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Аннотация 

Ацетиллаш фаоллиги инсон организмида ксенобиотик ва эндоген моддаларнинг 

метаболизмида муҳим ўрин тутади ва унинг даражаси шахсий метаболик фенотипни 

белгилайди. Бу фаоллик N-ацетилтрансфераза (NAT) ферментлари фаолияти билан боғлиқ 

бўлиб, индивидуал генетик фарқларга кўра “тез” ва “секин” ацетилловчи фенотиплар 

шаклланади. Ушбу обзорда ацетиллаш фаоллигининг молекуляр-биологик асослари, уни 
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аниқлаш усуллари ҳамда турли касалликлар, жумладан, онкологик, юрак-қон томир, 

гастроэнтерологик ва фармакологик ҳолатлардаги диагностик ва прогностик аҳамияти кўриб 

чиқилади. Хулоса сифатида, ацетиллаш фаоллигини клиник амалиётдаги жорий имкониятлар 

ва келгусидаги илмий-тадқиқот йўналишлари муҳокама қилинади. 

Калит сўзлар: Ацетиллаш фаоллиги, метаболик фенотип, биомаркер, N-

ацетилтрансфераза, тез ва секин ацетилловчи, ташхислаш, башоратлаш, фармакокинетика, 

ксенобиотиклар метаболизми. 

 Аннотация 

Ацетилирование играет ключевую роль в метаболизме ксенобиотиков и эндогенных веществ 

в организме человека, формируя индивидуальный метаболический фенотип. Этот процесс 

зависит от активности ферментов N-ацетилтрансферазы (NAT), что позволяет 

классифицировать людей как "быстрых" или "медленных" ацетиляторов. В данной обзорной 

статье рассматриваются молекулярно-генетические основы ацетилирования, методы его 

определения, а также диагностическое и прогностическое значение этого процесса при 

различных заболеваниях (онкология, кардиология, гастроэнтерология) и в фармакотерапии. 

Также обсуждаются перспективы использования ацетилирования в клинической практике и 

направления дальнейших исследований в этой области. 

Ключевые слова: Ацетилирование, метаболический фенотип, биомаркер, N-

ацетилтрансфераза, быстрые и медленные ацетиляторы, диагностика, прогноз, 

фармакокинетика. 

 Abstract 

Acetylation activity plays a crucial role in the metabolism of xenobiotics and endogenous compounds 

in the human body, defining the individual metabolic phenotype. This process is governed by the 

activity of N-acetyltransferase (NAT) enzymes, allowing classification of individuals into "fast" and 

"slow" acetylators. This review article explores the molecular and genetic basis of acetylation, 

methods for its assessment, and its diagnostic and prognostic significance across various medical 

fields, including oncology, cardiology, gastroenterology, and pharmacotherapy. The article also 

discusses clinical applications and future research directions in this area. 

Key words: Acetylation activity, metabolic phenotype, biomarker, N-acetyltransferase, fast and slow 

acetylators, diagnosis, prognosis, pharmacokinetics, xenobiotic metabolism. 

 

Кириш 

Сўнгги йилларда тадқиқотчилар ва клиницистлар томонидан мультифакторли ҳамда 

онкологик касалликларнинг патогенетик механизмларини чуқур ўрганишга, шунингдек, айрим 

шахсларда касаллик ривожланишига генетик мойилликни юзага келтирувчи омилларни 

аниқлашга бўлган қизиқиш сезиларли даражада ортиб бормоқда. Шу нуқтаи назардан, 

токсинлар ва канцероген моддалар метаболизмида иштирок этувчи биотрансформация 

ферментлари турли касалликларга индивидуал мойиллик шаклланишида муҳим аҳамият касб 

этиши мумкин [18]. 

