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Введение. Высокоинформативные методы исследования, к числу которых относится протеомное профилирование, обеспечивают возможность про-
гнозирования на самых ранних этапах негативных эффектов со стороны критических органов и систем человека. В сочетании с токсикологически-
ми исследованиями данные методы позволяют экстраполировать на человека изменения белкового профиля плазмы крови, выявленные в эксперимен-
те на биологических моделях. Определение экспрессии, функциональных характеристик и тканевой принадлежности изменённых белков и пептидов 
обеспечивает уточнение механизмов нарушений гомеостаза на клеточно-молекулярном уровне, связанных с воздействием химических веществ.
Цель работы – выявление и оценка изменений протеомного профиля плазмы крови при экспериментальной экспозиции оксидом алюминия для 
прогнозирования негативных эффектов со стороны критических органов и систем человека.
Материалы и методы. При моделировании ингаляционной экспозиции оксидом алюминия в дозе 0,0025 мг/(кг • день), эквивалентной дозе в натур-
ных условиях экспозиции при годовом периоде осреднения, и с учётом межвидового переноса доз в эксперименте на крысах линии Wistar исследовано 
содержание данного металла в моче и проведён сравнительный анализ протеомного профиля плазмы крови экспонированных и неэкспонированных 
особей. Методами статистического и биоинформационного анализа данные, полученные в эксперименте, экстраполированы на человека для про-
гнозирования негативных эффектов со стороны критических органов и систем при хронической аэрогенной экспозиции оксидом алюминия.
Результаты. При хроническом ингаляционном поступлении оксида алюминия в дозе 0,0025 мг/(кг • день) у животных опытной группы содержание 
алюминия в моче установлено в 3,5 раза выше относительно аналогичного показателя в контрольной группе. В результате денситометрическо-
го измерения и сравнительного анализа протеомных карт плазмы крови экспонированных и неэкспонированных животных установлено 13 белко-
вых пятен, интенсивность которых в группах достоверно отличается и доказанно связана с содержанием алюминия в моче. При сопоставлении 
масс-спектров данных белковых пятен идентифицировано 8 белков, совпадающих с белками библиотечного масс-спектра (актин-связывающий 
Rho-активирующий белок; альдегиддегидрогеназа, цитозоль 1; аполипопротеин А-I; белок Sec22b, транспортирующий везикулы; фактор элонгации 
1-γ; нейросекреторный белок Vgf; пумилио гомолог 3; тенеурин-2). В результате биоинформационного анализа установлены гены, кодирующие вы-
явленные белки, их участие в биологических процессах (клеточные и метаболические процессы, процессы биологического регулирования), а также 
ткани органов, в которых они имеют повышенную экспрессию (печень, головной мозг, сердце, мышцы, тонкая кишка, селезёнка, матка, яички, 
надпочечники). У человека определены ортологи установленных генов, что позволяет использовать белки, выявленные в эксперименте, в качестве 
маркёров негативных ответов и предполагать развитие патологий сердечно-сосудистой системы, печени и головного мозга в условиях длительной 
аэрогенной экспозиции оксидом алюминия.
Ограничения исследования. Проведённое исследование на крысах линии Wistar моделировало только хроническое ингаляционное воздействие оксида 
алюминия.
Заключение. Установлена трансформация протеомного профиля плазмы крови в эксперименте на биологической модели при хроническом ингаляци-
онном воздействии оксида алюминия в дозе 0,0025 мг/(кг • день). Экстраполяция полученных данных и обнаружение ортологичных генов у человека 
позволяют предположить развитие негативных эффектов в виде болезней сердечно-сосудистой системы, печени и головного мозга при хроническом 
ингаляционном поступлении оксида алюминия в организм. Полученные данные расширяют теоретические представления о механизмах токсическо-
го действия химических веществ, в том числе оксидных соединений алюминия, на клеточно-молекулярном уровне для прогнозирования негативных 
эффектов со стороны критических органов и систем человека.
