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Введение. Активность фермента 2-й фазы детоксикации ксенобиотиков N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2) зависит от 

полиморфизмов гена, наличие которых связывают не только с особенностями фармакокинетики лекарственных препаратов, 

но и восприимчивостью к заболеваниям. Имеются этнические особенности распределения генотипов однонуклеотидных 

полиморфизмов (SNP) этих генов.

Цель исследования – определение структуры детского населения Иркутской области по типу ацетилирования органических 

соединений и изучение ассоциации между скоростью ацетилирования и предрасположенностью к развитию лейкозов у детей.

Материалы и методы. Обследованы 82 ребенка с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и 250 здоровых студентов медицинских 

колледжей, принадлежащих к русской этнической группе. Средний возраст пациентов составил 5,59 ± 4,57 года, в контрольной 

группе – 19,7 ± 1,4 года. Определение типа ацетилирования проводили с помощью генотипирования SNP rs1495741 гена NAT2 

путем проведения полимеразной цепной реакции в реальном времени. Определение типа ацетилирования выполнено в НИИ 

биомедицинских технологий ИГМУ. Материал для исследования – ДНК, полученная путем соскоба буккального эпителия.

Результаты. В группе детей с лейкозом частота генотипа, связанного с медленным ацетилированием, преобладала и составила 

53,66 %, у пациентов с промежуточным ацетилированием – 35,37 %, с быстрым типом ацетилирования – 10,97 %. В группе 

контроля частота генотипа, связанного с медленным ацетилированием, также преобладала и составила 56,4 %. Частота 

промежуточного ацетилирования – 38 %, быстрого – 5,6 %. Отклонений в распределении частот генотипов от ожидаемого 

согласно распределению Харди–Вайнберга не выявлено (p > 0,05). По результатам расчета отношения шансов согласно 

3 моделям наследования не было получено статистически значимых результатов и не выявлено ассоциативной связи между 

скоростью ацетилирования ксенобиотиков и развитием лейкозов у детей. При сравнении частоты распространенности типов 

ацетилирования среди группы контроля данного исследования и взрослых, обследованных на территории Восточной Сибири ранее, 

выявлено преобладание медленного типа ацетилирования как среди взрослых, так и среди детей (63 % и 56,4 % соответственно), 

а самым редким оказался быстрый тип – 6 % и 5,6 % соответственно.

Заключение. Типы ацетилирования не влияют на риск развития лейкозов и встречаются с одинаковой частотой в сравнении 

с популяцией здоровых представителей европейской этнической группы Восточно-Сибирского региона. У детей с лейкозами 

и у здоровых представителей контрольной группы частота аллеля SNP rs1495741 NAT2, соответствующая медленным 

ацетиляторам, является преобладающей. Ассоциативная связь между скоростью ацетилирования ксенобиотиков и риском 

развития лейкозов у детей отсутствует. Выявленные фармакогенетические особенности у здоровых жителей Восточно-

Сибирского региона и пациентов с ОЛЛ должны учитываться при разработке превентивных и персонализированных методов 

современной медицины.
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Genetic variants of acetylation of organic compounds in children with leukemia in the East Siberian region
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Introduction. The activity of the enzyme of the second phase of xenobiotic detoxification N-acetyltransferase 2 (NAT2) depends on gene 

polymorphisms, the presence of which is associated not only with the pharmacokinetics of drugs, but also with susceptibility to diseases. There 

are ethnic features in the distribution of genotypes of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of these genes.

Purpose of the study – to determine the structure of the child population of the Irkutsk region according to the type of acetylation of organic 

compounds and to study the association between the rate of acetylation and the predisposition to the development of leukemia in children.

Materials and methods. 82 children with acute lymphoblastic leukemia and 250 healthy medical college students belonging to the Russian 

ethnic group were examined. The average age of patients was 5.59 ± 4.57, in the control group – 19.7 ± 1.4 years. The type of acetylation was 

determined by genotyping SNP rs1495741 of the NAT2 gene by conducting a polymerase chain reaction in real time. The type of acetylation 

was determined at the Institute of Biomedical Technologies of IGMU. The material for the study is DNA obtained by scraping the buccal 

epithelium. 

