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Воздействие на живой организм параоксона  (POX) и лептина  (LP) может привести к возникно-
вению дисбаланса между оксидантами и антиоксидантами. Это можно предотвратить за счет вве-
дения экзогенных антиоксидантов, таких как N-ацетилцистеин (NAC). Целью настоящего иссле-
дования являлась оценка синергического или аддитивного влияния на антиоксидантный статус 
введения экзогенного LP и POX, а также профилактической и терапевтической роли NAC в раз-
личных тканях крыс. Пятьдесят четыре крысы-самца линии Wistar были разделены на девять групп, 
подлежащих обработке различными химическими соединениями: 1)  контроль (без  обработки); 
2) РОХ (0,7 мг/кг); 3) NAC (160 мг/кг); 4) LP (1 мг/кг); 5) РОХ + LP; 6) NAC-POX; 7) POX-NAC; 
8) NAC-POX + LP; 9) POX + LP-NAC. В последних пяти группах различался только порядок вве-
дения соединений. Через 24 ч после воздействия у крыс брали и исследовали плазму крови и тка-
ни. Результаты показали, что введение РОХ + LP достоверно повышало биохимические показатели 
плазмы и активность антиоксидантных ферментов, снижало содержание восстановленного глута-
тиона (GSH) в печени, эритроцитах, головном мозге, почках и сердце. Кроме того, в этой группе 
в печени, эритроцитах и головном мозге была снижена активность холинэстеразы и параоксона-
зы 1, в то время как уровень малонового диальдегида – повышен. Однако введение NAC исправ-
ляло индуцированные изменения, хотя и не полностью. Полученные нами результаты позволяют 
предположить, что введение POX или LP использует систему окислительного стресса как таковую; 
однако их комбинация не приводила к значительно большему эффекту. Более того, как профилак-
тическое, так и терапевтическое воздействие NAC на крыс поддерживало антиоксидантную защиту 
от окислительного повреждения в тканях, скорее всего, благодаря способности удалять свободные 
радикалы и сохранять внутриклеточный уровень GSH. Таким образом, можно предположить, что 
NAC оказывает именно защитное действие против токсичности POX и/или LP.
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Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода; ФОС – фосфорорганические соединения; ALP – ще-
лочная фосфатаза; ALT – аланинаминотрансфераза; AST – аспартатаминотрансфераза; CAT – каталаза; GSH – вос-
становленный глутатион; GST  – глутатион S-трансфераза; HDL и  HDL-C  – липопротеины высокой плотности и 
высокой плотности-холестерин соответственно; LDL, VLDL и LDL-C – липопротеины низкой плотности, очень низ-
кой плотности и низкой плотности-холестерин соответственно; LP – лептин; MDA – малоновый диальдегид; NAC – 
N-ацетил-L-цистеин; PON1 – параоксоназа 1; POX – параоксон; SOD – супероксиддисмутаза; TG – триглицерид; 
TC – общий холестерин.

* Адресат для корреспонденции.
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ВВЕДЕНИЕ

Фосфорорганические соединения  (ФОС) 
широко используются во всем мире в различ-
ных областях сельского хозяйства, в ветери-
нарии и промышленности. Более широкое ис-
пользование  ФОС с их способностью взаимо-
действовать с биологическими системами и 
проблемой утилизации их остатков в окружаю-
щей среде предполагает высокие риски воз-
никновения серьезных проблем со здоровьем 
населения. Профессиональное и случайное 
отравление этими токсичными соединениями 
ежегодно приводит к тысячам смертей во всем 
мире и является третьей по частоте причиной 
смерти от отравления в Иране [1, 2].

Параоксон (POX) представляет собой окис-
ленный активный метаболит  ФОС, паратио-
на. Нейротоксические эффекты  POX обычно 
связывают с ингибированием холинэстеразы, 
избыточным накоплением ацетилхолина и хо-
линергическим кризом [3, 4]. Кроме того, POX, 
как липофильная молекула, легко проходит че-
рез клеточную мембрану в цитоплазму, увели-
чивая продукцию в ней активных форм кисло-
рода  (АФК) и вызывая нарушения бислойной 
фосфолипидной структуры клеточной мем-
браны и истощение запасов восстановленного 
глутатиона  (GSH), что приводит к индукции 
вредных окислительных изменений в различ-
ных органах  [5, 6]. По этой причине добавки, 
содержащие экзогенный источник антиокси-
дантов, таких как N-ацетил-L-цистеин (NAC), 
играют важную роль в поддержании балан-
са оксидантов и антиоксидантов в организме. 
NAC, как терапевтическое средство, является 
предшественником синтеза  GSH и химиопро-
тектором против токсического действия мно-
гих соединений. Кроме того, он действует как 
поглотитель свободных радикалов благодаря 
прямому взаимодействию с  АФК. NAC  явля-
ется очень безопасным и эффективным пре-
паратом для лечения многих заболеваний, 
связанных с окислительным стрессом и/или де-
фицитом GSH [7, 8]. Все перечисленные выше 
полезные свойства  NAC позволили нам рас-
сматривать это соединение в качестве сильно-
го кандидата на восстановление нарушенного 
прооксидантно-антиоксидантного баланса при 
отравлении ФОС [9]. Ряд исследователей сооб-
щили о профилактической и/или терапевтиче-
ской роли  NAC в отношении острой/хрониче-
ской токсичности различных  ФОС, таких как 
диазинон [10] и фентион [9].

