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РЕЗЮМЕ
Введение. Акриламид – токсикант, контакт с которым возможен как в производственных, так и в бытовых условиях. Он образуется при терми-
ческой обработке пищи и используется в промышленных процессах, что увеличивает риск его воздействия на человека. Акриламид обладает нефро-
токсическими, нейротоксическими и генотоксическими свойствами, однако его влияние на клеточные механизмы, в том числе антиоксидантные 
и детоксикационные системы, изучено недостаточно. Исследование экспрессии генов Gstp и Gclc, вовлечённых в антиоксидантную защиту, важно 
для понимания патогенеза акриламид-индуцированных изменений.
Цель работы – изучить изменения экспрессии генов Gstp и Gclc при длительном воздействии акриламида и оценить эффективность профилактики 
с использованием соединений на основе оксиметилурацила.
Материалы и методы. Эксперимент проведён на 60 белых крысах-самцах, которым ежедневно вводили акриламид (5 мг/кг массы тела) в течение 
90 дней. Профилактическую коррекцию проводили за час до введения токсиканта. Экспрессию генов оценивали методом ПЦР в реальном времени.
Результаты. Длительное воздействие акриламида вызывало изменения экспрессии генов Gstp и Gclc в ткани почек. Экспрессия Gstp статистически 
значимо увеличивалась в первую очередь в группах с профилактической коррекцией, при которой использовались соединения с аскорбиновой кисло-
той. Экспрессия Gclc сначала снижалась, а через три месяца увеличивалась, особенно при использовании ацетилцистеина и сукцината натрия.
Ограничения исследования. Данное исследование было направлено на изучение уровня экспрессии двух важных генов, связанных с антиоксидантной 
защитой, – Gstp и Gclc, при продолжительном воздействии акриламида. Однако для более полного понимания патогенетических механизмов нефро-
токсичности акриламида требуется расширение анализа за счёт изучения других генетических маркёров, связанных с детоксикацией, воспалением 
и окислительным стрессом. Также необходим многофакторный подход с оценкой биохимических и физиологических показателей токсического воз-
действия.
Заключение. Акриламид оказывает негативное воздействие на почки, проявляющееся изменением экспрессии генов Gstp и Gclc. Наиболее эффектив-
ной профилактикой оказалось применение оксиметилурацила с ацетилцистеином.
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ABSTRACT
Introduction. Acrylamide is a toxicant encountered in both industrial and domestic settings. It forms during the thermal processing of food and is used in industrial 
processes, increasing the risk of human exposure. Acrylamide has nephrotoxic, neurotoxic, and genotoxic properties, but its impact on cellular mechanisms, 
including antioxidant and detoxification systems, remains insufficiently studied. Investigating the expression of the Gstp and Gclc genes, involved in antioxidant 
defense, is crucial for understanding the pathogenesis of acrylamide-induced changes.Th
The aim of the work was to study the changes in the expression of the Gstp and Gclc genes under prolonged acrylamide exposure and to evaluate the effectiveness 
of preventive measures using oxymethyluracil-based compounds.
Materials and methods. The experiment involved sixty male white rats received acrylamide (5 mg/kg body weight) daily for 90 days. Preventive correction was 
conducted one hour before acrylamide administration. Gene expression levels were assessed using real-time PCR.
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В последние годы особое внимание уделяется изучению 
токсического влияния акриламида на почки, поскольку они 
играют ключевую роль в его выведении. При метаболизме 
акриламида образуются реактивные продукты, которые вы-
зывают окислительный стресс, истощение уровня глутати-
она и нарушение антиоксидантной защиты [13]. На этом 
фоне значимыми становятся исследования генов Gstp и Gclc, 
играющие важную роль в процессах детоксикации и регуля-
ции уровня глутатиона.

