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ortho-aminoazotoluene (oaT� is a �otent he�ato-
carcinogen for most strains of mice. it has �reviously 
been shown that oaT a��lication activates the aryl 
hydrocarbon rece�tor (ahr� and the constitutive 
androstane rece�tor (car� in the mouse liver. Both 
of these rece�tors are directly involved in the �rocess 
of he�atocarcinogenesis. in this study�� we investigated 
the effect of chronic oaT administration on the mrna 
ex�ression levels of ahr�� car and their target genes 
cy�1a1 and cy�2b10 in the liver of DD/He (DD� 
and cc5�Br/Mv (Br� mouse strains contrasting in 
sensitivity to he�atocarcinogenesis. The inflammatory 
res�onse of these strains was also studied. Male mice 
of both strains received oaT oil solution at the dose 
of 225 mg/�g body weight four times within two 
months. control animals received the equivalent 
solvent amount. Mice were sacrificed on days 1 and 
4 after the last oaT administration. Gene ex�ression 
levels in the liver were determined by real-time Pcr. 
The inflammatory res�onse was evaluated by serum 
concentration of tumor necrosis factor al�ha (Tnf-
al�ha�. in resistant Br mice�� oaT induced a �ronounced 
and �rolonged increase in cy�1a1 mrna�� showing 
�rimarily ahr activation�� while the DD strain dis�layed 
a more �ronounced elevation of cy�2b10 ex�ression�� 
indicative of car activation. in addition�� a strong 
inflammatory res�onse to oaT was recorded in DD 
mice but not in Br. it is assumed that the �revalence 
of ahr signaling �athway activation over car signaling 
�athway activation is a factor of resistance to oaT-
induced he�atocarcinogenesis.

Key words�� mice; interlinear difference; o-aminoazo-
toluene; ahr; car; real-time Pcr.

Орто-аминоазотолуол (О�т� является сил��ным гепатоканцеро-
геном для �ол��шинства линий мышей. Ранее �ыло показано�� �то 
введение О�т активирует в пе�ени этих животных арил-гидрокар-
�оновый рецептор (ahr� и конститутивный рецептор андростанов 
(car�. О�а эти рецептора принима�т непосредственное у�астие 
в процессе гепатоканцерогенеза. В данной ра�оте �ыли исследо-
ваны влияние хрони�еского введения О�т на уровни экспрессии 
мРН�� ahr�� car и их генов-мишеней cy�1a1 и cy�2b10�� а также 
корреляция их экспрессии со степен��� воспалител��ной реакции 
у линий мышей DD/He (DD� и cc5�Br/Mv (Br��� контрастных 
по �увствител��ности к гепатоканцерогенезу. Самцам мышей 
о�еих линий в те�ение 2 мес. �етырехкратно вводили масляный 
раствор О�т в дозе 225 мг/кг веса тела. ��онтрол��ные животные 
полу�али эквивалентное коли�ество растворителя. �ышей 
за�ивали �ерез 1 и 4 сут после последнего введения О�т. 
Экспресси� генов в пе�ени определяли методом �ЦР в реал��ном 
времени. Степен�� воспалител��ной реакции оценивали в те же 
сроки по концентрации фактора некроза опухоли ал��фа (ФНОα� 
в сыворотке крови. у резистентных мышей Br введение О�т 
индуцировало �олее выраженное и длител��ное повышение 
уровня экспрессии мРН�� cy�1a1�� свидетел��ству�щее о 
преимущественной активации ahr у этих животных. В то же 
время у мышей �увствител��ной линии DD на�л�далос�� �олее 
выраженное повышение уровня экспрессии cy�2b10�� �то 
указывает на преимущественну� активаци� car. также у мышей 
линии DD�� в отли�ие от Br�� на�л�далас�� сил��ная и длител��ная 
воспалител��ная реакция в ответ на введение О�т. �олу�енные 
резул��таты да�т основания полагат���� �то прео�ладание активации 
сигнал��ного пути ahr над активацией сигнал��ного пути car 
может �ыт�� фактором резистентности к О�т-индуцированному 
гепатоканцерогенезу.
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Гепатокарцинома �� одна из наиболее часто встреча-
ю�ихся опухолей человека. Ее развитие зависит 
как от внешних условий �уровень загрязнения окру�

