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Акриламид известный токсикант с доказанным политропным действием на 

организм. С учетом широкого контакта людей с ним на производстве и в быту, 

представляется актуальным дальнейшее проведение фундаментальных 

исследований по уточнению механизмов его токсического действия и 

эффективности медикаментозной коррекции. 

Цель исследования: оценить изменения в экспрессии генов Sod1, Nqo1 и Nfe2l2 в 

ткани печени крыс при хроническом воздействии акриламида и на фоне 

медикаментозной коррекции. 

Объекты и методы исследования: на аутбредных крысах-самцах изучена 

экспрессия генов антиоксидантной защиты в ткани печени при хроническом 

воздействии акриламида и коррекции комплексными соединениями 

оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой, сукцинатом натрия и 

ацетилцистеином. 

Результаты. Через 1,5 месяца эксперимента экспрессия изучаемых генов под 

воздействием акриламида снизилась, а через три месяца повысилась. На уровень 

экспрессии генов Sod1, Nqo1 большее корректирующее влияние оказало 

комплексное соединение оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой, а на 

экспрессию гена Nfe2l2 – комплексные соединения оксиметилурацила с 

сукцинатом натрия и ацетилцистеином. 

Ключевые слова: акриламид, хроническое воздействие, экспрессия, гены, Sod1, 

Nqo1, Nfe2l2, печень, лабораторные животные, коррекция, эффективность. 
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Acrylamide is a well-known toxicant with proven polytoxic effects on the organism. Given 

the widespread exposure of individuals to acrylamide in both industrial and domestic 

settings, further fundamental research to clarify the mechanisms of its toxic action and 

the effectiveness of pharmacological correction appears to be highly relevant. 
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The purpose of the study is to evaluate changes in the expression of Sod1, Nqo1 and 

Nfe2l2 genes in rat liver tissue during chronic exposure to acrylamide and against the 

background of drug correction.  

Objects and methods of the study: the expression of antioxidant defense genes in liver 

tissue was studied in outbred male rats under chronic exposure to acrylamide and 

correction with complex compounds of oxymethyluracil with 

ascorbic acid, sodium succinate and acetylcysteine. 

Results: After 1.5 months of the experiment, the expression of the studied genes under 

the influence of acrylamide decreased, and after three months it increased. The level of 

expression of the Sod1, Nqo1 genes was more corrected by the complex compound of 

oxymethyluracil with ascorbic acid, and the expression of the Nfe2l2 gene was more 

corrected by complex compounds of oxymethyluracil with sodium succinate and 

acetylcysteine. 
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Акриламид (АА) используется в промышленности для производства 

полиакриламидного полимера, тампонажного материала для плотин, туннелей и 

других подземных строительных конструкций и в качестве гелей для 

электрофореза. АА известен также как химическое вещество, которое образуется 

при термической обработке (выше 120°C) продуктов питания, богатых крахмалом 

[1-5]. Достаточно хорошо изучены нейротоксичные, генотоксичные, канцерогенные 

свойства АА и его влияние на репродуктивную функцию [6-9]. Гораздо меньше 

сведений о гепатотоксичности АА у людей, хотя его метаболизм происходит в 

печени. В то же время имеются исследования, в которых изучалось вредное 

воздействие АА на печень экспериментальных животных [10,11]. Указывается, что 

доза 25 мг/кг массы тела АА, вводимая в течение 21 дня, приводила к 

значительному снижению уровня восстановленного глутатиона в печени и общего 

антиоксидантного статуса у экспериментальных взрослых крыс. Введение АА 

также приводит к снижению активности ферментов печени, в то время как общий 

окислительный статус и уровни малонового диальдегида повышаются [10]. 

Наблюдались также признаки нарушения липидного обмена [12].  

Считается, что АА вызывает подавление активности антиокислительных 

ферментов клетки - каталазы и супероксиддисмутазы, что приводит к усилению 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) [13]. 

Ядерный транскрипционный фактор Nfe2l2 отвечает за поддержание клеточного 

окислительно-восстановительного баланса путем регуляции базальной и 

индуцированной экспрессии ключевых генов актиоксидантных ферментов, а 

также ферментов детоксикации у млекопитающих [14, 15]. Связывание Nfe2l2 с 

последовательностью ARE в регуляторной области генов-мишеней активирует 

каскад реакций, которые влияют на окислительный статус клеток и обеспечивают 

надежную защиту от воздействия реактивных молекул [16]. Ген Nqo1 также может 

оказывать защитное влияние на клетки от окислительного стресса [17]. 

Гиперэкспрессия гена Nqo1 способствует также ингибированию роста и апоптозу 

опухолевых клеток [18, 19, 20]. 

