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Введение. Акриламид широко используется в промышленности при производстве различных полимеров. Он представ-
ляет собой химическое вещество без цвета и запаха и обычно образуется в продуктах с высоким содержанием углеводов 
и низким содержанием белка, подвергающихся высокотемпературным обработкам, таким как жарка, запекание и пере-
варивание. Наиболее частый путь попадания акриламида в организм человека — с пищей, но он также может попасть 
в кровеносную систему, контактируя с кожей. Акриламид представляет серьёзную опасность для здоровья человека 
в связи с его канцерогенностью и высокой токсичностью.
Цель исследования — изучение экспрессии генов Casp7, Chek1 и Ripk1 в почках лабораторных животных при кор-
рекции токсического действия акриламида соединениями оксиметилурацила (ОМУ).
Материалы и методы. Для эксперимента использованы 30 крыс-самок массой 180–200 г. Экспериментальные живот-
ные разделены на пять групп: группа здоровых (К–), группа только акриламида (К+), группа ОМУ + аскорбиновая 
кислота (МГ-1), группа ОМУ + сукцинат натрия (МГ-2) и группа ОМУ + ацетилцистеин (МГ-10). В качестве токси-
канта использовали акриламид. Эксперимент шёл 28 дней. В конце этого процесса животных умерщвляли и ткани их 
почек извлекали. Извлечённые ткани почек исследовали молекулярно-генетическим методом. Производили выделение 
из образцов РНК, синтез кДНК и проводили анализ ПЦР в режиме реального времени. Статистическую значимость 
проверяли с использованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics.
Результаты. Кратность экспрессии гена Casp7 в группе положительного контроля была наиболее низкая по срав-
нению со всеми четырьмя остальными группами и различия достигли уровня статистической значимости (к=10,96; 
р=0,027). Минимальное значение экспрессии гена Chek1 наблюдалось также в группе, получавшей только акриламид 
и составила –3,92 [–5,44; –2,17] (к=11,89; р=0,018). Наиболее низкие уровни экспрессии гена Ripk1 наблюдались 
в группе отрицательного контроля (0,09 [–1,58; 1,27]) (к=16,19; р=0,003), попарные сравнения показали статисти-
ческую значимость при сравнении как группы положительного контроля, так и отрицательного контроля со всеми 
тремя группами коррекции.
Ограничения исследования. Ограничения исследования заключаются в анализе патологических изменений в организ-
ме лабораторных животных на ранних этапах острого воздействия изучаемого токсиканта. Для дальнейшего суждения 
о механизмах токсического влияния изучаемых веществ и возможности его профилактической коррекции необходимо 
проведение исследований на более длительных сроках воздействия.
Выводы. Исходя из полученных результатов можно сделать вывод о том, что, вероятно, комплексные соединения окси-
метилурацила обладают большой антиоксидантной активностью.
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Introduction. Acrylamide is widely used in industry during production of various polymers. It is a colorless and odorless 
chemical and is usually formed in foods high in carbohydrates and low in protein that undergo high-temperature treatments 
such as frying, baking and digestion. The most common way for acrylamide to enter the human body is through food, but it 
can also enter the circulatory system by contacting the skin. Acrylamide poses a serious danger to human health due to its 
carcinogenicity and high toxicity.
The study aims to explore the expression of the Casp7, Chek1 and Ripk1 genes in the kidneys of laboratory animals when 
correcting the toxic effect of acrylamide with oxymethyluracil (OMU) compounds.
Materials and methods. For the experiment, the researchers used 30 female rats weighing 180–200 g. The experimental 
animals were divided into five groups: the healthy group (K–), the group receiving only acrylamide (K+), the OMU + ascorbic 
acid group (MG-1), the OMU + sodium succinate group (MG-2) and the OMU + acetylcysteine group (MG-10). The authors 
used acrylamide as a toxicant. The experiment lasted 28 days. At the end of this process, the scientists euthanized the animals 
and extracted the tissues of their kidneys. They examined the extracted kidney tissues using a molecular genetic method. RNA 
was isolated from the samples, cDNA was synthesized and real-time PCR analysis was performed. The specialists checked 
the statistical significance using IBM SPSS Statistics software.
Results. The expression multiplicity of the Casp7 gene in the positive control group was the lowest compared to all four other 
groups and the differences reached the level of statistical significance (k=10.96; p=0.027). The minimum value of Chek1 gene 
expression was also observed in the group receiving only acrylamide and was –3.92 [–5.44; –2.17] (k=11.89; p=0.018). The 
lowest levels of Ripk1 gene expression were observed in the negative control group (0.09 [–1.58; 1.27]) (k=16.19; p=0.003), 
pairwise comparisons showed statistical significance when comparing both the positive control and negative control groups 
with all three correction groups.
Limitations. The limitations of the study are the analysis of pathological changes in the body of laboratory animals in the early 
stages of acute exposure to the studied toxicant. For further judgment on the mechanisms of the toxic effect of the studied 
substances and the possibility of its preventive correction, it is necessary to conduct studies on longer exposure periods.
Conclusion. Based on the results obtained, it can be concluded that, probably, the complex compounds of oxymethyluracil have 
high antioxidant activity.
Keywords: transcriptional activity; nephrotoxicity; genes; correction
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Введение. Акриламид (AА, CH2=CHCONH2) широ-
ко используется в промышленности (главным образом 
в текстильной, целлюлозно-бумажной и водоочистной) 
и производстве полимеров [1]. АА представляет собой 
токсин без цвета и запаха, образующийся в продуктах с 
высоким содержанием углеводов и низким содержанием 
белка, подвергающихся высокотемпературным процес-
сам, таким как жарка, запекание и переваривание [2, 3]. 
Таким образом акриламид попадает в организм человека 
с пищей. Акриламид также попадает в кровеносную си-
стему, контактируя с кожей, и накапливается в почках [4]. 
Исследования, проведённые на основе оценки риска, по-
казали, что акриламид представляет серьёзную опасность 
для здоровья человека [5]. Сообщалось, что воздействие 
высокого уровня акриламида вызывает снижение анти-
оксидантной системы, нарушение функции детоксикации 
и клеточную дисфункцию жизненно важных органов [6]. 
В проведённых ранее исследованиях было продемонстри-
ровано, что акриламид повышает уровень маркеров функ-
ции почек (креатинина), вызывающих повреждение почек 
окислителем. Акриламид увеличивал количество перекиси 
водорода (H2O2) и снижал уровень GSH, вызывая нефро-
токсичность [7]. Вся полученная информация указывает 