жаю�ей среды, стресс и др.��, так и от генетических 
факторов �����, ����, 2��2� ��o �� ���., 2�����. Инбредные 
линии мышей, различаю�иеся по чувствительности 
к гепатоканцерогенезу, являются хорошим объектом для 
изучения молекулярных механизмов и роли генетических 
факторов в гепатоканцерогенезе. В последнее время ши-
роко обсуждается ключевая роль в развитии опухолей 
печени транскрипционных факторов �ТФ��, активируемых 
ксенобиотиками. Эти факторы, получившие название 
ксеносенсоров ввиду их непосредственного участия 
в процессах регуляции метаболизма ксено� и эндобио-
тиков, также могут влиять на гормональный статус, вос-
паление, апоптоз и пролиферацию как нормальных, так 
и опухолевых клеток �Ko���y� �� ���., 199�� X�� �� ���., 2���� 
�����ow�, ����, 2�����. Активация ксеносенсоров, таких 
как конститутивный рецептор андростанов ����, ��1���� 
и арил�гидрокарбоновый рецептор �A����, стимулирует 
развитие опухолей печени у мышей и крыс ��o����k�� �� 
���., 2��4� Y����o�o �� ���., 2��4� H���� �� ���., 2�����. В то 
же время в определенных условиях A�� может играть 
роль опухолевого супрессора, благодаря его способности 
стимулировать апоптоз, подавлять пролиферацию клеток 
и воспаление ����������� �� ���., 2���� ��� �� ���., 2�1�� H�����, 
2�14��. Известно, что хроническое воспаление является 
фактором гепатоканцерогенеза ���k���w�, �����, 2�12��, 
причем его эффекты в значительной степени опосредуют-
ся через индукцию провоспалительных цитокинов, в част�
ности ФНОα �L����k�, T����w���, 2�12��. Активация A�� 
подавляет экспрессию ФНОα и других провоспалитель-
ных цитокинов, снижая тем самым степень воспаления 
�H�����, 2�14��. A�� также может регулировать активность 
���, повышая уровень его мРНК в печени мышей ������� 
�� ���., 2��7��. Поэтому в экспериментальных моделях для 
лучшего понимания молекулярных механизмов канцеро-
генеза необходимо исследовать совместную деятельность 
этих рецепторов. 

О�аминоазотолуол �ОАТ�� является сильным гепатокан-
церогеном для мышей, однако механизм его канцероген-
ного действия недостаточно ясен. Показано, что мыши 
инбредных линий A/��, A/H�, �WR и ��/H� высокочув�
ствительны к его гепатоканцерогенному действию, в то 
время как мыши линий ���7�R/�v и AKR резистентны 
�Каледин и др., 199���. Также установлено, что в печени 
мышей ОАТ активирует как A�� ������� �� ���., 1994� 
������ov� �� ���., 2�����, так и ��� ���������� �� ���., 2�11��. 
Активация A�� индуцирует каскад ферментов метаболиз-
ма ароматических соединений и азобензолов, включая 
ОАТ. Таким образом, ОАТ индуцирует ферменты своего 
собственного метаболизма ������� �� ���., 1994� ��k�����ov� 
�� ���., 2�����. В результате этого процесса происходит акти-
вация ОАТ, веду�ая к образованию ДНК�аддуктов и, как 
следствие, к появлению мутаций и канцерогенезу ���������, 
��������, 1981��. С другой стороны, тот же процесс может 
привести к ускоренному выведению ОАТ из организма, 
снижая его канцерогенный эффект. Такая возможность 
подтверждается, в частности, исследованиями ������ с со-
авт. �2��4��, показавшими, что in vivo цитохромы �y�1�1/2 

у мышей выполняют преиму�ественно детоксифициру-
ю�ую функцию. Показано, что ОАТ�индуцированный 
гепатоканцерогенез часто происходит на фоне хрониче�
ского воспаления �Багинская и др., 2��7��, интенсивность 
которого зависит от активности ряда транскрипционных 
факторов, ���, A��, ����� и других, а воспаление, в свою 
очередь, влияет на их активность �G�����, ���jo, 2�1�� 
G������������o��, 2�1�� H�����, 2�14��. Мы предположили, 
что в основе различий по чувствительности к гепатоканце-
рогенезу и особенностей воспалительного ответа у мышей 
разных линий могут лежать различия в уровне функцио-
нирования транскрипционных факторов ��� и A��. 

В данной работе исследовали влияние хронического 
введения ОАТ на уровень экспрессии мРНК ���, A�� и их 
маркерных генов �y�1�1 и �y�2�1� в печени, а также на 
уровень ФНОα в крови у линий мышей ��/H� и ���7�R/
�v, контрастных по чувствительности к гепатоканцеро-
генезу.

Материалы и методы
В опытах использовали гепатоканцероген 2′���диметил�
4�аминоазобензол �орто�аминоазотолуол, ОАТ�� фирмы 
������, США. Опыты были сделаны на самцах мышей 
инбредных линий ���7�R/�v ��R�� и ��/H� �����, полу-
ченных из вивария конвенциональных животных ИЦиГ 
СО РАН. Эксперименты проводились в соответствии 
с рекомендациями, приведенными в руководстве по уходу 
и использованию лабораторных животных национальных 
институтов здравоохранения �Протокол № 17.� от 17 июня 
2�1� г. комиссии по биоэтике ИЦиГ СО РАН��. Мышей со-
держали группами по ���8 особей в клетке в естественных 
условиях осве�ения. Животные получали комбикорм ПК 
12��1 ��Лабораторснаб�, Москва�� и воду ad libitu�. 

