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Аннотация. На территории Восточной Сибири, Якутии и Монголии проживают разные этнические группы, 
которые могут быть изолированы друг от друга или образовывать межнациональные сообщества. Эффективность 
лекарственных препаратов может значительно варьировать в данных группах в зависимости от типа ацетили-
рования субстрата. Проведено исследование полиморфизма гена фермента NAT2 с целью определения типа 
ацетилирования. В исследовании приняли участие 406 человек. Популяция русских, проживающих на террито-
рии Восточной Сибири, различается по частотам аллелей с популяциями Восточной Азии. Как и в популяциях 
Европы, у русских аллель, ассоциированный с медленным ацетилированием, встречается чаще. В популяции 
монголов частоты аллелей совпадают с частотами в популяциях Восточной Азии с преобладанием промежуточ-
ного типа ацетилирования. В популяции якутов частоты аллелей различаются между популяциями европейцев, 
бурят, монголов и русских. Якуты по распределению частот аллелей более похожи на популяции Восточной 
Азии, чем на соседей, проживающих на территориях Восточной Сибири. Принимая во внимание неоднородность 
населения Российской Федерации, следует учитывать особенности метаболизма, в частности типа ацетилиро-
вания чужеродных веществ в различных этносах. Эффективность лекарственных препаратов будет значительно 
отличаться между популяциями, что свидетельствует о необходимости определения генотипа ацетилирования 
с целью повышения эффективности лечения и профилактики развития побочных эффектов перед назначением 
лекарственных препаратов.
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Abstract. Diff erent ethnic groups inhabit East Siberia, Yakutia, and Mongolia. They can form isolate population or 
international communities. Effi  ciency of medications varies in these groups depending on substrate acetylation. We 
studied polymorphism of gene NAT2 and associated acetylation type in 406 volunteers from East Siberia, Yakutia, and 
Mongolia. Russians from East Siberia diff er by allele frequency with populations of East Asia. As in Europeans, allele 
of slow acetylation prevails in Russians. Mongolians have similar allele frequencies as East Asians with predominant 
intermediate acetylation type. Yakuts diff er from Europeans, Buryats, and Russians by genotypes and haplotypes. They 
resemble East Asian populations then neighbors from East Siberia. Russian Federation has heterogeneous population 
with diff erent acetylating rate. We recommend identifying acetylation genotype before therapy to increase drug effi  ciency 
and to prevent development of side eff ects.

Keywords: acetylation, NAT2, polymorphism, population, Russian, Buryat, Yakut, Mongolian
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Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) явля-
ются основой вариаций между людьми и причиной 
индивидуальной чувствительности к различным 
факторам [5]. В последнее время возрос интерес 
учёных и врачей к изучению факторов и генов, пред-
располагающих к развитию мультифакториальных 
и онкологических заболеваний у определённых лиц. 
Так, ферменты биотрансформации, участвующие в 
метаболизме токсических веществ, лекарственных 
препаратов и канцерогенов, могут играть ключевую 
роль в развитии предрасположенности к некоторым 
заболеваниям [18].

Одним из ферментов, участвующих в биотрансфор-
мации ксенобиотиков, является N-ацетилтрансфераза 
2 (NAT2). Ген фермента NAT2 локализован на 8-й 
хромосоме (8p22) и имеет ряд полиморфизмов, комби-
нация которых привела к существованию двух гапло-
типов, ассоциированных с медленным или быстрым 
ацетилированием субстрата [13]. Согласно исследова-
ниям, медленный тип ацетилирования является пред-
располагающим фактором развития рака мочевого 
пузыря, ассоциирован с тяжестью течения бронхи-
альной астмы и хронической обструктивной болезни 
лёгких, способствует развитию побочных эффектов 
при применении ряда препаратов: изониазид, про-
каинамид, гидралазин, сульфаниламиды и другие. У 
быстрых ацетиляторов токсические эффекты препа-
ратов наблюдаются реже, но эффективность лекарст-

венных средств может быть снижена. Быстрый тип 
ацетилирования также предрасполагает к развитию 
колоректального рака и цирроза печени при условии 
высокой ксенобиотической нагрузки [4, 10, 14].