Глутатион-S-трансферазы (GST), к которым относится 
Gstp, катализируют реакции конъюгации глутатиона с элек-
трофильными соединениями, что способствует устранению 
токсичных продуктов метаболизма и уменьшению их вред-
ного воздействия на клетки. Известно, что Gstp участвует в 
метаболизме лекарственных препаратов и их детоксикации, 
а его активность может быть индуцирована различными хи-
мическими веществами [14, 15].

Глутамат-цистеинлигаза (Gclc) является ключевым фер-
ментом биосинтеза глутатиона, а снижение её активности 
приводит к ослаблению антиоксидантной защиты клеток 
и усилению повреждения тканей под воздействием реак-
тивных форм кислорода. Согласно данным литературы, 
воздействие токсичных соединений, таких как акриламид, 
приводит к снижению уровня транскрипции гена Gclc. Это 
изменение усугубляет развитие окислительного стресса и 
усиливает степень повреждения тканей, что подтверждает-
ся результатами ряда исследований [16, 17]. Таким образом, 
изучение влияния акриламида на транскрипционную актив-
ность генов Gstp и Gclc позволяет глубже понять механизмы 
его токсического воздействия на почки и оценить эффектив-
ность профилактических стратегий.

Цель работы – изучить изменения экспрессии генов Gstp 
и Gclc при длительном воздействии акриламида и оценить 
эффективность профилактики с использованием соедине-
ний на основе оксиметилурацила.

Материалы и методы
Для проведения эксперимента использовали 60 самцов 

белых аутбредных крыс с исходной массой тела от 180 до 200 г,  
которые были случайным образом распределены на пять 
экспериментальных групп по 12 особей в каждой. Животных 

Введение
Акриламид (2-пропенамид) – это амид акриловой кис-

лоты, представляющий собой высокореактивный мономер, 
который активно используется в производстве полиакрила-
мидов. Он обладает высокой растворимостью в воде, этаноле 
и ацетоне, но ограниченно растворим в органических рас-
творителях, таких как бензол. Это химическое соединение 
широко применяется в производственных процессах, в том 
числе при изготовлении бумаги, текстиля, а также в очист-
ке воды. В то же время акриламид может образовываться в 
пище при термической обработке, особенно в продуктах, 
богатых углеводами [1, 2].

Токсическое воздействие акриламида в значительной 
степени обусловлено образованием глицидамида – высо-
кореактивного метаболита, формирующегося в процессе 
окисления акриламида под действием фермента цитохрома 
CYP2E1 [3]. Выведение акриламида происходит преиму-
щественно с мочой в виде меркаптуровой кислоты, образу-
ющейся в результате реакции конъюгации с глутатионом. 
Частично акриламид элиминируется через лёгкие с выдыха-
емым воздухом и через кишечник с калом. У грызунов пери-
од полувыведения составляет около двух часов, а у человека 
этот процесс занимает 4–6 ч [4–6].

В качестве маркёров воздействия акриламида на орга-
низм применяются аддукты пуриновых оснований, которые 
образуются при реакции глицидамида или акриламида с 
аминокислотой валином в составе гемоглобина [7]. Острое 
токсическое воздействие акриламида проявляется при пе-
роральном поступлении доз свыше 100 мг/кг массы тела, а 
смертельные дозы превышают 150 мг/кг [8].

Основным объектом токсического воздействия акрила-
мида в организме выступает нервная система, где наблюда-
ются дозозависимые нейротоксические эффекты. Это со-
единение способствует развитию окислительного стресса, 
характеризующегося повышением уровня реактивных форм 
кислорода и снижением концентрации глутатиона, который 
является ключевым компонентом антиоксидантной защи-
ты организма [9, 10]. Известно, что аскорбиновая кислота, 
обладающая мощными антиоксидантными свойствами, де-
монстрирует высокую эффективность в снижении токсиче-
ского действия акриламида [11, 12].

