферментов антиоксидантной защи-
ты – СОД и каталазы (табл. 2). Аналогичное повышение уровня МДА было зареги-
стрировано при висцеральном ожирении на фоне применения лактоферринов, 
однако введение рчЛФ животным, получавшим ВКД, приводило к статистически 
значимому нарастанию активности СОД на 20,3% по сравнению с таковой в груп-
пе СтД; при этом кЛФ не оказывал влияния на ферменты антиоксидантной защиты 
(табл. 2). Обращает на себя внимание тот факт, что концентрация МДА в ткани мозга 
оставалась в пределах контрольных величин в группе животных, которым вводили 
раствор БСА на фоне высококалорийной диеты. Известно, что БСА – транспортный 
белок крови, который играет важную роль в защите организма от вредного воздей-
ствия свободных радикалов. Этот белок осуществляет связывание металлов пере-
менной валентности, а также содержит восстановленные сульфгидрильные груп-
пы в составе своей молекулы, что обеспечивает обезвреживание свободных ради-
калов, присутствующих в крови [19, 20]. Полученные данные демонстрируют, что 
БСА противодействует процессам перекисного окисления липидов в ткани мозга. 

Учитывая, что основным энергетическим субстратом для центральной нервной 
системы является глюкоза, представляло интерес определить содержание GLUT3, 
который рассматривается как основной транспортер глюкозы в нейроны. Известно, 
что GLUT3 связывает глюкозу с высоким сродством и большой транспортной емко-
стью, что важно для энергетического метаболизма нейронов [21, 22]. Вопрос о роли 
инсулина в регуляции поглощения глюкозы клетками мозга является до сих пор 
предметом научных дискуссий. Однако существуют оригинальные исследования, 
демонстрирующие, что инсулин способствует перемещению GLUT3 из цитоплазмы 
клетки к плазматической мембране нейронов [23]. Данные визуализации глюкозы 
указывают на то, что экспрессия рецепторов к инсулину (IRβ) в нейронах приводит  
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к значительному повышению поглощения и скорости утилизации глюкозы по срав-
нению с нейронами с низкой экспрессией IRβ [24]. Более того, наличие IRβ ассоции-
руется с существенным повышением экспрессии GLUT3, особенно в общей мембран-
ной субклеточной фракции [24].

Определение содержания инсулина в ткани мозга выявило тенденцию к его по-
вышению в группе высококалорийного питания (рис. 4А). При этом концентрация 
инсулина в мозге крыс, получавших высококалорийное питание и курсовое введе-
ние рчЛФ (ВКД+рчЛФ), была статистически значимо ниже по сравнению с группой 
ВКД (рис. 4А). Таким образом, введение рчЛФ крысам с висцеральным ожирением 
способствовало нормализации уровня инсулина в ткани мозга. Интересно, что со-
держание GLUT3 в ЦНС этих животных (ВКД+рчЛФ) было значимо выше, чем в ряде 
других групп (СтД, СтД+БСА, СтД+рчЛФ, СтД+кЛФ и ВКД+БСА) (рис. 4В). 

С учетом данных литературы [24] была проведена оценка содержания инсулина 
и экспрессии GLUT3 в ткани мозга. Рассчитывали коэффициент соотношения концен-
трации GLUT3 на единицу инсулина (К GLUT3/инсулин). Как видно из рис. 4С, этот коэффи-
циент был значимо повышен в мозге крыс с висцеральным ожирением, получавших 
рчЛФ, относительно всех других экспериментальных групп. Последнее подтвержда-
ет позитивное влияние рчЛФ на транспорт глюкозы в мозг.

Рис. 4. Содержание инсулина (A), GLUT3 (B) и их соотношение (C) в гомогенатах мозга крыс-самцов 
всех экспериментальных групп 

Примечания: статистически значимые различия при р<0,05: * от СтД, # от СтД+БСА, Δ от СтД+рчЛФ, & от СтД+кЛФ, ● от ВКД, 
$ от ВКД+БСА, ^ от ВКД+кЛФ.

Fig. 4. Content of insulin (A), GLUT3 (B) and their ratio (C) in brain homogenates of male rats of all 
experimental groups

A B

C
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты выполненного экспериментального исследования показали, что дли-

тельная 16-недельная высококалорийная диета приводит к существенному накопле-
нию висцеральной жировой ткани и метаболическим сдвигам в сыворотке крови, 
характерным для ожирения, а также к нарастанию выраженности перекисного окис-
ления липидов в ткани мозга у крыс-самцов вистар.

Пероральное курсовое введение изучаемых препаратов крысам-самцам в дозе 
100 мг / кг массы тела вызывает следующие эффекты: 
	� при стандартной диете применение рчЛФ приводит к снижению накопления 

висцерального жира и уровня триглицеридов в сыворотке крови; применение 
кЛФ приводит к повышению уровня общего холестерина и фракции ХС-ЛПВП в 
сыворотке крови, что соответствует сохранению баланса в системе транспорта 
холестерина;

	� при ВКД на фоне курсового введения рчЛФ отмечается нарастание антиоксидант-
ной активности СОД и повышение транспорта глюкозы в ткани мозга; БСА нивели-
рует нарастание процессов перекисного окисления липидов в ткани мозга крыс. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности использования 

рчЛФ в качестве БАД как при сбалансированном, так и при избыточном питании.
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