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Целью данной работы явилась оценка транскрипционной активности гена Chek в 

ткани печени и почек после подострого воздействия акриламида с профилактической 

коррекцией интоксикации. Экспрессию гена изучали в тканях печени и почек аутбредных 

крыс женского пола после перорального введения акриламида в дозе 20 мг/кг и на фоне 

коррекции комплексными соединениями оксиметилурацила в течение 4 недель. В 

результате исследования установлено, что подострое воздействие акриламида привело 

к снижению экспрессии гена Chek в почках, в печени данный показатель не изменился, 

оставаясь на уровне отрицательного контроля. Введение в профилактическом режиме 

комплексных соединений оксиметилурацила способствовало повышению экспрессии гена. 
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The aim of this work was to evaluate the transcriptional activity of the Chek gene in liver 

and kidney tissue after subacute exposure to acrylamide with preventive correction of intoxication. 

Gene expression was studied in the liver and kidney tissues of female outbred rats after oral 

administration of acrylamide at a dose of 20 mg/kg and against the background of correction with 

oxymethyluracil complex compounds for 4 weeks. As a result of the study, it was found that 

subacute exposure to acrylamide led to a decrease in the expression of the Chek gene in the 

kidneys; in the liver, this indicator did not change, remaining at the level of the negative control. 

The introduction of complex compounds of oxymethyluracil in the prophylactic regime contributed 

to an increase in gene expression. 
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 Акриламид – амид акриловой кислоты, мономер. Его полимеры применяются в 

изготовления пластика, бумаги, клейких лент, красителей, пищевой упаковки и т.д. Также 

ученые обнаружили его в различных термически обработанных продуктах питания: хлебо-

булочных изделиях, картофеле фри и чипсах, оливках, кофе и др. *1-4+. Акриламид 

образуется в пище в реакции между аспарагином и сахарами (глюкоза, фруктоза и т.д.) при 

высокой температуре (свыше 180°C) в ходе реакции Майара [5-9]. 

Акриламид негативно влияет на нервную, мочеполовую, репродуктивную системы, 

пре- и постнатальное развитие *10-13], а также является канцерогенным веществом *14+. В 

литературе имеются сведения о риске развития сердечно-сосудистых заболеваний при 

воздействии акриламида *15+.  

В результате метаболизма акриламида при участии цитохрома CYP2E1 происходит 

образование глицидамида – более токсичного соединения *16+. Акриламид реагирует с 

глутатионом, ферментом глутатион-S-трансферазой, а затем метаболит выводится с 

мочой в виде меркаптуровой кислоты.  

Немаловажное значение в сохранении геномной структуры клетки имеет ее 

молекулярная система, контролирующая клеточный цикл, синтез белков репарации или ее 
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гибель.  Активируясь в ответ на разнообразные нарушения структуры ДНК, специфические 

протеинкиназы фосфорилируют ряд своих мишеней, в том числе эффекторные киназы Chek1 

и Chek2. Эти ферментные системы регулируют процессы, происходящие в клетке, играя роль 

своеобразного «переключателя» между репарацией и апоптозом. Повышение 

интенсивности фосфорилирования Chek1 и Chek2 влечет за собой остановку синтетических 

процессов и восстановление стабильности генома *17, 18+.  

Группа оксиметилурацила (ОМУ) проявляет протекторные свойства, ингибируя 

свободно-радикальное окисление и защищая биологические мембраны *19+. Однако 

известно, что гипоксия сопровождает повреждения организма, в том числе инициированные 

воздействием химических веществ. Совместное применение ОМУ и его производных с 

антигипоксантами и антидотными средствами демонстрирует лучший терапевтический 

эффект *20, 21].   

Цель нашего исследования состояла в изучении кратности экспрессии гена Chek в 

ткани печени и почек после подострого воздействия акриламида с профилактической 

коррекцией интоксикации. 

Материалы и методы. Работу проводили на аутбредных крысах женского пола с 

начальной массой тела 190-200 г. Животные содержались в условиях вивария по 6 особей в 

клетке, при цикле «свет/темнота» - 12 ч/12 ч, средней комнатной температуре 21°C ± 1°C, 

при свободном доступе к воде и пище. При работе с животными руководствовались 

действующими нормативными документами.  

Лабораторные животные были распределены на 5 групп:  

К-  –  1 группа отрицательного контроля (вводили дистиллированную воду);   

К+  –  2 группа положительного контроля (получали только акриламид); 

МГ-1 – 3 группа (вводили комплексное соединение ОМУ с аскорбиновой кислотой и 

акриламид); 

 МГ-2 – 4 группа (вводили комплексное соединение ОМУ с сукцинатом натрия и 

акриламид);  

МГ-10 – 5 группа (вводили комплексное соединение ОМУ с ацетилцистеином и 

акриламид).  

Применяемые комплексные соединения были синтезированы в Уфимском Институте 

химии Уфимского исследовательского центра Российской академии наук.  

С целью профилактики токсических повреждений осуществляли ежедневное 

пероральное введение животным водных растворов комплексных соединений в дозах, 

доказавших свою эффективность в ранее проведенных исследованиях *22-24+: МГ-1  и МГ-2  - 

в дозе 50 мг на 1 кг массы тела, МГ-10 - в дозе 500 мг на 1 кг массы тела.   

Акриламид крысы получали ежедневно интрогастрально в виде 0,2% водного 

раствора из расчета 20 мг на 1 кг массы тела, что по данным литературы составляет около 

1/10 от ДЛ50 [25]. Токсикант вводили через 60 минут после комплексных соединений. 