Results. Prolonged acrylamide exposure caused changes in the expression of the Gstp and Gclc genes in kidney tissue. The expression of Gstp significantly 
increased, especially in groups received preventive correction with ascorbic acid-containing compounds. The expression of Gclc initially decreased but increased 
after 3 months, particularly with the use of acetylcysteine and sodium succinate.
Limitations. This study focused on evaluating the expression levels of two key Gstp and Gclc genes, associated with antioxidant defense under prolonged acrylamide 
exposure. However, to gain a more comprehensive understanding of the pathogenic mechanisms of acrylamide-induced nephrotoxicity, further analysis is required 
to include other genetic markers related to detoxification, inflammation, and oxidative stress. There is also needed the multifactorial approach, incorporating the 
assessment of biochemical and physiological indicators of toxic exposure. 
Conclusion. Acrylamide negatively affects kidney function, as evidenced by changes in the expression of Gstp and Gclc genes. The most effective prevention was 
observed with the use of oxymethyluracil combined with acetylcysteine.

Keywords: acrylamide; rats; experiment; prolonged exposure; kidneys; gene expression; antioxidant defense 
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содержали в стандартных условиях вивария с соблюдением 
оптимального температурного режима, уровня влажности и 
цикла освещения.

Акриламид вводили внутрижелудочно ежедневно в ра-
бочие дни в дозировке 5 мг/кг массы тела на протяжении 
90 сут. В качестве растворителя использовали дистиллиро-
ванную воду. Профилактическая коррекция токсического 
воздействия осуществлялась соединениями на основе окси-
метилурацила (ОМУ), которые вводили в заранее установ-
ленной эффективной дозе.

Группа крыс К– (отрицательный контроль) получала ис-
ключительно дистиллированную воду. Группа К+ (положи-
тельный контроль) подвергалась воздействию акриламида 
без применения коррекции. Животным третьей, четвёртой и 
пятой групп за час до введения токсиканта вводили различ-
ные препараты на основе оксиметилурацила. Группа МГ-1 
получала ОМУ в сочетании с аскорбиновой кислотой, груп-
па МГ-2 – с сукцинатом натрия, а группа МГ-10 – с ацетил-
цистеином. Дизайн исследования представлен в табл. 1.

Все этапы эксперимента выполнялись в строгом соот- 
ветствии с нормами Европейской конвенции о защите 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Дизайн хронического эксперимента
Design of the chronic experiment

Группа 
Group

Введение  
АА  

(5 мг/кг) 
AA 

Introduction 
(5 mg/kg)

Введение 
растворов 
коррекции 
Correction  

of the solutions 
Administration

Количество животных 
Number of Animals

+/–

доза,  
мг/кг
dose,  

mg/kg

выведение 
через  

45 дней 
excretion 

after 45 days

выведение 
через  

90 дней 
excretion 

after 90 days

Всего 
Total

К– – – – 6 6 12
К+ + – – 6 6 12
МГ-1 
MG-1

+ + 50 6 6 12

МГ-2 
MG-2

+ + 50 6 6 12

МГ-10 
MG-10

+ + 500 6 6 12

Рис. 1. Изменения экспрессии гена Gstp в ткани почек крыс спустя 
1,5 мес воздействия акриламида и применения профилактических 
соединений на основе оксиметилурацила.

Fig. 1. Changes in Gstp gene expression in rat kidney tissue after 1.5 months 
of acrylamide exposure and preventive application of oxymethyluracil-
based compounds.
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Рис. 2. Динамика экспрессии гена Gstp в ткани почек крыс через 3 мес 
воздействия акриламида и профилактической терапии оксиметилу-
рацил-содержащими соединениями.

Fig. 2. Trend in Gstp gene expression in rat kidney tissue after 3 months 
of acrylamide exposure and preventive therapy with oxymethyluracil-
containing compounds.

позвоночных животных, используемых в научных целях  
(ETS N 123), а также Директивой Европейского парламен-
та и Совета Европейского союза 2010/63/EC от 22 сентября 
2010 г. Вывод животных из эксперимента осуществляли 
путём эвтаназии с использованием углекислого газа, после 
чего проводилась декапитация.

