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Ферментативная метаболическая инактивация эн- 
до- и экзогенных соединений — наиболее древний 
из всех способов защиты по сравнению с иммуноло­
гическим контролем и ограничительной ролью воспа­
ления. Детоксикация химических загрязнителей из 
внешней среды так же, как и разрушение эндоген­
ных активных биомолекул, осуществляется фермен­
тами биотрансформации ксенобиотиков: в 1 -й фазе 
— преимущественно семействами цитохромов CYP450, 
во 2 -й фазе — с участием ферментов конъюгации, 
таких как изоформы глутатион-Б-трансфераз ( G ST) ,  
глюкуронилтрансфераз, N-ацетилтрансфераз (N A T )  
и сульфотрансфераз. Новые технологии молекуляр­
ной биологии позволили уже к 1993 г. идентифици­
ровать на эволюционном дереве более чем 150 генов 
цитохромов в микросомальной окислительной систе­
ме, причем около 30 из них являются общими для 
всех млекопитающих [24].

Быстро, "драматически" развивающиеся представ­
ления о молекулярных механизмах различной чувст­
вительности к средовым факторам в сочетании с 
наследственным полиморфизмом предрасположенно­
сти позволяют считать роль этих ферментов судьбо­
носной для отдельных индивидов. Значительный про­
гресс за последние 15 лет достигнут в изучении 
ариламин-Ы-ацетилтрансфераз (ЕС2.3.1.5). Они ко­
дируются в двух локусах (ААС-1 и ААС-2) на чело­
веческой 8 -й хромосоме [27,39]. N A T  для про- и эука­
риотов классифицируются в соответствиии с 
международными правилами генетической номенкла­
туры, где локус обозначается арабскими цифрами, 
аллели —  латинскими, отделенными от локуса гена 
звездочкой [55].

Генетический контроль активности N A T  отличает­
ся в разных популяциях. Так, в Японии на основе ме­
тодов генотипирования —  полимеразной цепной реак­
ции (PCR)  и полиморфизма длины рестрикционных 
фрагментов (R F LP )  —  описаны 4 типа генов для ее 
полиморфизма: ген 1 — обеспечивает высокую актив­
ность фермента (быстрый тип), гены 2, 3 и 4 — низ­
кую, где точки мутации приводят к потере ограничи­
тельных сайтов: BamHI — для гена 2, Taql — для 
гена 3 и Kpnl — для гена 4, вследствие их деградации 
соответствующими эндонуклеазами [21]. Ген, кодиру­
ющий образование N A T I ,  не имеет классического 
ацетиляторного полиморфизма, в то время как ген

NA T2  формирует полиморфную N-ацетил-трансфера- 
зу, обеспечивающую быстрый, медленный и промежу­
точный аутосомно-рецессивно наследуемые фенотипы 
ацетиляторов. Эти фенотипы ассоциируются с раз­
личной степенью восприимчивости в "целевых" орга­
нах к химическим токсикантам или канцерогенезу 
[26]. Молекулярное строение ферментов ацетилиро- 
вания еще не расшифровано полностью. Человечес­
кая N A T I  состоит из 290 аминокислот, ацетилирует 
ариламины с ацетил-КоА, используя меченый ацетил 
КоА как субстрат; 204 аминокислоты формируют с 
ним ацетилированные интермедиаты [52].

Спектр ферментативной активности N A T  включа­
ет ацетилирование ариламинов как главный метабо­
лический путь для многочисленных лекарственных 
средств и канцерогенов, предположительно эти же 
ферменты ответственны за ]М,0 -трансацетилирова- 
ние и О-ацетилирование. N A T I  кодируется для бел­
ка с тканевым распределением, высоким сродством к 
р-аминобензойной кислоте как мономорфному субст­
рату, N A T2  кодируется как белок, преимущественно 
экспрессируемый в печени, с высоким сродством к 
сульфаметазину или другим полиморфно метаболи- 
зируемым лекарственным средствам. Идентифициро­
ваны два частых (M l, М2) и редкий (М3) мутантные 
аллели, которые в 95% случаях при тестировании в 
PCR  являются предикторами фенотипа [39].

