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Реакция ацетилирования является ключевой в превращении ацетилкоэнзима А (ацетил-КоА) в аце-
тоацетилкоэнзим А (ацетоацетил-КоА) и необходима для синтеза холесторола. Процесс ацетилирования 
осуществляется в основном ферментом N-ацетилтрансферазой 2 и может быть зависим от аллельных вари-
антов гена NAT2. Нарушения липидного состава крови обнаруживаются у 40–85 % больных артериальной 
гипертензией (АГ) и являются одним из самых неблагоприятных прогностических симптомов. Представ-
лены данные по распределению аллельных вариантов гена NAT2 в популяции больных АГ, а также зави-
симости уровня общего холестерина от мутаций этого гена. Среди пациентов с I и II степенью АГ чаще 
(p < 0,05) встречаются гомозиготы по следующим аллельным вариантам («медленные» ацетиляторы): 
NAT2*5A (341Т → С и 481С → Т), NAT2*5B (341Т → C, 481С → Т, 803А → G) и NAT2*6А (282С → Т, 
590G → А). При этом у пациентов с I степенью АГ обнаружен более низкий уровень холестерина крови. 
Сделан вывод, что «медленные» аллельные варианты гена NAT2 способствуют снижению уровня фермента 
N-ацетилтрансферазы, замедляя реакцию превращения ацетил-КоА в ацетоацетил-КоА и нарушая много-
этапную цепь синтеза холестерола.
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Acetylation is a key in turning atsetilkoenzim A to acetoacetyl-CoA and is required for the synthesis of 
holesterol. The process of acetylation is carried out mainly by the enzyme N-acetyltransferase 2 and may be 
dependent on the allelic variants of the gene NAT2. Lipid composition of blood have been found in 40–85 % of 
hypertensive patients and are one of the most adverse prognostic signs. Presents the data on the distribution of allelic 
variants of NAT2 gene among patients with different stages of arterial hypertension, as well as depending on the 
cholesterol level of mutations in this gene. Among patients with I degree of hypertension was signifi cantly (p < 0,05) 
more often homozygous for the «slow» allelic variants. The study shows that patients, who are «slow» acetylators, 
have signifi cantly lower levels of blood cholesterol. «Slow» allelic variants of NAT2 gene contribute to reducing the 
enzyme N-acetyltransferase, slowing the conversion of the reaction acetyl-CoA to acetoacetyl-CoA and breaking 
multistep synthesis of a chain of cholesterol. Mutation of the gene encoding the enzyme N-acetyltransferase, suffers 
the synthesis of cholesterol, which can signifi cantly reduce the risk of cardiovascular events in hypertensive patients.

Keywords: arterial hypertension, genetic polymorphism NAT2, the metabolism of cholesterol

К группе ферментов биотрансфор ма-
ции ксенобиотиков относятся ариламин 
N-ацетилтрансферазы: N-ацетил тран сфе-
раза 1 (NAT1) и N-ацетилтрансфераза 2 
(NAT2), осуществляющие N- и O-ацетили-
ро вание ароматических и гетероцикличе-
ских аминов и гидразинов. NAT1 и NAT2 
являются близкими по первичной структу-
ре (79–95 % гомологии аминокислотной по-
следовательности, в зависимости от вида). 
Гены NAT хотя и расположены на одной 
хромосоме, но регулируются независимо 
друг от друга [8,9]. Данный фермент по-
лиморфен, что фенотипически проявляется 
наличием в популяции «быстрых» и «мед-

ленных» ацетиляторов, при этом у предста-
вителей европеоидной расы частота «мед-
ленных» ацетиляторов составляет 40–60 % 
[9]. Основной причиной изменения актив-
ности N-ацетилтрансферазы являются од-
нонуклеотидные замены в структурной об-
ласти гена NAT2. Самые распространённые 
мутации гена NAT2: в 481 позиции цитозин 
заменяется тимином (встречается в класте-
ре аллелей NAT2*5 – NAT2*5A, NAT2*5B), 
в 590 позиции гуанин заменяется аденином 
(встречается в кластере аллелей NAT2*6 – 
NAT2*6A и NAT2*6B). Показано, что «бы-
стрые» и «медленные» ацетиляторы имеют 
разную степень риска развития рака моче-
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вого пузыря и молочной железы, диабета, 
системной красной волчанки и других за-
болеваний [7].