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Introduction. Highly informative research methods, which include proteomic profiling, make it possible to predict the development of negative effects on the part of 
critical human organs and systems at the earliest stages of their formation. In combination with toxicological studies, these methods allow changes in the protein 
profile of blood plasma, identified in the experiment on biological models, to be extrapolated to humans. Determination of the expression, functional characteristics 
and tissue identity of altered proteins and peptides provides clarification of the mechanisms of homeostasis disorders at the cellular and molecular level associated 
with exposure to chemicals.  
The purpose of the work is to identify and evaluate changes in the proteomic profile of blood plasma during experimental exposure to aluminum oxide in order 
to predict negative effects on the part of critical human organs and systems. 
Materials and methods. When modelling inhalation exposure to aluminum oxide at a dose of 0.0025 mg/(kg•day), equivalent to the dose in natural exposure 
conditions with an annual averaging period, and taking into account interspecies dose transfer, in an experiment on Wistar rats, the content of this metal in urine 
and a comparative analysis of the proteomic profile of the blood plasma of exposed and unexposed individuals was carried out. Using the methods of statistical and 
bioinformatic analysis, the data obtained in the experiment were extrapolated to humans in order to predict negative effects on the part of critical organs and systems 
during chronic aerogenic exposure to aluminum. 
Results. With chronic inhalation intake of aluminum oxide at a dose of 0.0025 mg/(kg•day) in animals of the experimental group, the content of aluminum in the 
urine was 3.5 times higher than that in the control group. As a result of densitometric measurement and comparative analysis of proteomic maps of blood plasma 
of exposed and unexposed animals, 13 protein spots were found, the intensity of which significantly differs between groups, which was proved to be related to the 
aluminum content in the urine. When comparing the mass spectra of these protein spots, 8 proteins were identified that coincided with the proteins of the library mass 
spectrum (Actin-binding Rho-activating protein; Aldehyde dehydrogenase, cytosol 1; Apolipoprotein A-I; Sec22b protein transporting vesicles; Elongation factor 
1-γ; Neurosecretory protein Vgf; Pumilio homologue 3; Teneurin-2). As a result of bioinformatics analysis, there were determined genes encoding the identified 
proteins, their participation in biological processes (cellular and metabolic processes, biological regulation processes) and tissues of organs in which they have an 
increased expression (liver, brain, heart, muscles, small intestine, spleen, uterus, testicles, adrenal glands). In humans, orthologues of established genes have been 
identified, which makes it possible to use the proteins identified in the experiment as markers of negative responses and to suggest the development of diseases of the 
cardiovascular system, liver, and brain under conditions of long-term aerogenic exposure to aluminum oxide. 
Limitations. The conducted study on Wistar rats simulated only chronic inhalation exposure to aluminum oxide. 
Conclusion. The transformation of the proteomic profile of blood plasma was established in an experiment on a biological model with chronic inhalation exposure to 
aluminum oxide at a dose of 0.0025 mg/(kg•day). Extrapolation of the data obtained and the detection of orthologous genes in humans suggests the development 
of negative effects in the form of diseases of the cardiovascular system, liver and brain with chronic inhalation intake of aluminum oxide into the body. The data 
obtained expand the theoretical understanding of the mechanisms of the toxic action of chemicals, including aluminum oxide compounds, at the cellular and 
molecular level to predict the negative effects of critical human organs and systems.