Расовые различия в достаточной степени опреде­
ляют уровень популяционных особенностей активно­
сти N A T  в разных странах для европеоидного, монго­
лоидного и негроидного населения. Для европейского 
региона более типично приблизительно равное рас­
пределение быстрых и медленных ацетиляторов. В 
Испании частота медленных ацетиляторов колеблет­
ся от 53-55% среди здорового населения [9] до 
65,4% [16], во Франции среди французских кавказ­
цев —  61,3% [45]; у польских детей —  56,6-68,9% 
[40]; частота их нарастает в желтой или черной ра­
сах: в Кении — 69,9% против 30,4% быстрых у 
больных с гипертензией [46], в иранской популяции 
-  78,4% [51], что соответствует вариациям в араб­
ских странах, но выше, чем у европейцев; однако в 
двух египетских оазисах 73% оказались быстрыми 
ацетиляторами среди 1315 мужчин, а частота мед­
ленных ацетиляторов коррелировала с высокой час­
тотой дефицита глюкозо-6 -фосфатдегидрогеназы [31].



Более детальное сопоставление фенотипа ацетилиро- 
вания с генотипом позволяет выявлять выраженную 
индивидуальную вариабельность [12,19]. Так, при 
анализе 1008 хромосом здоровых испанцев было опи­
сано 17 аллельных вариантов N A T2  гена, из них три 
встречались наиболее часто: N A T2*5B  — 41,6%, 
N AT2*6A —  23,6% и N A T2*4 —  21,6%, остальные 
— с частотой от 0,2 до 2,5%, гено- и фенотип совпа­
дали в 97,5%. У австралийских западных аборигенов 
фенотипы распределялись подобно азиатским в соот­
ветствии с генотипом в 1 0 0 % , но у больных лепрой 
наблюдались значительные отличия в мутантных ал­
лелях M l,  М2 и М3 (с частотой последнего до 40%, 
что выше любой этнической популяции) [33].

Исследования с применением различных лекарст­
венных маркеров для оценки вариантов метаболизма 
позволяют предполагать, что внутриэтническая вари­
абельность более выражена, чем межэтнические от­
личия [61], корреляции гено- и фенотипа должны 
рассматриваться как дополняющие друг друга иссле­
дования [49]. Наиболее частые аллели среди медлен­
ных ацетиляторов встречаются у чернокожих, 
белых, индийцев, корейцев, китайцев, японцев, тай­
ванцев, филиппинцев, гонконгцев, самоанцев (191А, 
481Т, 590А, М4, М4в, М1 и гЗ, М2/г2 и М3, S3), 
поэтому авторы считают, что ацетиляторный поли­
морфизм существовал прежде палеолитического рас­
кола человеческих поселений из Африки [35].

В научных данных об эволюционно сложившихся 
биологических закономерностях инфекционного про­
цесса, освещенных через призму достижений микро­
биологии, достаточно представлено многообразие ми­
кромира, но гораздо меньше внимания уделяется 
индивидуальным ответам макроорганизма. Если за 
иммунологией в этих подходах сохраняется приоритет 
и доминирующая роль, то создание концепций о роли 
систем детоксикации во взаимодействии с этим мик­
ромиром как в индивидуальном, так и в популяцион­
ном преломлении еще находится на этапе информаци­
онного накопления. Между тем уже формируется 
базис данных о причастности ферментативных систем 
защиты к развитию инфекционного процесса — от са­
мого периода его инициации до характера и степени 
его выраженности, включая прогноз и течение.

Наиболее убедительно, на наш взгляд, звучат та­
кие утверждения при изучении детского организма, 
еще не разбалансированного последующими средо- 
выми и профессиональными влияниями и отражаю­
щего преимущественно наследственные механизмы 
восприимчивости. При оценке роли вирусно-бактери­
альных ассоциаций в формировании бронхолегочных 
заболеваний в НИИ детских инфекций (СПб) уста­
новлено, что дети с быстрым ацетиляторным феноти­
пом практически не болели тяжелыми формами 
пневмонии, осложняющей ОРВИ, преобладало моно- 
вирусное инфицирование (высоковирулентный вирус 
гриппа А), в то время как у медленных ацетиляторов 
имелись вирусные ассоциации, грипп В и другие 
ОРВИ. У детей с активностью N A T  ниже 20% брон­

хит имел чисто пневмококковую этиологию, при 
более высоком уровне ее активности наблюдались 
микробные ассоциации (пневмококк+стафилококк, 
гемофильная палочка, клебсиелла и др.); возможно, 
что дети с более высоким наследственно обусловлен­
ным уровнем N A T  более устойчивы к инфекции и 
заболевают при более инвазивных, вирулентных или 
сочетанных вариантах инфицирования [2 ].