Для генетического анализа образцы ткани почек немед-
ленно после вскрытия замораживали в жидком азоте, а затем 
консервировали с использованием реагента Extract RNA. 
Экстракцию общей РНК проводили согласно стандартной 
методике. Синтез комплементарной ДНК осуществляли на 
основе выделенной РНК с использованием набора реакти-
вов MMLV RT kit и праймеров олиго(dT)15 (производство 
компании «Евроген», Россия). Уровень экспрессии генов 
оценивали методом ПЦР в реальном времени с использо-
ванием амплификатора Rotor-Gene Q (компания Qiagen, 
Германия). Для проведения анализа применяли специфиче-
ские праймеры и интеркалирующий краситель SYBR Green. 
Стандартизацию экспрессии мРНК проводили относитель-
но референтного гена Gapdh.

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программного обеспечения SPSS Statistics 21.0 (IBM, 
США). Для проверки нормальности распределения данных 
использовали критерий Колмогорова – Смирнова. При уста-
новлении нормального распределения значимость различий 
между группами оценивалась методом однофакторного дис-
персионного анализа (ANOVA) с применением апостериор-
ных тестов Тьюки и Тамхейна. Все результаты представлены 
в виде среднего значения и стандартной ошибки среднего. 
Значимые различия фиксировались при уровне значимости 
р < 0,05.

Результаты
Через 1,5 мес после начала эксперимента уровень транс-

крипционной активности гена Gstp достиг статистически 
значимых различий (F = 4,000; р = 0,013) (рис. 1). Наимень-
ший уровень экспрессии был зарегистрирован в группе от-
рицательного контроля, где он составил –0,33. В то же время 
максимальное значение наблюдалось в группе МГ-2 – 2,06. 
Средний показатель экспрессии для группы МГ-2 составил 
1,01 ± 0,2909.

Спустя три месяца после начала эксперимента (рис. 2) 
транскрипционная активность гена Gstp достигла уровня 
статистической значимости (F = 12,273; р = 0,001). На этом 
этапе минимальный показатель экспрессии был зафикси-
рован в группе МГ-2 (–0,73), в то время как максимальное 
значение наблюдалось в группе МГ-1 (1,75). Анализ множе-
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Уровень транскрипционной активности гена Gclc че-
рез 1,5 мес после начала воздействия акриламида не достиг 
статистически значимых различий (F = 2,428; р = 0,078) 
(рис. 3). Наименьшее значение экспрессии было отмече-
но в группе МГ-1 (–0,65), тогда как наибольший уровень 
экспрессии был зафиксирован в группе МГ-10 (0,95). 
Средние значения активности распределились следующим 
образом: –0,765 ± 0,07567 в группе отрицательного контро-
ля; –0,4354 ± 0,0708 в группе положительного контроля; 
–0,1571 ± 0,20358 в группе МГ-1; 0,0811 ± 0,05287 в группе 
МГ-2; 0,2489 ± 0,24054 в группе МГ-10.

Через три месяца (рис. 4) уровень транскрипционной 
активности гена Gclc также не достиг статистической зна-
чимости (F = 1,240; р = 0,322). Минимальное значение 
экспрессии (–0,75) было зарегистрировано в группе МГ-1,  
тогда как максимальное (1,26) отмечено в группе МГ-2. 
Средние значения уровня экспрессии распределились сле-
дующим образом: –0,0601 ± 0,1556 в группе отрицательного 
контроля; 0,2772 ± 0,24351 в группе положительного кон-
троля; –0,1923 ± 0,28289 в группе МГ-1; 0,3823 ± 0,28970  
в группе МГ-2; 0,3498 ± 0,17995 в группе МГ-10.

В табл. 2 представлен уровень относительной экспрессии 
генов Gstp и Gclc в почках подопытных животных через 45  
и 90 дней после начала эксперимента.

