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ОСОБЕННОСТЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ 
ПОВРЕЖДЕНИИ ПЕЧЕНИ АКРИЛАМИДОМ

Цель исследования – изучить особенности экспрессии генов окислительного стресса при длительном воздействии акрила-
мида.
Материалы и методы. Исследования выполнены на белых аутбредных крысах самках с исходной массой тела 190-192 г. С 
целью профилактической коррекции растворы соединений вводили животным внутрижелудочно за 1 час до токсиканта: МГ-1 и 
МГ-2 – 0,5 % водный раствор в дозе 50 мг/кг массы тела; МГ-10 – 5 % водный раствор в дозе 500 мг/кг массы тела. В качестве 
токсиканта использовали 0,2 % водный раствор акриламида.
Синтез кДНК проводили с матрицы выделенной тотальной РНК. Изучение экспрессии генов в норме и при интоксикации акри-
ламидом проводилось методом ПЦР в режиме реального времени.
Результаты. Ген CASP7 показал статистически значимые различия (к = 10,07; р = 0,039). Минимальное значение данного гена 
было в интактной группе -0,46 [-1,49; 2,06], а максимальное – в группе МГ-10 3,87 [2,26; 8,32]. Уровень экспрессии гена CHEK 
(к = 12,73; р = 0,013) достиг своего максимального значения в группе профилактической коррекции МГ-10 (4 [-0,07; 8,49]), а 
минимального – в группе МГ-2 (-0,8 [-0,96; -0,33]). Минимальное значение гена RIPK было в группе отрицательного контро-
ля -0,18 [-0,57; 0,69], а максимальное 3,46 [2,02; 6,33] в группе МГ-10. Статистическая значимость была достигнута при срав-
нении групп отрицательного и положительного контроля с группами МГ-2 и МГ-10.
Заключение. Воздействие акриламида способствует повышению в ткани печени экспрессии основных генов детоксикации и 
защиты клетки от повреждений. Акриламид в дозе 20 мг/кг массы тела животных в условиях подострого эксперимента оказы-
вает не сильно выраженное токсическое действие на организм, выражающееся в изменении генетических показателей.
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THE PECULIARITY OF GENE EXPRESSION IN TOXIC LIVER DAMAGE WITH ACRYLAMIDE

The purpose of the study – to study the features of the expression of oxidative stress genes under prolonged exposure to acrylamide.
Materials and methods. The studies were performed on white outbred female rats with an initial body weight of 190-192 g. For the 
purpose of preventive correction, solutions of compounds were administered intragastrically to animals 1 hour before the toxicant: 
MG-1 and MG-2 – 0.5 % aqueous solution at a dose of 50 mg/kg body weight; MG-10 – 5 % aqueous solution at a dose of 500 mg/
kg of body weight. A 0.2 % aqueous solution of acrylamide was used as a toxicant.
cDNA synthesis was performed from a matrix of isolated total RNA. The study of gene expression in normal and during acrylamide 
intoxication was carried out by real-time PCR.
Results. The CASP7 gene showed statistically significant differences (k = 10.07; p = 0.039). The minimum value of this gene was 
-0.46 [-1.49; 2.06] in the intact group, and the maximum value was 3.87 [2.26; 8.32] in the MG-10 group. The expression level of the 
CHEK gene (k = 12.73; p = 0.013) reached its maximum value in the group of preventive correction MG-10 (4 [-0,07; 8,49]), and the 
minimum is in the MG group-2 (-0,8 [-0,96; -0,33]). The minimum value of the RIPK gene was -0.18 [-0.57; 0.69] in the negative 
control group, and the maximum value was 3.46 [2.02; 6.33] in the MG-10 group. Statistical significance was achieved when compar-
ing the negative and positive control groups with the MG-2 and MG-10 groups.
Conclusion. The effect of acrylamide increases the expression of the main detoxification genes in the liver tissue and protects the cell 
from damage. Acrylamide at a dose of 20 mg/kg of animal body weight in a subacute experiment has a mild toxic effect on the body, 
expressed in a change in genetic parameters.
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Возрастающая химическая нагрузка приводит к 
росту неинфекционной заболеваемости и преж-

девременной смертности населения, как работающе-
го, так и проживающего в неблагоприятных эколо-

гических условиях [1]. По данным Всемирной 
Организации Здравоохранения (ВОЗ), в мире бо-
лее 2 миллиардов человек страдают различными за-
болеваниями печени. Акриламид (2-пропенамид) – 
амид акриловой кислоты является мономером, при-
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меняемым в производстве полимеров – полиакрила-
мидов. Акриламид растворим в воде, этаноле, аце-
тоне, мало растворим в бензоле [2]. Акриламид ток-
сичен, он поражает нервную систему, печень и поч-
ки, раздражает слизистые оболочки [3]. Средняя 
смертельная доза при внутрижелудочном поступле-
нии для крыс составляет 149 мг/кг массы тела. 
Акриламид может образовываться в жареных или 
запеч¸нных продуктах при температурах выше 
180°C [4]. Проведенные исследования обнаружили 
акриламид в черных оливках, сушеных сливах, ара-
хисе, жареном картофеле, кофе и других продуктах 
питания [5].