Несомненно, что и течение муковисцидоза может 
определяться уровнем метаболической защиты. У 
6  больных муковисцидозом (Сиэтл, 1994) при иссле­
довании кинетики ацетилирования в лимфоцитах 
с ее сопоставлением с активностью крови, лизата 
эритроцитов и периферических мононуклеаров она 
оказалась достоверно выше контроля, причем наблю­
далась высокая корреляционная связь (г=0,80) с аце- 
тилированием сульфаметоксазола [32]. На уровне 
целостного организма возможны отличающиеся ре­
зультаты: в Канаде у 12 детей с муковисцидозом 
(5-11 лет) метаболиты в моче кофеина как модель­
ного препарата с изученным спектром мета-болитов, 
оценивались В Э Ж Х  в сопоставлении с образцами 
крови, мутантными аллелями. При этом не было 
выявлено различий в активности CYP  1А2, N A T  и 
8 -гидроксилазы, однако активность ксантиноксидазы 
была достоверно повышена у 9 из 12 детей против 1 
из 1 2  здоровых добровольцев, что предопределяет 
межиндивидуальную устойчивость к свободноради­
кальным повреждениям и подтверждает избиратель­
ное повреждение ферментов печени при муковис- 
цидозе [25]. Сопоставление с более значительной 
популяционной выборкой (480 здоровых доброволь- 
цев-кавказцев) скорости N -ацетилирования у 59 
больных муковисцидозом в Южной Каролине показа­
ло, что она была достоверно сниженной при оценке 
ее по уровню мочевых метаболитов кофеина, в то 
время как не выявлено различий в частоте медлен­
ных метаболизаторов по CYP 2D6 против контроля, 
также как и для активности ксантиноксидазы, т.е. из 
трех ферментативных систем метаболизма измене­
ния выявлены именно для ацетилирования [14].

В иммунологическом центре в Сиднее при обследо­
вании 28 ВИЧ-инфицированных пациентов 71% из 
них оказались медленными ацетиляторами, 29% — 
быстрыми против 52% медленных в контрольной груп­
пе. Среди ВИЧ-инфицированных и страдающих гипер­
чувствительностью к триметоприм-сульфаметоксазолу 
с кожными проявлениями (16 больных) частота мед­
ленных ацетиляторов возросла до 94%, хотя только 
42% медленного фенотипа встречались у длительно 
получающих препарат, но без гиперчувствительности 
(р<0,01) [15]. В европейской же популяции (Базель) 
при 96% совпадении двух методов (PCR и RFLP)  
оценки генотипа и фенотипа частота медленных ацети­
ляторов у 50 ВИЧ-инфицированных на ранних стадиях 
составляла 64%, не отличаясь от таковой по распреде­
лению в белой популяции, но она также ассоциирова­
лась с побочными реакциями к сульфаниламидам у 8  

из 1 0  пациентов, хотя ацетилирующая способность не



коррелировала с индексом CD4/С08-клеток [34]. Бо­
лее чем десятикратное превышение непереносимости 
сульфаниламидов при ВИЧ-инфицировании проявляет­
ся двумя вариантами: ранней IgE-зависимой реакцией 
с отеком и уртикариями или поздней — между 6 -м и 
1 2 -м днями лечения, чаще с лихорадкой, что может 
быть обусловлено повышением частоты медленных 
ацетиляторов среди больных [38].

Давно замеченные неоднозначные реакции воспри­
имчивости к химическим агентам, при повышенной 
чувствительности описываемые как идиосинкразия, 
сегодня считают устаревшим понятием, так как эти 
годы принесли понимание факторов, контролирую­
щих переносимость химических веществ, а молеку­
лярный базис этой различной чувствительности был 
определен за счет разной активности и индуцируемо- 
сти ферментов метаболизма химических токсикантов 
или лекарственных средств с последующим глубоким 
влиянием на межметаболитные или индивидуальные 
проявления токсичности [13].