на то, что акриламид является прооксидантной и провос-
палительной молекулой, которая может вызывать нефро-
токсичность. Акриламид вызывает сильное кровотечение, 
некроз канальцев, атрофию, расширение пространства Бо-
умена в ткани почек [8]. В предыдущих исследованиях со-
общалось, что в тканях почек животных, получавших акри-
ламид, были обнаружены кровоизлияния, лейкоцитарная 
инфильтрация, расширение канальцев и клубочков с рас-
ширенным пространством Боумена. Акриламид вызывал 
некроз, серьёзную дегенерацию эпителия канальцев по-
чек и сильную гиперемию сосудов интерстициальной тка-
ни [9]. В работе Sengul E. и соавторов сообщалось о вы-
явлении гистопатологических результатов в почечных ка-
нальцах, выраженных в поражении канальцевого аппарата 
нефронов интерстициальной ткани животных, которым 
вводили акриламид [10].

При проведении данного исследования определялся 
уровень экспрессии основных генов клеточного цикла 
в почках экспериментальных животных (Ripk1, Chek1) 
и  сигнализатора апоптоза (Casp7). Коррекцию воздей-
ствия акриламида производили при помощи комплекс-
ных соединений оксиметилурацила (ОМУ). Во многих 
исследованиях было показано, что ОМУ — хороший 
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 антиоксидант. Однако сам по себе ОМУ слабо влияет на 
энергосбережение в клетке. Именно поэтому в настоящем 
исследовании и во многих других наших исследованиях, 
проведённых ранее, было доказано, что комплексные со-
единения ОМУ усиливают его корректирующее действие.