Параоксоназа 1 (PON1) – кальций-зависи-
мая эстераза, обнаруженная у различных видов 
млекопитающих. Этот фермент синтезируется 

преимущественно в печени и секретируется 
в кровь, где связывается с липопротеинами 
высокой плотности  (HDL). PON1  обладает 
антиоксидантными и липофильными свой-
ствами и защищает клетки от вредного воздей-
ствия ФОС. Побочными продуктами гидроли-
за  POX являются диэтилфосфорная кислота 
и п-нитрофенол, но ни один из них не спо-
собен ингибировать холинэстеразу  [5, 11]. 
PON1  также защищает липопротеины низ-
кой плотности  (LDL) от окислительных мо-
дификаций и уменьшает накопление про-
дуктов перекисного окисления, тем самым 
предотвращая возникновение и прогрессиро-
вание атеросклероза  [11]. Этот фермент не-
обходим для снижения уровня окислитель-
ного стресса за счет удаления активных форм 
кислорода [5].

Лептин  (LP) представляет собой секре-
тируемый адипоцитами пептидный гормон, 
высвобождение которого происходит пропор-
ционально размеру жировых депо. Он игра-
ет регулирующую роль в потреблении пищи, 
расходе энергии, метаболизме углеводов и 
липидов, провоспалительных иммунных ре-
акциях и ангиогенезе. Уровни LP в плазме 
крови выше у пациентов с ожирением и диа-
бетом, которые считаются резистентными 
к LP [12–14]. LP стимулирует воспалительные 
клетки, увеличивает образование АФК, вызы-
вает окислительный стресс и снижает актив-
ность PON1 в плазме крови [12, 15].

Ожирение  – это состояние, характери-
зующееся гиперлептинемией, оно связано 
с дисфункцией тканей из-за повышенной 
продукции  АФК  [13]. Активность систе-
мы оксидантно-антиоксидантной защиты 
от химикатов и лекарств неодинакова в раз-
ных тканях  [16]. Насколько нам известно, 
комбинированное влияние POX и высоко-
го уровня  LP на индукцию окислительного 
стресса при таких состояниях, как ожирение, 
не исследовалось. Целями настоящего ис-
следования были: 1)  определить степень си-
нергического или аддитивного воздействия 
экзогенных  LP и  POX на антиоксидантный 
статус, если таковые имеются; 2)  изучить лю-
бую корреляцию между окислительными био-
маркерами и активностью  PON1 и  3)  оце-
нить профилактическую и терапевтическую 
роль  NAC в отношении этих эффектов на 
эритроциты, печень, почки, головной мозг и 
сердце у самцов крыс линии Wistar. Наша экс-
периментальная модель позволила нам иссле-
довать влияние гиперлептинемии без других 
метаболических нарушений, сопровождающих 
ожирение.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Реактивы. В работе использовали нитро-
синий тетразолий  (NBT), восстановленный 
глутатион  (GSH), 1-хлоро-2,4-динитробензол 
(CDNB), 5,5′-дитиобис2-нитробензойная кис-
лота  (DTNB), параоксон (чистота  90%), леп-
тин, N-ацетилцистеин («Sigma Chemical Com-
pany», Германия). Все остальные использован-
ные реагенты имели квалификацию «ос.ч.» и 
были получены от фирм «Sigma» и «Merck», 
(Германия). Непосредственно перед исполь-
зованием POX растворяли в кукурузном масле 
до получения концентрированного раство-
ра (4  мг/мл). Концентрированные растворы 
LP  (1  мг/мл) и  NAC  (160  мг/мл) получали с 
использованием 10  мМ натрий-фосфатного 
буфера (pH 7,4).

Животные. Крысы-самцы линии Wistar 
весом 170–230  г были получены из вивария 
Бакияталлахского медицинского университета 
(Тегеран, Иран). В  одну клетку помещали 
по  3  крысы и давали им возможность аккли-
матизироваться в течение по меньшей мере 
одной недели до использования в экспери-
ментах. Лабораторных животных содержали 
при контролируемой температуре (20–22  °C) 
и  12-часовом цикле свет/темнота, они полу-
чали без ограничений стандартный корм для 
крыс и воду.

