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Мета роботи — викласти дані літератури щодо впливу фенотипу 
ацетилювання на перебіг шкідливих ефектів за умов дії на організм 
різного класу ксенобіотиків.
Висновки. Проведений аналіз даних дозволив узагальнити існуючі погляди 
на необхідність диференційованого підходу до визначення небезпеки дії 
шкідливих факторів на осіб різних вікових груп. Тестування активнос-
ті N-ацетилтрансферази можна рекомендувати з метою гігієнічної 
діагностики шкідливого впливу ксенобіотиків, що в подальшому дасть 
можливість індивідуалізувати профілактичні заходи, сформувати групи 
ризику, розробити підходи до профвідбору для різних галузей виробництва.
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Цель работы — изложить литературные данные о влиянии фенотипа 
ацетилирования на исход вредных эффектов в условиях воздействия 
на организм разного класса ксенобиотиков.
Выводы. Проведенный анализ данных позволил обобщить существую-
щие взгляды на необходимость дифференцированного подхода к опре-
делению опасности воздействия вредных факторов на лиц различных 
возрастных групп. Тестирование активности N-ацетилтрансферазы 
можно рекомендовать с целью гигиенической диагностики вредного 
воздействия ксенобиотиков, что в дальнейшем даст возможность 
индивидуализировать профилактические мероприятия, сформировать 
группы риска, разработать подходы к профотбора для различных от-
раслей производства.
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ing views on the necessity for a differentiated approach to risk definition 
of the harmful factors on individuals of different age groups. Testing of 
N-acetyltransferase activity can be recommended for hygienic diagnostic 
of xenobiotics harmful influence, what in the future will give an opportunity 
to individualize preventive measures, to form risk groups, to develop ap-
proaches for professional selection in different industries.

На сучасному етапі при гігієнічних дослідженнях 
негативного впливу чинників навколишнього середо-
вища виникають проблеми з визначенням поглинутої 
дози та її індикаторів, тобто біологічних маркерів [1]. 
Біологічні маркери можуть бути індикаторами дії, 
ефекту або чутливості. Маркери дії та ефекту знайш-
ли своє застосування як критерії шкідливої дії при 
гігієнічному нормуванні, а також при аналізі ризику 
впливу різних чинників на здоров’я. Використання 
маркерів чутливості ще не посіло свого належного 
місця в методології оцінки ризику, а в практиці гігі-
єнічного нормування не застосовується взагалі. Хоча 
біомаркери чутливості можуть діяти на всіх етапах 
розвитку пошкодження після впливу чинника і мо-
дифікувати ефект [2].

За даними фармакогенетики люди в десятки разів 
розрізняються за швидкістю метаболізму хімічних 
речовин. У зв’язку з цим, темп накопичення хімічних 
речовин в організмі і прояви пошкодження будуть 
різними. У літературі накопичуються дані, які свід-
чать про те, що суттєва різниця у дії ксенобіотиків 
пов’язана з генетичним поліморфізмом біотрансфор-
муючих ензимів [3].

Відомі випадки, коли на хімічних підприємствах, 
у лабораторіях одні особи без видимих наслідків для 
здоров’я працюють десятиліттями, тоді як у інших 
працівників відзначаються явища інтоксикації при 
однакових умовах праці. Так, за впливу зварочних ае-
розолів, а також іншого неорганічного пилу в частини 
працівників розвивався пневмоконіоз, у інших — хро-
нічний бронхіт, а в решти популяції на виробництві 
взагалі не розвивалось патології бронхолегеневого 
апарату [4]. Ймовірно, що ризик інтоксикації залежить 
від схильності генетично детермінованої біотран-
сформації ксенобіотиків в організмі людини [5, 6]. 
Ще на початку 20‑х років С. Н. Давиденков, працю-
ючи у клініці професійних захворювань імені Обуха, 
говорив про „подвійні” захворювання, як такі, що 
виникають під впливом виробничих умов у спадково 
схильних осіб [7].