Если древнейшие метаболические системы деток­
сикации недостаточно активны, можно ожидать, что 
токсические метаболиты не только непосредственно 
оказывают нежелательные воздействия, но они мо­
гут становиться раздражителями и для иммунных 
систем защиты, способствуя развитию тяжелых ал­
лергических или иммунологических синдромов. Все 
же степень снижения активности N A T  при различ­
ных аллергозах малоизучена как в разных популяци­
ях, так и при разных нозологиях. Однако и отдель­
ные примеры убедительно доказывают значительную 
роль вариабельности ацетилирования в утяжелении 
этих синдромов. Так, в Германии установлено, что 
все больные с синдромом Стивенса-Джонсона, или 
токсическим эпидермальным некролизом, имели низ­
кую №4Г-активность: 0,85 нмоль/мг/мин против 
2,21 нмоль/мг/мин в контроле (р<0,05), причем 
эти данные получены при оценке N A T -активности в 
клетках корней волос и их гомогенатов с 2 -аминоф- 
люореном как субстратом [33].

В формировании тяжелых аллергических реакций 
на фоне низкой активности N A T  могут быть повин­
ны не только непосредственно этиологические (про­
воцирующие) факторы, но они еще усугубляются и 
нарушением обезвреживания медиаторов аллергии 
путем ацетилирования, которому в физиологических 
условиях подвергаются гистамин, серотонин. Даже 
если ацетилирование компенсаторно увеличивается, 
оно может не обеспечить достаточный уровень за­
щиты: у 9 пациентов с анафилактическим шоком 
концентрации мочевых лейкотриенов (ЛТЕ4) и аце- 
тилированных Л ТЕ 4 были значительно повышены, 
нормализуясь за 3-11 дней [22]. Обезвреживание 
ЛТ, наиболее существенных медиаторов аллергии, 
может еще в большей мере снижаться при нару­
шении функции печени, где и должна происходить 
значительная доля их инактивации. При эксперимен­
тальном, индуцированном тиоацетамидом, макроно- 
дулярном циррозе печени у крыс деградация ЛТЕ 4 в

изолированных гецатоцитах путем его N-ацетилиро- 
вания была значительно замедлена, а уровень гидро- 
ксилирования ЛТВ 4 снижался на 50%, при сохран­
ном уровне элиминации ЛТС4, в то время как 
перевязка желчных протоков не влияла на актив­
ность ферментов [2 0 ].

Во взаимодействии местных и системных уровней 
регуляции принимает участие и мозговой пул серото­
нина с вовлечением в адаптацию нервной, сосудистой 
и дыхательной систем в их соподчинении циркади­
анным биоритмам. Серотонин-Ы-ацетилтрансфераза 
(ЕС  2.3.1.87) участвует в предпоследнем этапе син­
теза мелатонина, контролируется биоритмом его 
ночь/день продукции в пинеальной железе, ее ген у 
человека имеет длину около 2,5 Кв, содержит 4 эк- 
зона и локализован на хромосоме 17q25, ею высоко- 
насыщена пинеальная железа. Она также представ­
лена в ретине, регионах мозга и в периферических 
тканях в разных уровнях, определяя в мозге и желе­
зе серотонинзависимые функции через адренергичес­
кие влияния и цАМФ, а различия концентрации в 
зависимости от циркадианного ритма могут дости­
гать 150-кратных изменений [54].

Однако при селективной стимуляции некоторых 
печеночных ферментов в условиях эксперименталь­
но повышенной физической активности у крыс ак­
тивность N A T  даже на фоне печеночной гипертро­
фии не повышалась (к р-аминобензойной кислоте, 
2-нафтиламину, 2-аминофлюорену) [62]. Глюкортико- 
иды способны умеренно индуцировать повышение 
активности N A T  в печени кроликов и крыс, у по­
следних — на 30, 29 и 18% от преднизолона, декса- 
метазона и гидрокортизона соответственно в резуль­
тате 1 0 -дневного предшествующего их применения 
[63]. Некоторое влияние на повышение скорости 
ацетилирования, особенно у медленных ацетилято­
ров, оказывают субстраты, участвующие в образова­
нии ацетил КоА — пантотеновой или пировиноград- 
ной кислот [1,30].