Для генотипирования NAT2 можно использовать 
несколько методов, основанных на секвенировании 
гена или определении SNP. Одним из простых и чув-
ствительных методов является определение tagSNP 
(rs1495741), позволяющий определить тип ацетилиро-
вания с помощью ПЦР в реальном времени [12].

Результаты исследований показали, что частота 
встречаемости аллелей быстрого и медленного типов 
ацетилирования в некоторых популяциях народов Рос-
сии не соответствует распределениям частот аллелей 
в других популяциях мира [2, 3, 11]. Это свидетель-
ствует о необходимости определения генотипа аце-
тилирования с целью выявления предрасполагающих 
факторов к развитию неопластических и неинфекци-
онных заболеваний в популяциях, повышения эффек-
тивности лечения и профилактики развития побочных 
эффектов перед назначением лекарственных препа-
ратов в соответствии с индивидуальными особенно-
стями пациента, что является актуальным направле-
нием персонализированной медицины.

Цель данной работы – определить частоты алле-
лей быстрого и медленного ацетилирования в популя-
циях народов, проживающих на территории Восточ-
ной Сибири, Якутии и Монголии.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 406 человек, 

из них, 106 – буряты, проживающие в Восточной 
Сибири, 100 – монголы, проживающие в Монголии, 
100 – русские, проживающие в Восточной Сибири, 
100 – якуты, проживающие в Якутии.

Определение генотипа полиморфизма rs1495741 
проводилось на базе НИИ биомедицинских техноло-
гий ИГМУ. В качестве материала для исследования 
использовали буккальный  эпителий. Суммарную 
фракцию нуклеиновых кислот (ДНК) выделяли из 
100 мкл исследуемого материала сорбционным мето-
дом с помощью набора «ДНК-сорб-В» по протоколу 
производителя (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). 

Идентификацию генотипа проводили следую щим 
образом. К 12,5 мкл пробы добавляли 12,5 мкл 
смеси, содержащей буфер для ПЦР, праймеры NAT2 
( F :  5 ’ - A G C C T C T C T C A G G A A A G G A G C A - 3 ’ , 
R :  5 ’ - G C C A C T C AT G G T C A C T T C G G C - 3 ’ ) , 
зонд  1  (5 ’ -R6G-AAGCTACTGTGAA(T-LNA)
GCCCA(C-LNA)ATT-3’-BHQ2), зонд 2 (5’-FAM- 
AAGCTACTGTGAAT(G-LNA)CCCA(T-LNA) 
ATT-3’-RTQ1), сульфат магния до 2,5 мМ, смесь четы-
рёх 2’-дезоксинуклеозид-5’-трифосфатов до 200 мМ 
каждого, TaqF-полимеразу («ИнтерЛабСервис») до 
0,5 единицы на реакцию. Конечный объём реакци-
онной смеси составил 25 мкл. Полученная смесь 
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использовалась для проведения ПЦР-РВ на ампли-
фикаторе Real-time CFX96 Touch в режиме ампли-
фикации ДНК: 1 цикл 95 ºC – 5 минут; 40 циклов 
95 ºC – 10 секунд, 65 ºC – 15 секунд, 72 ºC – 15 секунд. 
Сигнал флюоресценции регистрировали по каналам 
FAM (520 нм) и R6G (557 нм) путём детекции сигнала 
между 18-38 циклами. Генотип AA соответствовал 
медленному типу ацетилирования, AG — промежу-
точному, GG — быстрому.

Статистический анализ проводили с помощью 
языка программирования R для статистической обра-
ботки данных и работы с графикой [15]. Соответствие 

распределения генотипов и аллелей ожидаемому, 
рассчитанному согласно равновесию Харди-Вайн-
берга, оценивали с помощью критерия χ2 при уровне 
значимости p<0,05. Для оценки генетической диф-
ференциации использовали статистику Райта. 
Частоты аллелей в различных популяциях сравни-
вали с использованием точного критерия Фишера 
при уровне значимости p<0,05. Кластеризация попу-
ляций по результатам генотипирования проводилась 
по алгоритму объединения «ближай ших соседей » 
(neighbor joining) и расчета генетических расстояний 
по методу Нея.