Для понимания процессов повреждения почек и её ме-
таболической адаптации к токсикантам необходимо изуче-
ние генов, которые регулируют эти механизмы. Один из 
ключевых участников программы апоптоза — семейство 
цистеиновых протеаз, известных как каспазы [11]. Эффек-
торная каспаза-7, которая образуется из гена Casp7, отве-
чает за финальную стадию апоптоза [12]. Каспаза-7 также 
играет важную роль в регенерации почек, так как различ-
ные сигналы, которые она генерирует, влияют на этот про-
цесс [13]. Активная каспаза-7 находится как в  митохон-
дриальной, так и в микросомальной фракции нефронов 
мышей [14]. Другими важными участниками контроля по-
вреждения ДНК и репликации являются серин-треонино-
вые киназы Chek1 и Chek2. Ген Chek1 кодирует чекпойнт-
киназу 1, которая контролирует клеточный цикл, заблоки-
ровав клетки в S- и G2/M-фазах в ответ на повреждения 
ДНК. Действие Chek1 на клеточный цикл осуществляет-
ся через инактивацию фосфатазы семейства Cdc25 [15]. 
Ripk1, которая взаимодействует с рецептором серин/тре-
онин-протеинкиназы 1, принимает участие в  различных 
клеточных путях, связанных как с выживанием, так и с ги-
белью клеток. В отношении гибели клеток Ripk1 выполня-
ет функцию как в апоптозе, так и в некроптозе.

Цель исследования — изучение экспрессии генов 
Casp7, Chek1 и Ripk1 в почках лабораторных животных 
при коррекции токсического действия акриламида соеди-
нениями ОМУ.

Материалы и методы. Для эксперимента использо-
вали 30 крыс-самок массой 180–200 г. Животных содер-
жали и кормили при нормальной комнатной температу-
ре (22°C) в экспериментальной комнате для адаптации 
в течение одной недели. Комитет по этике на животных 
ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии че-
ловека» одобрил план исследования и подтвердил, что все 
этапы нашего исследования соответствовали этическим 
рекомендациям. Экспериментальные животные были раз-
делены на пять групп (по 6 животных в каждой группе). 
Первая группа — группа здоровых или интактная группа 
(K–), которым вводилась дистиллированная вода. Вторая 
группа — группа только акриламида (K+) или группа по-
ложительного контроля. Третья группа — группа, кото-
рой сначала вводился раствор коррекции ОМУ + аскорби-
новая кислота (МГ-1) и через час вводится АА. Четвёртая 
группа — группа коррекции, которым также сначала вво-
дился раствор коррекции ОМУ + сукцинат натрия (МГ-2) 
и через час вводился АА. И пятая группа — тоже группа 
коррекции, которым сначала вводили ОМУ + ацетилци-
стеин (МГ-10) и спустя час АА. Изучаемые комплексные 
соединения были получены из Уфимского Института хи-
мии УФИЦ РАН. Животным групп МГ-1 (n=6) и МГ-2 
(n=6) через пероральный зонд вводили 0,5% водный рас-
твор в дозе 50 мг/кг массы тела; группы МГ-10 (n=6) — 
5% водный раствор в дозе 500 мг/кг массы тела. Через 
час после введения комплексных соединений группам K+, 
МГ-1, МГ-2 и МГ-10 перорально вводили дозу акрилами-
да в дозе 20 мг/кг. Тот же объем дистиллированной воды 
вводили группе K–. Эту процедуру повторяли один раз 
в день в течение 28 дней. В конце этого процесса живот-
ных умерщвляли и ткани их почек извлекали. Извлечённые 

ткани почек исследовали молекулярно-генетическим ме-
тодом путём выделения из образцов РНК, синтеза кДНК 
и проведения анализа ПЦР в режиме реального времени. 
В качестве гена домашнего хозяйства исследовали Gapdh. 
Статистическую значимость проверяли с использовани-
ем программного обеспечения IBM SPSS Statistics. Актив-
ность изученных генов выражали кратностью экспрессии, 
т. е. во сколько раз она больше, чем в контрольной группе.