Keywords: proteomic profile of blood plasma; experimental animals; aluminum in urine; bioinformatic analysis; negative effects; forecast estimates; results 
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чены животные, получавшие ингаляционно аэрозоль водной 
суспензии оксида алюминия в дозе 0,0025 мг/(кг • день) в 
течение 180 дней. Вводимая экспериментальным животным 
доза оксида алюминия эквивалентна реальной хронической 
аэрогенной экспозиции для годового периода осреднения, 
установленной для населения, проживающего в зоне раз-
мещения объектов металлургического производства. В кон-
трольную группу вошли крысы, не подверженные ингаля-
ционному воздействию изучаемого химического вещества и 
содержавшиеся в аналогичных условиях.

Экспериментальные исследования на биологической мо-
дели осуществляли в соответствии с требованиями Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных или в иных научных целях 
(ETS № 123), и этического комитета ФБУН «ФНЦ медико-
профилактических технологий управления рисками здоро-
вью населения» (протокол заседания № 2 от 11.02.2021 г.).

Полученные образцы мочи крыс обеих групп исследова-
ли на содержание алюминия методом масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой на масс-спектрометре 
Agilent 7500cx (Agilent Technologies, США) в соответствии с 
МУК 4.1.3589–192. Отбор мочи у животных осуществляли в 
метаболической клетке DXL-D (3W Fengshi, Китай) в тече-
ние одних суток после экспозиции.

Полученные пептидные образцы (плазма крови) крыс 
опытной и контрольной групп подвергали протеомному ис-
следованию. С применением системы PROTEAN I12 IEF 
System (BioRad, США) и камеры Protean II xi 2D cell (BioRad, 
США) выполнен анализ полученных пептидных образцов. 
Визуализация полученных электрофореграмм проводилась с 
использованием щелочного метода окраски серебром. С по-
мощью системы для документирования гелей GeLDoc XR 
(BioRad, США) проведён анализ полученных изображений 
и определена интенсивность белковых пятен. Программный 
комплекс PDQuest (BioRad, США) использовали для срав-
нительного анализа полученных белковых профилей пеп-
тидных образцов изучаемых групп. Для дальнейшего анализа 
выделяли значимые белковые пятна, имеющие достоверные 
различия между группами животных.

Из полученных гелей вырезали значимые белковые пят-
на и проводили их масс-спектрометрический анализ для 
определения аминокислотных последовательностей фраг-
ментов индивидуальных белков на хроматографе UltiMate 
3000 (Германия) и тандемном масс-спектрометре ABSciex 
4000 QTRAP с источником ионизации Nanospray 3 (Канада). 
Полученные последовательности обрабатывали с помощью 
программы ProteinPilot (AB SCIEX) с выборкой по таксону 
Rattus norvegicus (Rat). Поиск белков по набору масс пепти-
дов проводили в программе Mascot (MatrixScience, Велико-
британия).

С помощью пакета программ Statistica 10 осуществляли 
статистическую обработку полученных данных. Сравнитель-
ную оценку полученных результатов у животных опытной 
группы выполняли относительно аналогичных показателей 
контрольной группы и представляли в виде среднего значе-
ния (M) и ошибки среднего (SD). Критерий Манна – Уитни 
(U; p ≤ 0,05) применялся для выявления статистической зна-
чимости различий переменных между группами. С помощью 
построения математических моделей линейной регрессии про-
водили оценку причинно-следственных связей между измене-
нием интенсивности белковых пятен и концентрацией алюми-
ния в моче. Достоверность и адекватность полученных моделей 
оценивали на основе дисперсионного анализа с использова-
нием F-критерия Фишера, коэффициента детерминации (R2)  
и достоверности причинно-следственной связи (р ≤ 0,05)3.

Введение
Исследования с использованием методов молекулярной 

биологии позволяют расширить фундаментальные пред-
ставления о механизмах поддержания гомеостаза, равнове-
сие которого может нарушаться при воздействии различных 
химических факторов среды обитания [1]. Для выявления 
новых биомаркёров с прогностическими целями использу-
ются методы протеомного профилирования, позволяющие 
идентифицировать белки, определить уровень их экспрес-
сии, а также определить пространственное местоположение 
внутри клетки, субклеточной органеллы, ткани или органа 
[2, 3]. Благодаря этому появились возможности построения 
реалистичных и прогностических моделей для оценки ри-
сков для здоровья, обусловленных воздействием химических 
факторов среды обитания [4].