Исключительно важное практическое значение 
приобретают системы детоксикации в патогенезе 
бронхообструктивного синдрома с позиций его форми­
рования и прогноза течения. Уже в детском возрасте 
тяжелое течение и трансформация в бронхиальную 
астму взрослых обусловлены сочетанием медленного 
фенотипа ацетилирования, антигенов В (Ш ) группы 
крови, М М  и Нр 2-2-маркеров, против быстрого ге­
нотипа, А( 11), MN, Нр 2-1-маркеров у 300 детей, 
наблюдаемых на протяжении 15 лет [36]. У взрос­
лых больных ХОБ значительное снижение активнос­
ти N A T2  менее 20% встречалось в 1,5 раза чаще, 
чем у здоровых или больных ХН Б [4]. Но при оцен­
ке полиморфизма N A T  с интервалами активности 
0-29, 30-49 и 50% и выше в соответствии с мед­
ленным, промежуточным и быстрым фенотипами у 
46 больных ХОБЛ и 233 их родственников преобла­
дали быстрые ацетиляторы за счет тяжелых форм 
болезни [3]. При бронхиальной астме у 48 коренных 
жителей Санкт-Петербурга 83,3% отнесены к мед­



ленным ацетиляторам с активностью N A T  менее 
50% против 66,5% в контроле, с преимуществен­
ным расположением активности в диапазонах 10-19 
и 50-59% 7].

Стрептоцид как тест-препарат редко используется, 
так как он не имеет бимодального распределения 
(ацетилируется N A T I)  в популяции, однако при тес­
тировании больных БА легкой и средней степени тя­
жести нами отмечена более высокая скорость его 
ацетилирования: прирост этого метаболита в моче за 
0-6, 7-12 и 13-24 ч превышал контрольную группу 
в 1,5-2 раза, нарастая до 347,1 и 496,4%, но при тя­
желом течении БА темп прироста скорости ацетили­
рования был значительно ниже (в аналогичных ин­
тервалах времени 7-12, 1-24 ч) —  только 167 и 
226%, что может означать негативное влияние тя­
желой обструкции и более старшего возраста у этих 
больных на ферментативные реакции при БА [8 ]. В 
нашей же подольской популяции у здоровых лиц те­
стирование с сульфаниламидами показало: при бимо­
дальном распределении по экскреции с мочой более 
70% ацетилированного сульфаниламида за 0-6 ч из 
210 тестируемых (средний возраст 22±0,5 года) 
58,1% соответствовали медленным ацетиляторам, 
41,9% —  быстрым, при избытке массы тела более 
2 0 %  должной наблюдалась тенденция к преоблада­
нию медленных ацетиляторов.

Индивидуальная повышенная восприимчивость к 
влиянию пылевых профессиональных агрессоров при 
формировании пневмокониозов давно отмечена эм­
пирическими наблюдениями, которые позволяли нам 
считать заболевших лиц особой когортой, “ просеян­
ной” через сито наследственной уязвимости, однако 
молекулярные механизмы, кроме свободнорадикаль­
ной теории патогенеза, оставались неизвестными.

При сравнительном исследовании 145 финских ра­
бочих на производстве асбестовых изоляторов с вы­
соким уровнем экспозии, из которых 69 не имели ле­
гочных поражений (контрольная группа), 24 — 
имели злокачественную мезотелиому, 52 — легочный 
или плевральный асбестоз, было установлено: риск 
развития асбестзависимых поражении легких не был 
достоверно связан с отсутствием гомозиготных 
GSTM1 или G ST T l-nu ll  генов. Наоборот, риск незло­
качественного асбестоза и злокачественного пораже­
ния легких при медленном генотипе ацетилирования 
был более чем вдвое выше (2,3 раза), чем при быст­
ром АЛ 72-генотипе, причем риск мезотелиомы для 
медленных ацетиляторов возрастал в 3,8 раза. Более 
того, для индивидуумов, имеющих сочетание дефици­
та гена GSTM1 и обладателей гена медленного аце­
тилирования, риск поражений злокачественого и не­
злокачественного характера увеличивался в 5,1 раза, 
против имеющих сочетание G S T M l-генг с быстрым 
ацетилированием (для незлокачественного асбестоза 
возрастание риска до 4,1 раза, для мезотелиомы — 
7,8 раза). Следовательно, двойной генотипический 
риск более опасен, и при высокой экспозии асбеста 
индивиды с гомозиготным дефектным геном GSTMJ

в сочетании с генотипом медленных ацетиляторов об­
ладают повышенной чувствительностью к асбестзави- 
симым поражениям легких [28]. Эти же группы на­
следственных ферментов определяют и различное 
течение легочного бериллиоза [59].