Результаты. На рисунке 1 представлена транскрип-
ционная активность гена Casp7 при токсическом воздей-
ствии акриламида на почки экспериментальных живот-
ных. Из рисунка 1 видно, что изменение транскрипцион-
ной активности изучаемого гена достигло статистической 
значимости (к=10,96; р=0,027). Активность гена Casp7 
достигала своего минимального значения –1,56 [–2,16; 
–0,94] в группе положительного контроля и была прак-
тически одинаковой во всех группах с профилактической 
коррекцией: МГ-1 0,21 [–0,63; 0,76]; МГ-2 0,12 [–0,54; 
0,44] и МГ-10 0,32 [–0,21; 1,68]. При попарных сравне-
ниях изменение транскрипционной активности изучаемо-
го гена достигла статистической значимости при сравне-
нии группы положительного контроля со всеми четырь-
мя остальными группами. Так, при сравнении двух групп 
контроля, она была равна р=0,028; р=0,015 — с группой 
коррекции МГ-1; р=0,022 — с группой коррекции МГ-2; 
р=0,002 — с группой МГ-10.

Минимальное значение гена Chek1 (рис. 2) наблюда-
лось также в группе, получавшей только акриламид, и было 
равным –3,92 [–5,44; –2,17]. Затем оно резко увеличива-
лось до значения 0,54 [–0,2; 1,99] в группе профилакти-
ческой коррекции МГ-1 и становилось практически оди-
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Транскрипционная активность гена Casp7 
в почках экспериментальных животных
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Рис. 1. Транскрипционная активность гена Casp7 
в  почках экспериментальных животных при профи-
лактической коррекции комплексными соединения-
ми оксиметилурацила подострого воздействия акрил-
амида
Fig. 1. Transcriptional activity of the Casp7 gene in the kidneys 
of experimental animals during prophylactic correction with 
complex compounds of oxymethyluracil under acute exposure 
to acrylamide



337

 Russian Journal of Occupational Health and Industrial Ecology — 2024; 64(5)
Original articles

–8,00

Транскрипционная активность гена Check1 
в почках экспериментальных животных
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Рис. 2. Транскрипционная активность гена Chеk1 
в  почках экспериментальных животных при профи-
лактической коррекции комплексными соединениями 
оксиметилурацила подострого воздействия акрилами-
да
Fig. 2. Transcriptional activity of the Chek1 gene in the kidneys 
of experimental animals during prophylactic correction with 
complex compounds of oxymethyluracil under acute exposure 
to acrylamide
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Транскрипционная активность гена Ripk1 
в почках экспериментальных животных
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Рис. 3. Транскрипционная активность гена Ripk1 
в  почках экспериментальных животных при профи-
лактической коррекции комплексными соединениями 
оксиметилурацила подострого воздействия акрилами-
да
Fig. 3. Transcriptional activity of the Ryr1 gene in the kidneys 
of experimental animals during prophylactic correction with 
complex compounds of oxymethyluracil under acute exposure 
to acrylamide

1,00

наковым со значением в группе отрицательного контроля, 
где его значение было 0,64 [–3,01; 2,42]. В двух последу-
ющих группах наблюдалось незначительное понижение 
активности изучаемого гена со значениями 0,04 [–0,17; 
1,16] в группе МГ-2 и –0,13 [–1,57; 0,78] в группе МГ-
10. Изменение транскрипционной активности достигло 
своей статистической значимости (р=0,018; к=11,89). Из 
 рисунка 2 видно, что при попарных сравнениях статисти-
ческая значимость достигалась так же, как и в предыду-
щем случае, при сравнении группы акриламида со всеми 
остальными группами и была равна р=0,012 при сравне-
нии групп отрицательного и положительного контролей. 
Сравнение группы положительного контроля с группа-
ми коррекции МГ-1, МГ-2 и МГ-10 показало значения 
р=0,002, р=0,006, и р=0,030 соответственно.