Среди загрязняющих веществ, широко распространён-
ных в объектах среды обитания, пристальное внимание ис-
следователей привлекают оксидные соединения алюминия (в 
пересчёте на алюминий). Токсические эффекты, вызываемые 
этими веществами, обнаружены в экспериментальных и на-
турных исследованиях. Биологическая функция алюминия в 
организме не доказана, однако длительное воздействие этого 
химического элемента на уровне выше референтной концен-
трации1 связывают с нарушениями биохимических процессов 
в нервной, дыхательной, иммунной и костной системах [5].  
Кроме этого, в экспериментах на крысах установлено, что 
значительное количество алюминия обнаруживается в тканях 
сердца и печени, что впоследствии может приводить к дис-
функции этих органов [6, 7]. Известно, что алюминий на-
капливается в цитоплазме и органоидах клетки [8, 9]. Меха-
низм токсического действия алюминия связан с прямыми и 
опосредованными повреждающими эффектами. При воздей-
ствии на мембрану базальной клетки отмечается её деполяри- 
зация [10]. Нарушение митохондриального метаболизма при 
воздействии алюминия происходит в результате его влияния 
на железосодержащие ферменты из цикла трикарбоновых 
кислот [11]. Кроме того, токсическое действие данного ме-
талла характеризуется усилением продукции активных форм 
кислорода, что способствует развитию окислительного стрес-
са [8, 12]. В результате может изменяться экспрессия белков 
плотных контактов гематоэнцефалического барьера [8].

Белковые профили одних и тех же тканей у различных 
видов живых организмов более сходны, чем белки органов 
одного вида. Ортологичные белки разных организмов го-
мологичны по своему происхождению и выполняют одну 
и ту же функцию. Такие белки имеются как у мелких гры-
зунов (крысы), так и у человека. Понимание того, как у 
сходных по видообразованию организмов сопоставимо 
изменяется экспрессия белков при воздействии токсиче-
ских химических веществ, имеет существенное значение 
для прогнозирования негативных эффектов с целью про-
филактики и устранения последствий на ранних этапах их 
формирования [13, 14]. Результаты, полученные при прове-
дении протеомного профилирования в токсикологических 
экспериментах, являются уникальным инструментом, по-
зволяющим изменения, выявленные на животных, экстра-
полировать на человека [15].

Цель работы – выявление и оценка изменений протеом-
ного профиля плазмы крови при экспериментальной экспо-
зиции оксидом алюминия для прогнозирования негативных 
эффектов со стороны критических органов и систем человека.

Материалы и методы
В качестве биологической модели в исследовании ис-

пользовали самцов и самок белых крыс линии Wistar  
(12 особей). Экспериментальных животных разделили на две 
группы по шесть особей в каждой. В опытную группу вклю-

1 Р 2.1.10.1920–04 «Руководство по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду». М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора 
Минздрава России, 2004. 143 с.

2 МУК 4.1.3589–19 Измерение массовой концентрации алю-
миния в биологических средах (кровь, моча) методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой: метод. указания. 
Введ. 2020-08-11. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека, 2020.

3 Гланц С. Медико-биологическая статистика. М.: Практика; 
1998. 459 с.
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Фрагмент 2DE-геля плазмы крови крыс (а – особь группы наблюдения; б – особь группы сравнения).

Fragment of 2DE-gel rat blood plasma (a – individual of the observation group; б – individual of the comparison group).

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Интенсивность белковых пятен плазмы крови экспериментальных животных и параметры моделей зависимостей их изменения  
от повышения концентрации алюминия в моче
The intensity of protein spots in the blood plasma of experimental animals and the parameters of models of their dependence on the increase  
in the concentration of aluminum in urine

№

Значения интенсивности белковых пятен int. 
Protein spots intensity values, int.