У 47 шведских некурящих водителей автобусов, 
контактирующих с дизельным топливом, частота мед­
ленных ацетиляторов оценивалась в сопоставлении с 
уровнем аддуктов ДНК (по меченому 3 2Р), которые 
оказались значительно и достоверно повышены, осо­
бенно у 16 из них с максимальной экспозицией ток­
сиканта, также как и возросшая мутантная частота в 
гене гипоксантинг-уанинфосфорибозилтрансферазы у 
них же. Среди медленных ацетиляторов повышение 
уровня аддуктов достоверно выше у индивидов с от­
рицательным вариантом СБТМ 1  по сравнению с 
С57УИ7-положительными, что усиливает негативную 
роль сочетанных (йБ Т М 1  и АА72) вариаций [39].

Используя химическую модификацию с ацетили­
рованием (по аналогии с модифицированными ацети- 
лированными липопротеидами) как инструмент для 
изучения молекулярных механизмов действия медиа­
торов или клеточно-рецепторых взаимодействий по­
казано, что ацетилирование лизиновых сайтов или 
аминокислотных терминалей изменяет вазоконстрик- 
торную активность эндотелина-1 в перфузируемых 
легких или в препарированных сосудах [36]; модифи­
кация ацетилированием пептидов в антителосвязыва­
ющих сайтах с учетом что, аминогруппы пептидов 
высокочувствительны к ацетилированию может быть 
использована для картирования взаимодействия 
антиген — антитело [60]. Такие экспериментальные 
подходы, по-видимому, могли бы способствовать вы­
яснению более тонких механизмов непосредствен­
ных путей реализации влияния различной скорости 
ферментативной детоксикации на патофизиологичес­
кие, иммунологические, гемодинамические и клини­
ческие синдромы в пульмонологии.

Несомненную актуальнсть приобретают проблемы 
ферментативной детоксикации применительно к раз­
витию рака легких. Токсикология химического канце­
рогенеза, мута- и тератогенеза, инициаторами иссле­
дования которой считают Джеймса и Элизабет 
Миллер, объединяет сочетанные влияния генетичес­
ких маркерных ферментов и образа жизни, диету и 
экологию на обеспечение детоксикации [43,50,57]. 
Наблюдается быстрое внедрение в изучение проблем 
рака определения фенотипов ферментов. Однако ис­
следователи эпидемиологии рака в Италии считают, 
что отношение к этическим проблемам скриннингово- 
го тестирования и предсказание у еще бессимптом­
ных лиц риска рака неоднозначно: оно может быть 
связано с проблемами трудоустройства, страхования, 
выдачи кредита. Поэтому адресовать исследователям 
такие предсказания еще рано, учитывая существова­
ние различной степени выраженности гено- и феноти­
пических различий ферментов, а генетическое скри- 
нирование рабочих на предрасположенность к раку 
кажется этически неприемлемым [57]. Исследователи



в США все же считают, что генетические различия в 
регуляции, экспрессии и активности генов, кодиру- 
щих I и II фазы ферментативного метаболизма, могут 
быть решающими среди причин канцерогенеза или, 
наоборот, лимитирующими ограничителями канцеро­
генной силы химических экологических агрессоров. 
Если такие исследования с определением эквивалент­
ных биомаркеров генетической чувствительности к 
раку и токсикантам будут успешно развиваться, то 
идентификация индивидуального риска будет очень 
полезной для превентивной медицины [41].