Минимального и практически одинакового значе-
ния активность гена Ripk1 (рис. 3) достигала в группах 
отрицательного (0,09 [–1,58; 1,27]) и положительного 
контролей (0,11 [–0,66; 0,37]). Интересная картина на-
блюдалась и во всех группах коррекции. Тут активность 
изучаемого гена была максимальной и тоже практически 
одинаковой во всех группах со значениями 2,12 [1,67; 
2,96] в МГ-1, 2,63 [1,69; 3,3] в МГ-2 и 2,14 [1,28; 2,82] 
МГ-10. Транскрипционная активность изучаемого гена 
в почках крыс при подостром воздействии акриламида 
и профилактической коррекции комплексными соедине-
ниями оксиметилурацила достигла статистической значи-
мости и была равна р=0,003 (к=16,19). Исходя из этого 
можно сделать вывод о том, что попарные сравнения по-
казали статистическую значимость при сравнении груп-
пы как положительного контроля, так и отрицательного 

контроля со всеми тремя группами коррекции. Сравнение 
группы акриламида с группами МГ-1, МГ-2 и МГ-10 по-
казало значения р=0,009, р=0,003 и р=0,011 соответствен-
но. При сравнении интактной группы с группами МГ-1, 
МГ-2 и МГ-10 были получены значения р=0,022, р=0,007 
и р=0,026, соответственно.

Обсуждение. Сообщалось, что повышение уровня 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) является од-
ним из основных механизмов, вызванного акриламидом, 
окислительного повреждения почек, и это повреждение 
уменьшается антиоксидантами [16, 17]. Окислительный 
стресс значительно повышается в тканях почек животных, 
которым вводили акриламид. Предполагается, что если ба-
ланс между выработкой активных форм кислорода (АФК) 
и антиоксидантной способностью изменяется в пользу 
окислителей, то акриламид, который является проокси-
дантом и провоспалительным агентом, может увеличить 
АФК  [18]. Результаты экспериментальных исследований 
показали, что уровень транскрипционной активности из-
учаемых генов достигал статистической значимости.

В работе Abdel-Daim M.M. et al. сообщается, что транс-
крипционная активность гена Ripk1, выработка которо-
го снижается с акриламидом, является важным фактором 
в развитии окислительного повреждения почек [19]. Как 
видно из наших экспериментальных результатов, измене-
ние транскрипционной активности этого гена оказалось 
низким в группе, получавшей акриламид, а в группах кор-
рекции оно было высоким. Наш вывод согласуется с выво-
дом, приведённом в исследовании Erdemli M.E. et al. где бы-
ло показано, что уровень Ripk1 был низким в ткани почек 
группы акриламида [20]. Это говорит о том, что в группе 
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акриламидов баланс окислителей и антиоксидантов под-
держивается за счёт преобладания окислителей. Ripk1 
вступает в реакцию с перекисью водорода (H2O2), явля-
ющейся АФК, нейтрализуя H2O2 и удерживая его вдали от 
клеток. Если антиоксидантам не удаётся нейтрализовать 
оксиданты, окислительно-антиоксидантный баланс нару-
шается в пользу оксидантов [21–23].

В работе Abdelazim et al. сообщалось, что акриламид по-
нижал уровень каспаз и TNF-α в почках и других тканях 
органов [24]. В нашем исследовании также было проде-
монстрировано снижение транскрипционной активности 
изучаемого гена в группе акриламида. Это говорит о том, 
что результаты нашего эксперимента в основном совпада-
ют с литературными данными. Не было найдено информа-
ции, свидетельствующей о том, что акриламид влияет на 
изменение уровня активности гена Сhek1 в ткани почек. 
Однако в нашем эксперименте был получен результат, по-

казывающий значительное увеличение уровня транскрип-
ционной активности изучаемого гена в группах коррекции.

В литературе указывается, что антиоксидантное и про-
тивовоспалительное лечение полезно при повреждении 
почек, вызванном акриламидом [25].

Выводы:
1. В почках у изучаемых экспериментальных животных, 

получавших акриламид, было отмечено снижение транс-
крипционной активности генов Casp7 и Chek1. При этом 
введение акриламида не оказывало значительного влияния 
на экспрессию гена Ripk1.

2. Введение комплексных соединений оксиметилурацила 
с целью коррекции действия акриламида приводило к значи-
тельному повышению экспрессии всех изучаемых генов. Исхо-
дя из полученных результатов можно сделать вывод о том, 
что, вероятно, эти комплексные соединения обладают боль-
шой антиоксидантной активностью.
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