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Необходимость в создании эффективной токсикогенетической модели анализа N-ацетилирования 
при исследовании токсического действия соединений класса гидразинов является актуальной за-
дачей из-за широкого применения этих соединений в промышленности и фармации. Показано, что 
трансгенные гуманизированные мыши, несущие ген NАT2hom человека, моделируют основные 
аспекты токсичности гидразина у человека. Именно они презентируются нами в качестве фарма-
когенетической экстраполяционной платформы для оценки и прогнозирования токсических эффек-
тов соединений класса гидразинов при проведении направленного скрининга новых нетоксичных 
фармацевтических средств класса гидразина солянокислого. Показано, что оценку токсикогенетиче-
ского действия соединений этого класса можно проводить, анализируя уровень транскрипции гена 
NАT2hom, кодирующего у трансгенной мыши цитозольный белок NAT2 человека, а также уровни 
транскрипции генов ядерных белков сиртуина 1 SIRT1 и HMGB1.
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The widespread use of hydrazine derivatives in industry and pharmacy necessitates the development 
of an effective toxicogenetic model to analyze their N-acetylation and associated toxic effects. Transgenic 
humanized mice carrying the human NAT2 gene have been shown to model key aspects of hydrazine 
toxicity in humans. We present these mice as a pharmacogenetic extrapolation platform for assessing 
and predicting the toxic effects of hydrazine-class compounds during the targeted screening of new non-
toxic hydrazine hydrochloride-based pharmaceuticals. The toxicogenetic effects of these compounds can 
be assessed by analyzing the transcriptional levels of the human NAT2 gene, which encodes the human 
cytosolic protein NAT2 in a transgenic mouse, as well as those of the genes of nuclear proteins SIRT1 
and HMGB1.
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Введение
Критическая стадия в механизме де-

токсикации ксенобиотиков химических 
классов гидразина (изониазида, теризи-
дона) и ариламина включает реакцию 
переноса ацетильной группы от ацетил-
КоА к атому азота в составе молекулы 
ксенобиотика при участии цитозольных 
N-ацетилтрансфераз 1 (NAT1) и 2 (NAT2) 
[19]. NAT-зависимое N-ацетилирование за-
нимает важное место среди всех процессов 
конъюгации II фазы биотрансформации 
лекарств и ксенобиотиков. NAT1 и NAT2 
имеют различную субстратную специфич-
ность, причем NAT1 широко распространен 
в тканях и ацетилирует преимущественно 
ариламины, тогда как NAT2 преимущест-
венно обнаруживается в клетках печени, 
желудочно-кишечного тракта и иммунной 
системы, где ацетилирует преимущественно 
вещества, относящиеся классу гидразина.

Субстратная специфичность NAT-
ферментов была подробно изучена ранее 
на биоматериалах инбредных линий мы-
шей линий С57BL/6Y, A/Sn, C3H, а также 
на мышах трансгенных гуманизированных 
линий NAT1 и NAT2 (производства НЦБМТ 
ФМБА России), чувствительных к факто-
рам канцерогенеза в целом и воздействию 
ксенобиотиков [5].

Для гена NAT2 к настоящему време-
ни описано 45 нуклеотидных вариаций, 
большинство из которых представляют 
собой однонуклеотидные полиморфизмы 
[13]. Сочетание этих вариантов влияет 
на структуру белка и способность NAT2 

к ацетилированию, формируя как минимум 
три фенотипа: быстрый, промежуточный 
и медленный [14]. Генетические паттерны 
NAT2 изменяют эффективность детокси-
кации экзогенных веществ и могут влиять 
на восприимчивость к побочным эффектам 
лекарств и веществ, поступающих с пищей, 
а также могут приводить к аномалиям ра-
боты нервной и иммунной систем и дру-
гим негативным последствиям, влияющим 
на качество жизни.