Ключевым компонентом антиоксидантной защиты организма, нейтра-лизующей 

постоянно образующиеся активные формы кислорода, являются 

супероксиддисмутазы (СОД). Ген Sod1 кодирует фермент супероксиддисмутазу-1 

(СОД1), принимающий непосредственное участие в антиокислительном ответе 

клеток [21]. 
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Некоторые авторы считают маловероятным генотоксичное влияние АА при 

уровнях воздействия, соответствующих потреблению [22]. Однако с учетом 

широкого контакта людей с АА (как на производстве, так и в быту) представляется 

актуальным дальнейшее проведение фундаментальных исследований по 

уточнению механизмов его токсического действия и эффективности 

медикаментозной коррекции. 

Цель исследования: оценить изменения в экспрессии генов Sod1, Nqo1 и Nfe2l2 в 

ткани печени крыс при хроническом воздействии акриламида и на фоне 

медикаментозной коррекции. 

Материал и методы исследования. Исследования проведены на аутбредных 

крысах-самцах (5 групп по 12 голов в каждой) с массой тела 180-200 г. 

Длительность эксперимента составила 90 дней. Первая группа животных 

получала дистиллированную воду (отрицательный контроль, К-). Крысам 2-5 групп 

ежедневно внутрижелудочно вводили АА в дозе 5 мг/кг массы тела. Вторая группа 

являлась положительным контролем (К+). Животным 3-5 групп за 1 час до АА 

вводили комплексные соединения оксиметилурацила (ОМУ) в ранее 

установленных эффективных дозах [23]: 3 – с аскорбиновой кислотой (МГ1); 4 – с 

сукцинатом натрия (МГ2); 5 – с ацетилцистеином (МГ10).  

Образцы печени для генетических исследований замораживали в жидком азоте и 

заливали реагентом Extract RNA, затем проводили выделение суммарной РНК. Для 

синтеза кДНК использовали набор реактивов MMLV RT kit и праймеров 

олиго(dT)15 («Евроген», Россия). Определение экспрессии генов проводили 

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

(«Qiagen», Германия).  

Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения 

SPSS Statistics 21.0 (IBM, USA). Критерий Колмогорова – Смирнова использовали в 

качестве критерия нормальности распределения признаков по группам. Для 

оценки значимости различий между группами использовали однофакторный 

дисперсионный анализ (ANOVA) и апостериорные критерии Тьюки и Тамхейна. 

Результаты. Изучение экспрессии гена Sod1 в печени крыс через 1,5 месяца 
эксперимента показало, что во 2 группе (положительный контроль) наблюдался 
его минимальный уровень -0,29±0,02 (рис. 1). На фоне профилактического 
введения комплексных соединений активность гена в 3-5 группах повысилась, в 
большей степени в 3 группе крыс (0,31±0,05), получавших препарат МГ-1. В 4 и 5 
группах средний уровень экспрессии гена Sod1 был ближе к показателю в группе 
отрицательного контроля (-0,05±0,03) и составил -0,024±0,02 и -0,11±0,02 
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соответственно. Выявленные различия между группами не достигли 
статистической значимости (F=0,79; p=0,512).  

Через три месяца от начала эксперимента (рис. 2) различия в уровне экспрессии 
этого гена между группами тоже не были статистически значимыми (F=1,86, 
p=0,1688). Наибольшая экспрессия наблюдалась также в 3 группе крыс, 
получавших МГ1 (0,74±0,36). Чуть меньше экспрессия гена была в группе МГ10 
(0,54±0,19). Значительно меньшие различия в уровне данного показателя были 
между группами отрицательного (-0,16±0,04) и положительного (-0,08±0,01) 
контроля, а также группой МГ2 (-0,10±0,04). 

 
Рис. 1. Уровень экспрессии гена Sod1 в печени через 1,5 месяца эксперимента 

Fig. 1. Sod1 gene expression level in the rat liver tissue after 1.5-month exposure 

 
 

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена Sod1 в печени через 3 месяца эксперимента 
Fig. 2. Sod1 gene expression level in the rat liver tissue after 3-month exposure 

 

Данные по уровню экспрессии гена Nqo1 представлены на рисунках 3 и 4. Через 
1,5 месяца самая низкая экспрессия гена (-0,70±0,03) была зафиксирована в 
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группе положительного контроля (К+) против уровня 0,08±0,04 в группе 
отрицательного контроля. В экспериментальных группах крыс, получавших 
дополнительно комплексные соединения, экспрессия гена повысилась: в большей 
степени в группе МГ1 (0,64±0,58), несколько меньший результат был в группе МГ-
10 (0,53±0,26), в группе МГ2 он составил 0,34±0,27. Анализ различий показал 
отсутствие статистической значимости (F=1,66, p=0,2072). 