Результаты и обсуждение
Ген NAT2 экспрессируется в основных барьер-

ных органах, где фермент участвует во множестве 
реакций детоксикации и деактивации лекарственных 
препаратов, промышленных и бытовых ароматиче-
ских аминов. В зависимости от активности фермента 
изменяются эффективность действия препарата, его 
дезактивация или токсификация, частота побочных 
эффектов [10, 19]. Изучение распространенности 
аллелей, ассоциированных с медленным и быстрым 
типами ацетилирования, в популяциях, населяю-
щих территорию России, позволит выявить группы 
риска с целью профилактики и раннего выявления 
заболеваний.

Частоты генотипов и аллелей и сравнение их с 
ожидаемыми, рассчитанными  согласно равновесию 
Харди-Вайнберга, представлены в таблице 1. Частота 
аллеля, ассоциированного с медленным типом ацети-
лирования, в популяции бурят составила 64,15 %, в 
популяции монголов – 54,5 %, в популяции русских – 
78,5 %, в популяции якутов – 32 %. Частота аллеля, 
ассоциированного с быстрым типом ацетилирования, 
в популяции бурят 35,85 %, в популяции монголов – 
45,5 %, в популяции русских – 21,5 %, в популяции 
якутов – 68 %.

Наблюдаемое распределение частот соответствует 
ожидаемому, рассчитанному согласно равновесию 
Харди-Вайнберга, для всех популяций, кроме попу-
ляции якутов. Так ожидаемая гетерозиготность в дан-
ной популяции составляет 0,435, а наблюдаемая – 
0,24 (рис. 1), а индивидуальный индекс фиксации Fis 
превысил 0,25, что свидетельствует об инбридинге 
и дефиците гетерозигот в популяции якутов (табл. 1).

Рис. 1. Ожидаемая и наблюдаемая гетерозиготность в популяциях

Таблица 1 – Распределения частот генотипов и аллелей tag SNP NAT2 по популяциям

Популяция Количество 
индивидов

Частота генотипа Частота аллеля
χ2 p, χ2 FisAA AG GG A G

Буряты 106 0,396 (42) 0,491 (52) 0,113 (12) 0,6415 0,3585 0,47 0,6722 -0,062
Монголы 100 0,28 (28) 0,53 (53) 0,19 (19) 0,545 0,455 0,47 0,5503 -0,064
Русские 100 0,63 (63) 0,31 (31) 0,06 (6) 0,785 0,215 0,666 0,3837 0,087
Якуты 100 0,20 (20) 0,24 (24) 0,56 (56) 0,32 0,68 20,118 0* 0,45

Примечание. * – распределение частот не соответствует ожидаемому, рассчитанному согласно равновесию Харди-Вайнберга, при p<0,05; 
χ2 – критерий хи-квадрат; p – уровень значимости; Fis – индивидуальный индекс фиксации.

Оценка генной дифференциации популяций 
Fst показала, что значимые различия наблюдаются 
между популяциями русских, проживающих в Вос-
точной Сибири, и монголов (Fst=11,7 %). Популя-
ция якутов значимо различается по частоте аллелей 
с исследованными популяциями, особенно с популя-
цией русских (табл. 2). 

По результатам определения полиморфизма 
rs1495741 мы рассчитали генетические рассто-
яния по методу Нея и построили филогенетиче-

ские деревья по алгоритму объединения «бли-
жайших соседей» (neighbor joining). В результате 
на дендрограмме выделяются три кластера 
(рис. 2). Первая ветвь включает популяцию мон-
голов, вторая ветвь – якутов, третья ветвь объ-
единяет популяции бурятов и русских, прожива-
ющих на территории Восточной Сибири. Якуты 
наиболее далеко отстоят от остальных популя-
ций, вероятно, вследствие изоляции от остальных 
популяций. 
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Для сравнения исследованных групп с популяци-
ями мира были использованы данные проекта «1000 
геномов» (табл. 3) [17]. В европейской популяции 
аллель, ассоциированный с медленным типом ацети-
лирования, встречается чаще (75,65 %), а в популя-
циях Восточной Азии частоты аллелей медленного 
и быстрого ацетилирования практически одинаковы – 
48,4 % и 51,6 % соответственно. 