С конца 80-х годов начали идентифи-
цировать аллельные варианты гена NAT2, 
носительство которых приводит к «медлен-
ному» ацетилированию. Известно около 
20 мутантных аллелей гена NAT2, все они 
наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу. Для европейской популяции наиболее 
распространенными мутантными аллеля-
ми являются NAT2*5B и NAT2*6А. Аллель 
NAT2*5B образуется сочетанием трех то-
чечных мутаций: 341T → C, 481С → T, 
803A → G; аллель NAT2*6А – сочетанием 
двух: 282C → T, 590G → A. Оба варианта 
составляют до 70–75 % всех аллелей NAT2 
и около 95 % всех мутантных аллелей у ев-
ропейцев, японцев и испанцев. Под руко-
водством С.Ш. Сулейманова изучается роль 
фенотипа скорости ацетилирования в пато-
генезе различных заболеваний, а также раз-
личия в частотах фенотипов скорости аце-
тилирования в разных этнических группах 
коренных народов Крайнего Севера и Даль-
него Востока [5]. По результатам генети-
ческого исследования жителей г. Москвы, 
исследователи сделали вывод о том, что 
распространенность «медленных» и «бы-
стрых» ацетиляторов статистически значи-
мо не отличается и составляет 47 и 44 % со-
ответственно [2].

Доказано, что артериальная гипертензия 
(AГ) является одним из важнейших факто-
ров риска развития атеросклероза. Несмо-
тря на то, что известно уже более двухсот 
факторов, способных влиять на возникно-
вение и течение атеросклероза, основными 
считаются АГ, гиперхолестеринемия и ку-
рение («большая тройка») [1]. Нарушения 
липидного состава крови обнаруживаются 
у 40–85 % больных с АГ. Следует помнить, 
что повышение холестерина на 1 % приво-
дит к увеличению риска развития ишемиче-
ской болезни сердца на 2 %. У больных АГ 
наблюдается дислипидемия, проявляюща-
яся в увеличении концентрации липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и снижении уровня липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [4].

Цель исследования – проанализиро-
вать ассоциацию полиморфных вариантов 
гена NAT2 со степенью артериальной ги-
пертензии и концентрацией общего холе-
стерина в крови.

Материалы и методы исследования
Исследованы образцы ДНК 50 больных АГ без 

ассоциированных клинических состояний (28 жен-
щин и 22 мужчины) в возрасте от 20 до 59 лет. Про-
водилось общепринятое клинико-инструментальное 

обследование больных, а также ряд дополнительных 
генетических и биохимических анализов. Изучались 
аллельные варианты гена NAT2 (NAT2*5A, NAT2*5B, 
NAT2*6А, NAT2*6B, NAT2*7B), приводящие к «мед-
ленному» ацетилированию. Пациенты по степени 
АГ были разделены на 3 группы: 1 группа – больные 
с I степенью АГ (21 человек); 2 группа – больные 
со II степенью АГ (13 человек); 3 группа – больные 
с III степенью АГ (16 человек). 

При определении степени АГ руководствова-
лись следующими уровнями систолического ар-
териального давления (САД) и диастоличес ко го 
(ДАД), согласно рекомендациям Всероссийского на-
учного общества кардиологов от 2010 г.: I сте пень – 
140–159/90–99 мм рт. ст., II степень – 160–179/100–
109 мм рт. ст., III степень – > 180/ > 110 мм рт. ст. 
АГ устанавливалась при стабильном повышении 
САД > или = 140 мм рт. ст. и/или ДАД > или = 90 мм рт. ст. 
по данным не менее чем двукратных измерений АД 
по методу Н.С. Короткова при трех последовательных 
визитах с интервалом не менее одной недели у лиц, 
не принимающих антигипертензивных препаратов.