Экспериментальным животным начиная с двухмесячно-
го возраста четырехкратно с интервалом в 2 нед вводили 
ОАТ в дозе 22� мг/кг веса тела внутрибрюшинно. Конт-
рольные животные получали соответствую�ее количество 
растворителя �� оливкового масла. Е�е одну контрольную 
группу составляли интактные животные. �ерез 1 и 4 сут 
после окончания введения канцерогена мышей забивали 
для забора образцов крови и ткани печени. Сыворотку 
крови хранили при температуре ��2� °С. Ткань печени 
замораживали в жидком азоте и хранили при температуре 
��8� °С для дальнейшего использования. 

Концентрацию фактора некроза опухоли �ФНОα�� в сы-
воротке крови определяли иммуноферментным способом 
с помо�ью набора реактивов �o��� T���� EL���A K�� 
�����o����������. 

Выделение РНК и ПЦР анализ
Все стадии выделения и анализа РНК, а также получе-
ния кДНК проводили согласно протоколам фирм�про-
изводителей соответствую�их наборов. РНК выделяли 
из 2���4� мг ткани печени с использованием набора 
Axy����™ �������o���� To���� R�A �������� K�� �Axy��� 
��o����������. Перед получением кДНК 1 мкг РНК под-
вергали ДНК�азной обработке согласно инструкции 
производителя ���A�� ��, R�A�������, ���������� L��� 
�����������. Сохранность РНК после обработки ДНКазой 
проверяли с помо�ью A������� 21�� ��o�����yz��. Реакцию 
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обратной транскрипции проводили с помо�ью набора 
�R�v���A�� ����� ������ ���A �y������� K��� ����������� 
L��� �����������. Экспрессию генов оценивали методом 
количественной ПЦР в реальном времени �ПЦР�РВ�� с ис-
пользованием �Набора реактивов для проведения ПЦР�РВ 
в присутствии �y�� G����� �ЗАО �Синтол�, г. Москва�� 
на оборудовании A��� ����� 7��� ��A������� ��o�y������, 
США�� с помо�ью ���1.2.�. 

Подбор праймеров осу�ествляли с помо�ью программ 
������� Ex�����® �o��w���� v2.� ��A������� ��o�y��������. 
Предварительно отобранные пары праймеров верифици-
ровали на специфичность с помо�ью программ ��������
�LA�T� ��������, �G��o�� ��ow���� ������� и �����������o 
��R� �������. Для проведения ПЦР�РВ пары праймеров 
подбирались таким образом, чтобы реакция проходила 
в унифицированных условиях для всех генов при одновре-
менном сохранении высокой специфичности для каждого 
гена. Выбранные праймеры должны были детектировать 
максимальное количество известных вариантов сплайсин-
га. Отобранные по вышеперечисленным критериям пары 
характеризовались следую�ими параметрами� длина 
специфического ампликона 2�� п. о. �� � %� температурный 

диапазон отжига для всех пар праймеров ���8 °� … ���1 °�. 
Последовательности праймеров приведены в табл. 1. 

Уровень экспрессии генов был нормализован к уровню 
экспрессии β�актина �A�tb��. Уровень модуляции экспрес-
сии мРНК дан относительно уровня контрольной пробы 
интактной мыши линии ��/H�. 

Результаты представлены в виде M �� �, где M �� среднее 
значение, � �� стандартная ошибка среднего значения. 
Достоверность различий между исследуемыми группами 
животных оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
Фоновые уровни экспрессии мРНК A��, �y�1�1 и �y�2�1� 
в печени у мышей исследуемых линий су�ественно 
не различались, но содержание мРНК ��� у резистент�
ных мышей �R было почти в 2 раза выше, чем у �� 
�табл. 2��. 

Хроническое введение ОАТ не влияло на содержание 
мРНК A�� у мышей обеих линий. В то же время уровень 
мРНК ��� су�ественно снизился у мышей �R по срав-
нению с контролем через сутки после введения ОАТ 
�табл. ���. В конце эксперимента эти различия исчезли. 

