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В настоящее время акриламид известен не только как синтетический материал, 

используемый в промышленности, но и как канцерогенное, цито- и генотоксичное 

соединение, которое образуется в процессе, вызванном нагреванием. Основное внимание 

в исследованиях in vivo уделялось токсическим эффектам акриламида в высоких дозах. 

Однако известно, что некоторые токсические эффекты, вызванные акриламидом, 

запускаются, когда еще даже нет проявления клинических признаков. 

Цель исследования – сравнительная оценка применения комплексных соединений 

оксиметилурацила в ответ на токсическое воздействие акриламида. 

Материал и методы. Изучено профилактическое действие комплексных соединений 

оксиметилурацила в ответ на токсическое воздействие на печень акриламида. 

Акриламид вводили внутрижелудочно в дозе 20 мг/кг массы тела, растворы соединений 

(на дистиллированной воде) - внутрижелудочно за 1 час до токсиканта. Проведено 

исследование по изменению транскрипционной активности генов окислительного 

стресса в печени крыс с помощью ПЦР-анализа в реальном времени.   

Результаты. Результаты исследований показали, что профилактическое введение 

комплексных соединений оксиметилурацила оказало неоднозначное влияние на 

активность генов в ткани печени. Активность NQO и NFE2L2 они еще больше повысили. 

На активность SOD оказали положительное действие, снизив их активность. Более 

эффективными оказались комплексные соединения МГ-1 и МГ-2, по сравнению с МГ-10. 
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Introduction. Currently, acrylamide is known not only as a synthetic material used in industry, but 

also as a carcinogenic, cyto - and genotoxic compound that is formed in a process caused by 

heating. The focus of in vivo studies has been on the toxic effects of acrylamide at high doses. 

However, it is known that some of the toxic effects caused by acrylamide are triggered even when 

there are no clinical signs yet. 

The aim is comparative evaluation of the use of complex compounds of oxymethyluracil in 

response to the toxic effects of acrylamide. 

Material and methods. The preventive effect of complex compounds of oxymethyluracil in 

response to the toxic effect of acrylamide on the liver was studied. The introduction of acrylamide 

was carried out intragastrically at a dose of 20 mg/kg of body weight, solutions of the compounds 

(in distilled water) - intragastrically 1 hour before the toxicant. A study was carried out on changes 

in the transcriptional activity of oxidative stress genes in the liver of rats using real-time PCR 

analysis. 

Results. The results of the studies showed that the prophylactic administration of complex 

compounds of oxymethyluracil had an ambiguous effect on the activity of genes in the liver tissue. 

They further increased the activity of NQO and NFE2L2. SOD activity was positively affected by 

reducing their activity. Complex compounds MG-1 and MG-2 turned out to be more effective than 

MG-10. 
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В настоящее время акриламид (АА) (рис. 1) известен не только как синтетический 

материал, используемый в промышленности, но и как канцерогенное, цито- и генотоксичное 

соединение, которое образуется в процессе, вызванном нагреванием [1].  
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Рис.1. Структурная формула акриламида 

Fig. 1. Acrylamide structure formula 

 

Нейротоксичность, генотоксичность, канцерогенность и репродуктивная токсичность 

АА в высоких дозах давно изучена [2, 3]. Токсические эффекты АА обусловлены 

образованием генотоксических метаболитов, окислительным стрессом, нарушением 

распространения нервных сигналов, ультраструктурными и гистологическими дефектами в 

центральной нервной системе [4, 5]. Всасывание АА происходит через пищеварительную и 

дыхательную системы, а также через кожные покровы. Одним из основных источников АА 

является пища. Большие концентрации АА можно найти в популярных продуктах питания, 

таких как кофе, хлеб или картофель. Среднее ежедневное потребление АА составляет от 0,3 

до 2,0 мкг/кг массы тела [6-8].  

Акриламид растворяется в ацетоне, этаноле, воде, в бензоле мало растворим. 

Является токсичным, способен поражать нервную систему, почки и печень, раздражать 

слизистые оболочки. При внутрижелудочном введении доза 149 мг/кг массы тела является 

среднесмертельной для крыс. 

Вдыхание АА связано с профессиональным воздействием, так как на сегодняшний 

день он используется для производства полиакриламидного полимера, который по-

прежнему широко применяется в качестве коагулянта при очистке воды; добавок при 

производстве бумаги; тампонажного материала для плотин, туннелей и других подземных 

строительных конструкций; в качестве гелей для электрофореза [9-11].  

Цель  исследования –  сравнительная  оценка  применения  комплексных соединений 

оксиметилурацила в ответ на токсическое воздействие акриламида. 