План экспериментов. Животные были слу-
чайным образом разбиты на 9 групп (по 6 крыс 
в  группе); каждой группе однократно внутри-
брюшинно вводили  POX, LP и  NAC в разных 
комбинациях: 1) контрольной группе вводили 
кукурузное масло (растворитель  POX); 2) груп-
пе NAC вводили NAC в концентрации 160 мг/кг 
[10]; 3) группе  POX вводили POX в концен-
трации 0,7  мг/кг  [6]; 4) группе  LP вводили 
LP в концентрации 1  мг/кг  [15, 17]; 5) груп-
пе  POX  +  LP вводили смесь POX  (0,7  мг/кг) 
и  LP  (1  мг/кг); 6) группе  NAC-POX предва-
рительно вводили  NAC в концентрации 
160  мг/кг, а затем через 3  ч вводили  POX 
(0,7  мг/кг); 7) группе  POX-NAC предваритель-
но вводили  POX в концентрации 0,7  мг/кг с 
последующей дозой NAC  (160  мг/кг) через 
3 часа; 8) группе NAC-POX + LP предваритель-
но вводили  NAC в концентрации 160  мг/кг, 
а затем через  3  ч одновременно вводили смесь 
POX  (0,7  мг/кг) и  LP  (1  мг/кг); 9) группе 
POX  +  LP-NAC предварительно вводили смесь 
POX  (0,7  мг/кг) и  LP  (1  мг/кг), а затем че-
рез  3  ч вводили NAC  (160  мг/кг). Всех крыс 
взвешивали в начале и в конце исследования.

Получение препаратов плазмы крови и тка-
ней. Крыс забивали через  24  ч после послед-

него введения экспериментальных препара-
тов  [6], после голодания в течение последней 
ночи. Образцы крови собирали путем пунк-
ции сердца в пробирки с гепарином и сразу же 
центрифугировали при 3000 g в течение 15 мин 
при 4  °C. Плазму крови удаляли, а эритроциты 
промывали 3  раза пятью объемами фосфатно- 
солевого буфера  (PBS); снова центрифугиро-
вали при 3000  g в течение 15  мин при 4  °C, 
после чего удаляли надосадочную жидкость 
и белый лейкоцитарный слой; осадок делили 
на равные порции и хранили в замороженном 
состоянии при –70  °C до использования. Пе-
чень, почки, головной мозг, сердце и селезенку 
быстро извлекали, промывали в ледяном PBS, 
сразу же погружали в жидкий азот, после чего 
хранили при –70  °C до проведения биохими-
ческого анализа.

В день проведения эксперимента эритро-
циты подвергали гемолизу в 10  объемах ледя-
ной дистиллированной воды. После центри-
фугирования супернатант использовали для 
биохимического анализа. Кроме того, заморо-
женные образцы тканей быстро взвешивали и 
гомогенизировали в ледяном PBS в соотноше-
нии 1/10 в гомогенизаторе («Heidolph», Гер-
мания). Затем гомогенаты центрифугировали 
при 16 000 g в течение 15 мин при 4 °C. Супер-
натанты отделяли и использовали для анализа 
активности ферментов и определения уровней 
GSH, MDA (малоновый диальдегид) и белка.

Биомаркеры окислительных повреждений. 
Активность супероксиддисмутазы  (SOD) опре-
деляли на основании способности SOD ин-
гибировать восстановление  NBT суперокси-
дом. Активность каталазы  (CAT) измеряли 
по скорости деградации  H2O2 (субстрат это-
го фермента), регистрируя на спектрофото-
метре оптическое поглощение образцов при 
240  нм. Активность глутатион-S-трансфера-
зы (GST) оценивали, наблюдая за образовани-
ем тиоэфирного продукта реакции между GSH 
и CDNB при 340 нм. Уровень GSH определя-
ли путем регистрации поглощения DTNB при 
412 нм. Уровень MDA, индикатора перекисно-
го окисления липидов, определяли с исполь-
зованием тиобарбитуровой кислоты по  по-
глощению при 532  нм  [10]. Активность  PON1 
определяли путем измерения начальной ско-
рости гидролиза субстрата с образованием 
п-нитрофенола, поглощение которого кон-
тролировали при 412 нм [18]. Активность фер-
ментов в различных тканях выражали в едини-
цах (U) на мг белка.

Уровни общего белка и гемоглобина. Кон-
центрацию общего белка в тканях измеряли 
по методу Брэдфорда, используя в качестве 

9
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Рис. 1. Эффекты параоксона (POX) и лептина (LP) в присутствии N-ацетилцистеина (NAC) и без него на функциональ-
ные показатели плазмы крови, печени и сердца самцов крыс линии Wistar, определяемые через 24 ч после воздействия. 
Результаты представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05 и ** p < 0,01 – 
достоверные различия по сравнению с контролем; # p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с группой POX; 
‡ p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с группой POX + LP. Обозначения: AST – аспартаттрансаминаза; 
ALT – аланинтрансаминаза; LDH – лактатдегидрогеназа; GGT – γ-глутамилтрансфераза; ALP – щелочная фосфатаза; 
CK – креатинфосфаткиназа
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стандарта бычий сывороточный альбумин [19]. 
Концентрацию гемоглобина  (Hb) в крови из-
меряли цианметгемоглобиновым методом с 
раствором Драбкина [20].

Определение биохимических показателей 
плазмы крови. Активности аспартаттрансами-
назы  (AST), аланинтрансаминазы  (ALT), ще-
лочной фосфатазы  (ALP), лактатдегидроге-
назы  (LDH), креатинфосфаткиназы  (CK), 
γ-глутамилтрансферазы  (GGT) и глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы  (G6PD), а также уров-
ни мочевины, креатинина, мочевой кислоты, 
общего холестерина  (TC), триглицеридов  (TG) 
и липопротеинов высокой плотности-холе-
стерин (HDL-C) определяли в плазме крови с 
использованием наборов Parsazmun Company 
kits («Parsazmun», Иран). Уровни липопро-

теинов очень низкой плотности  (VLDL) и 
липопротеинов низкой плотности-холесте-
рин  (LDL-C) рассчитывали с помощью урав-
нения Friedewald et al. [21].