На сроке 1,5 мес уровень экспрессии гена Gclc демон-
стрировал снижение в группе отрицательного контроля, что 
подтверждает угнетающее действие акриламида на анти-
оксидантные системы организма. Все три исследованных 
соединения на основе оксиметилурацила оказали положи-
тельное влияние на активность гена, причём наиболее вы-
раженный эффект наблюдался в группе МГ-10, где значение 
экспрессии превышало показатели остальных групп. Через 
три месяца была выявлена противоположная тенденция: 
активность Gclc увеличивалась, но коррекционные соедине-
ния демонстрировали различную эффективность. Препарат 
МГ-1 способствовал снижению уровня экспрессии, тог-
да как соединения МГ-2 и МГ-10 обеспечивали значения, 
близкие к группе положительного контроля.

Сравнительная характеристика экспрессии генов. При 
анализе экспрессии Gclc и Gstp установлено, что после дли-
тельного воздействия акриламида транскрипционная ак-
тивность Gclc была ниже уровня отрицательного контроля, 
что свидетельствует о подавлении антиоксидантной защи-
ты. Профилактическое введение комплексных соединений 
частично восстанавливало активность гена, наиболее вы-
раженный эффект наблюдали в группе МГ-10. Экспрессия 
гена Gstp демонстрировала устойчивый рост в ответ на ток-

ственных сравнений между группами выявил значительные 
статистические различия (р = 0,001) при сравнении группы 
МГ-1 с другими: положительным и отрицательным контро-
лем, группами МГ-2 и МГ-10.

Через 1,5 мес наблюдалось повышение активности гена 
Gstp во всех группах, подвергавшихся воздействию акрила-
мида, что усложнило оценку специфического влияния кор-
ректирующих соединений. Однако через три месяца уровень 
экспрессии гена значительно превышал показатели контро-
ля в группе МГ-1. Это свидетельствовало о потенциально 
сильном влиянии аскорбиновой кислоты на детоксикаци-
онные процессы.
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Рис. 3. Показатели экспрессии гена Gclc в ткани почек крыс спустя 
1,5 мес после воздействия акриламида и корректирующего вмеша-
тельства с использованием соединений оксиметилурацила.

Fig. 3. Indicators of Gclc gene expression in rat kidney tissue after 
1.5 months of acrylamide exposure and corrective intervention using 
oxymethyluracil compounds.
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Рис. 4. Уровень экспрессии гена Gclc в ткани почек крыс спустя 3 мес 
воздействия акриламида и применения защитных соединений на 
основе оксиметилурацила.
Fig. 4. Level of Gclc gene expression in rat kidney tissue after 3 months of 
acrylamide exposure and protective application of oxymethyluracil-based 
compounds.
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Снижение транскрипционной активности гена Gclc в 
группе отрицательного контроля через 1,5 мес подтверждает 
подавляющее действие акриламида на антиоксидантную си-
стему организма. Этот эффект был также описан в работах 
других авторов, где акриламид ассоциировался с уменьше-
нием уровня глутатиона и нарушением антиоксидантного 
баланса [22]. Введение комплексных соединений позволило 
частично компенсировать это угнетение, причём наиболее 
выраженный эффект был зарегистрирован в группе МГ-10, 
что подтверждает данные о протекторных свойствах ацетил-
цистеина [23].

Сравнительный анализ экспрессии генов Gclc и Gstp по-
казывает, что акриламид оказывает разностороннее влияние 
на антиоксидантную систему: подавление активности Gclc 
может быть связано с нарушением синтеза глутатиона, тог-
да как повышение экспрессии Gstp указывает на активацию 
механизмов детоксикации. Важно отметить, что сочетание 
акриламида с профилактическими соединениями способ-
ствовало восстановлению транскрипционной активности 
Gclc и усилению активности Gstp, и это подчёркивает зна-
чимость использования комплексных препаратов на основе 
оксиметилурацила.

Таким образом, полученные данные подтвердили не-
обходимость дальнейшего изучения механизмов действия 
акриламида на генетическом уровне, а также разработки 
новых подходов к профилактической коррекции токсиче-
ских эффектов. Исследования, проведённые в рамках дан-
ной работы, согласуются с современными данными о роли 
антиоксидантной системы в нейтрализации токсических 
соединений и могут служить основой для разработки новых 
протективных средств [24, 25].