До числа найбільш відомих генетично детерміно-
ваних властивостей організму живих істот відносять 
поліморфізм за N — ацетилтрансферазою (КФ 2. 3. 1. 
5) [8]. Одним особам властива повільна форма фер-
менту, яка детермінована гомозиготно двома алеля-
ми (Acs Acs), а іншим — швидка з двома швидкими 
алелями (Acr Acr) або швидким і повільним (AcrAcs) 
з домінуванням швидкого. Відповідно фенотипово 
розрізняють осіб із „повільним” та „швидким” типами 
ацетилювання [9].

Тип ацетилювання визначається як генотиповими, 
так і фенотиповими факторами, зокрема тяжкістю і 
тривалістю основного захворювання, віком, одномо-
ментно призначеними іншими лікарськими засобами, 
оскільки одні препарати прискорюють процес ацети-
лювання, інші — сповільнюють. Так, глюкокортикоїди 
(кортизол, преднізолон), адреналін, атропін, глюкоза, 
тіамін, нікотинова та піровиноградна кислоти є сти-
муляторами процесу ацетилювання, а фенобарбітал, 
інсулін, тиреоїдин, пеніцилін сповільнюють здатність 
до цього процесу [10].

Рівень (баланс) ендогенних біологічно активних 
речовин в організмі також впливає на цей процес. 
Наприклад, зниження вмісту пантотенової кислоти, 
що є складовою частиною коферменту А, призводить 
до пригнічення здатності до ацетилювання [11].

Статус ацетилювання використовують як феноти-
повий маркер, який дозволяє прогнозувати небажані 
побічні ефекти лікарських засобів [12]. Так, попереднє 
визначення фенотипу ацетилювання може слугувати 
методом скринінгу потенційної групи ризику розвитку 
сенсоневрологічної приглуховатості при лікуван-
ні аміноглікозидами. Зокрема, в осіб із „повільним” 
фенотипом ацетилювання частіше виникають ото-
токсичні ефекти при застосуванні аміноглікозидних 
антибіотиків [13]. Крім цього, автори не виключають 
неоднакової схильності виникнення нефрологічних 
ускладнень у осіб з різною ацетилюючою здатністю 
при лікуванні даними лікарськими засобами.

Діагностика фенотипу ацетилювання дозволяє 
забезпечити екологічну безпеку особового складу 
військ шляхом цілеспрямованого застосування у „по-
вільних” ацетиляторів індукторів (пантотенат кальцію, 
ксимедон) процесу біотрансформації промислових 
аміновмісних токсичних сполук, що впливають на рів-
ні гранично допустимої концентрації (ГДК) [14].

Останнім часом предметом інтенсивних дослі-
джень стало вивчення ролі системи ацетилювання 
в схильності до канцерогенезу та мутагенезу під 
впливом хімічних речовин [15, 16].

Встановлено [17–19], що у працівників із „по-
вільним” фенотипом ацетилювання, які контактують 
з барвниками, спостерігається більш високий ризик 
(співвідношення 16,7/1) виникнення раку сечовиділь-
них шляхів. Це пов’язано з тим, що низька активність 
ацетилювання призводить до зменшення швидкості 
детоксикації ариламінових барвників у печінці та 
збільшення концентрації реакційноздатних проміжних 
продуктів в організмі.

При контакті працівників з ароматичними амінами 



139

Буковинський медичний вісник. 2018. Т.22, №3 (87) ISSN 1684-7903 https://www.bsmu.edu.ua

Scientific reviews

139

маркером схильності до розвитку раку прямої кишки 
є особи зі «швидким» фенотипом ацетилювання [20], 
тоді як до раку сечового міхура, навпаки, з «повіль-
ним» фенотипом [21]. Виявлено зв’язок фенотипу 
ацетилювання з виникненням раку молочної залози 
та товстої кишки під впливом гетероциклічних амінів 
[22].