Results. In the group of children with leukemia, the frequency of the genotype associated with slow acetylation prevailed and amounted to 

53.66 %, patients with intermediate acetylation – 35.37 %, and with the fast type of acetylation – 10.97 %. In the control group, the frequency 

of the genotype associated with slow acetylation also prevailed and amounted to 56.4 %. The frequency of intermediate acetylation was 

38 %, fast – 5.6 %. No deviations in the distribution of genotype frequencies from the expected according to the Hardy–Weinberg distribution 

were detected (p > 0.05). Based on the results of calculating the odds ratio according to three models of inheritance, no statistically significant 

results were obtained and no associative relationship was identified between the rate of acetylation of xenobiotics and the development of 

leukemia in children. When comparing the frequency of prevalence of acetylation types among the control group of this study and adults 

examined in Eastern Siberia earlier, a predominance of the slow type of acetylation was revealed both among adults and among children 

(63 % and 56.4 %, respectively), and the fastest type was the rarest: 6 % and 5.6 %, respectively.

Conclusion. Types of acetylation do not affect the risk of developing leukemia and occur with the same frequency in comparison with the 

population of healthy representatives of the European ethnic group of the East Siberian region. In children with leukemia and in healthy 

controls, the frequency of the SNP rs1495741 NAT2 allele, corresponding to slow acetylators, is predominant. There is no associative 

relationship between the rate of acetylation of xenobiotics and the risk of developing leukemia in children. The revealed pharmacogenetic 

features in healthy residents of the East Siberian region and patients with acute lymphoblastic leukemia should be taken into account when 

developing preventive and personalized methods of modern medicine.

Key words: N-acetyltransferase 2, NAT2, single nucleotide polymorphisms, types of acetylation, xenobiotics, children, leukemia, 

pharmacogenetics, personalized medicine
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Введение
Лекарственные препараты, используемые для 

лечения различных заболеваний, имеют свой фар-

макокинетический, генетически детерминирован-

ный метаболизм. Ферменты биотрансформации 

ксенобиотиков являются факторами защиты от 

патологического действия токсических метаболи-

тов, но известен эффект токсификации, когда био-

трансформация и различия скорости протекания 

ее процессов способствуют накоплению токсинов. 

Одним из основных ферментов II фазы метаболизма 

является N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2), участву-

ющая в ацетилировании ароматических аминов [1]. 

NAT2 обеспечивает метаболизм ряда лекарственных 

препаратов (антибиотики сульфаниламидного ряда, 

вазодилататоры, изониазид), в том числе эндогенных 

соединений (серотонин, гистамин, дофамин). Мута-

ции генов, которые определяют повышение или сни-

жение количественного содержания фермента или его 

активности, влияют на особенности биотрансформа-

ции и скорость выведения препаратов [2].

В зависимости от активности фермента NAT2 

выделяют 3 фенотипа у людей: быстрые, промежуточ-

ные и медленные ацетиляторы. Генотипы, в составе 

которых имеются аллели дикого типа, ассоциированы 

с фенотипами быстрого и промежуточного ацетиля-

торов, а гомозиготы по мутантным аллелям – с фено-

типом медленного ацетилятора.

По имеющимся литературным данным, медлен-

ный тип ацетилирования – фактор риска развития 

рака мочевого пузыря, тяжелого течения бронхиаль-

ной астмы и хронической обструктивной болезни 

легких [3–5]. Медленный фенотип ацетилирования 

предрасполагает к гепатотоксичности антифтивазид-

ных препаратов [6]. У пациентов, имеющих быстрый 

тип ацетилирования, токсические эффекты наблю-

даются реже, но при этом эффективность медика-

ментозной терапии может быть меньше ожидаемой 

[7]. Установлено, что быстрый тип ацетилирования 

предрасполагает к развитию колоректального рака 

и прогрессированию цирроза печени при ксенобио-

тической нагрузке [4].

В настоящее время в мире проводятся иссле-

дования, направленные на изучение корреляций 

между однонуклеотидными полиморфизмами (SNP) 

и проявлениями токсичности в различных этнических 

группах больных. В этнических популяциях, прожива-

ющих на территории России, подобные исследования 

только начинаются [8]. С другой стороны, изучается 

роль SNP не только в генезе нежелательных и токси-

ческих явлений лекарственной терапии, но и участии 

в патогенезе ряда заболеваний. Так, обсуждается роль 

SNP гена NAT2 в качестве патогенетического фактора 

развития пролапса тазовых органов [9].