Материалы и методы. Исследование проводилось на самках белых беспородных 

крыс массой 180-200 г. Питание и воду лабораторные животные получали в режиме 

неограниченного доступа. Методом случайной выборки их разделили на группы по 6 особей 

в каждой и содержали в клетках. В эксперименте было 5 исследуемых групп, соответственно, 

30 животных. Первые две группы были группами отрицательного контроля (интактная) и 

положительного контроля (введение только акриламида). Три последующие группы (МГ-1, 

МГ-2 и МГ-10) были группами, которым с целью профилактики вводились комплексные 

соединениями оксиметилурацила (5-гидрокси-6-метилурацил) с аскорбиновой кислотой, с 

сукцинатом натрия и с ацетилцистеином соответственно. 

Данные соединения были синтезированы в Уфимском Институте химии УФИЦ РАН. С 

целью получения профилактического эффекта токсических повреждений комплексные 

соединения (разбавленные дистиллированной водой) вводили крысам внутрижелудочно за 

1 час до введения 0,2 % водного раствора акриламида (использовали в качестве токсиканта): 

МГ-1 и МГ-2 – 0,5 % раствор в дозе 50 мг/кг массы тела; МГ-10 – 5 % раствор в дозе 500 мг/кг 

массы тела. 
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Через 1 час после введения синтезированных комплексных соединений акриламид 

вводили в дозе 20 мг/кг массы тела. При изучении подострого действия акриламида 

применяют дозу токсиканта, равную 1/10 DL50 (DL50 акриламида равна 200 мг/кг).  По 

данной схеме эксперимент проводили в течение 28 часов. 

При содержании животных соблюдался международный принцип Хельсинкской 

декларации о гуманном обращении с животными. Животные выводились из эксперимента 

путем эвтаназирования при помощи углекислого газа и в последующем подвергались 

декапитации. 

Для определения транскрипционной активности генов небольшие кусочки печени 

замораживались в жидком азоте и заливались реактивом Extract RNA (ЗАО «Евроген», 

Россия) с целью дальнейшего выделения из него молекул РНК. Выделение РНК проводилось 

согласно требованиям, описанным в протоколе. С матрицы выделенной тотальной 

(суммарной) РНК производился синтез кДНК при использовании набора реактивов MMLV RT 

kit и праймеров олиго(dT)15 (ЗАО «Евроген», Россия). Изменение экспрессии изучаемых 

генов в норме и при токсической интоксикации акриламидом проводилось методом ПЦР в 

режиме реального времени на амплификаторе Rotor-Gene Q («Qiagen», Германия). 

Транскрипционную активность мРНК стандартизировали относительно экспрессионной 

активности гена GAPDH – ген белка «домашнего хозяйства».   

Полученные в ходе проведения исследования результаты подсчитывали с помощью 

H-критерия Краскела–Уоллиса для попарного сравнения групп. Статистически значимыми 

считали результаты, при которых p < 0,05. Изменение транскрипционной активности генов 

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

Результаты. В таблицах 1 и 2 приведены значения, описание которых представлено 

под рисунками. 
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Таблица 1 

Сравнение медиан кратности экспрессии генов SOD1, NQO1 и NFE2L2 с помощью 

критерия Краскела-Уоллиса для независимых выборок 

 

 

 

Таблица 2 

Статистическая значимость различий между сравниваемыми группами при 

попарном сравнении 

Table 2 

Statistical significance of differences between the compared groups in pairwise 

comparison 

 

Группы SOD1 NQO1 NFE2L2 

К- – К+ 0,512 1,000 0,844 

К- – МГ1 0,123 0,022* 0,018* 

К- – МГ2 0,036* 0,010* 0,003* 

К- – МГ10 0,600 0,309 0,017* 

К+ – МГ1 0,028* 0,022* 0,011* 

К+ – МГ2 0,006* 0,010* 0,001* 

К+ – МГ10 0,896 0,309 0,010* 

МГ1 – МГ2 0,577 0,768 0,533 

МГ1 – МГ10 0,039* 0,201 0,974 

МГ2 – МГ10 0,009* 0,115 0,555 

Примечание: * - достоверность статистической значимости при р≤0,05 

Note: * - reliability of statistical significance at p≤0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 К- К+ МГ1 МГ2 МГ10 К Р 

SOD1 -0,1 0,66 -2,16 -1,77 0,79 12,55 0,019* 

NQO1 0,2 0,17 2,01 2,12 0,92 12,09 0,017* 

NFE2L2 0,24 0,22 2,07 2,89 2,77 17,75 0,001* 
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На рисунке 2 представлена транскрипционная активность гена SOD при воздействии 

акриламида. 

