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АННОТАЦИЯ
Введение.Введение. Алюминий – ​один из наиболее распространенных 

элементов, широко используется в промышленности и быту, 
что приводит к его накоплению в окружающей среде посред-
ством природных процессов и антропогенных источников. 
Хроническое воздействие связано с развитием нейродегене-
ративных заболеваний и нарушениями в функционировании 
костной, печеночной, почечной и гематологической систем, что 
обусловливает нарушение митохондриального метаболизма, 
образование радикалов и повреждение клеточных мембран. 
С учетом актуальности проблемы алюминиевой интоксика-
ции данное исследование направлено на изучение изменения 
транскрипционной активности генов Zip8, Mt1a и Mt2a.

Цель Цель – ​изучение изменения транскрипционной активности 
генов при субхронической интоксикации гидроксидом алюминия.

Материалы и методы.Материалы и методы. В эксперименте использовали 48 
белых аутбредных крыс обоих полов с массой тела от 170 
до 230 г, случайным образом распределенных на четыре группы 
с равным соотношением самцов и самок. Три эксперименталь-
ные группы получали перорально раствор гидроокиси алюминия 
в дозировках 0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг массы тела, а контрольная – ​
эквиобъемный 2 % раствор крахмала, вводимый в течение 
двух месяцев пять раз в неделю. По завершении эксперимента 
крысам проводилась эвтаназия методом декапитации, а их 
биологический материал подвергался комплексным лабора-
торным анализам. Результаты оценивались с использованием 
метода 2^(–ΔΔCt) и статистического анализа на платформе 

IBM SPSS Statistics 21, с проверкой нормальности распределе-
ния и применением однофакторного дисперсионного анализа 
с тестом Тьюки при пороговом значении p = 0,05.

Результаты.Результаты. Установлено, что субхроническое воздействие 
гидроксида алюминия приводит к дозозависимому снижению 
транскрипционной активности гена Zip8 и одновременному 
значительному повышению экспрессии генов Mt1a и Mt2a 
в печеночной ткани крыс. При максимальной дозе токсикан-
та наблюдалось снижение экспрессии Zip8 до (–2,48 ± 0,32), 
тогда как уровни Mt1a и Mt2a увеличились более чем в три 
раза по сравнению с контрольной группой. Эти данные сви-
детельствуют о нарушении процессов транспорта и гомео-
стаза металлов с активацией компенсаторных клеточных 
защитных механизмов.

Заключение.Заключение. Исследование показало, что субхроническая 
интоксикация гидроксидом алюминия вызывает дозозависи-
мые изменения транскрипционной активности генов в печени 
крыс: снижается экспрессия Zip8 и значительно повышается 
активность генов Mt1a и Mt2a. Эти изменения указывают 
на нарушение регуляции обмена металлов и активацию ком-
пенсаторных клеточных защитных механизмов, что под-
тверждает потенциал использования данных генов в качестве 
биомаркеров токсикологического воздействия алюминия.

Ключевые слова:Ключевые слова: гидроксид алюминия, субхроническая 
интоксикация, токсикология, ген Zip8, ген Mt1a, ген Mt2a, 
транскрипционная активность.
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ABSTRACT
IntroductionIntroduction.. Aluminum, one of the most abundant elements, 

is widely used in both industry and everyday life, resulting in its 
accumulation in the environment through natural processes and 

anthropogenic sources. Chronic exposure is associated with the 
development of neurodegenerative diseases as well as disturbances 
in the skeletal, hepatic, renal, and hematological systems, which 



ОРЕНБУРГСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК Том XIII ● № 2 (50)46

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ �  BIOMEDICAL AND BASIC RESEARCH

are linked to disruptions in mitochondrial metabolism, free radical 
formation, and damage to cellular membranes. Given the relevance 
of aluminum intoxication, this study aims to examine the changes 
in the transcriptional activity of the genes Zip8, Mt1a, and Mt2a.