Особый интерес представляет изучение SNP 

у пациентов с гемобластозами. Установлено, что гено-

тип NAT2 341T/T, 481 C\C. 590 G\G (*4*4), ассоцииро-

ванный с быстрым ацетилированием, встречается 

чаще у больных лейкозами, чем у здоровых доноров 

и рассматривается как фактор риска развития лей-
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козов у детей [10]. Также есть данные, что генотип 

NAT2*5*5, определяющий медленное ацетилирова-

ние, в сочетании с мутацией гена CYP1A1, приводя-

щей к замене Ile>Val, ассоциирован с повышенным 

риском развития гемобластозов в детском возрасте 

на примере пациентов различных этнических групп, 

проживающих в Республике Башкортостан [11].

Частота встречаемости аллелей быстрого и мед-

ленного типов ацетилирования отличается среди раз-

личных мировых популяций. Так, медленный тип 

ацетилирования чаще встречается в популяциях евро-

пеоидов, а быстрый характерен для Восточной Азии 

[12]. Кроме того, и фармакогенетический ответ может 

значительно отличаться у пациентов различных наци-

ональностей [13].

На территории Иркутской области, по данным 

переписи населения, преобладают европеоиды – 

более 90 %, на 2-м месте – буряты (3,2 %), относящие-

ся к монголоидной расе [14]. Встречаются смешанные 

браки, обусловливающие метисацию населения на 

протяжении 400 лет освоения Сибири. Наличие гео-

графических особенностей расположения Восточной 

Сибири и этнический состав населения обусловили 

цель данной работы – определить структуру детского 

населения Иркутской области по типу ацетилирова-

ния органических соединений и изучить ассоциацию 

между скоростью ацетилирования и предрасположен-

ностью к развитию лейкозов у детей.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 82 ребенка, 

больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 

находившихся на обследовании и лечении в онкоге-

матологическом отделении ГБУЗ ИГОДКБ (главный 

врач – член-корр. РАН Ю.А. Козлов). Контрольную 

группу составили 250 здоровых студентов медицин-

ского колледжа, не имеющих в анамнезе онкогема-

тологических заболеваний. Все обследуемые принад-

лежали к этнической группе русских. Группы были 

сопоставимы по полу. Средний возраст пациентов 

основной группы составил 5,59 ± 4,57 года, контроль-

ной группы – 19,7±1,4 года. Контрольная группа 

здоровых добровольцев именно этого возрастного 

диапазона была выбрана в связи с достоверным отсут-

ствием гемобластоза и иного онкогематологического 

заболевания в детстве по данным анамнеза.

Пациенты с ОЛЛ были выбраны как наиболее 

часто встречающиеся в структуре гемобластозов дет-

ского возраста.

Материалом для исследования служила ДНК, 

полученная путем соскоба буккального эпителия. 

Образцы буккального эпителия были взяты после 

получения информированного согласия добровольца 

или законного представителя пациента. Проведение 

настоящего исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава Рос-

сии (протокол № 3 от 2018 г.). Определение типа аце-

тилирования проводили с помощью генотипирования 

SNP rs1495741 гена NAT2 путем проведения полиме-

разной цепной реакции в реальном времени [15]. 

Определение типа ацетилирования выполнено в НИИ 

биомедицинских технологий ИГМУ. Суммарную 

фракцию нуклеиновых кислот (ДНК) выделяли из 100 

мкл исследуемого материала сорбционным методом 

с помощью набора «ДНК-сорб-В» согласно протоко-

лу производителя (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). 

Идентификация генотипа проводилась по стандарт-

ному протоколу с использованием амплификатора 

Real-time CFX96 Touch, сигнал флуоресценции реги-

стрировался по каналам FAM (520 нм) R6G (557 нм)

путем детекции сигнала между 18–38-м циклами. 

Генотип AA соответствовал медленному типу ацети-

лирования, AG – промежуточному, GG – быстрому. 