Таблица 2 – Попарное сравнение частот аллелей между 
популяциями

Попарное сравнение популяций Fst Уровень 
значимости, P

Буряты – монголы 0,0146 0,0555
Буряты – русские 0,0443 0,002*
Буряты – якуты 0,1828 0,001*
Монголы – русские 0,117 0,001*
Монголы – якуты 0,0927 0,001*
Русские – якуты 0,3546 0,001*

Примечание. * – значимые различия между популяциями; Fst – 
доля генетического разнообразия.

Рис. 2. Дендрограммы генетических расстояний между 
популяциями

Таблица 3 – Распределение частот генотипов и аллелей 
в популяциях Европы и Азии [17]

Популяция Количество 
индивидов

Частота генотипа Частота 
аллеля

AA AG GG A G

Европейцы 503 0,583 
(293)

0,348 
(175)

0,07 
(35) 0,7565 0,2435

Восточные 
азиаты 504 0,262 

(132)
0,444 
(224)

0,294 
(148) 0,484 0,516

Китайцы, 
Пекин 103 0,165 

(17)
0,456 
(47)

0,379 
(39) 0,393 0,607

Японцы, 
Токио 104 0,183 

(19)
0,404 
(42)

0,413 
(43) 0,385 0,615

При оценке генной дифференциации между 
исследованными популяциями Восточной Сибири, 
Монголии и Якутии и данными проекта «1000 гено-
мов» обнаружены значимые различия частот аллелей 
(табл. 4). 

Уровень генной дифференциации между популя-
циями бурят, европейцев и восточных азиат соста-
вил 3,04 % и 4,5 % соответственно, при этом частоты 
аллелей статистически значимо отличаются в дан-
ных популяциях. Известно, что бурятское население 
обладает генетической неоднородностью вследствие 

своеобразия этногенеза и неоднородностью расселения 
на территории проживания. Кроме того, исследования 
маркеров Y-хромосомы свидетельствуют о генетиче-
ской близости бурят к монголам [1, 8]. Согласно полу-
ченным данным, частота аллелей, ассоциированных с 
ацетилированием, статистически не отличается в попу-
ляциях бурят и монголов (табл. 2), но статистически 
значимо различается с частотой в популяциях русских, 
якутов, европейцев и восточных Азиат. Но уровень ген-
ной дифференциации относительно невысок, что сви-
детельствует о слабой дивергенции в данных группах. 
При построении филогенетического древа исследо-
ванная популяция бурят находится между монголами, 
европейцами и русскими, что также свидетельствует 
о слабой дивергенции в данных группах (рис. 3).

Таблица 4 – Коэффициент генной дифференциации Fst 
и уровни значимости различий частот аллелей

Популяции Европейцы Восточные 
азиаты

Китайцы, 
Пекин

Японцы, 
Токио

Буряты 0,0304 
(0,0008)

0,045 
(2,80e-05)

0,1121 
(<2,00e-06)

0,1195 
(<2,00e-06)

Монголы 0,1003
(<2,00e-06)

0,0042
(0,126)

0,0405
(0,0033)

0,0455
(0,0011)

Русские 0,0009
(0,405)

0,1581
(<2,00e-06)

0,2694
(<2,00e-06)

0,2787
(<2,00e-06)

Якуты 0,3323
(<2,00e-06)

0,049
(<2,00e-06)

0,0055
(0,151)

0,0028
(0,182)

Примечание. Без скобок – Fst, где Fst – доля генетического раз-
нообразия; в скобках – уровень значимости P.

Рис. 3. Дендрограмма генетических расстояний между 
исследованными популяциями и популяциями, представленными 
в проекте «1000 геномов»

Частоты аллелей в популяции монголов стати-
стически значимо различаются с популяциями евро-
пейского населения, китайцев и японцев. Но уровень 
генной дифференциации с популяциями китайцев 
и японцев относительно невысок и составляет 4,05 % 
и 4,55 % соответственно (табл. 2). Частоты аллелей, 
ассоциированных с типом ацетилирования, в попу-
ляции монголов статистически значимо совпадают 
с частотами аллелей в популяциях Восточной Азии. 
Полученные данные согласуются с предыдущими 
исследованиями [9, 16, 20]. Согласно кластеризации 
популяций по генетическим дистанциям, монголы 
принадлежат кластеру Восточной Азии (рис. 3).