Адабиётлар таҳлили ва методологияси 

Адабиётларда келтирилишича, «ҳодиса–назорат» (сase–control) дизайнида ўтказилган 

54 та тадқиқотнинг мета-таҳлили натижаларига кўра, секин ацетилланиш генотипи сийдик 

пуфаги саратони ривожланиш хавфи билан ишончли боғлиқлиги аниқланган. Ушбу 

боғлиқлик, айниқса, европеоид ва осиё популяцияларида, чекиш одати мавжуд шахслар кичик 

гуруҳларида ҳамда илгари канцероген омиллар таъсирига учрамаган индивидларда яққол 

намоён бўлган. Шунингдек, Осиё аҳолисида ва ўтувчи ҳужайрали карцинома (transitional cell 

carcinoma) билан касалланганларда саратонга мойилликнинг ошганлиги қайд этилган [18,20]. 
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Тайванда бош мия ўсмалари билан оғриган беморлар орасида ўтказилган 

тадқиқотларда астроцитомалар ва глиобластомалар кўп ҳолларда NAT27 аллелини ташувчи 

шахсларда, хусусан NAT24/*7 генотипида учраши кўрсатилган [15]. Шунингдек, бир қатор 

мақолалар мета-таҳлили, ўткир лейкоз ривожланишида rs1799931 бир нуклеотидли 

полиморфизми (SNP) ҳамда секин ацетилланиш фенотипининг аҳамиятини тасдиқлаган [23]. 

Мавжуд адабиёт маълумотларига кўра, ўпка саратони ривожланиши европеоид ва 

монголоид этник гуруҳларида ацетилланиш фенотипига тўғридан-тўғри боғлиқ эмас. Хусусан, 

Е.В. Белогубов ва ҳаммуаллифлар (2005) томонидан ўтказилган тадқиқотда ўпка саратони 

билан касалланган беморлар ва таққослаш гуруҳлари таҳлил қилинганда, назорат ва 

текширилаётган гуруҳлар ўртасида статистик жиҳатдан ишончли фарқлар аниқланмаган. 

Шунингдек, ўпка саратони билан оғриган шахслар, чекиш одати мавжуд ва мавжуд бўлмаган 

соғлом кишилар гуруҳлари ўртасида ҳам ацетилланиш турига кўра аҳамиятли тафовут 

кузатилмаган [10]. 

Бироқ, ацетилланишнинг секин фенотипи билан боғлиқ статистик аҳамиятли 

натижалар Ҳиндистон ва Япония популяцияларида ўтказилган тадқиқотларда қайд этилган 

[18,20]. Генотипик таҳлиллар NAT2 C282T (rs1041983) полиморфизми осиё ва европеоид 

популяцияларида ўпка саратони ривожланиш хавфининг ортиши билан боғлиқлигини 

кўрсатган [14]. 

Натижалар ва унинг муҳокамаси 

Тадқиқот натижаларининг муайян даражада зиддиятли эканига қарамасдан, 

ацетилланишнинг секин фенотипи ксенобиотиклар метаболизмида иштирок этувчи бошқа 

фермент тизимларида функционал нуқсонлар мавжуд бўлганда ёки юқори даражадаги 

ксенобиотик ҳамда канцероген юклама шароитида ўпка саратони ривожланишига 

мойилликни оширувчи омил сифатида қаралиши мумкин [13]. 

NAT2 гени юқори даражада ичак эпителиал ҳужайраларида экспрессияланади, бу ерда 

фермент N- ва O-ацетилланиш реакцияларида иштирок этади. Ацетилланиш жараёни айрим 

канцероген моддаларнинг метаболик фаоллашувида муҳим босқич ҳисоблангани сабабли, тез 

ацетилловчи (rapid acetylator) фенотипига эга шахслар йўғон ичак саратони ривожланишига 

нисбатан юқори мойилликка эга деб қаралади [17,19]. Колоректал саратони патогенезида 

ароматик аминлар ҳамда ацетилланиш фенотипининг ўрни ҳақидаги дастлабки кузатувлар 

1986 йилда эълон қилинган. Кейинги эпидемиологик ва генетик тадқиқотлар натижалари 

шуни кўрсатдики, тез ацетилланишга масъул аллеллар нисбатан кўп учрайдиган аҳоли 

орасида колоректал саратони билан касалланиш даражаси, секин ацетилланиш фенотипи 

устун бўлган кишиларга нисбатан сезиларли равишда юқори экани аниқланган [9,13]. 