Статистический анализ проведен с помощью языка 

программирования R для статистической обработки 

данных и работы с графикой, соответствие распреде-

ления генотипов и аллелей ожидаемому, рассчитан-

ному согласно равновесию Харди–Вайнберга, оце-

нивали с помощью критерия χ2 [16]. Частоты аллелей 

в исследуемых группах сравнивали с использованием 

точного критерия Фишера при уровне значимости 

p < 0,05. Ассоциацию генотипа SNP rs1495741 рассчи-

тывали с использованием пакета “SNPassoc” [17]. Раз-

личия в группах считались достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение распространенности аллелей, ассо-

циированных с типами ацетилирования, позволяет 

развивать фармакогенетическое направление совре-

менной медицины и устанавливать возможные пато-

генетические связи с заболеваниями. Исходя из соче-

тания аллелей в генотипе SNP rs1495741 гена NAT2, 

в исследуемых группах было установлено распределе-

ние детей по типу ацетилирования (табл. 1).

В группе пациентов преобладала частота гено-

типа, связанного с медленным ацетилированием, 

она составила 53,7 %, связанного с промежуточным 

ацетилированием, – 35,37 %. Больных с быстрым 

типом ацетилирования было всего 10,97 %. В группе 

контроля частота генотипа, связанного с медленным 

ацетилированием, также преобладала и составила 

56,4 %, частота промежуточного ацетилирования – 

38 %, быстрого – 5,6 %. Отклонений в распределении 

частот генотипов от ожидаемого согласно распределе-

нию Харди–Вайнберга не выявлено (p > 0,05).

Для выявления ассоциации типов ацетилирования 

с развитием лейкозов у детей были рассчитаны ОШ 

согласно 3 моделям наследования. Модель 1 (кодо-

минантная) основана на влиянии каждого типа аце-

тилирования, модель 2 (доминантная) – только 

медленного типа ацетилирования, модель 3 (рецес-

сивная) – только быстрого типа ацетилирования. 

Модель 3, согласно AIC, является лучшей моделью, 

которая описывает действие типа ацетилирования 

на развитие лейкозов у детей. Согласно результатам 

расчета ОШ развития заболевания в группе больных, 

по сравнению с группой контроля, у лиц с быстрым 

типом ацетилирования – несколько выше. Однако 
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во всех 3 моделях наследования не было получено 

статистически значимых различий, соответственно 

не было выявлено ассоциативной связи между ско-

ростью ацетилирования ксенобиотиков и развитием 

лейкозов у детей.

По данным систематического обзора, проведенно-

го в 2023 г., основными носителями статуса медленно-

го ацетилятора являются жители Центральной Азии, 

Ближнего Востока и Западной Европы, в то время как 

самые высокие частоты быстрого типа ацетилирова-

ния отмечены у жителей Восточной Азии, коренных 

американцев и жителей Южной Европы, однако этот 

вопрос требует дальнейшего изучения, поскольку 

получены противоречивые выводы о связи между 

ацетиляторным статусом и восприимчивостью к забо-

леваниям [18]. В связи с этим представляет интерес 

сравнение частоты распространенности типов аце-

тилирования среди группы контроля нашего иссле-

дования и взрослых, обследованных на территории 

Восточной Сибири ранее [19].

Согласно результатам анализа, медленный тип 

ацетилирования преобладал как среди взрослых, так 

и среди детей (63 % и 56,4 % соответственно), тогда 

как самым редким оказался быстрый тип – 6 % и 5,6 % 

соответственно. Статистически достоверных отличий 

выявлено не было (табл. 2).

Таким образом, полученные данные характеризу-

ют русскую популяцию жителей Восточной Сибири 

как стабильную и генетически однородную. Ранее 

на примере жителей Республики Башкортостан было 

показано, что медленный генотип NAT2 ассоциирован 

с риском развития гемобластозов в детском возрасте 

[11]. По данным исследования пациентов с лейкозами 

из различных регионов России, проведенного в 2009 г.,

отмечено, что генотип NAT2 341T/T, 481 C\C. 590 

G\G (*4*4), ассоциированный с быстрым вариантом 

ацетилирования, встречается чаще у детей с лейкоза-

ми, чем у здоровых доноров, и может рассматриваться 

как фактор риска развития лейкозов [10].

