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На модели отравления крыс малатионом в дозе 1 ЛД50 охарактеризована экспрессия генов Ache 
и Bche в образцах тканей на фоне лечения атропином. Отравление малатионом вызывает до-
стоверное снижение относительного уровня экспрессии генов Ache и Bche в головном мозге и 

печени. Уменьшение экспрессии исследованных генов составило более 50 % и сохранялось на этом 
уровне в течение 14 суток. Установлено, что лечение атропином оказывает протективное действие к 
снижению уровня экспрессии в головном мозге. Полученные данные указывают на взаимосвязь эф-
фективности лечения с показателями экспрессии изучаемых генов.
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Введение. До настоящего времени оценка ак-
тивности холинэстеразы (ХЭ) остается наиболее 
точным критерием диагностики поражения фос-
форорганическими соединениями (ФОС) по сте-
пени тяжести, а также показателем адекватности 
проведения терапии. Малатион используется в 
качестве модельного ФОС при эксперименталь-
ном исследовании динамики развития интокси-
кации и эффективности проводимой терапии [1].

Показано, что различный эстеразный статус 
определяет устойчивость организма к воздей-
ствию ФОС и, в том числе малатиона [2]. Так зна-
чительная активность бутирилхолинэстеразы 
(БХЭ) в плазме крови мышей обусловливает бо-
лее высокую резистентность животных данного 
вида к отравлению ФОС, по сравнению с крыса-
ми [3]. Несоответствие профиля ферментативной 
активности у обезьян и человека завышает пара-
метры защитной эффективности и лечебного 
эффекта препаратов при экстраполяции резуль-
татов на человека [4]. 

С угнетением ацетилхолинэстеразы (АХЭ) свя-
зывают нарушения нервно-мышечной переда-
чи и развитие холинопозитивной симптоматики 
при поражении ФОС. В тоже время первичный 
контакт токсиканта при попадании в организм 
происходит с БХЭ плазмы крови [5]. Данное об-
стоятельство указывает на необходимость иссле-
дования активности обоих ферментов при диа-
гностике отравлений ФОС.

Помимо эстеразного статуса, устойчивость 
к воздействию ФОС может быть обусловлена 
уровнем экспрессии целевых генов в постинток-
сикационном периоде отравлений. Известно, что 
ферментативная активность ХЭ определяется 
молекулярно-генетическими особенностями, 
в том числе уровнем экспрессии генов Ache и Bche, 
кодирующих АХЭ (шифр фермента КФ 3.1.1.7) и 
БХЭ (шифр фермента КФ 3.1.1.8). Анализ инфор-
мационных источников показал, что к настояще-
му времени недостаточно полно рассмотрена ди-
намика изменения экспрессии генов Ache и Bche 
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на экспериментальных моделях отравления жи-
вотных некоторыми ФОС [6, 7, 8]. Также отсут-
ствует информация о характере влияния мала-
тиона на уровень экспрессии генов Ache и Bche в 
постинтоксикационном периоде, остаются не ис-
следованными особенности экспрессии рассма-
триваемых генов на фоне терапии.

Цель данного исследования – изучение влия-
ния атропина на экспрессию генов Ache и Bche в 
образцах тканей крыс на фоне отравления мала-
тионом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты выполнены в соответствии с «Правила-
ми лабораторной практики» (Приказ Минздрав-
соцразвития России от 23 августа 2010 г № 708 н) 
на белых нелинейных крысах-самцах массой 180-
240 г, содержавшихся в условиях вивария (питом-
ник «Рапполово», Ленинградская область). За 
12 ч до начала эксперимента животных лишали 
доступа к пище. Для моделирования отравления 
животным однократно внутрижелудочно (в/ж) 
вводили малатион в дозе 1 ЛД50 (410 мг/кг). В каче-
стве антидота отравлений ФОС животным вво-
дили атропин в дозе 2 мг/кг [9]. Животным без ле-
чения вводили стерильную воду для инъекций из 
расчета 1 мл/кг. Наблюдение за животными со-
гласно «Руководства…» осуществляли в течение 
14 суток [9].

Тотальную РНК для анализа экспрессии выде-
ляли из образцов головного мозга, печени и кро-
ви крыс с использованием автоматической стан-
ции «NorDiag Arrow» (Швеция). Выделенную 
РНК переводили в кДНК по протоколу High Ca-
pacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Bio-
systems (США). 