Известно, что всасывание акриламида происхо-
дит через кожные покровы, дыхательную и пище-
варительную системы. После перорального посту-
пления в организм крыс акриламид был обнаружен 
в разных тканях. Наибольшее количество этого 
соединения было обнаружено в мышцах (48 %), 
коже (15 %), крови (12 %) и печени (7 %), менее 
1 % акриламида находилось в головном и спинном 
мозге [6]. Учитывая поступление токсиканта с про-
дуктами питания и его потенциальное влияние на 
эндокринную и репродуктивную системы, актуаль-
ным является проведение дальнейших исследований 
для понимания молекулярных механизмов его дей-
ствия и возможных последствиях для здоровья че-
ловека.

Кроме того, в доступной литературе недостаточ-
но отражены сведения о гепатотоксичности акрила-
мида, о почечно-печеночных взаимодействиях при 
детоксикации организма [7]. Оксиметилурацил и 
производные на его основе проявляют двойной фар-
макологический эффект при интоксикациях: инги-
бируют свободнорадикальное окисление и оказыва-
ют прямое защитное действие на биологические мем-
браны. Однако они слабо влияют на процессы энер-
гообразования в клетке. В то же время известно, что 
гипоксия часто сопровождает патологические состо-
яния, в том числе индуцированные воздействием хи-
мических веществ [8]. Поэтому сочетанное приме-
нение производных оксиметилурацила с антигипок-
сантами дает лучший протекторный эффект. 
Установлено также, что при введении смертельных 
доз многих токсикантов оксиметилурацил 9 оказы-
вает терапевтический эффект только в составе ком-
плексной терапии, включающей антидотные сред-
ства (ацетилцистеин, α-токоферол и др.) [9].

Цель данного исследования – изучение особен-
ности экспрессии генов окислительного стресса при 
длительном воздействии акриламида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на белых аутбредных 
крысах самках с исходной массой тела 190-192 г. 
Животные получали сухой сбалансированный ком-
бикорм «Дельта Фидс» производства компании 
«БиоПро» (Россия) и воду в режиме неограничен-
ного доступа. Методом случайной выборки крыс 
разделили на группы и содержали в клетках по 

6 особей при температуре воздуха 21 ± 1°С. Группа 
1 (К-) – отрицательный контроль; группа 2 (К+) – 
положительный контроль (только акриламид); груп-
па 3 (МГ-1) – коррекция комплексным соединени-
ем оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилурацил) с 
аскорбиновой кислотой; группа 4 (МГ-2) – коррек-
ция комплексным соединением оксиметилурацила 
(5-гидрокси-6-метилурацил) с сукцинатом натрия; 
группа 5 (МГ-10) – коррекция комплексным соеди-
нением оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилура-
цил) с ацетилцистеином.

Комплексные соединения синтезированы в 
Уфимском Институте химии УФИЦ РАН. С целью 
профилактической коррекции токсических повреж-
дений растворы соединений (на дистиллированной 
воде) вводили животным внутрижелудочно за 1 час 
до токсиканта: МГ-1 и МГ-2 – 0,5 % водный рас-
твор в дозе 50 мг/кг массы тела; МГ-10 – 5 % во-
дный раствор в дозе 500 мг/кг массы тела.

В экспериментах по изучению антигипоксиче-
ских свойств было установлено, что они являются 
наиболее эффективными. В качестве токсиканта ис-
пользовали 0,2 % водный раствор акриламида, но-
сителем и контрольным веществом (отрицательный 
контроль) являлась дистиллированная вода. Через 
1 час после комплексных соединений внутрижелу-
дочно вводили акриламид в дозе 20 мг/кг массы 
тела, что по данным литературы составляет пример-
но 1/10 от ДЛ50. По описанной выше схеме экспе-
римент осуществляли 4 недели.

Протокол исследования одобрен комитетом по 
биомедицинской этике ФБУН «Уфимский НИИ ме-
дицины труда и экологии человека» (Протокол 
№ 3 от 09.11.2022). Исследование выполнено в со-
ответствии с этическими нормами обращения с жи-
вотными, принятыми Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
исследовательских и иных научных целей. Условия 
проведения и вывода животных из эксперимента 
осуществляли с соблюдением международных прин-
ципов Хельсинкской декларации о гуманном отно-
шении к животным. Животные выводились из экс-
перимента путем эвтаназии с помощью углекислого 
газа с последующей декапитацией.

Для анализа экспрессии генов кусочки почек 
сразу после декапитации и вскрытия замораживали 
в жидком азоте и заливали реагентом Extract RNA 
(ЗАО Евроген) для дальнейшего выделения РНК. 
Выделение тотальной (суммарной) РНК проводили 
согласно требованиям протокола. Синтез кДНК 
проводили с матрицы выделенной тотальной РНК с 
использованием набора реактивов MMLV RT kit и 
праймеров олиго(dT)15 («Евроген»). Изучение экс-
прессии генов в норме и при интоксикации акрила-
мидом проводилось методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени на амплификаторе Rotor-Gene Q 
(«Qiagen») с использованием олигонуклеотидных 
специфичных праймеров и интеркалирующего кра-
сителя SYBR Green. Уровень экспрессии мРНК 
стандартизировали относительно экспрессии гена 
GAPDH – ген белка «домашнего хозяйства».
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Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена с использованием пакета приклад-
ных программ «Statistiсa for Windows» с помощью 
H-критерия Краскела-Уоллиса для попарного срав-
нения групп. Результаты считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. Полученные результаты вы-
ражали в виде Me [Q1; Q3], где Me – медиана, 
Q1 – 1-й квартиль, Q3 – 3-й квартиль.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные нами результаты представлены 
ниже (рис. 1).