Действительно, еще в 1992 г. исследователи из 
Торино [51] сомневались, достаточно ли данных, 
чтобы ассоциировать фенотип метаболизма дебризо- 
хина (CYP2D6 и 11D6) с риском развития рака лег­
кого или фенотип ацетилирования — с раком моче­
вого пузыря, считая, что эти эпидемиологические 
доказательства еще проблематичны и завуалирован- 
ны "путающими" факторами. Между тем различия в 
полиморфизме ацетилирования могут прослеживать­
ся даже на небольшой группе наблюдений: значи­
тельное преобладание медленных ацетиляторов 
(тест с сульфаниламидом) было замечено в Познани 
при сравнении 30 больных раком легких и 30 здоро­
вых лиц [18]. Нивелирование "вуалирующих" факто­
ров достигается более детальным исследованием ге­
нотипа: сопоставление 389 больных раком легкого и 
657 лиц контрольной группы в Берлине (по кофеи­
новому тесту) не выявило достоверных различий 
между ацетиляторами (коэффициент риска 1,05). 
Однако при анализе генотипа у 155 больных раком 
легкого в сравнении с 310 неродственными пациен­
тами и 278 здоровыми добровольцами методами 
P C R -R F L P  определяли расположение нуклеотидов 
191, 282, 341, 48 из 341. Генотипы быстрых ацети­
ляторов составили 43,9% среди больных раком лег­
кого из 41,6% среди других пациентов, но распреде­
ление аллелей АМГ2*4/*4-генотипа достоверно 
увеличивало риск в 2,36 раза, а зависимость от по­
ла, возраста, курения при регрессионном анализе 
увеличивала риск до 3,04 раза. Таким образом, но­
сители N A T 2 * 4 /* 4 -генотипа при его высокой аце- 
тилирующей способности имеют достоверно повы­
шенный риск рака легкого [17].

При подтверждении полного соответствия фено- и 
генотипирования N A T  могут иметь значения и дру­
гие группы ферментов детоксикации: у 79 больных 
раком легкого выделено три фенотипа медленных 
метаболизаторов дебризохина (CYP2D6 и 11D6) 
[48]. В Испании у 108 пациентов с гистологически 
доказанным бронхогенным раком и у 243 здоровых 
лиц идентифицированы 14 мутантных аллеля гена 
NA T2  методом PCR; при отсутствии преобладания 
медленных ацетиляторов частота мутантных аллелей 
была выше при карциноме: достоверно превалирова­
ли варианты аллелей 590А и 341C + 48IT  + 803G 
при аденокарциноме, плоскоклеточном и мелкокле­
точном раке легкого. У пациентов с медленным гомо­
зиготным вариантом ацетилирования и аллелем 341

риск развития рака возрастает в 1,75 раза, поэтому 
авторы заключают, что не ацетиляторный статус яв­
ляется главным в риске рака легкого, а присутствие 
341 аллели в полиморфном N A T 2-reне [37]. В Япо­
нии у 124 больных немелкоклеточным раком легкого 
и 376 контрольных лиц генотип медленных ацетиля­
торов выявлен у 14% больных против 11% в кон­
троле, относительный риск медленных (против быст­
рых) ацетиляторов при аденокарциноме составлял 
2,01 (р=0,05), однако эта тенденция возрастала у па­
циентов старше 65 лет — риск увеличился до 2,7 
(р=0,03). Не было найдено такой тенденции у боль­
ных с плоскоклеточным раком и не установлено зна­
чительной ассоциации между мутациями гена р53 и 
полиморфизмом ацетилирования при немелкоклеточ­
ном раке. Однако пациенты старше 65 лет включали 
65% медленных ацетиляторов (в сфере действия 
р53) при аденокарциноме против 38% быстрых или 
промежуточных, что не исключает возможности на­
рушения метаболизма канцерогенов у медленных 
ацетиляторов, предрасполагающих к индивидуальной 
р53 генной мутации [44].

Проблема выявления генетических предикторов 
рака легкого постоянно расширяется, с одной сторо­
ны, благодаря изучению ряда ферментативных сис­
тем, вовлеченных в детоксикацию, с другой — за 
счет соотношения их с фоновыми влияниями — про­
фессиональными, средовыми, бытовыми (курение, 
диета) в различных этнических популяциях. Все это 
многообразие различий в индивидуальных сочетани­
ях и дисбаланс между активационным и детоксика- 
ционным метаболизмом значительно усложняет ре­
шение этой проблемы [43].