Статистический анализ. Статистическую 
обработку данных проводили с использова-
нием статистического программного обеспе-
чения  SPSS версии  22 («IBM Corporation», 
США). Значимость различий определяли с 
помощью дисперсионного анализа  ANOVA 
с последующим post-hoc-анализом с исполь-
зованием тестов множественного сравнения 
Тьюки, примененных к различным группам 
(1–9) крыс для каждой ткани. Результаты вы-
ражали в виде среднего  ±  стандартная ошиб-
ка среднего. Уровень значимости основан 
на p < 0,05.

Рис. 2. Эффекты параоксона (POX) и лептина (LP) в присутствии N-ацетилцистеина (NAC) и без него на функцио-
нальные показатели плазмы крови и почек у самцов крыс линии Wistar, определяемые через 24 ч после воздействия. 
Результаты представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05 и ** p < 0,01 – 
достоверные различия по сравнению с контролем. G6PD – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа

9*
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние различных комбинаций воздействия 
на биохимические показатели плазмы крови. 
Активности AST, ALT, ALP, GGT, CK и LDH, 
а также уровни мочевины, мочевой кислоты, 
креатинина, TG, TC, VLDL-C, LDL-C и соот-
ношение LDL/HDL в группах POX и POX + LP 
были значительно повышены, в то время как 
активность G6PD и уровень HDL-C снижал-
ся по сравнению с этими показателями в кон-
трольной группе. Активность ALT и AST в груп-
пе  LP была повышена по сравнению с актив-
ностью этих двух ферментов в контрольной 
группе. Активность  ALT, уровни TG, VLDL-C, 
LDL-C и LDL/HDL в группе NAC-POX, а 
также уровни LDL/HDL в группе POX-NAC 
были понижены по сравнению с группой POX 
(рис. 1–3).

Влияние различных комбинаций воздействия 
на активность антиоксидантных ферментов. Ак-
тивности  SOD, CAT и  GST в группах  POX 
и  POX + LP были значительно повышены во 
всех протестированных тканях по сравне-
нию с контрольной группой. Активности SOD 
и  CAT в группе  LP были значительно повы-
шены во всех тканях, за исключением почек. 
Активность  SOD в головном мозге в груп-
пе NAC-POX была значительно снижена по 
сравнению с группой  POX (18,4%; p = 0,046). 
Активность  SOD в головном мозге в группе 
NAC-POX + LP также была снижена по срав-
нению с группой POX  +  LP (16%; p = 0,047). 
Введение крысам NAC до и после воздействия 
POX + LP (21,9%; p = 0,004 и 17,2%; p = 0,046 
соответственно) вызывало значительное сни-
жение активности CAT в эритроцитах по срав-
нению с группой POX + LP. Введение крысам 
NAC до и после воздействия  POX способно 
восстановить активность GST в головном моз-
ге (таблица).

Влияние воздействия на уровни GSH и MDA. 
Уровень GSH в группах POX и POX + LP был 
снижен во всех протестированных тканях по 
сравнению со значениями в контрольной группе. 
LP  снижал уровень GSH в печени, головном 
мозге и эритроцитах по сравнению с контро-
лем. Уровень  GSH был значительно повы-
шен в печени (19,9%; p = 0,02), эритроцитах 
(16%; p = 0,047) и головном мозге (40,4%; p = 
= 0,006) в группе NAC-POX, в печени – в груп-
пе POX-NAC (18%; p  =  0,048) и в головном 
мозге  – в группе NAC-POX + LP (32,3%; p  = 
= 0,047) по сравнению с группой POX. Кроме 
того, аналогичные значимые изменения уров-
ня GSH наблюдались в головном мозге (33,8%; 
p = 0,0003) и эритроцитах (17%; p = 0,01) в груп-

пе NAC-POX + LP по сравнению с группой 
POX + LP (рис. 4).

Уровень MDA в группах  POX, LP и 
POX + LP был повышен по сравнению с 
контролем в печени, мозге и эритроцитах. 
На  рис.  5 показано повышение уровня MDA 
в протестированных тканях всех групп жи-
вотных, за исключением группы NAC-POX, в 
которой уровень малонового диальдегида был 
достоверно снижен в головном мозге по срав-
нению с группой POX.