Использовался один из самых эффективных на 
сегодняшний день методов генетического тестиро-
вания – исследование на гидрогелевых биочипах. 
Методика, разработанная в Институте молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгардта РАН, основана на 
гибридизации в микроячейках биологического чипа. 
Технология анализа генетического полиморфизма 
предполагает мультиплексную амплификацию фраг-
ментов ДНК с использованием флуоресцентно ме-
ченых праймеров и добавление меченого продукта 
на микробиочип, где происходит его гибридизация 
с иммобилизированными в геле зондами. Ячейки 
с зондами располагаются на планшете в несколько 
рядов, и каждая ячейка содержит уникальный ин-
дивидуальный зонд, являясь микропробиркой для 
проведения реакции. Число гелевых ячеек и их рас-
положение на подложке зависит от задач и условий 
планируемого эксперимента. Компьютерная про-
грамма вычисляет интенсивности флуоресцентных 
сигналов в ячейках и определяет, в каких ячейках об-
разовались устойчивые комплексы. Детектор выдает 
отчет о наличии в исследуемом образце специфичной 
мишени. Данный метод позволяет анализировать до 
50 полиморфных вариантов с точностью более 99 % 
[3]. (Возможность изучения полиморфизмов на чипах 
в ходе исследования предоставлена ООО «Геночип» 
г. Саратов). В качестве биологического материала ис-
пользовалась периферическая кровь. Весь материал 
был собран с соблюдением процедуры информиро-
ванного согласия пациентов. ДНК выделяли из лей-
коцитов периферической крови с помощью набора 
Wizard Genomic DNA Purifi cation Kit (Promega, США) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Определение уровня общего холестерина про-
водилось с помощью энзиматического фотометриче-
ского теста «CHOD-PAP» – определение холестерина 
ферментативным гидролизом и окислением [6]. Со-
гласно европейским рекомендациям уровень общего 
холестерина менее 5,2 ммоль/л считался желаемым 
или нормальным; от 5,2 до 6,5 ммоль/л – легкой ги-
перхолестеринемией; от 6,5 до 7,8 ммоль/л – умерен-
ной гиперхолестеринемией; 7,8 ммоль/л и выше – вы-
раженной гиперхолестеринемией.

Выявление зависимости уровня холестерина от 
аллельных вариантов гена NAT2 проводилось с по-
мощью корреляционного анализа Кендалла. Оценка 



221

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №7, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
статистической значимости различий долей (частот 
встречаемости) выполнялась на основе критерия χ2.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В таблице представлено распределение 
аллельных вариантов гена NAT2 у больных 
с разной степенью АГ. Из обследованных 
пациентов с I степенью АГ «медленными» 

ацетиляторами (гомозиготами по мутант-
ному варианту гена NAT2) явились: по ал-
лельным вариантам NAT2*5A (341Т → С 
и 481С → Т) – 43 %, по аллельным вари-
антам NAT2*5B (341Т → C, 481С → Т, 
803А → G) – 57 %, по аллельным вариантам 
NAT2*6А (282С → Т, 590G → А) – 52 %, по 
аллельным вариантам NAT2*6В (590G → A) 
и NAT2*7В (282С → Т, 857G → A) – 29 %. 