Характеристика моделей 
Characteristics of models

Средние значения* / Average values*
M ± SD

Достоверность 
различий между 

группами 
The reliability of the 
differences between 

groups
p ≤ 0.05

Параметры модели 
Model parameters Критерий 

Фишера 
Fisher criterion

F ≥ 3.96

Коэффициент 
детерминации 
Determination 

coefficient
R2

Достоверность 
причинно-следственной 

связи 
Criterion credibility

p ≤ 0.05

Животные 
опытной группы

Animals of an 
experimental group

Животные группы 
сравнения 
Animals of 

comparison groups

b0 b1

1 4256 ± 1054 1115 ± 362 0.000 622 56 542.1 25.92 0.764 0.001

2 4112 ± 223 1796 ± 135 0.000 1622.3 36 488.6 15.05 0.653 0.005

3 3952 ± 143 2353 ± 460 0.000 2371.2 21 405.5 6.19 0.436 0.038

4 3004 ± 547 1957 ± 171 0.001 2065.8 11 363.4 2.51 0.239 0.151

5 3925 ± 283 1436 ± 184 0.000 1346.2 36 556.9 10.37 0.564 0.012

6 2451 ± 46 114 ± 24 0.000 12.8 34 789.9 11.32 0.586 0.010

7 2116 ± 111 399 ± 109 0.001 416.1 23 051.2 4.82 0.376 0.059

8 2351 ± 251 122 ± 31 0.000 –24.9 34 557.6 13.53 0.628 0.006

9 1774 ± 61 94 ± 23 0.000 47.1 24 301.9 9.81 0.551 0.014

10 2871 ± 638 1785 ± 239 0.002 1883.5 12 185.2 2.51 0.238 0.152

11 1911 ± 186 212 ± 59 0.000 194.1 23 757.3 40.96 0.475 0.027

12 1962 ± 39 466 ± 135 0.001 380.2 22 845.1 6.79 0.459 0.031

13 1870 ± 90 123 ± 34 0.000 63.9 25 549.9 10.20 0.560 0.013

14 1464 ± 76 114 ± 24 0.000 66.9 19 782.9 10.06 0.557 0.013

15 1763 ± 82 156 ± 42 0.000 116.5 23 102.5 8.8 0.524 0.018

П р и м е ч а н и е. * M ± SD – среднее арифметическое интенсивности исследуемого белкового пятна (M) и стандартное отклонение (SD).
N o t e: * M ± SD – the average arithmetic of the intensity of the test protein spot (M) and standard deviation (SD).

ба
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Белки и кодирующие их гены плазмы крови, их участие в ключевых биологических процессах и ткани, в которых они имеют 
повышенную экспрессию
Proteins and genes encoding them in rat blood plasma; their participation in key biological processes and tissues in which they have increased 
expression

Название белка
The name of the protein

Ген крысы 
Rat gene 

Индекс UniProt 
ID UniProt

Участие в ключевых биологических процессах 
Participation in key biological processes

Экспрессия в тканях 
Expression in the tissues

Актин-связывающий  
Rho-активирующий белок 
Actin-binding Rho-activating protein

Abra Q8K4K7 Транспорт белков / Protein transport 
Транскрипция и её регулирование 
Transcription and its regulation 
Транслокация / Translocation

Сердце / Heart 
Мышцы / Muscles

Альдегиддегидрогеназа, 
цитозоль 1 
Aldehyde dehydrogenase, cytosolic 1

Aldh1a7 P13601 Процесс деградации этанола  
Ethanol degradation process

Печень / Liver 
Сердце / Heart

Аполипопротеин А-I 
Apolipoprotein A-I

Apoa1 P04639 Метаболизм холестерина, липидов, стероидов 
и стеролов
Metabolism of cholesterol, lipids, steroids and sterols 
Транспорт липидов / Transport of lipids

Печень / Liver 
Тонкая кишка
Small intestine

Белок SEC22b, 
транспортирующий везикулы 
Vesicle-trafficking protein SEC22b

Sec22b Q4KM74 Транспорт между эндоплазматическим 
ретикулумом и аппаратом Гольджи 
Transport ER-Golgi 
Транспорт белков / Protein transport

Селезёнка / Spleen 
Матка / Uterus 
Печень / Liver

Фактор элонгации 1-γ 
Elongation factor 1-γ

Eef1g Q68FR6 Биосинтез белков  
Protein biosynthesis

Селезёнка / Spleen 
Яички / Testicles

Нейросекреторный белок VGF 
Neurosecretory protein VGF

Vgf P20156 Регуляция нейрональной синаптической 
пластичности
Regulation of neuronal synaptic plasticity

Головной мозг / Brain 
Надпочечники 
Adrenal glands

Пумилио гомолог 3 
Pumilio homolog 3

Pum3 Q562C7 Трансляционная регуляция 
Translational regulation

Печень / Liver 
Тимус / Thymus

Тенеурин-2 
Teneurin-2

Tenm2 Q9R1K2 Клеточная адгезия / Cell adhesion 
Транскрипция и её регулирование 
Transcription and its regulation

Головной мозг / Brain 
Нейроны / Neurons

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Белки и кодирующие их гены плазмы крови крыс; гены-ортологи и прогнозируемые патологии человека
Proteins and genes encoding them in rat blood plasma; orthologous genes and predicted human diseases