Бироқ, ферментнинг саратон ҳужайраларидаги роли ва таъсир механизмлари етарлича 

ўрганилмаган. Нормал энтероцитлар ҳамда йўғон ичак саратони ҳужайраларининг экмаларида 

ўтказилган тадқиқотлар натижаларига кўра, бу ҳужайраларда NAT2 гени экспрессияси 

даражаси сезиларли равишда юқори экани аниқланган. Шунингдек, унинг экспрессиясини 

супрессия қилиш ўсма ҳужайраларининг пролиферацияси, миграцияси ва инвазиясини чеклаб, 

ўсманинг ўсишини секинлаштириши аниқланган. 

Иммуногистокимёвий таҳлил натижалари эса NAT2 экспрессияси даражаси ўсманинг 

клиник-морфологик кўрсаткичлари, жумладан, босқичи, ўлчами, лимфа тугунлари ҳамда узоқ 

аъзолардаги метастазлар сони билан боғлиқлигини намоён этган. Ушбу маълумотлар NAT2 

гени йўғон ичак саратони патогенезида муҳим аҳамиятга эга эканини қўшимча равишда 

тасдиқлайди [12,27]. 
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Дори воситалари, уларнинг метаболитлари ва конъюгатларининг организмдан 

чиқарилишининг асосий йўли буйраклар орқали сийдик билан амалга ошади. Кўп ҳолларда 

сийдик пуфаги саратони ривожланиши ташқи муҳит канцероген омиллари таъсири билан 

боғлиқ бўлиб, бунга чекиш жараёнида ҳосил бўладиган токсик моддалар, ароматик аминлар 

ҳамда инсон ҳаёти давомида алоқага киришиши мумкин бўлган бошқа кимёвий бирикмалар 

киради. 

Тадқиқотлар натижаларига кўра, секин ацетилловчи фенотипга эга чекиш одати 

мавжуд шахсларда сийдик пуфаги саратони ривожланиш хавфи тез ва ўртача ацетилловчи 

фенотипга эга индивидларга нисбатан анча юқори экани аниқланган [9,11,12]. Тўлиқ геномли 

тадқиқотлар (GWAS) ксенобиотиклар биотрансформациясининг II фазасида иштирок этувчи 

бошқа фермент тизимларининг аҳамиятини ҳам кўрсатиб берди, жумладан, глутатион-S-

трансфераза ва УДФ-глюкуронилтрансфераза (UGT) ферментлари [16]. 

Шу тариқа, ўпка саратонида кузатилгани каби, ацетилланишнинг секин фенотипи 

юқори даражадаги ксенобиотик юклама ва бегона моддалар метаболизмида иштирок этувчи 

ферментларнинг тузилмавий ҳамда функционал нуқсонлари билан биргаликда сийдик пуфаги 

саратони ривожланишига мойилликни оширувчи омил сифатида қаралиши мумкин [17,19]. 

Кўпчилик тадқиқотлар NAT2 гени полиморфизмининг ўсма касалликлари 

ривожланиши билан боғлиқлигини ўрганишга қаратилган. Юқумли бўлмаган касалликлар 

патогенезида ацетилланиш фенотипининг ўрни ҳақидаги маълумотлар эса чекланган, муайян 

даражада зиддиятли бўлиб, асосан айрим популяциялардаги кичик гуруҳлар мисолида 

келтирилган. 

Жумладан, Ҳиндистоннинг жанубий штатлари аҳолиси орасида ксенобиотикларнинг 

секин ацетилланиш фенотипи Паркинсон касаллиги ривожланиш хавфининг ортиши билан 

боғлиқлиги аниқланган [1]. Осиё популяцияларида секин ацетилловчи фенотипга эга 

шахсларда эндометриоз ривожланиш хавфи юқори экани кузатилган, бироқ европеоид 

популяцияларда секин ва тез ацетилловчи фенотиплар ўртасида статистик жиҳатдан ишончли 

фарқлар қайд этилмаган [28]. 