Распределение гомозигот по мутантным аллельным вариантам гена NAT2 у больных АГ

Степень 
АГ

NAT2*5A NAT2*5B NAT2*6A NAT2*6B NAT2*7B
341Т-С 481С-Т 341Т-С 481С-Т 803А-G 282C-T 590G-A 590G-A 282C-T 857G-A

I степень
n = 21 С/С – 6 Т/Т-3 С/С -5 Т/Т-6 G/G-1 Т/Т- 7 А/А-4 А/А-3 Т/Т-2 А/А-1

II степень
n = 13 С/С – 2 Т/Т-4 С/С-2 Т/Т-5 G/G-4 Т/Т-0 А/А-3 А/А-2 Т/Т-3 А/А-2

III степень
n = 16 С/С – 2 Т/Т-0 С/С-3 Т/Т-2 G/G-1 Т/Т-1 А/А-0 А/А-1 Т/Т-1 А/А-0

П р и м е ч а н и е : данные представлены в абсолютном количестве пациентов (n). Знак «→» 
в заголовках столбцов таблицы заменен на «–».

У пациентов со II степенью АГ распре-
деление генотипов несколько отличалось: 
NAT2*5A (341Т → С и 481С → Т) – 46 %, 
NAT2*5B (341Т → C, 481С → Т, 803А → G) – 
85 %, NAT2*6А (282С → Т, 590G → А) – 
23 %, NAT2*6В (590G → A) и NAT2*7В 
(282С → Т, 857G → A) – 54 %.

Среди больных III степенью АГ рас-
пределение генотипов по аллельным ва-
риантам было следующим: NAT2*5A 
(341Т → С и 481С → Т) – 13 %, NAT2*5B 
(341Т → C, 481С → Т, 803А → G) – 38 %, 
NAT2*6А (282С → Т, 590G → А), NAT2*6В 
(590G → A) и NAT2*7В (282С → Т, 
857G → A) – 19 %. 

Холестерол – стероид, характерный 
только для животных организмов. Он син-
тезируется во многих тканях человека, но 
основное место синтеза – печень. В пече-
ни синтезируется более 50 % холестерола, 
в тонком кишечнике до 15–20 %, осталь-
ной холестерол синтезируется в коже, коре 
надпочечников, половых железах. В сутки 
в организме синтезируется около 1 г хо-
лестерола; с пищей поступает 300–500 мг. 
Процесс синтеза холестерола включает 
35 стадий, основными из которых являют-
ся превращение активного ацетата в ме-
валоновую кислоту, образование изопен-
тенилдифосфата, образование сквалена, 
циклизация сквалена в холестерин. Аце-
тил-КоА – макроэргический продукт кон-
денсации коэнзима-А с уксусной кислотой. 
Именно в форме ацетил-КоА уксусная кис-
лота участвует в синтезе холестерина. Ко-
фермент А (КоА) – кофермент ацетилиро-
вания (один из важнейших коферментов); 

принимает участие в реакциях переноса 
ацильных групп. КоА действует в каче-
стве промежуточного звена, связывающе-
го и переносящего кислотные остатки на 
другие вещества. Обмен холестерола чрез-
вычайно сложен, для его синтеза необхо-
димо осуществление нескольких десятков 
последовательных реакций. Нарушения 
обмена холестерола приводят к одному из 
наиболее распространённых заболеваний – 
атеросклерозу [1].

Одним из наиболее значимых исследо-
ваний, показавших связь между уровнем 
общего холестерина крови и сердечно-со-
судистой смертностью больных АГ, явля-
ется Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT) [10]. Его результаты показали: 
чем выше уровень холестерина у пациен-
тов с артериальной гипертензией, тем выше 
сердечно-сосудистая смертность. Вместе 
с тем при одном и том же уровне холестери-
на смертность больных в связи с ишемиче-
ской болезнью сердца была в 3–4 раза выше 
при наличии АГ по сравнению с лицами, не 
страдающими АГ. 