Экспрессию генов Ache и Bche в образцах тка-
ней крыс оценивали через 1, 7 и 14 суток после 
введения малатиона в дозе 1 ЛД50 методом ПЦР-
РВ, по отношению к гену-рефери 18s-rRNA на 
амплификаторе «7900HT Fast Real-Time PCR Sys-
tem», Applied Biosystems (США), с использованием 
тест-систем Applied Biosystems (Rn00596883_m1 и 
Rn00576087_m1). Термоциклирование осущест-
вляли по следующей программе: 50°С – 120 се-
кунд – 1 цикл; 95°С – 600 секунд – 1 цикл; (95°С 
– 15 секунд, 60°С – 60 секунд) – 45 циклов. 

Относительный уровень экспрессии генов (УЭ, 
%) определяли по формуле [10]:

УЭ = количество мРНК определяемого гена / 
количество мРНК гена 18s-rRNA ×100%

Статистическую обработку результатов произ-
водили в программе Statistica 8.0 с использовани-
ем критерия Крускала-Уоллиса.

Результаты и обсуждение. В результате прове-
денных исследований у всех экспериментальных 
животных не было выявлено экспрессии генов 
Ache и Bche в образцах крови, в то же время уста-
новлен значимый уровень экспрессии указанных 

генов в образцах головного мозга и печени.
УЭ генов Ache и Bche в головном мозге крыс до 

(интактные) и через 1, 7 и 14 суток после отравле-
ния малатионом в дозе 1 ЛД50 (с лечением атро-
пином (опыт) и без лечения (контроль)) показаны 
на рисунке 1.

Анализ результатов (рис. 1, а) показал, что у 
животных контрольной группы через 1, 7 и 14 су-
ток после отравления малатионом в дозе 1 ЛД50 
выявлено достоверное снижение УЭ гена Ache в 
головном мозге.

У крыс, получавших лечение атропином 2 мг/кг, 
изменения УЭ гена Ache через 1, 7 и 14 суток пос-
ле отравления малатионом достоверно (р<0,05) 
не отличались от интактной группы.

Установлено, что УЭ гена Bche в головном моз-
ге интактных крыс превышает показатель экс-
прессии гена Ache в 2,8 раза. По этому показате-
лю характерен широкий разброс внутри одной 
популяции крыс (рис.1, б).

При исследовании УЭ гена Bche в головном 
мозге крыс выявлено достоверное снижение ее в 
среднем в 1,5-2 раза после отравления малатио-
ном в дозе 1 ЛД50. В этой группе снижение уровня 
экспрессии прослеживалось на протяжении все-
го срока наблюдения.

Применение атропина оказывало положитель-
ное влияние на УЭ Bche в головном мозге. Не-
смотря на существенное снижение показателя 
через 1 сутки после отравления малатионом в 
дальнейшие сроки отмечали восстановление экс-
прессии (7 сутки) и ее рост в 1,5 раза (14 сутки) 
по сравнению с интактными животными. Через 
14 суток после начала эксперимента экспрессия 
Bche в головном мозге на фоне введения атропи-
на была достоверно (р<0,05) выше, чем у не ле-
ченных животных.

УЭ генов Ache и Bche в печени крыс до (интакт-
ные) и через 1, 7 и 14 суток после отравления ма-
латионом в дозе 1 ЛД50 (с лечением атропином 
(опыт) и без лечения (контроль)) показаны на ри-
сунке  2.

У крыс через 1, 7 и 14 суток после отравления 
малатионом в дозе 1 ЛД50, независимо от того 
вводился атропин или нет, выявляли достовер-
ное снижение УЭ гена Ache в печени (рис. 2, а). 
Уменьшение уровня экспрессии данного гена в 
печени составило около 50 % и сохранялось на 
протяжении всего срока регистрации показате-
лей.

Схожие результаты наблюдались и при анали-
зе экспрессии гена Bche в печени крыс (рис. 2, б). 
Установлено, что у крыс контрольной группы 
(без лечения атропином) через 1, 7 и 14 сутки по-
сле введения малатиона в дозе 1 ЛД50 выявляли 
статистически значимое снижение УЭ гена Bche 
в печени. Уменьшение УЭ данного гена состави-
ло более 70 % и сохранялось на протяжении все-
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го срока регистрации показателей. Применение 
атропина компенсировало снижение УЭ гена 
Bche в печени через 1 сутки после введения ток-
сиканта. Через 7 и 14 суток после введения ма-
латиона у опытных животных также выявляли 
снижение УЭ гена Bche.