Ўпка, ичак ва жигар каби, ташқи муҳит омиллари билан бевосита ўзаро таъсирда 

бўладиган аъзолардан бири ҳисобланади. Атмосфера ҳавосидаги турли келиб чиқишга эга 

кимёвий моддалар болаларда бронхиал астма (БА) касаллигининг тарқалиши ва 

ривожланишига ҳисса қўшади. NAT2 ферменти биотрансформация тизими таркибий қисми 

сифатида ўпка ҳужайраларида ҳам экспрессияланади. БАнинг турли клиник шакллари билан 

оғриган болалар иштирокида ўтказилган тадқиқотларда, секин ацетилланиш фенотипига мос 

келувчи rs1799929 (*T/T) ва rs1799930 (*A/A) ген полиморфизмлари касалликнинг ўртача оғир 

кечиши ҳамда ўпканинг тириклик сиғими (vital capacity)нинг сезиларли пасайиши билан 

боғлиқлиги аниқланган [7]. 

Қатор бошқа тадқиқотлар ҳам ацетилланишнинг секин фенотипи ўпканинг сурункали 

обструктив касаллиги (ЎСОК) ривожланиши, унинг зўрайишлари давомийлиги ва касаллик 

оғирлиги билан боғлиқлигини тасдиқлайди. Секин ацетилланишга масъул аллеллар, асосан, 

касалликнинг II ва ундан оғир босқичларидаги беморларда кўпроқ учрайди. Бироқ, хуружлар 

сони ва уларнинг давомийлиги бўйича беморлар гуруҳлари ўртасида статистик жиҳатдан 

ишончли фарқлар қайд этилмаган [1]. 

Ксенобиотиклар метаболизмининг асосий аъзоси ҳисобланган жигар ташқи муҳит ва 

озиқ-овқат таркибидаги дори воситалари ҳамда турли кимёвий бирикмалар таъсирига сезгир 

ҳисобланади. Юқорида қайд этилганидек, изониазид, сульфаниламид қатор антибиотиклари, 

вазодилататорлар ва бошқа қатор препаратлар секин ацетилловчи фенотипга эга шахсларда 
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ножўя реакциялар ривожланишига олиб келиши мумкин, бу эса токсик метаболитларнинг 

организмда тўпланиши билан изоҳланади. 

Шунингдек, сигарет тутуни ва юқори ҳароратда тайёрланган (қовурилган) таомлар 

таркибидаги ариламинлар ва гетероциклик аминлар жигарда NAT ва цитохром P450 фермент 

тизими иштирокида метаболизмга учрайдиган канцероген моддалар жумласига киради 

[3,4,17,19,24,25]. Жигарда токсинлар ва канцероген моддаларнинг тўпланиши натижасида 

яллиғланиш ўчоқлари шаклланади. Ксенобиотикларнинг узоқ муддатли ва юқори даражадаги 

таъсири шароитида ушбу жараён жигарнинг сурункали шикастланишига, кейинчалик эса 

фиброз ва цирроз ривожланишига олиб келиши мумкин. 

Илмий адабиётларда жигар циррозининг ривожланишида NAT2 гени 

полиморфизмининг аҳамияти ҳақида зиддиятли маълумотлар келтирилган. Кўплаб нашрлар 

изониазиднинг стандарт дозада қўлланилиши натижасида цирроз ривожланишига 

бағишланган бўлиб, уларда ножўя таъсирлар, жумладан, сурункали гепатитнинг учраши секин 

ацетилловчи фенотипга эга шахсларда сезиларли равишда юқори экани қайд этилган 

[2,3,4,24,25,26].  Алкоголга боғлиқ жигар циррозининг (АЖЦ) ривожланиши ацетилланиш 

фенотипига боғлиқ эмаслиги аниқланган. АЖЦ билан оғриган 95 та испаниялик ва 148 та 