ObjectiveObjective.. To investigate the alterations in the transcriptional 
activity of genes under conditions of subchronic intoxication with 
aluminum hydroxide.

MaterialsMaterials  andand  MethodsMethods.. The experiment was conducted using 
48 outbred white rats of both sexes, weighing between 170 and 230 
g, randomly divided into four groups with an equal ratio of males 
to females. Three experimental groups received an oral solution 
of aluminum hydroxide at dosages of 0,015, 0,15, and 1,5 mg/kg 
of body weight, while the control group received an equivalent 
volume of a 2 % starch solution, administered five times per week 
over a two-month period. At the end of the experiment, the rats 
were euthanized by decapitation, and their biological material 
was subjected to comprehensive laboratory analyses. The results 
were evaluated using the 2^(–ΔΔCt) method and statistical anal-
ysis performed on the IBM SPSS Statistics 21 platform, including 
tests for normality and one-way analysis of variance (ANOVA) with 
Tukey's post-hoc test at a significance level of p = 0,05.

ResultsResults.. It has been established that subchronic exposure to 
aluminum hydroxide results in a dose-dependent decrease in the 
transcriptional activity of the Zip8 gene, alongside a significant 
increase in the expression of the Mt1a and Mt2a genes in rat liver 
tissue. At the highest dose of the toxicant, Zip8 expression decreased 
to (–2,48 ± 0,32), while the levels of Mt1a and Mt2a increased more 
than threefold compared to the control group. These findings indi-
cate a disturbance in metal transport and homeostasis processes, 
accompanied by the activation of compensatory cellular defense 
mechanisms.

ConclusionConclusion.. The study demonstrated that subchronic intoxica-
tion with aluminum hydroxide induces dose-dependent changes in 
gene transcription in rat liver: the expression of Zip8 decreases, 
while the activity of Mt1a and Mt2a significantly increases. These 
alterations indicate a disruption in metal homeostasis regulation 
and the activation of compensatory cellular defense mechanisms, 
underscoring the potential of these genes as biomarkers for the 
toxicological impact of aluminum.

KeywordsKeywords:: aluminum hydroxide; subchronic intoxication; toxi-
cology; gene Zip8; gene Mt1a; gene Mt2a; transcriptional activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Алюминий является одним из наиболее распространен-

ных элементов Земли, его соединения находят широкое 
применение в промышленности и быту [1]. Естественные 
процессы, такие как выветривание горных пород и вулка-
ническая активность, происходящие с антропогенными 
источниками – ​от использования химических, бумажных 
и пищевых продуктов до применения в электротехнике 
и строительстве, – ​предусматривают накопление воздей-
ствий во внешней среде [2–3]. Таким образом, человек 
подвергается воздействию воздуха, воды и пищи, что 
может привести к токсическим последствиям, особенно 
при длительном или высокоуровневом воздействии [4].

Многочисленные исследования показывают то, что 
хроническое воздействие связано с развитием ней-
родегенеративных заболеваний, нарушением обмена 
нейротрансмиттеров, а также с поражениями костной, 
гематологической, печеночной и почечной систем [5–7]. 
К механизмам токсического действия относятся нару-
шение митохондриального метаболизма, образование 
радикалов и повреждение клеточных мембран, что под-
тверждено экспериментальными данными [8]. Накопление 
возникает в различных тканях, включая головной мозг, 
кости, печень и почки, что приводит к структурным из-
менениям и изменениям в органах, приводящим к се-
рьезным патологическим состояниям [9].

Учитывая актуальность проблемы алюминиевой ин-
токсикации и необходимость углубленного изучения ее 
молекулярных принципов, настоящая работа направлена 
на исследование транскрипционной активности генов 
Zip8, Mt1a и Mt2a, что позволило определить возможные 
нарушения в регуляции транспортных веществ.