С точки зрения поиска биомаркеров чувствитель­
ности к канцерогенезу в Испании у 51 курильщика и 
30 некурящих исследовали фенотипы ацетилирова­
ния и гидроксилирования: уровень потребления 
табака, но не его тип, больше ассоциировался с вы­
делением активированных электрофильных метабо­
литов с мочой (UT и MI-S9), однако соотношения 
категорий медленный ацетилятор — быстрый окис­
литель против быстрый ацетилятор — быстрый 
окислитель не отличались существенно по уровням 
мочевых метаболитов, возможно, из-за недостаточ­
ной специфичности этих маркеров [53]. Тем не 
менее среди канцерогенов табачного дыма нитроза- 
мины через активацию цитохромами могут способст­
вовать легочному канцерогенезы; наиболее драма­
тичными описывают сочетания генотипов CYP1A1 и 
GSTM1 [43], риск развития рака легкого в субпопу­
ляции, обладающей одновременно этими генотипа­
ми, может возрастать в 40 раз [47]. С позиций гене­
тических модификаторов риска рака обсуждается и 
роль фенотипов CYP2D6 и 2Е1 [47,58]. Повышенный 
риск рака легкого у носителей генотипа GSTM1 -null 
и медленных ацетиляторов подтвержден в Новоси­
бирске [5].

Хотя активность N A T2  жестко детерминирована и 
не зависит от пола, некоторые отклонения, вероят­



но, допустимы в связи с возрастными или другими 
метаболическими факторами, а взаимосвязь курения 
с предрасположенностью к опухолям внелегочной 
локализации также привлекает исследователей. У 
304 пациенток с раком молочной железы и 327 кон­
трольных лиц ни курение, ни наличие опухоли не 
были непосредственно связаны с фенотипом МАТ2, 
однако у постменопаузальных женщин ЫАТ2 сильно 
модифицировано ассоциировалось с курением и рис­
ком рака: для медленных ацетиляторов и курящих 
риск рака молочной железы возрастал дозозависимо, 
наоборот, среди быстрых ацетиляторов курение не 
было связано с риском рака. Очевидно, что постме­
нопаузальные женщины могут проявлять гетероген­
ный ответ на канцерогенные воздействия, курение 
становится для них важным фактором риска рака 
молочной железы [ 1 0 ].

Поиски более чувствительных прогностических 
предикторов канцерогенеза на фоне значительной 
межиндивидуальной вариабельности ферментных си­
стем детоксикации нацеливает на использование в 
качестве предикторов восприимчивости к раку про- 
мутагенных ДНК-аддутов — молекулярных дозимет­
ров канцерогенеза, особенно в тканях курильщиков 
[11]. Однако их уровни детерминировались прежде 
всего экспрессией СУР2С9/10, активность которого 
варьировала в 1 0 -кратных колебаниях у разных 
индивидов. Этот цитохром катализирует метаболичес­
кую активацию бензпирена и как 9-гидроксибенз- 
пирен-ДНК-аддукт может составлять до 25% сфор­
мированных аддуктов в организме, значительно 
возрастая у курильщиков [11]. Сложность механиз­
мов взаимодействия ферментов в органах подтверж­
дают и экспериментальные данные о зависимости их 
от рецепторных механизмов. Уровни меченых 3 2Р-1(3 
ДНК-аддуктов у мышей отмечались в легких и пече­
ни, в зависимости от их способности к ответу АЬг- 
рецептора: в легких после стимуляции индуктором 
СУР1А бета-нафтолфлавоном у "отвечающих" мы­
шей их было вдвое больше; в печени у неиндуциро- 
ванных АЬг-"отвечающих" мышей формировались по­
разительные отличия с образованием в 6-18 раз 
больше аддуктов против "неотвечающих"; медленные 
ацетиляторы накапливали втрое больше аддуктов у 
АЬг-"отвечающих" мышей против быстрых. Очевид­
но, что индукция АЬг-рецептор-зависимых ферментов 
подавляет образование аддуктов в печени, но они 
возрастают в легких [42].

Вышеизложенное позволяет надеяться, что еще 
нередко противоречивые сегодня данные об активно­
сти ферментов детоксикации, с учетом значительно­
го к ним интереса и нарастающего объема информа­
ции, будут все более однозначными и достоверными. 
Роль ЫАТ трудно переоценить, настолько эти фер­
менты причастны, кроме проблем пульмонологии, к 
клинической фармакологии, онкологии. Поэтому ос­
тается повторить вслед за А.Гумболы пом , что "...по­
знание игры внутренних, таинственных сил природы 
позволяет нам делать заключение о будущем".
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