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Цель исследований: проанализировать изменения экспрессии гена СASP7 в почках 

крыс при подостром воздействии акриламида и на фоне профилактической коррекции. 

Объекты и методы исследования: на аутбредных крысах-самках изучено изменение 

экспрессии гена СASP7 в почках при подостром воздействии акриламида и на фоне 

профилактической коррекции комплексными соединениями оксиметилурацила с 

аскорбиновой кислотой, сукцинатом натрия и ацетилцистеином. 

Основные результаты: при подостром воздействии акриламида экспрессия гена CASP7 

снижается. Профилактическое введение комплексных соединений на основе 

оксиметилурацила значительно повышает экспрессию изучаемого гена. 
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лабораторные животные, коррекция, эффективность. 
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The purpose of the study: to analyze changes in the expression of the CASP7 gene in the 

kidneys of rats under subacute exposure to acrylamide and against the background of preventive 

correction. 

Objects and methods of the study: changes in the expression of the CASP7 gene in the kidneys of 

outbred rats were studied under subacute exposure to acrylamide and against the background of 

prophylactic correction with complex compounds of oxymethyluracil with ascorbic acid, sodium 

succinate, and acetylcysteine. 

Main results: Under subacute acrylamide exposure, CASP7 gene expression is reduced. 

Prophylactic administration of complex compounds based on oxymethyluracil significantly 

increases the expression of the studied gene. 
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correction, efficacy. 
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Акриламид широко используется в промышленности при производстве 

полиакриламидов, он образуется также в продуктах питания при высокотемпературном 

нагревании *1, 2+. Образование акриламида в пище под действием высоких температур 

происходит в результате взаимодействия глутамина или аспарагина с глюкозой *3+. 

Внимание ученых акриламид привлек после массового заболевания рабочих после 

аварии при строительстве высокоскоростных железных дорог в Швеции в 1997 г. У 

работников, имевших контакт с акриламидсодержащим герметиком, через полтора года 

значительно ухудшилось состояние нервной системы. Проведенные исследования 

установили корреляционную зависимость между уровнем воздействия токсиканта и 

патологическими изменениями в нервной системе *4+. 

Метаболизм акриламида происходит с участием цитохрома CYP2E1, фермента, в 

результате которого образуется высокореактивный глицидамид *5+. Акриламид может быть 

также конъюгирован с глутатионом, при участии фермента глутатион-S-трансферазы 

метаболит затем выводится с мочой в виде меркаптуровой кислоты. Незначительное 

количество метаболита также может содержаться в выдыхаемом воздухе и кале *6+. 

Глицидамид реагирует с молекулами ДНК, образуя аддукты пуриновых оснований. И 

глицидамид, и акриламид ковалентно связываются с аминокислотой валином в составе 

многих белков и образуют аддукты, которые могут быть использованы в качестве маркеров 

воздействия акриламида *4, 7+. Основной точкой приложения акриламида в организме 

является нервная система. На модели первичных астроцитов была показана 

нейротоксичность акриламида, зависимая от дозы воздействия. Развивался окислительный 

стресс в результате уменьшения уровня глутатиона и увеличения активных форм кислорода 

*8+. Хороший антитоксический эффект проявляет витамин С, обладающий антиоксидантными 

свойствами *9+.  

Имеются многочисленные данные о влиянии акриламида на репродуктивную систему 

[10, 11, 12, 13, 14, 15].   

Участие фермента CYP2E1, ответственного за метаболизм акриламида, в мутагенезе 

половых клеток изучалось в исследованиях с использованием нокаутных по CYP2E1 крыс-

самцов. Показано, что полиморфизм фермента CYP2E1 может приводить к различной 

степени чувствительности к токсичности акриламида *16+.  

В результате повреждения клеток в них могут запускаться процессы апоптоза. 

Aпоптоз представляет собой избирательный процесс для удаления клеток в биологических 

системах и играет существенную роль в разработке и техническом обслуживании в 

многоклеточных организмах и считается, что неадекватная регуляция апоптоза является 

причиной многих заболеваний человека, в том числе и рака. Апоптоз осуществляется за счет 

каскада реакций сигнальных белков и цистеиновых протеаз, одними из которых являются 

каспазы (CASPs) [20].  

При различных интоксикациях оксиметилурацил и его производные действуют 

бинарно: с одной стороны – они подавляют свободнорадикальные процессы; с другой – 

защищают биологические мембраны от повреждения *17+. Однако на процессы 

энергообразования в клетке они практически не влияют. В то же время известно, что в 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B0%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4
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организме под воздействием химических веществ практически всегда развиваются явления 

гипоксии. Поэтому лучший протекторный эффект наблюдается при комплексном 

применении производных оксиметилурацила с антигипоксантами *18+. Проведенными 

исследованиями было также установлено, что при воздействии летальных доз многих 

токсикантов оксиметилурацил эффективен только в комплексе с антидотными средствами 

(ацетилцистеин, α-токоферол и др.) *19+. 

Цель исследований: проанализировать изменения экспрессии гена СASP7 в почках 

крыс при воздействии акриламида в условиях подострого эксперимента и оценить 

возможность их профилактической коррекции. 