ЦЕЛЬ работы – ​изучение изменения транскрипцион-
ной активности генов при субхронической интоксикации 
гидроксидом алюминия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения субхронического эксперимента бы-

ли отобраны 48 белых аутбредных лабораторных крыс 
обоих полов с массой тела от 170 до 230 г. В начале ис-
следования животные были случайным образом рас-
пределены на четыре группы по 12 особей, при этом 
в каждой группе равномерно присутствовали самцы 
и самки. В соответствии с методическими рекоменда-
циями по организации субхронических экспериментов 
крысам из трех экспериментальных групп посредством 
специального зонда перорально вводили раствор гидроо-
киси алюминия (115,6 г/л в 2 % растворе крахмала). В те-
чение двух месяцев, пять раз в неделю, каждой группе 
назначалась своя доза токсичного вещества: минимальная 
доза составляла 0,015 мг/кг массы тела, средняя – ​0,15 мг/
кг, а максимальная – ​1,5 мг/кг. Животным контрольной 
группы вводили эквиобъемный 2 % раствор крахмала 
без добавления токсиканта. По окончании двухмесяч-
ного периода все крысы были эвтаназированы методом 
декапитации, после чего их биологический материал не-
замедлительно направлялся на проведение комплексных 
лабораторных исследований.

Оценка полученных результатов проводилась с при-
менением метода 2^(–ΔΔCt). Статистическая обработ-
ка данных выполнялась на программном комплексе 
IBM SPSS Statistics 21 (IBM, США). Нормальность рас-
пределения проверялась с использованием критерия 
Колмогорова – ​Смирнова, а для выявления статистиче-
ски значимых различий между группами применялся 
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однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с по-
следующим использованием теста Тьюки. Результаты 
представлены в виде средних значений с указанием 
стандартного отклонения, а пороговая значимость уста-
новлена на уровне p = 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках исследования транскрипционной активности 

гена Zip8 в печени крыс установлены статистически зна-
чимые различия между экспериментальными группами 
(F = 19,1; p < 0,010), как проиллюстрировано на рисунке 
1. Анализ данных выявил закономерность, заключаю-
щуюся в постепенном снижении уровня экспрессии гена 
с увеличением дозы применяемого токсического агента. 
Так, в группах, подвергшихся воздействию гидроксида 
алюминия в дозах 0,015 мг/кг и 0,15 мг/кг, наблюда-
лось уменьшение количества транскриптов до уровней 
(–0,68 ± 0,09) и (–0,98 ± 0,13) соответственно. При этом 
существенное отличие от контрольной группы было 
зафиксировано исключительно в экспериментальной 
группе, получавшей токсикант в дозе 1,5 мг/кг, где экс-
прессия гена снизилась до (–2,48 ± 0,32). Эти результаты 
свидетельствуют о дозозависимом угнетении транс-
крипционной активности гена Zip8 при субхронической 
интоксикации гидроксидом алюминия, что может ука-
зывать на нарушение регуляции метаболических про-
цессов в печени под воздействием токсического агента.

При исследовании экспрессии гена Mt1a в печеночной 
ткани крыс выявлены статистически значимые разли-
чия между экспериментальными группами (F = 21,98; 
p < 0,010) (рис. 2). В группах, получавших токсикант в до-
зах 0,015 мг/кг и 0,15 мг/кг, уровень транскриптов данного 
гена не отличался от контрольной группы, при этом сред-
ние показатели составили (–0,72 ± 0,15) и (–0,20 ± 0,23) 
соответственно. В отличие от них, в группе, получавшей 
Al(OH)3 в дозе 1,5 мг/кг, наблюдалось значительное по-
вышение экспрессии Mt1a (p < 0,010); среднее значение 
кратности экспрессии достигло (3,08 ± 0,62) по сравнению 
с (–0,52 ± 0,38), зафиксированными в контрольной группе.