Из результатов настоящего исследования мож-
но заключить, что у животных после отравления 
малатионом выявлено достоверное снижение УЭ 
гена Ache и Bche в головном мозге и печени. Мак-
симум снижения в 3 раза отмечен по окончании 
1 суток интоксикации для экспрессии гена Ache. 
В отношении экспрессии гена Bche снижение от-
носительно интакных значений составило 1,5-2 
раза. Установлено, что УЭ гена Bche интактных 

крыс превышает показатель экспрессии гена 
Ache около 3 раз. Снижение экспрессии указан-
ных выше генов при отравлении малатионом, 
вероятно, может объясняться его влиянием на 
транскрипционный аппарат клетки, функцио-
нальная активность которого в печени выше, 
чем в других органах [11, 12]. Малатион, действуя 
как «негативный» регулятор транскрипции генов 
Ache и Bche, может приводить к терминации дан-
ного процесса и, как следствие, к снижению уров-
ня мРНК. 

На фоне терапии атропином 2 мг/кг изменения 
экспрессии генов Ache и Bche в головном мозге 
крыс через 1, 7 и 14 суток после отравления мала-
тионом от интактной группы достоверно не от-

рис. 1 - Относительный уровень экспрессии генов Ache (а) и Bche (б) в головном мозге крыс после применения 
атропина на фоне отравления малатионом, Meдиана (25; 75 перцентиль)
Примечание: * - значимое (p<0,05) различие с группой «интактные»; # - значимое (p<0,05) различие групп: «опыт» 
и «контроль»; n – количество животных в группе
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личались. Атропин не влиял на уровень экспрес-
сии гена Аche в печени. Уменьшение УЭ данного 
гена составило до 70 % и сохранялось на этом 
уровне на протяжении всего срока регистрации 
показателей. Схожие результаты наблюдались и 
при анализе экспрессии гена Bche в печени крыс. 
Однако применение атропина компенсирова-
ло снижение УЭ гена Bche в печени только че-
рез 1 сутки после введения токсиканта. Через 7 
и 14 суток после введения малатиона у опытных 
животных наблюдалось снижение УЭ гена Bche. 
Выявленная закономерность может объяснять-
ся «позитивным» влиянием атропина на регуля-
торные элементы генов Ache и Bche (промоторы, 
энхансеры) и факторы транскрипции, которые 

инициируют процесс транскрипции и приводит к 
наработке и увеличению мРНК в клетке [13].

Полученные данные указывают на способ-
ность атропина предупреждать резкое снижение 
экспрессии генов Ache и Bche в головном мозге в 
острый период отравления и указывают на целе-
сообразность учета УЭ при разработке перспек-
тивных средств терапии отравлений ФОС. Вмес-
те с тем, знания об уровне экспрессии генов Ache 
и Bche могут быть использованы при определе-
нии критериев оценки эффективности терапии и 
построения прогноза исхода интоксикации.

Заключение. Таким образом, в результате про-
веденного исследования изучено влияние атро-
пина на уровень экспрессии генов Аche и Вche на 

рис. 2 - Относительный уровень экспрессии генов Ache (а) и Bche (б) в печени крыс после применения 
атропина на фоне отравления малатионом, Meдиана (25; 75 перцентиль)
Примечание: * - значимое (p<0,05) различие с группой «интактные»; # - значимое (p<0,05) различие групп: 
«опыт» и «контроль»; n – количество животных в группе
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A STUDY OF ATROPINE INFLUENCE ON ACHE AND BCHE GENES EXPRESSION IN RATS 
EXPOSED TO MALATHION POISONING 
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Levels of expression of Ache and Bche genes in tissue samples were investigated in rats exposed to malathion 
in dose of 1 LD50 and following atropine treatment. Malathion poisoning causes statistically significant decrease 
in levels of expression of Ache and Bche genes in brain and liver. The decrease of expression of these genes was 
greater than 50 % and remained at this level during 14 days. It was shown that atropine treatment prevents decrease 
in Ache gene expression in brain. These findings suggest the possibility of gene expression level assessment in brain 
during the screening of promising treatments for OP poisoning.
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фоне отравления крыс малатионом. При отрав-
лении крыс малатионом выявлено достоверное 
снижение УЭ гена Ache и Bche в головном моз-
ге и печени. Установлено, что применение атро-
пина препятствует снижению УЭ генов Ache и 
Bche в головном мозге крыс через 1, 7 и 14 суток 
после отравления малатионом и предупреждает 

снижение УЭ гена Bche в печени у животных че-
рез 1 сутки интоксикации. Показатели уровней 
экспрессии изучаемых генов возможно использо-
вать при оценке и прогнозировании эффективно-
сти перспективных средств лечения отравлений 
ФОС (реактиваторы ХЭ, гепатотропные препа-
раты и т.д.).