При сравнении экспериментальных групп по 
уровню экспрессии гена CASP7 были обнаружены 
статистически значимые различия (к = 10,07; р = 
0,039). Попарные сравнения исследуемых групп 
также показали значимые результаты. Так, значи-
мость была достигнута при сравнении группы 
МГ-10 с группами отрицательного и положительно-
го контроля и группой МГ-1 (0,003; 0,015 и 0,040, 
соответственно). Экспрессия изучаемого гена дости-
гала своего минимального значения в интактной 
группе -0,46 [-1,49; 2,06] и постепенно увеличива-
лась, достигая максимального значения в группе 
МГ-10 3,87 [2,26; 8,32].

На рисунке 2 представлено изменение транс-
крипционной активности гена CHEK.

Данный эксперимент показал, что уровень экс-
прессии гена CHEK (к = 12,73; р = 0,013) достиг 
своего максимального значения в группе профилак-
тической коррекции МГ-10 (4 [-0,07; 8,49]), а ми-
нимального – в группе МГ-2 (-0,8 [-0,96; -0,33]). 
При попарных сравнениях исследуемых групп ста-
тистическая значимость была достигнута при срав-
нении группы профилактики МГ-2 с группами от-
рицательного контроля (р = 0,042), положительно-
го контроля (р = 0,006) и с группой МГ-10 (р = 
0,003), а также при сравнении групп МГ-1 и 
МГ-10 (р = 0,039).

Анализ представленности транскриптов гена 
RIPK при введении акриламида (рис. 3) показал 
следующие результаты (к = 13,15; р = 0,011).

Минимальное значение изучаемого гена было в 
группе отрицательного контроля -0,18 [-0,57; 0,69] 
и постепенно возрастало до значения 3,46 [2,02; 
6,33] в группе МГ-10. Интересные результаты были 
получены при попарных сравнениях. Так, статисти-
ческая значимость была достигнута при сравнении 
групп отрицательного и положительного контроля с 
группами МГ-2 и МГ-10. Были получены следую-
щие значения: к-МГ-2 р = 0,008; к+МГ-2 р = 0,049; 
к-МГ-10 р = 0,002; к+МГ-10 р = 0,020.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время акриламид известен не толь-
ко как синтетический материал, используемый в 
промышленности, но и как канцерогенное, цито- и 
генотоксичное соединение, которое образуется в 
процессе, вызванном нагреванием (из-за реакции 

Рисунок 1
Экспрессия гена CASP7 в печени крыс при подостром 

воздействии акриламида и профилактической 
коррекции комплексными соединениями 

оксиметилурацила
Figure 1

Expression of the CASP7 gene in the liver of rats under 
subacute exposure to acrylamide and prophylactic 

correction with oxymethyluracil complex compounds

Рисунок 2
Экспрессия гена CHEK в печени крыс при подостром 

воздействии акриламида и профилактической 
коррекции комплексными соединениями 

оксиметилурацила
Figure 2

Expression of the CHEK gene in the liver of rats under 
subacute exposure to acrylamide and prophylactic 

correction with oxymethyluracil complex compounds
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Майяра), в основном в пищевых продуктах, где его 
образование зависело от температуры [10-12].

По данным литературы, токсические эффекты 
акриламида опосредованы образованием генотокси-
ческих метаболитов, окислительным стрессом, нару-
шением распространения нервных сигналов, ультра-
структурными и гистологическими дефектами в цен-
тральной нервной системе [13]. По данным много-
численных научных исследований по акриламиду, 
он представляет серьезную угрозу для здоровья че-
ловека, что требует проведения дальнейших фунда-
ментальных исследований [14].

Проведенные нами исследования в условиях по-
дострого эксперимента (28 дней) в дозе 20 мг/кг 
массы тела животных свидетельствуют, что акрила-
мид в указанной дозе оказывает токсическое дей-
ствие на организм [15].

Анализ экспрессии основных генов детоксикации 
и защиты клетки от повреждений в результате окис-
лительного стресса показал, что воздействие акрила-
мида способствовало повышению их экспрессии в тка-
ни печени, что согласуется с данными литературы.

Профилактическое введение комплексных соеди-
нений оксиметилурацила оказало неоднозначное 
влияние на активность генов в ткани печени. 
Активность одних, таких как CASP7, RIPK, они 
еще больше повысили. На активность гена CHEK 
оказали положительное действие, снизив их актив-
ность. Более эффективными оказались комплексные 
соединения МГ-1 и МГ-2, по сравнению с МГ-10.
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