Аналогичный анализ экспрессии гена Mt2a в печени так-
же продемонстрировал наличие статистически значимых 
различий между группами (F = 28,97; p < 0,010) (рис. 3). 
В группах с дозами токсиканта 0,015 мг/кг и 0,15 мг/кг 
уровень транскриптов гена Mt2a не показал достоверных 
различий по сравнению с контролем. Однако примене-
ние дозы 1,5 мг/кг привело к существенному увеличению 
кратности экспрессии исследуемого гена, где среднее 
значение составило (3,16 ± 0,47), что более чем в три раза 
превышало показатели контрольной группы (p < 0,010). 
Результаты исследования свидетельствуют о том, что воз-
действие гидроксида алюминия в высокой дозе приводит 
к значительному повышению транскрипционной актив-
ности генов Mt1a и Mt2a, что может указывать на наруше-
ние нормальных биохимических процессов в печеночной 
ткани при субхронической интоксикации.

Полученные в ходе исследования результаты демон-
стрируют, что субхроническое воздействие гидроксида 
алюминия на печеночную ткань крыс сопровождается 
выраженными изменениями транскрипционной актив-
ности генов, играющих ключевую роль в регуляции 

обмена металлов и клеточной защите. Наблюдаемое до-
зозависимое снижение экспрессии гена Zip8 свидетель-
ствует о нарушении процессов транспорта и гомеостаза 
металлов, что коррелирует с данными ранее проведенных 
исследований [10]. С другой стороны, экспрессия генов 
Mt1a и Mt2a, кодирующих металлосвязывающие белки, 
существенно возрастает при применении наивысшей 
дозы токсиканта. Такое увеличение транскрипционной 
активности может рассматриваться как компенсаторный 
механизм клеточной защиты, направленный на нейтра-
лизацию избытка свободных ионов металлов и снижение 
окислительного стресса, что подтверждается выводами 
ряда авторов [11]. Увеличение экспрессии данных генов 

Рисунок 1 – ​Экспрессия гена Zip8 в печени крыс в условиях 
субхронической интоксикации гидроксидом алюминия 
в зависимости от дозы
Figure 1 – ​Expression of the Zip8 gene in rat liver under subchronic 
intoxication with aluminum hydroxide as a function of dose

Рисунок 2 – ​Экспрессия гена Mt1a в печени крыс в условиях 
субхронической интоксикации гидроксидом алюминия 
в зависимости от дозы
Figure 2 – ​Expression of the Mt1a gene in rat liver under subchronic 
intoxication with aluminum hydroxide as a function of dose

Рисунок 3 – ​Экспрессия гена Mt2a в печени крыс в условиях 
субхронической интоксикации гидроксидом алюминия 
в зависимости от дозы
Figure 3 – ​Expression of the Mt2a gene in rat liver under subchronic 
intoxication with aluminum hydroxide as a function of dose
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является характерной реакцией печени на токсическое 
воздействие, что свидетельствует о задействовании ком-
плексных адаптивных механизмов для восстановления 
гомеостаза при нарушениях, вызванных алюминием [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование демонстрирует, что суб-

хроническая интоксикация гидроксидом алюминия 
приводит к значительным, дозозависимым изменениям 
транскрипционной активности генов в печеночной ткани 
крыс. Снижение уровня экспрессии гена Zip8 в сочета-
нии с выраженным повышением активности генов Mt1a 
и Mt2a указывает на наличие дисфункции в процессах 

регуляции обмена металлов и защитных механизмов 
клеток печени при воздействии токсического агента. 
Данные результаты не только подтверждают ранее полу-
ченные научные наблюдения, но и подчеркивают потен-
циал использования этих генов в качестве биомаркеров 
для оценки степени токсикологического воздействия 
алюминия. В дальнейшем необходимо проведение углу-
бленных исследований, направленных на расшифровку 
молекулярных механизмов, лежащих в основе наблюдае-
мых изменений, что позволит оптимизировать стратегии 
профилактики и коррекции патологических процессов, 
вызванных хроническим воздействием алюминия.
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