Название белка 
The name of the protein

Ген 
крысы 

Rat gene 

Ген человека 
(ортолог) 

Human gene 
(orthologist)

Маркёр прогнозируемой патологии (ссылка)* 
Marker of the predicted disease (link)

Актин-связывающий  
Rho-активирующий белок 
Actin-binding Rho-activating protein

Abra ABRA Дилатационная кардиомиопатия / Dilated cardiomyopathy 
(PMID: 16243910)

Альдегиддегидрогеназа, цитозоль 1 
Aldehyde dehydrogenase, cytosolic 1

Aldh1a7 ALDH1A1 Заболевания печени / Liver diseases (PMID: 31651977)
Сердечная недостаточность / Heart failure (PMID: 26670611)

Аполипопротеин А-I 
Apolipoprotein A-I

Apoa1 APOA1 Атеросклероз / Atherosclerosis (PMID: 33861588)
Гипертония / Hypertension (PMID: 18224302)
Нарушения метаболизма липопротеидов / Disorders of lipoprotein metabolism 
(PMID: 37086940)
Ожирение / Fatness (PMID: 25137265) 

Белок SEC22b, транспортирующий 
везикулы 
Vesicle-trafficking protein SEC22b

Sec22b SEC22B –**

Фактор элонгации 1-γ 
Elongation factor 1-γ

Eef1g EEF1G –

Нейросекреторный белок VGF 
Neurosecretory protein VGF

Vgf VGF Гиперфагия / Hyperphagia (PMID: 1217) 
Ожирение / Fatness (PMID: 24913018) 
Нарушения памяти / Memory disorders (PMID: 22289429)

Пумилио гомолог 3 
Pumilio homolog 3

Pum3 PUM3 –

Тенеурин-2 / Teneurin-2 Tenm2 TENM2 –
П р и м е ч а н и е. * – ген, являющийся маркёром прогнозируемой патологии или играющий роль в её этиологии; ** – нет данных.
N o t e: * – A gene that is a marker of a predicted disease or playing a role in its etiology; ** – no data.
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Алюминий способен легко проникать в кровоток, что может 
приводить к развитию кардиоваскулярных патологий, таких 
как атеросклероз и гипертония. Данные болезни повышают 
риск образования тромбов и нарушения функций и струк-
туры сосудистого эндотелия [17]. Эксперименты на живот-
ных подтвердили токсическое действие алюминия на ткани 
сердца, что впоследствии приводит к дисфункции миокар-
да [6]. В рамках проведённого протеомного исследования 
плазмы крови выявлен специфический белок, характерный 
для тканей сердца и мышц, – актин-связывающий Rho-
активирующий белок [18]. Гиперэкспрессия данного белка в 
тканях сердца повышает чувствительность к перегрузке дав-
лением и передаче сигналов. Это может приводить к ухуд-
шению сердечной функции в ответ на гипертрофические 
стимулы, увеличивая тем самым риск развития кардиоми-
опатии [19–21]. Актин-связывающий Rho-активирующий 
белок является маркёром дилатационной кардиомиопатии 
(PMID: 16243910), которая может приводить к развитию 
сердечной недостаточности. Вполне вероятно, что измене-
ние экспрессии актин-связывающего Rho-активирующего 
белка при воздействии алюминия способствует повышению 
вероятности развития сердечно-сосудистых патологий.

Также установлен белок альдегиддегидрогеназа, цито-
золь 1, значительно экспрессирующийся в тканях печени, 
где также обнаружено накопление алюминия [7]. Исследо-
вания показали, что значительное накопление алюминия в 
тканях печени может приводить к возникновению жировой 
дистрофии и умеренной гиперплазии желчных протоков 
[7]. Повышенная экспрессия альдегиддегидрогеназы, цито-
золь 1, является маркёром болезней печени и развития сер-
дечной недостаточности (PMID: 31651977; 26670611). Сверх-
экспрессия данного белка способствует развитию ожирения 
[22], диабета [23] и воспаления [24].