Влияние воздействия на активность PON1. 
В  группах POX, LP и  POX + LP активность 
PON1 была значительно понижена в печени, 
эритроцитах, головном мозге и плазме кро-
ви подвергнутых воздействиям крыс по срав-
нению с аналогичными показателями в кон-
трольной группе крыс. Активность  PON1 в 
головном мозге в группе NAC-POX значитель-
но превышала активность этого фермента в 
группе POX (21,8%; p = 0,048) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ожирение – одна из самых серьезных про-
блем со здоровьем, которая диагностируется 
по комплексу критериев, включающих инсу-
линорезистентность, дислипидемию и арте-
риальную гипертензию  [12]. Клинические и 
экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что ожирение напрямую связано с ги-
перлептинемией и окислительным стрессом. 
LP, один из наиболее известных гормональных 
маркеров ожирения, оказывает плейотроп-
ное действие на многие системы органов [14]. 
К  побочным эффектам лептина относится 
инициация окислительного стресса, опосре-
дованного активацией NADPH-оксидазы, как 
основного фермента, ответственного за обра-
зование  АФК  [12]. В  организме есть мощные 
эндогенные антиоксидантные механизмы с 
участием SOD, CAT, GST и GSH, которые про-
тиводействуют вредному воздействию  АФК, 
превращая их в менее реакционноспособные 
соединения. SOD является ферментом, ответ-
ственным за превращение супероксидного ра-
дикала в  H2O2, а  CAT  превращает H2O2  в  воду 
и  кислород. GSH  является наиболее распро-
страненным внутриклеточным химическим 
соединением со свободной тиольной груп-
пой, играющим важную роль в организме [16]. 
GSH, как мощный антиоксидант, напрямую 
реагирует со свободными радикалами и пе-
роксидами, защищая клетку от окислитель-
ных повреждений. Он также действует как 
субстрат для антиоксидантных ферментов, 
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включая глутатионпероксидазу, глутатион-
редуктазу и  GST, тем самым предотвращая 
увеличение АФК. GST действует как детокси-
кант многочисленных токсичных соединений 

путем их конъюгации с  GSH  [22]. Результа-
ты этого исследования указывают на то, что 
LP  индуцирует окислительный стресс, о чем 
свидетельствует повышение активности  SOD, 

Рис.  3. Действие параоксона  (POX) и лептина  (LP) в присутствии N-ацетилцистеина  (NAC) и без него на состав 
липидов, определяемый в плазме крови через 24 ч после воздействия. Результаты представлены в виде среднего значе-
ния ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05, ** p < 0,01 и *** p < 0,001 – достоверные различия по сравнению 
с контрольной группой; # p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с группой POX. Обозначения: TG – триглице-
рид; TC – общий холестерин; LDL-C – липопротеин высокой плотности; VLDL – липопротеин очень низкой плотно-
сти; HDL-C – липопротеин высокой плотности
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Влияние параоксона и лептина в присутствии или при отсутствии N-ацетилцистеина на активность супероксиддисму-
тазы, каталазы и глутатион-S трансферазы в различных тканях крыс линии Wistar через 24 ч после воздействия