Материал и методы исследования. В эксперименте использовали белых аутбредных 

крыс самок с весом 190-192 г. Животные получали готовый корм «Дельта Фидс» компании 

«БиоПро» (Россия) и воду в свободном доступе. Экспериментальных животных разделили на 

группы и содержали в клетках по 6 особей при температуре воздуха 21±1ºС. Первая группа 

(К-) служила отрицательным контролем; вторая (К+) – положительным (вводился только 

акриламид); третьей группе (МГ-1) проводилась профилактическая коррекция комплексным 

соединением оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилурацил) с аскорбиновой кислотой в 

дозе 50 мг/кг массы тела за 1 час до введения акриламида; четвертой группе животных (МГ-

2) по аналогичной схеме и в то же дозе осуществлялась профилактическая коррекция 

комплексным соединением оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилурацил) с сукцинатом 

натрия; пятой группе (МГ-10) также за час до токсиканта вводили комплексное соединение 

оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилурацил) с  ацетилцистеином из расчета  500 мг на 1 кг 

массы тела крыс. Дозы комплексных соединений были определены по результатам ранее 

проведенных исследований как наиболее эффективные [21, 22, 23].  

В качестве контрольного вещества (в группе отрицательного контроля) и носителя для 

токсиканта использовали дистиллированную воду. Подопытным крысам вводили 0,2 % 

водный раствор акриламида в дозе 20 мг на кг массы тела (≈1/10 от ДЛ50). Условия 

проведения и вывода животных из эксперимента через 28 дней осуществляли с 

соблюдением установленных требований.  

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 выполняли с матрицы выделенной тотальной РНК с 

использованием набора реактивов MMLV RT kit и праймеров олиго(dT)15 («Евроген», 

Россия). Изучение экспрессии генов в норме и при интоксикации акриламидом проводилось 

методом ПЦР в режиме реального времени на амплификаторе Rotor-Gene Q (Qiagen, 

Германия) с использованием олигонуклеотидных специфичных праймеров и 

интеркалирующего красителя SYBR Green. Уровень экспрессии мРНК стандартизировали 

относительно экспрессии гена GAPDH – ген белка «домашнего хозяйства».  Статистическую 

обработку экспериментальных данных проводили с помощью H-критерия Краскела–Уоллиса 

для попарного сравнения групп. Результаты считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты выражали в виде Me [Q1;Q3+, где Me – медиана, Q1 – 1-й квартиль, Q3 – 3-й 

квартиль. 
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Результаты. Анализ полученных данных по экспрессии гена CASP7 в почках 

экспериментальных животных показал, что различия между группами статистически 

значимые (К = 10,96; р = 0, 027). 

Результаты исследований представлены на рисунке.  

 
 

Рис. Изменение экспрессии гена CASP7 в почках крыс-самок по экспериментальным группам 

Fig. Changes in the expression of the CASP7 gene in the kidneys of female rats by experimental groups 

 

Из представленных данных видно, что под воздействием акриламида изучаемый 

показатель значительно снизился и составил -1,56 [-2,16; -0,94+ по сравнению с таковым в 

группе отрицательного контроля  -0,25 [-0,8; 1,12+. Профилактическое введение комплексных 

соединений увеличило экспрессию данного гена и составило для группы МГ-1: 0,21 [-0,63; 

0,76+; МГ-2: 0,12 [-0,54; 0,44+; МГ-10: 0,32 [-0,21; 1,68+. Статистически значимыми оказались 

только различия между группой животных положительного контроля и группой, получавшей 

в профилактическом режиме МГ-10 (р = 0,021). 

Обсуждение. Aпоптоз представляет собой избирательный процесс для удаления 

клеток в биологических системах и играет существенную роль в разработке и техническом 

обслуживании в многоклеточных организмах. Считается, что неадекватная регуляция 

апоптоза является причиной многих заболеваний человека, в том числе и рака.  

Апоптоз осуществляется за счет цистеиновых протеаз, называемых каспазами (CASPs).  

Каспазы синтезируются в виде проформы и активируются расщеплением. Инициатор 

каспазы интегрируют молекулярные сигналы и активируют нижестоящие эффекторные 

каспазы. Поскольку каспазы расщепляются и активируют друг друга, каскад протеаз 

усиливается, обеспечивая надлежащую апоптотическую гибель клеток *20+. Кроме того, 

известно, что воздействие на организм акриламида вызывает окислительный стресс, при 

котором накопление большого количества активных форм кислорода и повреждение ДНК 

может приводить к активации апоптотических механизмов гибели клеток *8+. Полученные 
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результаты свидетельствуют, что при подостром воздействии акриламида экспрессия гена 

CASP7 снизилась, хотя из данных литературы она должна была бы повыситься, возможно, 

это объясняется тем, что экспрессия данного гена была повышена в более ранние сроки, а по 

истечении 28 дней она компенсаторно понизилась, так как регуляция экспрессии подобных 

генов обычно осуществляется по принципу обратной связи и в ответ на большое количество 

апоптотических клеток в предыдущем периоде она снижается. В остальных группах, 

возможно, процессы апоптоза были не столь активны, поэтому колебания в экспрессии 

данного гена были незначительны. Профилактическое введение комплексных соединений 

на основе оксиметилурацила повысило экспрессию изучаемого гена до уровня группы 

отрицательного контроля и выше. Для окончательного суждения об экспрессии гена CASP7 

при воздействии акриламида необходимо продолжение исследований на других 

экспериментальных сроках. 

Заключение. При подостром воздействии акриламида экспрессия гена CASP7 

снижается. Профилактическое введение комплексных соединений на основе 

оксиметилурацила значительно повышает экспрессию изучаемого гена. 
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