При проведении протеомного профилирования плазмы 
крови выявлен белок аполипопротеин А-I, который так-
же является маркёром развития ожирения, атеросклеро-
за, гипертонии и нарушения метаболизма липопротеидов 
(PMID: 33861588; 18224302; 37086940; 25137265). Данный 
белок входит в состав липопротеинов высокой плотности и в 
основном синтезируется в печени и тонком кишечнике [25]. 
Сверхэкспрессия аполипопротеина А-I способствует спец-
ифичному для макрофагов обратному транспорту холесте-
рина [26]. Повышенное поступление алюминия в организм 
усиливает экспрессию аполипопротеина А-I, что приводит к 
увеличению риска развития болезней гепатобилиарной си-
стемы. По последним сведениям, данный белок также ассо-
циирован с риском развития остеопороза [27].

Нейротоксичность алюминия подтверждается тем, что 
в различных областях головного мозга, особенно в гипо-
таламусе и гиппокампе, а также в периферических тканях, 
включая гипофиз, надпочечники и поджелудочную железу, 
широко экспрессируется нейросекреторный белок VGF [28], 
обнаруженный в представленном исследовании. Данный бе-
лок играет роль в регуляции энергетического гомеостаза и 
может выступать потенциальным маркёром нейродегенера-
тивных нарушений [29, 30]. Изменение уровня экспрессии 
нейросекреторного белка VGF связано с повышенным ри-
ском развития гиперфагии, ожирения и нарушения памяти 
(PMID: 12177191; 24913018; 22289429).

Критическими органами и системами, со стороны которых 
формируется риск развития негативных эффектов при инга-
ляционном воздействии оксида алюминия, являются цен-
тральная нервная система, в частности головной мозг, и орга-
ны дыхания10. Изменения экспрессии белков, обнаруженные  
в представленном исследовании, позволили расширить пере-
чень органов и систем (печень, сердечно-сосудистая система), 
функциональные процессы которых изменяются при воздей-
ствии алюминия на клеточно-молекулярном уровне.

Основную информацию о полученных белках и их функ-
циональных характеристиках экстрагировали из баз данных 
UniProt4 и The Gene Ontology5. Информацию о генах, коди-
рующих выявленные белки, и их ортологах получали с помо-
щью ресурса Rat Genome Database6. Данные об экспрессии 
белков в тканях и органах извлекали с помощью биоинфор-
мационный платформы Tissue expression database7. Описание 
отношений в системе «фактор экспозиции (маркёр экс-
позиции) – белок – ген, кодирующий его экспрессию, –  
болезнь» проводили с использованием информационных  
ресурсов Comparative Toxicogenomics8 и DisGeNET9.

Результаты
При проведении химико-аналитического исследования 

установлено, что средняя концентрация алюминия в моче 
крыс опытной группы составила 0,057 ± 0,029 мг/дм3, что 
в 3,5 раза превысило аналогичный показатель контрольной 
группы (0,016 ± 0,013 мг/дм3; p = 0,008).

В результате денситометрического измерения и сравни-
тельного анализа протеомных карт плазмы крови исследуе-
мых животных установлено, что интенсивность 15 белковых 
пятен достоверно отличалась у крыс опытной и контрольной 
групп. Для 13 пятен доказаны достоверные причинно-след-
ственные связи увеличения их интенсивности с повышени-
ем концентрации алюминия в моче (табл. 1; рисунок).

Масс-спектрометрическая идентификация указанных 
13 белковых пятен выявила, что они сопоставимы с 8 белка-
ми библиотечного масс-спектра программы Mascot. В табл. 2 
представлена информация о данных белках и кодирующих их 
генах; показано их участие в ключевых биологических процес-
сах и ткани, в которых они имеют повышенную экспрессию.

Согласно биоинформационному ресурсу Gene Ontology, 
выявленные белки связаны с девятью биологическими про-
цессами в организме. В первую по частоте тройку вошли кле-
точные (23,6%) и метаболические процессы (15,8%), процес-
сы биологического регулирования (10,5%). Анализ тканей, в 
которых возможна повышенная экспрессия данных белков, 
позволил предположить, что увеличение уровня алюминия в 
моче может обусловливать изменение гомеостаза биохими-
ческих процессов, прежде всего в клетках печени, головного 
мозга и сердца.