Продолжительность эксперимента составила 4 недели. 

Животных выводили из эксперимента эвтаназией углекислым газом с последующей 

декапитацией. Кусочки печени и почек сразу замораживали жидким азотом и заливали 

реагентом ExtractRNA (ЗАО «Евроген»). Синтез кДНК осуществляли с матрицы выделенной 

тотальной РНК с использованием набора реактивов MMLV RT kit и праймеров олиго(dT)15 
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(«Евроген», Россия). Изучение транскрипционной активности генов в образцах проводили 

методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием 

олигонуклеотидных специфичных праймеров и интеркалирующего красителя SYBR Green. В 

роли референтного использовали ген Gapdh.  

При статистическом анализе применяли критерий Краскела–Уоллиса при попарном 

сравнении групп. Различия считали значимыми при уровне р0,05. 

Результаты. Проведенные нами исследования выявили статистически значимые 

изменения кратности экспрессии гена Chek в печени (К=12,73; р=0,013) между группами 

животных (рис. 1).  

 

Рис. 1. Кратность экспрессии гена Chek в печени крыс при подостром воздействии 

акриламида и на фоне коррекции 

Fig. 1. The frequency of the Chek gene expression in the liver of rats under subacute exposure to 

acrylamide and against the background of correction 

 

Экспрессию гена Chek в ткани печени в группах положительного и отрицательного 

контроля наблюдали на близких по значению уровнях: 0,2 *-0,04; 0,4+ и 0,08 *-0,41; 0,34] 

соответственно. При профилактическом введении МГ-1 и МГ-2 его транскрипционная 

активность понизилась, достигнув уровня -0,44 [-0,76; 0,16+ и -0,8 [-0,96; -0,33] 

соответственно. Но данное изменение показателя не имело статистической значимости 

различий (р=1,000; р=0,420). Наибольшие колебания, к тому же и статистически значимые 

при парном сравнении, отмечены между группой, получавшей МГ-2 и МГ-10 (-0,8 [-0,96; -

0,33] и 4 *-0,07; 8,49+ соответственно) (р=0,028).  

Изменения экспрессии в почках также были статистически значимы (F=11,89; р=0,018). 
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Рис. 2. Кратность экспрессии гена Chek в почках крыс при подостром воздействии 

акриламида и на фоне коррекции 

Fig. 2. Expression times of the Chek gene in the kidneys of rats under subacute exposure to 

acrylamide and against the background of correction 

 

Как видно на графике (рис.2), у животных группы отрицательного контроля 

экспрессия рассматриваемого гена находилась на уровне 0,64 *-3,01; 2,42+. В результате 

введения крысам акриламида данный показатель снизился до значения -3,92 [-5,44; -2,17]. 

Его транскрипционная активность в группах с коррекцией интоксикации повысилась и 

приблизилась к уровню отрицательного контроля. Так, в группе, получавшей наряду с 

акриламидом МГ-1, экспрессия достигла значения 0,54 [-0,2; 1,99+, в группе МГ-2 – отмечена 

на уровне 0,04 *-0,17; 1,16+, а в группе МГ-10 - на уровне -0,13 [-1,57; 0,78+. При этом при 

парных сравнениях повышение экспрессии гена в третьей группе, получавшей МГ-1, является 

статистически значимым (р=0,021) относительно положительного контроля. Также 

отмечается тенденция к повышению представленности транскриптов гена в группах крыс, 

которым вводили МГ-2 и МГ-10, относительно группы крыс, получавших только акриламид 

(р=0,065 и р=0,304).  

Обсуждение. Под воздействием различного рода ксенобиотиков наблюдается 

развитие окислительного стресса, характеризующегося усилением процессов свободно-

радикального окисления и снижением антиоксидантной защиты, что приводит к 

накоплению активных форм кислорода. Последние вызывают изменения белковых и 

липидных молекул, повреждение ДНК, нарушение структуры мембран и другие процессы 

*26+. Индуцирующие апоптоз сигналы стимулируют множество киназ, в том числе и 

checkpoint киназы 1 и 2.  

Предполагается, что одним из механизмов токсичности акриламида может быть 

окислительный стресс *27, 28+. Применение же антиоксидантных соединений, таких как 
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витамин Е и карнитин, могут значительно снизить его неблагоприятное влияние на организм 

[29]. 

В нашей работе мы использовали комплексные соединения ОМУ с аскорбиновой 

кислотой, сукцинатом натрия и ацетилцистеином. 

По итогам эксперимента нами установлено, что воздействие акриламида на организм 

лабораторных животных в дозе 20 мг/кг не оказало влияние на транскрипционную 

активность гена Chek в ткани печени. Предупредительное введение комплексных 

соединений ОМУ с аскорбиновой кислотой и сукцинатом натрия также не изменило 

кратность экспрессии. Однако при введении МГ-10 наблюдалось повышение 

представленности транскриптов гена. 

 Экспрессия гена в ткани почек под воздействием акриламида имела стойкую 

тенденцию к снижению показателя. Введение комплексных препаратов ОМУ в 

профилактическом режиме оказало положительное влияние на транскрипционную 

активность гена: кратность экспрессии во всех трех группах зарегистрирована на уровне 

группы отрицательного контроля.  

Заключение. Подострое воздействие акриламида приводит к снижению кратности 

экспрессии гена Chek в почках, не изменяя ее в ткани печени. Введение комплексных 

соединений оксиметилурацила, примененных в профилактическом режиме, способствует 

повышению экспрессии гена. 
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