В умовах виробництва азбестових ізоляторів з ви-
соким рівнем експозиції ризик незлоякісного азбестозу 
і мезотеліоми легень у осіб із „повільним” фенотипом 
ацетилювання зростав, відповідно, у 2,3 та 3,8 раза, 
ніж у людей зі „швидким” фенотипом. У „повільних” 
ацетиляторів з дефіцитом гена GSTM1 ризик розвит-
ку незлоякісного азбестозу та мезотеліоми зростав, 
відповідно, у 4,1 і 7,8 раза по відношенню до „швид-
ких” ацетиляторів, у яких наявний GSTM1 ген [23]. 
Аналогічні групи спадкових ферментів визначають і 
неоднорідну схильність до бериліозу [24].

У науковій праці встановлено [25], що в умовах 
виробництва в осіб із гіперацетильованою ізоформою 
HMGB1, які контактують з азбестом, ризик розвитку 
мезотеліоми легень значно вищий.

В екологічно несприятливих регіонах із підвище-
ним вмістом у навколишньому середовищі отрутохімі-
катів та солей важких металів біомаркером схильності 
до розвитку нефропатій у дітей, включаючи імунні 
гломерулопатії, мікробнозапальні захворювання та 
природжені захворювання нирок є «швидкий» фе-
нотип ацетилювання [26].

За даними літератури відомо [27], що шкідливий 
вплив одного з рідких компонентів ракетного пали-
ва — 1,1‑диметилгідразину більш виражений у осіб 
із „повільним” фенотипом ацетилювання.

Встановлено [28], що до розвитку пневмоконіозу 
більш схильні зварювальники з фенотипом „швидкого” 
ацетилювання, а також ті, що мають АВ (IV) або А (II) 
групу крові. У зварювальників, які є гетерозиготними 
носіями гена C282Y, збільшується ризик накопичен-
ня великої кількості в організмі заліза, що сприяє 
розвитку сидерозу, порушень вуглеводного обміну, 
патології суглобів [28].

При гігієнічній оцінці підгострого як комбіно-
ваного впливу імідаклоприду й нітрату натрію та 
диметоату й нітрату натрію, так й ізольованого шкід-
ливого впливу імідаклоприду, диметоату та нітрату 
натрію, біомаркером схильності є "швидкий" фенотип 
ацетилювання у щурів‑самців статевозрілого віку. 
При цьому критеріями їх токсичної дії виступають 
показники перекисного окиснення ліпідів та анти-
оксидантного захисту. У свою чергу, тварини моло-
дого віку з різним фенотипом ацетилювання є більш 
схильними до інтоксикації нітратом натрію, зокрема 
біомеркером ефекту слід вважати "швидких" ацети-
ляторів, а критеріями шкідливої дії у них є високий 
рівень метгемоглобінемії та ознаки гіпоксичного син-
дрому, тоді як для "повільних" — ознаки ендогенної 
інтоксикації [29].

У науковій праці встановлено [30], що "швид-
кий" фенотип ацетилювання є маркером схильності 
до токсичної дії хлориду марганцю в умовах під-
гострого експерименту на дорослих щурах‑самцях.

З джерел літератури відомо [31], що введення 
щурам свинцю ацетату у дозі 2,5 мг/кг (1/100 LD50) 
викликала пригнічення центральної нервової системи 
з 14‑ї доби експерименту незалежно від фенотипу 
ацетилювання з досягненням максимуму до кінця 
експерименту. Однак підвищення дози ксенобіотика 
до 1/16 LD50 зумовила більш ранню зміну поведін-
кових реакцій у "швидких" ацетиляторів.

Висновки
1. Результати досліджень обґрунтовують викори-

стання в гігієнічних, токсикологічних дослідженнях 
фенотипу ацетилювання як біомаркера схильності 
до несприятливого впливу хімічних речовин.

2. З’ясовано особливості індивідуальної та вікової 
схильності до ксенобіотиків.

3. Наявність цілого ряду генетичних та біохімічних 
методик робить реальним на сучасному етапі скринінг 
«швидких» і «повільних» ацетиляторів у популяції.

Перспективи подальших досліджень. Слід про-
довжити вивчення біомаркерів схильності та впрова-
дити їх використання в існуючій системі гігієнічного 
регламентування для оцінки індивідуального ризику 
з метою забезпечення ефективної профілактики шкід-
ливого впливу ксенобіотиків.
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