Группы Печень Эритроциты Почки Мозг Сердце

Активность SOD

Контроль 53 ± 3 920 ± 40 46 ± 2 30 ± 1 34 ± 2

POX 68 ± 3* 1160 ± 30** 57 ± 3* 39 ± 1** 42 ± 1*

NAC 51 ± 2 840 ± 40 48 ± 2 30 ± 1 30 ± 2

LP 66 ± 3*, ‡ 1180 ± 40*** 54 ± 2 40 ± 2*** 40 ±1*

POX+LP 70 ± 3** 1200 ± 30*** 61 ± 3** 45 ± 2*** 43 ± 1**

NAC-POX 63 ± 3 1000 ± 40 55 ± 2 32 ± 2# 37 ± 2

POX-NAC 64 ± 3 1100 ± 40* 59 ± 2* 34 ± 2 38 ± 2

NAC-POX+LP 67 ± 3* 1120 ± 40* 57 ± 2* 38 ± 1*, ‡‡‡ 36 ± 2

POX+LP-NAC 68 ± 3* 1140 ± 40** 60 ± 2** 39 ± 2** 38 ± 1

Активность CAT

Контроль 35 ± 2 30 ±1 49 ± 3 20 ± 1 27 ± 1

POX 49 ± 3** 40 ± 2** 63 ± 3** 29 ± 2** 36 ± 2*

NAC 34 ± 2 30 ± 2 50 ± 2 17 ± 2 28 ± 1

LP 46 ± 2* 38 ± 2** 56 ± 2 28 ± 1* 36 ± 2*

POX+LP 52 ± 3*** 50 ± 2***, # 64 ± 3*** 30 ± 2** 38 ± 2**

NAC-POX 45 ± 3 34 ± 2 57 ± 2 24 ± 2 36 ± 2*

POX-NAC 48 ± 3* 37 ± 2* 60 ± 2* 28 ± 2* 36 ± 2*

NAC-POX+LP 48 ± 2* 36 ± 2*, ‡‡ 59 ± 1* 26 ± 2 36 ± 2*

POX+LP-NAC 49 ± 2** 38 ± 2**, ‡ 63 ± 2*** 28 ± 1* 36 ± 2*

Активность GST

Контроль 280 ± 20 20 ± 1 27 ± 1 74 ± 3 37 ± 2

POX 380 ± 20** 30 ± 1** 34 ± 1* 93 ± 4** 46 ± 2*

NAC 290± 20 20 ± 1 28 ± 1 73 ± 3 39 ±2

LP 370 ± 10* 25 ± 1* 29 ± 1 89 ± 3* 45 ± 1*

POX+LP 400 ± 20*** 26 ± 1** 35 ± 1** 94 ± 3** 47 ± 2**

NAC-POX 330 ± 20 23 ± 1 30 ± 1 77 ± 3# 44 ± 1

POX-NAC 380 ± 20* 24 ± 1 33 ± 1* 78 ± 4 45 ± 1*

NAC-POX+LP 380 ± 20* 25 ± 1* 33 ± 1* 79 ± 4‡ 45 ± 2*

POX+LP-NAC 380 ± 20* 30 ± 1** 34 ± 1* 83 ± 3 45 ± 2*

Примечание. POX – параоксон; LP – лептин; NAC – N-ацетилцистеин; SOD – супероксиддисмутаза; CAT – каталаза; 
GST – глутатион-S трансфераза. Результаты представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего 
(n = 6).

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 – достоверные различия по сравнению с контрольной группой; # p < 0,05 – достовер-
ные различия по сравнению с группой POX; ‡ p < 0,05; ‡‡ p < 0,01; ‡‡‡ p < 0,01 – достоверные различия по сравнению 
с группой POX + LP. Активности SOD с CAT представлены в виде U/г Hb в эритроцитах и U/мг белка – в других тканях.
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CAT, GST и  уровня  MDA, а также снижение 
уровня  GSH в различных тканях. Повышен-
ная активность антиоксидантных ферментов, 

вероятно, связана с адаптивным ответом на 
увеличение продукции  АФК, что свидетель-
ствует о несостоятельности общего механизма 

Рис. 4. Эффекты параоксона (POX) и лептина (LP) в присутствии или при отсутствии N-ацетилцистеина (NAC) на уро-
вень глутатиона (GSH) в различных тканях крыс линии Wistar, определяемых через 24 ч после воздействия. Результаты 
представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05, ** p < 0,01 и *** p < 0,001 – 
достоверные различия по сравнению с контрольной группой; # p < 0,05 и ## p < 0,01 – достоверные различия по срав-
нению с группой POX; ‡ p < 0,05 и ‡‡‡ p < 0,001 – достоверные различия по сравнению с группой POX + LP
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антиоксидантной защиты для защиты тканей 
от повреждений, вызванных  LP, о чем свиде-
тельствует истощение  GSH  [6]. У  животных 
окислительные события, опосредованные лепти-

ном, плохо изучены. Он стимулирует продук-
цию  АФК в культивируемых эндотелиальных 
клетках, возможно, посредством стимуляции ми-
тохондриального окисления жирных кислот [23]. 

Рис. 5. Эффекты параоксона  (POX) и лептина  (LP) в присутствии или при отсутствии N-ацетилцистеина  (NAC) на 
уровень малонового диальдегида (MDA) в различных тканях крыс линии Wistar, определяемых через 24 ч после введе-
ния препарата. Результаты представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05 
и ** p < 0,01 – достоверные различия по сравнению с контрольной группой; # p < 0,05 – достоверные различия по срав-
нению с группой POX
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Кроме того, LP увеличивает образование АФК 
путем стимуляции провоспалительных ци-
токинов, таких как фактор некроза опухолей 
альфа  (TNF-α), интерлейкин-1  (IL-1) и ин-

терлейкин-6  (IL-6), которые хорошо извест-
ны как стимуляторы фагоцитарной NADPH- 
оксидазы  [12, 18]. Исследования по изучению 
влияния  LP на системный и внутрипочечный 

Рис. 6. Эффекты параоксона (POX) и лептина (LP) в присутствии или при отсутствии N-ацетилцистеина (NAC) на ак-
тивность параоксоназы 1 (PON-1) в различных тканях крыс линии Wistar, определяемые через 24 ч после воздействия. 
Результаты представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (n = 6). * p < 0,05 и ** p < 0,01 – 
достоверные различия по сравнению с контрольной группой; # p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с груп-
пой POX
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окислительный стресс in  vivo сейчас ограни-
чены  [15, 18]. Было показано, что в печени 
и почках мышей после воздействия лепти-
на (0,23 мг/кг) в течение 2 недель не было из-
менений картины продуктов перекисного 
окисления липидов и антиоксидантных фер-
ментов [24].

PON1 обладает защитным действием про-
тив свободных радикалов, считающихся мощ-
ными антиоксидантами [5]. Настоящее иссле-
дование показало, что LP  снижал активность 
PON1 в плазме, эритроцитах, печени и мозге 
крыс, но не влиял на активность этого фер-
мента в почках и сердце. Хотя механизм по-
давления активности PON1 лептином все еще 
неизвестен, он может быть связан с окислени-
ем и изменением состава частиц  HDL и сти-
муляцией провоспалительных цитокинов. Сек-
реция воспалительных цитокинов, таких как 
TNF-α, IL-6 и IL-12, стимулирует респиратор-
ный взрыв фагоцитов и образование  АФК, а 
также индуцирует продукцию в печени белков 
острой фазы  [15, 18]. Результаты этого иссле-
дования были подтверждены предыдущими 
исследованиями. Bełtowski  et  al.  [15, 18] по-
казали, что введение экзогенного  LP на про-
тяжении 7  дней снижает активность PON1 в 
плазме крови и тканях крыс.