хитойлик беморлар назорат гуруҳлари билан таққосланганда статистик жиҳатдан ишончли 

фарқлар кузатилмаган. Бироқ, испанияликлар орасида 15 нафар беморга тадқиқот давомида 

гепатоцелюляр карцинома (ГЦК) ташхиси қўйилган ва улардан 12 тасида ацетилланишнинг 

секин фенотипи аниқланган. Шу асосда, J.A.G. Agundez ва ҳаммуаллифлар ацетилланишнинг 

секин фенотипи Гепатит C вируси билан боғлиқ бўлмаган ГЦК ривожланишига мойилликни 

оширувчи омил бўлиши мумкин деган гипотезани илгари сурганлар [8]. 

Хитой аҳолиси орасида ўтказилган тадқиқотда жигар циррози билан оғриган беморлар 

гуруҳи, жигари шикастланмаган, аммо 10 йилдан ортиқ давомида кунига 60 граммдан ортиқ 

алкогол истеъмол қилган шахслар ҳамда назорат гуруҳлари орасида ацетилланиш фенотипи 

бўйича статистик жиҳатдан ишончли фарқлар аниқланмаган. Бироқ, жигарнинг сурункали 

касаллиги ва чекиш одати мавжуд беморлар гуруҳида циррознинг учраш сони тез ацетилловчи 

фенотипга эга шахсларда юқорироқ бўлган. Шу асосда, K.-C. Yang ва ҳаммуаллифлар NAT2 

гени полиморфизми чекиш одати мавжуд шахсларда жигар циррози ривожланишига таъсир 

кўрсатишини, бунда тез ацетилловчи фенотип мойилликни оширувчи омил бўлиши 

мумкинлигини аниқлашган [29]. Ушбу натижалар россиялик олимлар томонидан NAT2 

фенотипи ва сурункали касалликлар ривожланиши ҳамда уларнинг клиник кечиши билан 

боғлиқлигини ўрганишда олинган маълумотларга мос келади. Шу тадқиқотларда тез 

ацетилловчи фенотипга эга шахслар сурункали жигар касалликлари ривожланишига юқори 

мойилликка эга экани ва кейинчалик бу касалликлар циррозга айланиши кўрсатилган [3,4]. 

Бундан ташқари, алкогол истеъмол қиладиган чекиш одати мавжуд шахсларда 

сурункали панкреатит ривожланиш хавфи ҳақида шунга ўхшаш маълумотлар ҳам мавжуд. 

Ацетилланишнинг тез фенотипи, жумладан rs1799930 (*G/G) полиморфизми, чекиш одати 

мавжуд бўлмаган ва ўртача миқдорда алкогол истеъмол қилган шахсларда ҳимоявий таъсир 

кўрсатиши мумкинлиги қайд этилган [6].  

Жигар циррозининг турли шаклларини таққослаганда ацетилтрансфераза 

генотипларининг тақсимланишидаги фарқлар аниқланган. Хусусан, фаол цирроз тез 

ацетилланиш тури бўлган беморларда кўпроқ кузатилди ва умуман олганда, уларда жигар 

функционал тест кўрсаткичлари цирроз ва секин ацетилланиш тури бўлган кишиларга 

қараганда статистик жиҳатдан сезиларли даражада юқори. Тез ацетилятор аниқланган 

беморлар учун гепатоцитларнинг цитолитик механизм бўйича шикастланиши кузатилган 

бўлса, секин ацетиляторлари бўлган беморларда эса холестатик механизм бўйича 

шикастланиши хос [5]. 
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Хулоса 

NAT2 гени организмнинг асосий детоксикация органларида экспрессияланади ва бу 

ерда фермент дори воситалари ҳамда саноат ва маъиший ароматик аминларни нейтрализация 

қилиш ва фаоллигини йўқ қилиш жараёнларида иштирок этади. Фермент метаболик 

фаолиятининг тезлиги препаратнинг таъсир самарадорлиги, унинг биотрансформацияси ёки 

токсик таъсирлари ҳамда ножўя реакциялар частотасига сезиларли таъсир кўрсатади. 