таблица 1. Структура праймеров исследуемых генов

Ген Структура прямого праймера Структура о�ратного праймера 

�рил-гидрокар�оновый рецептор (Ahr� aTaaacTcacaGTccGccaTGG aaGTcGGacGaaTaGGTTTcaTTG

Цитохром Р450 1а1 (Cyp1a1� cTGaaTGGcTTcTaTaTccccaaG aaTGGTcTcTccGaTGcacTTTc

Цитохром Р450 2b10 (Cyp2b10� caGaccGTcaGTTcTTGcGc aaGGTGGcccTGTGcTTcTc

��онститутивный рецептор андростанов (Car � ccaTaaaaaccTGaaaGGacTGc TGcaTacaGaaaccGacTTTGG  

β-актин (Actb� acaTGGcaTTGTTaccaacTGG ccTGGaTGGcTacGTacaTGG

таблица 2. Фоновое содержание мРН�� ahr�� car и их генов-мишеней cy�1a1 иahr�� car и их генов-мишеней cy�1a1 и�� car и их генов-мишеней cy�1a1 иcar и их генов-мишеней cy�1a1 и и их генов-мишеней cy�1a1 иcy�1a1 и1a1 иa1 и1 и cy�2b10 в пе�ени мышей двух линий2b10 в пе�ени мышей двух линийb10 в пе�ени мышей двух линий10 в пе�ени мышей двух линий

линии мышей Исследуемые гены

Ahr Cyp1a1 Cyp2b10 Car

DD/He 1���0 ± 0��24���0 ± 0��24�0 ± 0��24��2424 4��20 ± 1��3��20 ± 1��320 ± 1��3��33 2��90 ± 0���6��90 ± 0���690 ± 0���6���6�6 1��24 ± 0��09��24 ± 0��0924 ± 0��094 ± 0��09 ± 0��09��09

cc5�Br/Mv 1��62 ± 0��4���62 ± 0��4�62 ± 0��4���4�4� 5��02 ± 1��10��02 ± 1��1002 ± 1��10��1010 1��2� ± 0��55��2� ± 0��552� ± 0��55��5555 2��44 ± 0��33��44 ± 0��3344 ± 0��33��3333*

Относител��ное содержание мРН�� �ыло оценено с помощ��� �ЦР-РВ�� нормализовано к уровн� экспрессии actb и выражено в виде кратных измененийactb и выражено в виде кратных изменений и выражено в виде кратных изменений 
относител��но контрол��ной про�ы интактной мыши линии DD/He. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей��DD/He. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей��/He. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей��He. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей��. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей�� * p < 0��05. ��оли�ество животных 
в каждой группе – 3.

таблица 3. Влияние хрони�еского введения О�т на относител��ное содержание мРН�� ahr и car у мышей двух линийahr и car у мышей двух линий и car у мышей двух линийcar у мышей двух линий у мышей двух линий

линии мышей Группы
Ahr Car 

1 сут a 4 сут 1 сут 4 сут

DD/He
��онтрол�� 2��04 ± 0��44��04 ± 0��4404 ± 0��44��4444 1��25 ± 0��09��25 ± 0��0925 ± 0��09��0909 1��2� ± 0��16��2� ± 0��162� ± 0��16� ± 0��16 ± 0��16��1616 1��03 ± 0��10��03 ± 0��10 ± 0��10��10100

oaT 2��3� ± 0��1���3� ± 0��1�3� ± 0��1���1�1� 1���� ± 0��39���� ± 0��39�� ± 0��39��3939 2��5 ± 0��64��5 ± 0��645 ± 0��64��6464 1��23 ± 0��22��23 ± 0��2223 ± 0��22��2222

cc5�Br/Mv
��онтрол�� 2��44 ± 0��5��44 ± 0��544 ± 0��5��55 1��46 ± 0��23��46 ± 0��2346 ± 0��23��2323 5��23 ± 0�����23 ± 0���23 ± 0�������*** 2��44 ± 0��21��44 ± 0��2144 ± 0��21��2121*

oaT 2��12 ± 0��4��12 ± 0��412 ± 0��4��44 1��63 ± 0��13��63 ± 0��1363 ± 0��13��1313 2��02 ± 0��2��02 ± 0��202 ± 0��2��22◊ 1���� ± 0��22���� ± 0��22�� ± 0��22��2222

О�т (225 мг/кг вт� вводили один раз в 2 нед 4-кратно. ��онтрол��ная группа полу�ала эквивалентное коли�ество оливкового масла. Относител��ное 
содержание мРН�� �ыло оценено с помощ��� �ЦР-РВ и нормализовано к уровн� экспрессии actb и выражено в виде кратных изменений относител��но 
контрол��ной про�ы интактной мыши линии DD/He. а – время после окон�ания введения О�т (сут�. Достоверност�� разли�ий между линиями мышей�� 
* p < 0��05 и *** p < 0��001. Достоверност�� отли�ий от группы контроля�� ◊ p < 0��05. ��оли�ество животных в каждой группе – 3.
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рис. 1. Влияние хрони�еского введения О�т на относител��ное 
содержание мРН�� cy�1a1 и cy�2b10 в пе�ени мышей DD/He  
и cc5�Br/Mv.
О�т (225 мг/кг вт� вводили один раз в 2 нед 4-кратно. ��онтрол��ная 
группа полу�ала эквивалентное коли�ество оливкового масла. Относи-
тел��ное содержание мРН�� �ыло оценено с помощ��� �ЦР-РВ и нормали-
зовано к уровн� actb. Данные представлены в виде кратных изменений 
экспрессии (а� cy�1a1 и (б� cy�2b10 относител��но контрол��ной про�ы 
интактной мыши линии DD/He; (в� cy�1a1 относител��но cy�2b10. темные 
стол�ики – группа животных�� полу�авшая О�т�� светлые стол�ики – конт-
рол��ная группа. Достоверност�� отли�ий от группы контроля�� * p < 0��05�� 
** p < 0��01 и *** p < 0��001. Достоверност�� разли�ий между линиями 
мышей # p < 0��05 и ## p < 0��01. ��оли�ество животных в каждой группе – 3.