Популяция русских, проживающих на терри-
тории Восточной Сибири, статистически значимо 
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различаются по частотам аллелей с популяциями Вос-
точной Азии. Как и в популяциях Европы, у русских 
аллель, ассоциированный с медленным ацетилирова-
нием, встречается чаще (78,5 %), а на филогенетиче-
ском древе они находятся в кластере европейцев. При 
сравнении собственных результатов и частот гено-
типов ацетилирования, определенных при изучении 
аллелей NAT2*4, NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7, NAT2*11, 
NAT2*12, NAT2*13, в популяциях русских, прожива-
ющих на территориях Центральной и Южной России, 
выявлено, что частоты генотипов медленного, проме-
жуточного и быстрого типов ацетилирования совпа-
дают [7, 11].

В популяции якутов распределение частот алле-
лей противоположно популяциям европейцев, рус-
ских (табл. 1). Частота аллеля, ассоциированного с 
быстрым типом ацетилирования, выше (68 %), что 
приводит к преобладанию генотипа GG, как было 
описано в раннее опубликованных исследований в 
группах якутов с туберкулезом [3, 7]. Частоты алле-
лей статистически значимо различаются между 
популяциями якутов, европейцев, бурят, монголов 
и русских. Наибольшая дивергенция наблюдается с 
популяциями Европы (33,23 %), русских (35,46 %) 
и бурят (18,28 %), что свидетельствует о полной изо-
ляции якутов от данных популяций (табл. 1, 2). Рас-
пределение частот аллелей полиморфизма rs1495741 
совпадает с наблюдаемым распределением в популя-
циях китайцев Хань и японцев, а уровень значимости 
различий с населением Восточной Азии находится в 
приграничной зоне (p=0,049). Таким образом, якуты 
по распределению частот аллелей более похожи 
на популяции Восточной Азии, а в частности на 
китайцев и японцев, чем на соседей, проживающих 
на территориях Восточной Сибири. Распределение 
частот генотипов и аллелей не совпадает с ожидае-
мым, рассчитанным согласно равновесию Харди-
Вайнберга (рис. 1), а индекс индивидуальной фик-

сации Fis превысил 0,25. Отклонение от равновесия 
Харди-Вайнберга наблюдается вследствие дефи-
цита гетерозигот и преобладания гомозиготного 
генотипа GG. Накоп ление аллеля, возможно, могло 
произойти из-за изоляции населения и адаптацион-
ной селекции генов, обеспечивающих выживае-
мость в экстремальных природно-климатических 
условиях [6]. 

Анализ генетических дистанций показал разде-
ление популяций на несколько кластеров (рис. 3). 
Первый кластер включает в себя популяции якутов, 
китайцев и японцев, где частота аллеля G преобладает. 
Второй кластер включает популяции Восточной Азии 
и Монголии, где аллели медленного (A) и быстрого 
(G) типов ацетилирования встречаются с приблизи-
тельно одинаковой частотой. Третий кластер включает 
в себя популяции Европы и русских, проживающих на 
территории Восточной Сибири, с преимущественно 
медленным типом ацетилирования. Популяция бурят 
расположена между кластерами Восточной Азии и 
Европы, при этом дивергенция с популяциями Европы 
составляет 3,04 %, а с Восточной Азией – 4,5 %. Воз-
можно, метисация с европеоидным населением спо-
собствует изменению частот аллелей.

Таким образом, обнаружено, что медленный тип 
ацетилирования характерен для русских, проживаю-
щих на территории Восточной Сибири, у бурят и мон-
голов наблюдается промежуточный тип ацетилирова-
ния, а в популяции якутов преобладает быстрый тип 
ацетилирования.

Принимая во внимание неоднородность населения 
Российской Федерации, следует учитывать особен-
ности метаболизма чужеродных веществ в различ-
ных этносах. Возможно, эффективность лекарствен-
ных препаратов будет значительно отличаться между 
популяциями, а некоторые группы населения России 
могут иметь предрасположенность к инфекционным и 
неинфек ционным заболеваниям.
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