Через 3 месяца средняя активность гена Nqo1 значительно изменилась по 
группам: так, если через 1,5 месяца в группе положительного контроля экспрессия 
снизилась, то через 3 месяца она повысилась (0,9±0,49) по сравнению с группой 
отрицательного контроля (-0,34±0,25). Комплексные соединения оказали 
активизирующее влияние на данный показатель: в группе МГ1 он составил 
0,26±0,16, в группах МГ2 и МГ10 - 0,21±0,13 и 1,41±0,36 соответственно. 
Проведенный анализ показал отсутствие статистически значимых различий в 
показателе на данном сроке эксперимента между группами (F=1,36, p=0,2834). 

 

 
Рисунок 3. Уровень экспрессии гена Nqo1 в печени через 1,5 месяца эксперимента 

Fig. 3. Nqo1 gene expression level in the rat liver tissue after 1.5-month exposure 
 

Как следует из результатов исследований, представленных на рисунке 5, в 
середине срока эксперимента средние уровни экспрессии гена Nfe2l2 значительно 
не различались по группам и имеющиеся различия не достигли статистической 
значимости (F=0,79, p=0,5112). Минимальная экспрессия была в группе K+ 
(0,11±0,14), в группе К- (0,19±0,13) и группе МГ1 (0,14±0,13) показатель несколько 
выше. Еще выше была активность гена в группах МГ2 (0,43±0,21) и МГ10 
(0,29±0,25). 

Несколько иная картина наблюдалась в конце эксперимента (рис. 6). Под 
воздействием АА экспрессия гена повысилась (0,53±0,28) по сравнению с группой 
отрицательного контроля (0,08±0,02). Самый высокий уровень экспрессии был 
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зафиксирован в группе МГ10 (1,24±0,18), а в 2 раза ниже – в группе МГ2 
(0,61±0,31). В группе МГ1 средний уровень экспрессии составил 0,25±0,20. Однако 
через 90 дней также отсутствовали статистически значимые отличия по данному 
показателю между группами (F=0,85, p=0,4849). 

 

 
 

Рисунок 4. Уровень экспрессии гена Nqo1 в печени через 3 месяца эксперимента 
Fig. 4. Nqo1 gene expression level in the rat liver tissue after 3-month exposure 

 

 
 

Рисунок 5. Уровень экспрессии гена Nfe2l2 в печени через 1,5 месяца эксперимента 
Fig. 5. Nfe2l2 gene expression level in the rat liver tissue after 1.5-month exposure 
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Рисунок 6. Уровень экспрессии гена Nfe2l2 в печени через 3 месяца эксперимента 

Fig. 6. Nfe2l2 gene expression level in the rat liver tissue after 3-month exposure 
 

Обсуждение. Известно, что гены Sod1, Nqo1 участвуют в защите клеток от 

токсичности активных форм кислорода [17, 21], а ядерный фактор, связанный с 

эритроидным фактором 2 Nfe2l2, отвечает за поддержание клеточного 

окислительно-восстановительного баланса [14]. Проведенные исследования 

показали, что несмотря на отсутствие статистически значимых различий в уровне 

изучаемых показателей просматривалась четкая тенденция в направлении их 

изменений. Так, через 1,5 месяца эксперимента экспрессия изучаемых генов под 

воздействием АА снизилась, что может быть следствием его генотоксического 

действия. Через три месяца введения АА уровень активности генов в группе 

положительного контроля напротив стал выше по сравнению с группой 

отрицательного контроля, возможно, за счет активизации различных защитных 

механизмов в организме на этом сроке воздействия. Профилактическое введение 

всех трех комплексных соединений ОМУ оказало стимулирующее влияние на 

экспрессию генов, но имели место некоторые различия в степени этого процесса 

в зависимости от гена. На уровень активности генов Sod1, Nqo1, участвующих в 

защите клеток от повреждения продуктами окислительного стресса, большее 

влияние оказало комплексное соединение ОМУ с аскорбиновой кислотой (МГ1), а 

на экспрессию гена Nfe2l2, отвечающего за постоянство окислительно-

восстановительного баланса в клетке, - комплексные соединения ОМУ с 

сукцинатом натрия и ацетилцистеином (МГ2 и МГ10). 
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Заключение. Хроническое воздействие АА вызывает угнетение экспрессии генов 

Sod1, Nqo1 и Nfe2l2 на ранних этапах эксперимента и повышение их экспрессии в 

более поздние сроки.  

Профилактическое введение комплексных соединений ОМУ оказывает 

положительное влияние на экспрессию генов, участвующих в антиоксидантной 

защите организма. Наиболее выраженный эффект отмечен при применении ОМУ в 

комплексе с аскорбиновой кислотой для гена Sod1 и Nqo1, а при введении 

комплексных соединений ОМУ с сукцинатом натрия и ацетилцистеином (МГ2 и 

МГ10) – для гена Nfe2l2. 
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