DD/He cc5�Br/Mv
1 сут 4 сут 1 сут 4 сут
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рис. 2. Влияние хрони�еского введения О�т на уровен�� ФНОα в сы-
воротке крови мышей DD/He и cc5�Br/Mv. 
О�т (225 мг/кг вт� вводили один раз в 2 нед 4-кратно. ��онтрол��ная 
группа полу�ала эквивалентное коли�ество оливкового масла. уровен�� 
ФНОα определяли на 1-й и 4-й дни после окон�ания введения препара-
тов. Светлый стол�ик – контрол���� темный стол�ик – группа О�т. Данные 
представлены в виде M ± m. ��оли�ество животных в каждой группе – 6–�. 
р < 0��05�� р < 0��01 – зна�ения t-критерия Ст���дента.

У мышей �� изменений в экспрессии ��� не было об-
наружено. Следует отметить, что у интактных животных 
так же, как и в контроле, содержание мРНК ��� у мышей 
�R было выше, чем у �� �табл. 2, ���. �ем могут быть 
обусловлены такие межлинейные различия �� вопрос 
дальнейших исследований. 

�ерез сутки после введения канцерогена у обеих ли-
ний наблюдалось значительное увеличение экспрессии 
мРНК �y�1�1 и �y�2�1� �� генов�маркеров активации A�� 
и ��� �������k, K��������, 2��7�� �рис 1, a, б��. Это соответ�
ствует данным литературы о значительном повышении 
экспрессии этих генов в ответ на однократное введение 
ОАТ ������� �� ���., 1994� ������ov� �� ���., 2���� ��������� 
�� ���., 2�11��. Отметим, что уровень экспрессии �y�2�1� 
у чувствительных мышей �� был значительно выше, 
чем у резистентных мышей �R �рис. 1, б��. Активация 
���, как известно, промотирует развитие опухолей печени 
у мышей и крыс �Ko���y� �� ���., 199�� Y����o�o �� ���., 2��4� 
H���� �� ���., 2�����, поэтому повышенная активация ��� 
у �� может быть причиной их высокой чувствительности 
к гепатоканцерогенному действию ОАТ. В то же время 
более низкая индукция �y�2�1� и снижение экспрессии 
��� в ответ на введение ОАТ �рис. 1, б, табл. ��� свидетель-
ствуют об относительном подавлении сигнального пути 
��� у �R по сравнению с ��, что может быть одним из 
факторов резистентности линии �R. 

Другим фактором, влияю�им на канцерогенный 
процесс, является воспаление. В нашем эксперименте 
хроническое введение ОАТ привело к значительному 
повышению концентрации ФНОα в крови у мышей �� 
�рис. 2��. Такой эффект наблюдался и через 1, и через 4 сут 
после окончания введения канцерогена. В отличие от ��, 
у �R уровень ФНОα не отличался от контроля �рис. 2��. 
Ранее нами было показано, что однократное введение ОАТ 
вызывает воспалительную реакцию и у ��, и у �R, но 
у мышей �� продолжительность этой реакции больше 
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�Багинская и др., 2��9��. Возможно, хроническое введение 
канцерогена по�разному влияет на эти линии� вызывает 
привыкание у резистентных мышей �R, но не снижает 
воспалительные процессы у мышей ��. 

Известно, что хроническое воспаление является фак-
тором гепатоканцерогенеза ���k���w�, �����, 2�12��, 
поэтому длительное повышение ФНОα в крови у мышей 
�� может быть е�е одной причиной их высокой чувстви-
тельности к ОАТ�индуцированному гепатоканцерогенезу. 
Воспаление, как известно, подавляет экспрессию ��� и его 
генов�мишеней ��������x �� ���., 2��2� G������������o��, 
2�1���, но в нашем эксперименте, несмотря на высокий 
уровень индукции ФНОα у мышей ��, подобных эффек-
тов не отмечалось. 