Метаанализ, проведенный в 2019 г., показал, что 

медленный тип ацетилирования ассоциирован с раз-

витием лейкозов, причем этот эффект более выра-

жен в смешанной популяции. Этот феномен был 

также обнаружен между полиморфизмом rs 1799929 

Таблица 1. Распределение детей по типу ацетилирования в исследуемых группах

Table 1. Distribution of children by type of acetylation in the study groups

Тип ацетилирования
Acetylation type

Пациенты (n = 82)
Patients (n = 82

Контроль (n = 250)
Controls (n = 250)

Отношение шансов (ОШ) (95 % 
доверительный интервал)

Odds ratio (95 % confidence interval)
p

Информационный крите-
рий Акаике (AIC) модели

Akaike information criterion 
(AIC) model

Модель 1
Model 1

медленный

slow
44 (53,7%) 141 (56,4%) 1,00

0,2829 374,7
промежуточный

intermediate
29 (35,4 %) 95 (38 %) 0,98 (0,57–1,67)

быстрый

fast
9 (11 %) 14 (5,6 %) 2,06 (0,83–5,08)

Модель 2
Model 2

медленный

slow
44 (53,7 %) 141 (56,4 %) 1,00

0,6648 375,0промежуточный + 

быстрый

intermediate + fast
38 (46,3 %) 109 (43,6 %) 1,12 (0,68–1,84)

Модель 3
Model 3

медленный + 

промежуточный

slow + intermediate
73 (89 %) 236 (94,4 %) 1,00

0,1125 372,7

быстрый

fast
9 (11 %) 14 (5,6 %) 2,08 (0,86–5)

Таблица 2. Частота распространенности типов ацетилирования среди взрослых и детей, проживающих на территории Восточной Сибири

Table 2. The frequency of the prevalence of acetylation types among adults and children living in Eastern Siberia

Популяция
Population

Тип ацетилирования
Acetylation type

χ2 p
медленный

slow
промежуточный

intermediate
быстрый

fast

Взрослые1 (n = 100)

Adults1 (n = 100)
63 (63 %) 31 (31 %) 6 (6 %)

1,526 0,4663
Дети2 (n = 200)

Children2 (n = 200)
141 (56,4 %) 95 (38 %) 14 (5,6 %)

Примечание. 1 – взрослые [19]; 2 – группа контроля данного исследования.

Note. 1 – adults [19]; 2 – control group of this study.
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и риском ОЛЛ в европеоидной популяции. Однако, 

согласно данным других исследований, риски раз-

вития лейкоза для европеоидной популяции ниже по 

сравнению с другими популяциями [20]. Есть работы, 

установившие, что медленный тип ацетилирования 

является фактором, защищающим от развития забо-

левания миелоидным лейкозом [21].

В ряде исследований показано, что значимое вли-

яние на развитие лейкозов у детей имеет окружающая 

среда. В зависимости от ксенобиотиков, аллели, ассо-

циированные с медленным ацетилированием, могут 

обладать протективной или предрасполагающей 

активностью в отношении развития гематологиче-

ских заболеваний [22].

Таким образом, в литературе представлены про-

тиворечивые данные об ассоциации типа ацетилиро-

вания с развитием лейкозов в различных популяциях 

мира. С другой стороны, они могут наблюдаться 

вследствие различий в возрасте, этнической принад-

лежности, образе жизни, а также разных методах гено-

типирования в проведенных ранее исследованиях.

Исходя из участия в процессах детоксификации 

нескольких ферментов, активность которых может 

отличаться, следует предположить, что особенности 

у европеоидной популяции зависят от комбинации 

полиморфизмов нескольких генов, отвечающих за 

активность процессов метаболизма. Поэтому при 

дальнейших исследованиях следует изучить влия-

ние полиморфизмов генов, участвующих и в I, и во 

II фазах метаболизма химических веществ в организ-

ме человека.

Выводы
1. Типы ацетилирования не влияют на риск раз-

вития ОЛЛ и встречаются с одинаковой частотой 

в сравнении с популяцией здоровых представителей 

европейской этнической группы Восточно-Сибир-

ского региона.

2. У детей с ОЛЛ, как и у здоровых представителей 

контрольной группы, частота аллеля SNP rs1495741 

NAT2, соответствующая медленным ацетиляторам, 

является преобладающей.

3. Ассоциативная связь между скоростью ацети-

лирования ксенобиотиков и риском развития ОЛЛ 

у детей отсутствует.

4. Выявленные фармакогенетические особенности 

у здоровых жителей Восточно-Сибирского региона 

и пациентов с острыми лейкозами должны учиты-

ваться при разработке превентивных и персонализи-

рованных методов современной медицины.
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