Результаты нашего исследования по-
казали (см. таблицу), что среди больных 
с I степенью АГ чаще встречаются гомо-
зиготы по следующим аллельным вари-
антам: NAT2*5A (341Т → С и 481С → Т), 
NAT2*5B (341Т → C, 481С → Т) 
и NAT2*6А (282С → Т, 590G → А). Среди 
изученных мутаций у больных со II сте-
пенью АГ интерес, по нашему мнению, 
представляют следующие: 481С → Т гена 
NAT2*5А, 481С → Т и 803А → G гена 
NAT2*5B. «Медленные» аллельные вариан-
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ты по указанным генам встречались в иссле-
дуемых образцах чаще других. Значительно 
реже гомозиготы по изучаемым аллельным 
вариантам «медленного» ацетилирования 
наблюдались у больных с III степенью АГ.

Ферментативный анализ показал, что 
52 % (26 чел.) обследуемых больных АГ 
имели нормальный уровень холестерина 
(менее 5,2 ммоль/л); при этом статисти-
чески значимо (p < 0,05) большинство из 
них имели I степень АГ (рисунок). У 30 % 

(15 чел.) больных содержание холестерина 
в крови имело значения в диапазоне от 5,2 
до 6,5 ммоль/л, при этом в данной катего-
рии в более-менее равной мере представле-
ны пациенты всех трех степеней АГ (см. ри-
сунок). У 18 % (9 чел.) пациентов выявлялся 
уровень холестерина более 6,5 ммоль/л; 
большинство из них имели III степень АГ 
(статистически значимых различий в груп-
пе выявлено не было по причине малого 
числа наблюдений) (рисунок).

Распределение частоты встречаемости трех степеней АГ в подгруппах пациентов с различным 
уровнем общего холестерина крови. Примечание: статистическая значимость отличий 

по частоте встречаемости от пациентов с АГ 1 степени представлена 
на уровне p < 0,05 (*) и p < 0,01 (**)

Изучение зависимости уровня холесте-
рина от аллельных вариантов гена NAT2 
позволило выявить статистически значи-
мую слабую связь между содержанием хо-
лестерина и аллельными вариантами генов 
NAT2*5A (r = 0,172, р < 0,05), NAT2*5B 
(r = 0,186, р < 0,05) и NAT2*6А (r = 0,25, 
р < 0,05). 

Мы полагаем, что мутации гена NAT2, 
приводящие к медленному ацетилирова-
нию, нарушают процесс синтеза холестеро-
ла. Нами было показано, что генетические 
гомозиготные мутации, обусловливающие 
медленное ацетилирование, в исследуемой 
группе пациентов чаще выявляются при 
I и II степени АГ, что согласуется с выяв-
ленной ассоциацией повышенного уровня 
общего холестерина с увеличением степе-
ни АГ (r = 0,39, p < 0,001) (см. рисунок). 
Очевидно, что уровень общего холестерина 
в крови больных АГ так или иначе зависит 
от аллельных вариантов гена NAT2.

Заключение
«Медленные» аллельные варианты гена 

NAT2 способствуют снижению уровня фер-

мента N-ацетилтрансферазы, замедляя ре-
акцию превращения Ацетил-КоА в ацетоа-
цетил-КоА и нарушая многоэтапную цепь 
синтеза холестерола. В нашем исследова-
нии показано, что у больных АГ наличие 
указанных генетических мутаций в опре-
деленной мере ассоциировано с уровнем 
общего холестерина. Мутации гена, коди-
рующего фермент N-ацетилтрансферазу, 
нарушая синтез холестерина, могут суще-
ственно снижать риск развития кардио-
васкулярных осложнений у больных АГ. 
Однако у пациентов с III степенью АГ 
частота встречаемости подобных «благо-
приятных» мутаций низка, что способ-
ствует, в совокупности с другими фактора-
ми, более частому развитию гиперхо-
лестеринемии.

Таким образом, представляет интерес 
дальнейшее изучение молекулярно-гене-
тических связей между «медленными» 
аллельными вариантами гена NAT2 (с ис-
пользованием методики гидрогелевых био-
чипов) и уровнем холестерина у больных 
АГ, а также их влияния на прогноз течения 
заболевания.
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