У человека определены ортологи генов, кодирующих 
экспрессию белков, установленных в эксперименте. Нали-
чие генов-ортологов у человека позволяет предположить, 
что повышенная экспрессия выявленных белков в условиях 
длительной аэрогенной экспозиции алюминием может при-
водить к развитию нарушений метаболизма липопротеидов, 
ожирения, гиперфагии, нарушений памяти, расстройств 
психики, дилатационной кардиомиопатии, сердечной недо-
статочности, атеросклероза и гипертонии (табл. 3).

Полученные результаты протеомного профилирования 
плазмы крови экспериментальных животных позволили вы-
полнить прогноз развития негативных эффектов со стороны 
сердечно-сосудистой системы, печени и головного мозга у че-
ловека при повышенном поступлении в организм алюминия.

Обсуждение
Токсические свойства алюминия проявляются в виде на-

рушения биохимических процессов внутри клетки, которые 
связаны с его активным взаимодействием с белками [16]. 

4 UniProt [Электронный ресурс]. URL: https://www.uniprot.org 
(дата обращения: 25.05.2023 г.).

5 Gene Ontology Resource [Электронный ресурс]. URL: https://
geneontology.org/ (дата обращения: 25.05.2023 г.).

6 Rat Genome Database [Электронный ресурс]. URL: https://rgd.
mcw.edu/rgdweb/homepage/ (дата обращения: 25.05.2023 г.).

7 Tissue expression database [Электронный ресурс]. URL: https://
tissues.jensenlab.org/Search (дата обращения: 26.05.2023 г.).

8 Comparative Toxicogenomics [Электронный ресурс]. URL: 
https://ctdbase.org/ (дата обращения: 26.05.2023 г.).

9 DisGeNET [Электронный ресурс]. URL: https://www.disgenet.
org/dbinfo (дата обращения: 26.05.2023 г.).

10 Р 2.1.10.1920–04 «Руководство по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду». М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора 
Минздрава России, 2004. 143 с.
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соединений алюминия в организм в условиях ингаляци-
онной экспозиции может обусловливать увеличение экс-
прессии белков тканей сердца, головного мозга и печени. 
У человека установлены ортологи генов, кодирующих экс-
прессию белков, выявленных в эксперименте. Предполага-
емые виды негативных эффектов, биохимические механиз-
мы развития которых связаны с изменением экспрессии 
данных белков, связаны с нарушением метаболизма липо-
протеидов, ожирением, гиперфагией, нарушением памяти, 
расстройством психики, развитием дилатационной кар-
диомиопатии, сердечной недостаточности, атеросклероза, 
гипертонии.

Экстраполяция полученных в эксперименте данных на 
человека расширяет представления о механизмах токси-
ческого действия химических веществ, в том числе оксида 
алюминия, на клеточно-молекулярном уровне для повыше-
ния эффективности прогнозирования и раннего выявления 
негативных последствий при воздействии химических фак-
торов среды обитания.

Заключение

Результаты исследования показали, что хроническое 
ингаляционное поступление оксида алюминия в дозе 
0,0025 мг/(кг • день) обусловливает увеличение содержа-
ния данного вещества в моче в 3,5 раза у животных опыт-
ной группы относительно аналогичного показателя в кон-
трольной группе. Выявлена трансформация протеомного 
профиля плазмы крови, проявляющаяся в виде увеличе-
ния интенсивности белковых пятен, доказанно связанная 
с ингаляционной экспозицией алюминием. Спектр белков 
с установленной повышенной экспрессией включает ак-
тин-связывающий Rho-активирующий белок (ген Abra), 
альдегиддегидрогеназу, цитозоль 1 (ген Aldh1a7), аполипо-
протеин А-I (ген Apoa1), белок Sec22b, транспортирующий 
везикулы (ген Sec22b), фактор элонгации 1-γ (ген Eef1g), 
нейросекреторный белок Vgf (ген Vgf), пумилио гомолог 3 
(ген Pum3) и тенеурин-2 (ген Tenm2). Биоинформационный 
анализ показал, что повышенное поступление оксидных 
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