По литературным данным, было установлено, что од-
нократное введение ОАТ индуцирует экспрессию Cyp1a1 
у мышей, но однозначных различий между чувстви-
тельными и резистентными линиями не было выявлено 
�Тимофеева и др., 2���� ������ov� �� ���., 2�����. В нашем 
эксперименте через сутки после окончания введения ОАТ 
у мышей резистентной линии �R индукция экспрессии 
�y�1�1 была в 2 раза выше, чем у ��, а на 4� е сут�
ки �� в �� раз выше, несмотря на об�ее снижение этого 
показателя у обеих линий �рис. 1, а��. Это свидетельствует 
о значимых различиях в индукции �y�1�1 и, следователь-
но, в активации A��, между чувствительной и резистен-
тной линиями.

Непрерывная активация A��, как известно, стимули-
рует развитие опухолей печени ��o����k�� �� ���., 2��4��. 
Однако именно у резистентных мышей �R мы наблюдали 
значительное и длительное повышение этого рецептора. 
Возможно, что у �R были задействованы другие, чем 
у ��, гены�мишени каскада A�� и регуляторных факторов, 
связанных с ним. Известно, что активация A�� может ока-
зывать антиканцерогенное действие путем ингибирования 
пролиферации клеток и стимуляции апоптоза ����������� �� 
���., 2���� ��� �� ���., 2�1���, а также за счет модуляции вос-
палительных сигналов путем подавления экспрессии вос-
палительных цитокинов и прямого взаимодействия с R���� 
субъединицей ���κ� �T��� �� ���., 1999� Vo����, ���������, 
2��9� H�����, 2�14��. Возможно, подавление воспаления, 
вызванное активацией A��, является одним из факторов 
резистентности у �R. Другим фактором резистентности 
может быть повышение A���опосредованной индукции 
ферментов метаболизма, в результате чего происходят 
преиму�ественная детоксикация и выведение ОАТ, но 
не его активация. Такая возможность описана в работе 
Неберта с соавт. ������� �� ���., 2��4��, в которой выдвину-
то предположение о преобладании детоксификационной 
функции �y�1� ферментов у мышей. Недавние данные 
по уменьшению числа и размеров опухолей печени после 
метаболической активации ОАТ подтверждают это пред-
положение �Каледин, Ильницкая, 2�11��. Таким образом, 
наши результаты и данные литературы дают основания 
полагать, что значительная активация A�� у мышей �R по-
давляет воспаление и ускоряет выведение ОАТ, что ведет 
к повышению их резистентности к гепатоканцерогенезу. 

Мы предположили, что баланс между активностью 
сигнальных путей A�� и ��� влияет на чувствительность к 
ОАТ�индуцированному гепатоканцерогенезу. Показателем 

этого может быть оценка экспрессии мРНК �y�1�1 отно-
сительно мРНК �y�2�1� �соотношение �y�1�1/�y�2�1���. 
После введения ОАТ было отмечено значительное уве-
личение этого соотношения у обеих линий �рис. 1, в��. 
Однако у �R этот показатель был достоверно выше, чем 
у ��, причем не только в группах с введением ОАТ, но 
и в контроле �рис. 1, в��. Аналогичное соотношение было 
найдено и у интактных животных �1,�2 �� �,�� у �� против 
�,�9 �� �,92 у �R, p < �,���4��. Эти данные свидетельствуют, 
что соотношение �y�1�1/�y�2�1� может быть полезным 
для оценки чувствительности линий мышей к ОАТ�инду-
цированному гепатоканцерогенезу.

На основании полученных результатов можно пред-
положить, что преобладание сигнального пути A�� над 
сигнальным путем ��� определяет резистентность к ОАТ�
индуцированному гепатоканцерогенезу и что данный ме-
ханизм опосредуется через регулирование интенсивности 
воспаления и скорость метаболизма ОАТ. 

Благодарности
Работа выполнена по базовым бюджетным проектам 
№ V��.�8.1.2 и V��.��.1.1 при финансовой поддержке 
государства в лице Минобрнауки России �Соглаше-
ние № 14.�21.21.��1� о предоставлении субсидии от 
�4.12.2�14 г. �R��E����2114X��1��� и Соглашение о пре-
доставлении субсидии № 14.�19.21.���� от 22.�8.2�14 г. 
�R��E����1914X��������, а также гранта РФФИ № 11��4�
���4���. 

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Список литературы
Багинская Н.В., Ильницкая С.И., Никитенко Е.В., Каледин В.И. 

Промотирую�ее влияние орто�аминоазотолуола на гепатокан-
церогенез сопровождается усилением воспалительных и проли-
феративных процессов в ткани печени и снижением концентра-
ции свободного тироксина в крови. Бюл. эксперим. биол. и мед. 
2��7�144�12����72��7�. 