Ограничения исследования. Настоящее исследование 
было сосредоточено на оценке экспрессии двух ключевых 
генов антиоксидантной защиты, Gstp и Gclc, при длитель-
ном воздействии акриламида. Однако для более полного 
понимания патогенетических механизмов нефротоксич-
ности акриламида требуется расширение анализа за счёт 
изучения других генетических маркёров, связанных с де-
токсикацией, воспалением и окислительным стрессом. 
Также необходим многофакторный подход с оценкой био-
химических и физиологических показателей токсического 
воздействия.

Заключение 
Длительное поступление акриламида в дозе 5 мг/кг мас-

сы тела оказывает негативное влияние на состояние почек, 
что проявляется увеличением уровня экспрессии генов Gstp 
и Gclc. Максимальный защитный эффект был отмечен при 
использовании комплексного соединения на основе окси-
метилурацила и ацетилцистеина, которое способствовало 
укреплению антиоксидантной системы и активации процес-
сов детоксикации.

сическое воздействие, что может указывать на его ключевую 
роль в адаптивных механизмах детоксикации.

Таким образом, полученные данные подтверждают важ-
ность использования комплексных соединений на основе 
оксиметилурацила для восстановления уровня транскрип-
ционной активности генов, участвующих в процессах анти-
оксидантной защиты и детоксикации, при хроническом ток-
сическом воздействии акриламида.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования демонстрируют 

значительное влияние акриламида на транскрипционную 
активность генов Gstp и Gclc в почечной ткани крыс, что 
подтверждает его воздействие на основные механизмы ан-
тиоксидантной защиты и системы детоксикации организ-
ма. В частности, через 1,5 мес наблюдалось статистически 
значимое повышение уровня экспрессии гена Gstp, что, ве-
роятно, связано с активацией адаптивных механизмов в от-
вет на токсическое воздействие. Эти данные согласуются с 
результатами предыдущих исследований, показавших, что 
Gstp играет важную роль в метаболизме электрофильных со-
единений и устранении реактивных форм кислорода [18]. 
Максимальное значение экспрессии гена в группе МГ-2 по-
зволяет предположить, что соединения на основе сукцината 
натрия оказывают стимулирующее воздействие на антиок-
сидантную систему [19].

Через три месяца экспрессия Gstp продолжала демонстри-
ровать значимые изменения, причём наибольший уровень на-
блюдался в группе МГ-1, что, по-видимому, связано с анти-
оксидантными свойствами аскорбиновой кислоты, входящей 
в состав данного комплексного соединения. Эти результаты 
подтверждают эффективность профилактической коррекции 
и согласуются с исследованиями, подтвердившими способ-
ность аскорбиновой кислоты уменьшать окислительный 
стресс [20]. Устойчивый рост транскрипционной активности 
Gstp в группах животных, получавших коррекцию токсиче-
ского воздействия, подтверждает гипотезу о значимости дан-
ного гена в адаптивных механизмах детоксикации.

Для гена Gclc через 1,5 мес не было выявлено статисти-
чески значимых различий, однако наблюдалась тенденция 
к увеличению уровня его экспрессии в группе МГ-10. Это 
может быть связано с действием ацетилцистеина, который, 
согласно данным [21], участвует в синтезе глутатиона и об-
ладает способностью восстанавливать активность антиок-
сидантных ферментов. Интересно отметить, что через три 
месяца экспрессия Gclc показала разнонаправленные изме-
нения: в группе МГ-1 наблюдалось снижение уровня актив-
ности, в то время как группы МГ-2 и МГ-10 демонстриро-
вали значения, близкие к положительному контролю. Этот 
факт может свидетельствовать о дифференцированном воз-
действии различных соединений на регуляцию глутатион-
зависимых ферментов.
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