 
 

Рис. 2. Экспрессия гена SOD в печени крыс при подостром воздействии акриламида и 

профилактическом введении комплексных соединений оксиметилурацила 

Fig. 2. SOD gene expression in rat liver during subacute exposure to acrylamide and prophylactic 

administration of hydroxymethyluracil complex compounds 

 

Экспрессия гена SOD в проведенном эксперименте достигла статистической 

значимости (р=0,019; к=12,55). Минимальное значение данного гена было в группе МГ-1 (-

2,16 [-5,08; 0,47]), а максимальное – в группе МГ-10 (0,79 [-0,98; 3,61]). При попарных 

сравнениях статистическая значимость была достигнута при сравнении группы МГ-2 с 

интактной группой, группой положительного контроля и группой МГ-10 (р=0,036; р=0,006 и 

р=0,009 соответственно). Интересные результаты были получены и при сравнении группы 

МГ-1 с группами положительного контроля (р=0,028) и МГ-10 (р=0,039). 
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Рис. 3. Экспрессия гена NQO в печени крыс при подостром воздействии акриламида и 

профилактическом введении комплексных соединений оксиметилурацила 

Fig. 3. NQO gene expression in rat liver under subacute exposure to acrylamide and prophylactic 

administration of hydroxymethyluracil complex compounds 

 

Транскрипционная активность гена NQO (рис. 3) показала статистическую значимость 

(р=0,003; к=12,09). Минимальное его значение наблюдалось в группе положительного 

контроля (0,17 [-0,46; 0,7]), тогда как максимальное, равное 2,12 [1,3; 2,92], было в группе 

МГ-2. Очень интересные результаты были получены при попарных сравнениях. Так, 

сравнение как интактной группы, так и группы без лечения показали статистически значимые 

различия при сравнении их с группами МГ-1 (р=0,022 в обоих случаях) и МГ-2 (р=0,010 в 

обоих случаях). 

 

 
Рис. 4. Экспрессия гена NFE2L2 в печени крыс при подостром воздействии акриламида и 

профилактическом введении комплексных соединений оксиметилурацила 

Fig. 4. Expression of the NFE2L2 gene in rat liver during subacute exposure to acrylamide and 

prophylactic administration of hydroxymethyluracil complex compounds 

 

На рисунке 4 представлена транскрипция гена NFE2L2. Экспрессионная активность 

этого гена при проведении данного эксперимента достигла статистической значимости 

(р=0,001; к=17,75). Максимальное значение изучаемого гена было в группе МГ-2 (2,89 [2,61; 

3,3]) и снижалось до значения 0,22 [-0,25; 0,52] в группе положительного контроля. При 

попарных сравнениях статистическая значимость была получена при сравнении интактной 

группы и группы положительного контроля со всеми тремя экспериментальными группами: 

группа отрицательного контроля с МГ-1 (р=0,018), МГ-2 (р=0,003) и МГ-10 (р=0,017); группа 

положительного контроля с МГ-1 (р=0,011), МГ-2 (р=0,001) и МГ-10 (р=0,010). 

Обсуждение. Профилактическое введение комплексных соединений 

оксиметилурацила оказало неоднозначное влияние на активность генов в ткани печени. 

Активность NQO и NFE2L2 они еще больше повысили. На активность SOD оказали 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ                                                     173 

 

положительное действие, снизив их активность. Более эффективными оказались 

комплексные соединения МГ-1 и МГ-2, по сравнению с МГ-10.  

Понижение экспрессии гена SOD свидетельствует о развитии в клетках 

окислительного стресса под воздействием акриламида, что также согласуется с данными 

других авторов [12-15] и позволяет рассматривать уровень экспрессии этого гена в качестве 

возможного диагностического маркера, отражающего степень повреждения печени 

различными токсикантами [16-18]. Акриламид, поступающий с пищей, метаболизируется в 

печени цитохромом Р450 [19]. Биотрансформация и элиминация АА приводят к 

образованию токсичного глицидамида (ГА). Как AA, так и ГA могут быть вовлечены в 

реакцию сцепления с восстановленным глутатионом (GSH), образующую конъюгаты 

глутатиона, которые выводятся с мочой [20]. Биотрансформация АА приводит к нарушению 

окислительно-восстановительного баланса. Многочисленные исследования доказали, что АА 

и ГА оказывают значительное влияние на физиологические функции, включая 

распространение сигналов в периферических нервах, ферментативную и гормональную 

регуляцию, функции мышц, размножение и т.д. [21]. Кроме того, AA и ГA проявляют 

нейротоксические, генотоксические и канцерогенные свойства [22]. 

Заключение. Акриламид в дозе 20 мг/кг массы тела животных в условиях подострого 

эксперимента оказывает токсическое действие на организм, выражающееся в изменении 

генетических показателей.  

Наиболее эффективным в нормализации функций печени при подостром воздействии 

акриламида является комплексное соединение оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой 

(препарат МГ-1) и комплексное соединение оксиметилурацила с ацетилцистеином 

(препарат МГ-10). 

Воздействие акриламида способствует повышению в ткани печени экспрессии 

основных генов детоксикации и защиты клетки от повреждений. 
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