Полученные нами данные о повышенной 
активности  SOD, CAT и  GST и повышенном 
уровне MDA в группах POX и POX + LP в со-
четании со снижением содержания GSH и ак-
тивности PON1 свидетельствуют о недостаточ-
ности антиоксидантной защиты и индукции 
окислительного стресса. Окислительная де-
градация липидов известна как перекисное 
окисление липидов, а МДА известен как ко-
нечный продукт этого процесса  [22]. SOD 
и  CAT первыми реагируют на чрезвычайные 
ситуации окислительного стресса. Повышен-
ная активность антиоксидантных ферментов 
рассматривается как нейтрализующие действия 
в ответ на повышенное образование в тканях 
активных форм кислорода  [16]. Гиперпродук-
ция АФК в тканях животных, подвергшихся 
воздействию  POX и  LP, вызывает активацию 
ядерного фактора каппа-В  (NF-κB), который, 
в свою очередь, усиливает экспрессию ге-
нов цитокинов, таких как TNF-α и IL-6, что 
в конечном итоге вызывает воспаление  [6], 
а также истощение  GSH и повышение уров-
ня  MDA  [25]. Повышение уровня суперок-
сид-аниона приводит к дальнейшим послед-
ствиям. Он реагирует с  NO с образованием 
пероксинитритного радикала и образует гид-
роксильный радикал вместе с  H2O2 в реакци-
ях Хабера–Вайса и  Фентона, что усугубляет 

перекисное окисление липидов, повреждение 
ДНК и гибель клеток [26].

Снижение уровня GSH может быть свя-
зано со множеством факторов, включая на-
личие свободных радикалов, продуцируемых 
POX и LP, избыточное перекисное окисление 
липидов и повышенную активность фермен-
та GST (таблица)  [6]. Снижение запасов GSH 
в печени может нарушить гомеостаз  GSH во 
всем организме за счет снижения уровня GSH 
в других тканях. Также снижение активности 
G6PD (рис. 2) оказывает влияние на скорость 
образования  NADPH, который является ко-
ферментом глутатионредуктазы, превращаю-
щим окисленный глулатион  (GSSG) в  GSH, 
приводя к снижению уровня соотношения 
GSH/GSSG в тканях, подвергшихся воздей-
ствию  POX и  LP, что является еще одним 
признаком возникновения окислительного 
стресса  [6, 10]. Результаты, представленные в 
данной работе, согласуются с данными ряда 
исследований  [6, 27] и противоречат некото-
рым другим результатам, в которых сообща-
лось о снижении активности антиоксидантных 
ферментов после воздействия  ФОС  [6, 28]. 
И  все же несколько исследований не обнару-
жили существенных различий в этой актив-
ности в различных тканях после воздействия 
ФОС  [29,  30]. Противоречивые результаты, 
наблюдаемые в соответствующей литерату-
ре, могут быть объяснены различиями в типе, 
дозе, времени воздействия и способе введения 
токсина, типе, породе и виде животных, а также 
типах тканей, взятых в качестве образцов [31].

Окислительный стресс, индуцированный 
ФОС в различных тканях, можно предотвра-
тить с помощью экзогенных антиоксидантов. 
NAC  проявляет как прямые, так и опосредо-
ванные антиоксидантные свойства. Он часто 
используется в качестве источника сульфгид-
рильных групп в клетках (в качестве ацетили-
рованного предшественника  GSH). Он также 
может действовать как прямой поглотитель 
АФК [7, 8]. Настоящее исследование показало, 
что введение крысам NAC до и после отравле-
ния  POX имело способность восстанавливать 
антиоксидантную способность, в основном за 
счет удаления  АФК  [10]. Ряд исследователей 
показали способность NAC снижать поврежде-
ние клеток, вызванное такими ФОС, как диа-
зинон  [10], параоксон  [32] и фентион  [9] у 
животных. Нашими предыдущими исследо-
ваниями было показано, что одновременное 
введение крысам  NAC и  POX частично вос-
станавливало активность антиоксидантных 
ферментов и уровни GSH и MDA в различных 
тканях  [33, 34]. В  настоящем исследовании 
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введение NAC до и после введения комбина-
ции POX и LP было до некоторой степени эф-
фективно в восстановлении этих показателей в 
различных тканях. Было показано, что воздей-
ствие NAC на мышей, получавших диету с вы-
соким содержанием жиров, приводило к повы-
шению антиоксидантной способности, а также 
к снижению уровня LP  [7, 13]. Kim  et  al.  [35] 
обнаружили, что внутрибрюшинное введе-
ние  NAC не только повышало уровень  GSH, 
но также снижало уровень циркулирующего в 
крови лептина и массу тела крыс и мышей за 
счет уменьшения количества висцерального 
жира. Это можно рассматривать как многообе-
щающий результат для использования  NAC в 
качестве лекарства от ожирения или даже пи-
щевой добавки.