Багинская Н.В., Перепечаева М.Л., Хо�енко О.М., Душкин М.И. 
Влияние орто�аминоазотолуола на экспрессию генов ��AR�α, 
��AR�γ, RXR�α и �AR в печени и уровень ИЛ�1β в крови у мы-
шей контрастных по чувствительности к химическому гепато-
канцерогенезу линий. Рецепция и внутриклеточная сигнализа-
ция. Пу�ино, 2��9�1�2�����.  

Каледин В.И., Серова И.А., Семенова Л.А. Неодинаковая предрас-
положенность к развитию спонтанных и индуцированных опу-
холей печени у мышей разных линий и их гибридов. Эксперим. 
онкология. 199��12�4���28���. 

Каледин В.И., Ильницкая С.И. Торможение метаболизма стимули-
рует, а активация метаболизма ингибирует канцерогенное дейст�
вие орто�аминоазотолуола на печень мышей. Вопр. онкологии. 
2�11��7�21��22�. 

Тимофеева О.А., Филипенко М.Л., Рыкова Н.А., Гуляева Л.Ф., Ля-
хович В.В. Экспрессия �Y�1A в печени мышей линий A/�� и 
���7�R, различаю�ихся по чувствительности к гепатоканце-
рогенному действию о�аминоазотолуола. Биохимия. 2����������� 
842�847.  

�������x A.�., �o��� A.H., ��������� J.K., G�������� �., �����o��� K.R.  
R������o� �� �y�o���o�� ��4�� ��zy�� �x������o� �� ���o������ 
w��� ��������o� o� �AR ��o��������v� ����o����� ������o��� ��� �XR 
��������� X ������o��� �� �o��� ���v�� ������ ��� ����� ����� ��-
��o���. ��o����. ��o��y� R��. �o����. 2��2�29��14��149.



interlinear differences in oaT-induced activation 
of car and ahr signaling �athway in mice

n.V. Bagins�aya�� E.V. Kashina�� M.Yu. Shamanina�� 
S.i. ilnits�aya�� V.i. Kaledin�� V.a. Mordvinov

2015
19 • 4

���� �.J., ���� �.�. ����������o� o� ��������� � v����, ��������� ������o-
���, ��� ������� ��������������y� ����������� �����o������o������� 
w��� ����������o����� ���o��o�y. H����o��o�y. 2��2����1�4��1�49.

������ Y.L., ������o��� �.�., G��y T.J., ��o������� �. �����������y 
��� �Y�1A �������o� �y �zo���z���� �o��������� w��� ����� ������o-
�������y. ������o�������. 1994�1��12�7�12��.

��� Y., �o�v�� G.�., K������ E.�., ������ �.W., X�� Y., ���� A. T�� 
��y�� �y��o����o� ������o� ������o�� �� � ���o� ��������o� o� ���v�� 
������o�������. ������. R��. 2�1��7��212�22�.

��o �., �� ������o �.R., ������� �.�., ���o�� �.R., ����v��� �.�., 
���� �., �������� R.�. H����o����������� ������o�� �� � �o�����x �o��y-
����� �������. �����������v� �����y��� o� ������ ��v���o������ o� ��-
����� �������o����o�. ��o����. ��o��y�. A���. 2����17���12��147.

G������������o�� �., ����kov� ��., ������� �., ���j������v����� �. �������� 
������o�� �� ��� ��o�������k o� ���� �����o����� ��� ��fl������o�. 
���� �����. R�v. 2�1��4��1���122�144.

G����� �.K., ���jo K. �������� ������o� �������������o� ����w�y� ���� 
��������� ��fl������o� �� ����o������ ��� T �������. ���. R�v. �����-
�o��. 2�1��1�������7�. �O��� 1�.1��8/���2748 

H����� H. Tow��� ������������� ��� �o��� o� ��y�� �y��o����o� ������o� 
�� ��� ������ �y����� ������� ��o����� ��� ������ ������. ��o���. 
R��. ����. 2�14. �O��� 1�.11��/2�14/�2�7��

H���� W., ����� J., W�������o� �., L�� J., ������ J.�., Loz��o G., 
�oo�� �.�. X��o��o��� ������ ������� �����o������y ��� ���v�� ��-
�o�� v�� ��� �������� ������o� �o��������v� ����o����� ������o�. �o��. 
E��o����o��. 2����19�1�4��1���.

Ko���y� K.L., ���v���o� �.E., W����o�� J�. E.�., K������� J.E. ������ ��-
o��o�y� �o�� ���������� o� ����o��������� ��o�o��o� o� �����o�����-
��� ������� �����o�� �� ��44 ���� ��� �����1 ����� ������� o� ��A 
�y������� ��� ��o��o���. ������o�������. 199��17�947�9�4.