Тадқиқотлар натижалари шуни кўрсатдики, тез ацетилловчи фенотипга эга беморлар 

орасида препаратлар учун талаб этилувчи доза, ўртача ва секин ацетилловчи фенотипга эга 

шахсларга нисбатан юқори бўлади. Секин ацетилловчи аллелларни ташувчи шахсларда ножўя 

таъсирлар кузатилиш сони юқори эканлиги ва токсик метаболитлар тўпланиши эҳтимоли кўп 

эканлиги инобатга олиниб, дори воситалари дозасини камайтириш зарур. Шу асосда, 

фармакотерапияда дори воситалари тайинлашдан олдин NAT2 генотипини аниқлаш 

препаратлар учун самарали ва хавфсиз дозаларни белгилаш имконини беради ҳамда  

индивидуаллаштирилган фармакотерапевтик ёндашувни ривожлантиришга ёрдам беради. 

Кўплаб тадқиқотлар натижалари зиддиятли бўлса-да, NAT2 гени полиморфизми 

препаратлар қўлланиши орқали юзага келадиган биокимёвий реакциялар, неопластик 

касалликлар ҳамда ташқи муҳитдан келадиган ксенобиотик моддалар таъсирига дуч келадиган 

аъзолар касалликлари ривожланиши билан боғлиқ экани аниқланган. 

Ацетилланишнинг секин фенотипи бронхиал астма клиник кечишининг оғирлиги 

ҳамда ўпканинг сурункали обструктив касаллиги (ЎСОК) билан боғлиқлигини кўрсатади. Шу 

билан бирга, секин ацетилловчи фенотип қовуқ саратони ривожланишига мойилликни 

оширувчи омил бўлиб хизмат қилади. Тез ацетилловчи фенотип эса юқори ксенобиотик 

юклама шароитида йўғон ичак саратони ва жигар циррози ривожланишига мойилликни 

намоён этади. 

Бизнинг фикримизча, ацетилтрансфераза гени полиморфизмини ўрганиш клиник 

фармакология ва индивидуаллаштирилган тиббий ёндошув учун муҳим аҳамиятга эга. Бироқ 

бу масалани таҳлил қилишда бошқа ферментатив тизимлар, касалликнинг клиник кечиши ва 

оғирлик даражаси ҳамда юқори концентрацияли токсик моддаларнинг организмга таъсири 

каби омиллар, комплекс ҳолда инобатга олиниши лозим. 

Шу тарзда, ацетилланишнинг секин фенотипи қовуқ саратони ривожланишига 

мойилликни, тез ацетилловчи фенотип эса юқори ксенобиотик юклама шароитида колоректал 

саратони ва жигар циррози ривожланишига мойилликни оширувчи омил сифатида қаралиши 

мумкин. Субстратларнинг ацетилланиш тезлигини аниқлаш ва ацетилланиш фенотипининг 

бошқа модификатор ферментларнинг тузилма-функционал нуқсонлари билан уйғунлигини 

ўрганиш мақсадида, шахсларнинг генотипини текшириш турли касалликларга мойилликнинг 

этиопатогенетик механизмлари ва генетик омилларини таҳлил қилиш имконини беради. 

Полиморфизмнинг ўсма касалликлар ривожланишидаги роли чуқур ўрганилган. 

Ацетилланишнинг муайян фенотипи, кўпинча секин ацетилловчи, ҳамда юқори ксенобиотик 

юкламаси билан биргаликда кузатилганда ҳужайрада мутацияларнинг тўпланишига олиб 

келади ва бу ҳужайраларнинг ўсмага айланишига туртки бўлади. 

Шу тариқа, ацетилланиш фенотипини аниқлаш аҳоли орасида хавф гуруҳларини 

белгилаш имконини беради, бу эса касалликларнинг профилактикаси ва эрта диагностикаси 

учун муҳим аҳамиятга эга. 
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