Было показано, что ингибирование актив-
ности PON1 происходит из-за снижения про-
дукции PON1 в печени под действием АФК и 
продуктов перекисного окисления липидов. 
Однако представленные нами данные пока-
зывают, что введение POX и  LP вызвало сни-
жение активности PON1 только в эритроци-
тах, печени и головном мозге, в которых они 
стимулировали перекисное окисление липи-
дов (рис. 5) [18]. NAC был до некоторой степе-
ни эффективен в смягчении окислительного 
стресса, вызванного  POX/LP, и восстановле-
нии активности PON1. Влияние антиоксидан-
тов на уровень PON1 в плазме крови является 
спорным. Исследования in vitro предполагают, 
что антиоксиданты защищают изолированный 
PON1 от инактивации, вызванной свободны-
ми радикалами [36]. Jarvik et al. [37] сообщили 
о положительной корреляции между потребле-
нием витаминов С и Е с пищей и активностью 
PON1 в плазме крови. Однако в других рабо-
тах отмечено отсутствие каких-либо измене-
ний  [38] или даже предполагается негативное 
влияние  [39] пищевых антиоксидантов на ак-
тивность PON1 в плазме крови [18].

Повышение активности ферментов ALT, 
AST, GGT, LDH, ALP и  CK, а также повы-
шение уровня мочевины, мочевой кислоты 
и креатинина свидетельствует о дисфункции 
и повреждении тканей  [10, 26]. В  настоящей 
работе было показано, что уровни всех изме-
ренных показателей плазмы крови были зна-
чительно повышены из-за воздействия  POX 
и POX + LP. Повышенная активность фермен-
тов у крыс может быть связана с их утечкой из 
пораженных тканей, возникающей после ин-
дуцированного  POX повреждения мембран, 
опосредованного перекисным окислением ли-
пидов  [6]. Кроме того, значительное повыше-
ние уровня мочевины, креатинина и мочевой 

кислоты в плазме крови может указывать на 
то, что возникшая дисфункция почек может 
ограничивать их активную экскрецию, приво-
дя к их накоплению в плазме  [10, 16]. Однако 
снижение уровня этих соединений в группах, 
получавших  NAC, косвенно указывает на то, 
что антиоксидант NAC защищал ткани от пе-
рекисного окисления липидов  [9]. Точно так 
же другие исследователи подчеркивали пре-
имущества NAC как достаточные для умень-
шения степени повреждения печени и почек, 
вызванного диазиноном [10] и малатионом [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования по-
зволяют предположить наличие связи между 
окислительным стрессом и действием  POX в 
отдельности или в сочетании с LP в различных 
тканях, на что указывает повышенная актив-
ность антиоксидантных ферментов, истоще-
ние  GSH и усиленное перекисное окисление 
липидов в тканях крыс. Эффекты POX и  LP 
могут быть аддитивными, особенно в головном 
мозге и эритроцитах, хотя их комбинация не 
дает значительно больших эффектов, чем каж-
дый из них по отдельности. Более того, как про-
филактическое, так и терапевтическое введение 
крысам NAC может предотвратить вызванный 
POX и LP окислительный стресс в тканях бла-
годаря способности NAC удалять свободные 
радикалы и поддерживать внутриклеточные 
уровни  GSH. Профилактическое применение 
(введение NAC) оказывало более сильное за-
щитное действие по сравнению с введением 
NAC крысам после воздействия POX и LP.
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Соответствие этическим стандартам. Все 
применимые международные, национальные 

и/или институциональные рекомендации по ухо-
ду и использованию животных были соблюдены.
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Exposure to paraoxon (POX) and leptin (LP) could cause an imbalance between oxidants and antioxidants 
in an organism, which can be prevented by introduction of exogenous antioxidants such as N-acetylcysteine 
(NAC). The aim of this study was to evaluate synergic or additive effects of administration of exogenous LP 
plus POX on the antioxidant status, as well as the prophylactic and therapeutic roles of NAC in various rat 
tissues. Fifty-four male Wistar rats were divided into nine groups treated with different compounds: Control 
(no treatment), POX (0.7 mg/kg), NAC (160 mg/kg), LP (1 mg/kg), POX + LP, NAC-POX, POX-NAC, 
NAC-POX + LP, and POX + LP-NAC. In the last five groups, only the order of administered compounds 
differed. After 24 h, plasma and tissues were sampled and examined. The results showed that administration 
of POX plus LP significantly increased biochemical indices in plasma and antioxidant enzymes activities and 
decreased glutathione content in the liver, erythrocytes, brain, kidney, and heart. In addition, cholinesterase 
and paraoxonase 1 activities in the POX + LP-treated group were decreased and malondialdehyde level was 
increased in the liver, erythrocytes, and brain. However, administration of NAC rectified induced changes 
although not to the same extent. Our study suggests that POX or LP administration engage the oxidative 
stress system per  se; however, their combination did not produce significantly greater effects. Moreover, 
both prophylactic and therapeutic treatments of rats with NAC supported the antioxidant defense against 
oxidative damage in tissues, most probably through both its free radical scavenging ability and maintaining 
intracellular GSH levels. It can therefore be suggested that NAC has particularly protective effects against 
POX or/and LP toxicity.
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