L����k� �., T����w��� �. T�� �o��� o� T�� ��� ��� ��������� ���������� 
�� ������� �o����� o� ��fl�����o�y ���v�� ��j��y ��� ���v�� ������. E��. J. 
������ ��o��. 2�12�91��/7����82��89. �O��� 1�.1�1�/j.�j��.2�11.1�.��1 

�����ow� J.L., ���� A. A�y�� �y��o����o� ������o�, ������ �y���� ���������o�, 
�ox����y, ��� ���o���������. J. ������ ��o����. 2����9��1174�1184.

��k�����ov� O.�., V��y����� E.A., Ov������kov� L.�., G���y��v� L.�., 
T��o���v� O.A., ��������ko �.L., K������� V.��. o�A���o�zo�o������ 
�o�� ������ ��� ��zy��� o� ��� ow� ��������� ����v���o� �� �o��� 
���v��. Tox��o��o�y. 2����211�1�2�1�8.

�������� E.�., �������� J.A. �������� �o� ��������� ��������� ������o���� ��� 
����� ������o�� w��� ����������� ����o�o���������. ������. 1981�47�1���� 
2�27�2�4�.

���������� K.A., Lo�k���� �.A., H���� G., E�������k �.J. ��������� ��y�� 
�y��o����o� ������o� ����v��y ���������� ���v�� ����������o�. �o��. 
�������o��. 2����7��1���1���17�.

�o����k�� O., Lo����� �., �������� A., A������o� �., �������� �., 
�o���������� L., ���w��z �.A. A �o��������v���y ����v� ��ox��/��y�� �y-
��o����o� ������o� ��o�o��� �����o������o������� �� ����. ������ 
R��. 2��4��4�47�7�471�.

��k���w� H., ����� �. ���fl������o�� ��� ��������������� ���������� 
����w�y� �� �����o������o�������. Wo���� J. G����o�����o��. 2�12� 
18��1���4�71�4�81.

������ �.W., �����o� T.�., Ok�y A.�., Go�z����z �.J. Ro��� o� ��y�� �y-
��o����o� ������o���������� �������o� o� ��� �Y�1 ��zy��� 
�� ��v��o�������� �ox����y ��� ������. J. ��o��. ����. 2��4�279� 
2�847�2�8��.

������ R.�., Ho������������ �.�., O�������k� �.J., �����w G.H. A�y���
�y��o����o� ������o� ����v���o� ���������� �o��������v� ����o����� 
������o� ���v���� �� ������ ��� ����� ���v��. H����o��o�y. 2��7�4�� 
2�9�218.

������k J.�., K�������� �.�. ����o������ o� ������� �������o� o� �o�-
�������v� ����o����� ������o� ��� o���� �����������o� ����o�� ���� 
��������� x��o��o��� �����o����� ��� ������o��. ���� �����. ����o�. 
2��7����1����18���181�.

��������� �.A., ��k����kov� �.Y., K������ �.�., �o�� �., H��-
�����z J.�., �oo�� �.�., ���k���ov� T.��. O���o�����o�zo�o������ 
����v���� �o��� �o��������v� ����o����� ������o� ���AR�� ��� ��-
������� �x������o� o� ��AR ������ �����. Tox��o��. A����. ������-
�o��. 2�11�2���7��8�.

T��� Y., K� �., �����o� �.�., R���o� A.�., G�����o �.A. A� ������o� ��� 
���k����� ���������o��, � �o�������� ��������� �o� ��ox�� �ox����y. 
J. ��o��. ����. 1999�274��1���1�.

Vo���� �.�., ��������� �. A ��w ��o�������k ���w��� ��� ��y�� �y��o���-
�o� ������o� ��� R����, � ������ o� ��� ���k����� ������y. ��o-
����. �������o��. 2��9�77�7�4�74�.

X�� W., Y��� �.�., R��o����k������y� A., ����� �.�., ������� Y., �o�-
��o�� �.�., ������� G.Y., T�k�y R.H., Ev��� R.�. �o���o�� o� ����o��, 
����, ��� ������o��� �����o����� �y �������� �������� X ������o� 
��� �o��������v� ����o����� ������o�. ��o�. ����� A���. ���. ��A. 
2����1���41���41��.

Y����o�o Y., �oo�� R., Go����wo���y T.L., ������� �., ���o��o� R.R. 
T�� o����� �������� ������o� �o��������v� ����v� ����o����� ������o� 
�� ���������� �o� ���v�� ���o� ��o�o��o� �y ����o��������� �� ����. ���-
��� R��. 2��4��4�2����7197�72��.

������ov� L.Y�., G���y��v� L.�., Ly�k�ov��� V.V., ��k�����ov� O.�., 
T��o���v� O.A., ��������ko �.L., K������� V.��. �y�o���o�� �4��1A1 
��� 1A2 ���� �x������o� �� ��� ���v�� o� ������y����o����������� ��� 
o�����o�zo�o�������������� ����� � �o������o� ���w��� �AH���-
��o���v� ��� �AH��o�����o���v� �������. Tox��o��. ���. 2����7�� 
1�8�11�. 