Гидразин (диамин, диамид) — токсич-
ное неорганическое соединение, имею-
щее брутто-формулу N2H4 и относящееся 
к 3-му классу токсикантов по классифика-
ции Hodge и Sterner (1943). Ряд органиче-
ских производных из класса гидразинов 
известны как лекарственные средства, в т.ч. 
изониазид и теризидон как противотуберку-
лезные средства, а прокарбазин — химио-
терапевтическое средство, применяемое 
в комплексной терапии болезни Ходжкина, 
меланомы и бронхогенной карциномы. 
Лечение изониазидом сопровождается вы-
соким уровнем побочных эффектов, в т.ч. 
повышением уровней печеночных марке-
ров у 10–20% пациентов, риском фатально-
го токсического гепатита у 0,05–1% пациен-
тов и частотой периферической нейропатии 
у 2–6,5% пациентов [11]. Повышенный риск 
гепатотоксичности при приеме изониази-
да наблюдается у пациентов с фенотипом 
«NAT2 медленный ацетилятор», по срав-
нению с людьми с другими типами ацети-
ляторов [2, 18]. В целом из-за высокой эф-
фективности органических гидразидов их 
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рассматривают как потенциально важный 
класс лекарственных средств [20], исполь-
зование которых, однако, ограничивается 
токсическими эффектами. Это обстоятель-
ство вызывает необходимость разработки 
фармакогенетической модели на животных 
для анализа процессов N-ацетилирования 
токсикантов класса гидразинов.

В НЦБМТ ФМБА России ранее выполне-
на работа по созданию ДНК-конструкций, 
несущих гены NAT1 и NAT2 человека, а так-
же получены линии трансгенных гуманизи-
рованных мышей, несущих соответствую-
щие гены [3, 4, 6].

Цель работы — оценить возможность 
применения трансгенных гуманизирован-
ных животных биомоделей линий NАТ1 
и NAT2 в доклинических биомедицинских 
исследованиях острого токсического по-
ражения производными гидразина соляно-
кислого (ГСК).

Материалы и методы
Материалы

Набор РНК-экстран для извлечения РНК 
был приобретён в ООО «Синтол» (Россия). 
Набор РЕВЕРТА-L для синтеза кДНК был 
получен от ООО «АмплиСенс» (Россия). 
Специфические праймеры и зонды для ге- 
нов NAT2, NAT1, SIRT1mus, HMGB1mus 
были синтезированы ЗAO «Синтол» 
(Россия) на основе последовательностей, 
представленных ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России.
Лабораторные животные

Исследования проводились в ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.) 
на самцах трансгенных гуманизирован-
ных мышей линий NAT1 и NAT2 (собст-
венное производство). Возраст животных 
10–12 недель, начальная средняя масса 
20±2,0 г. Животные были отобраны в экспе-
римент методом рандомизации. Мышей со-
держали в микроизоляторной системе Rair 

Iso System по 6 особей в группе. Животные 
соответствовали категории улучшенных 
конвенциональных. В качестве рациона 
получали стандартный комбикорм грану-
лированный полнорационный для лабо-
раторных животных (экструдированный)  
ПК-120 ГОСТ Р 51849-2001 Р.5. Водо-
проводная очищенная вода всем животным 
давалась ad libitum в стандартных поилках. 
Животные содержались в контролируемых 
условиях окружающей среды при темпе-
ратуре воздуха 18–22°С, относительной 
влажности 60–70% и искусственном осве-
щении с циклом 12/12.

Исследования проводились в соответст-
вии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета о защите животных, ис-
пользуемых в научных целях от 22.09.2010; 
Базельской декларацией (2011); ГОСТ 
53434-2009 от 02.12.2009 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики (GLP)»; 
Решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об ут-
верждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных 
средств»; Решением Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 26.11.2019 
№ 202 «Об утверждении Руководства 
по доклиническим исследованиям безопас-
ности в целях проведения клинических ис-
следований и регистрации лекарственных 
препаратов»; Руководством по лаборатор-
ным животным и альтернативным моделям 
в биомедицинских исследованиях [8]. Все 
эксперименты были одобрены биоэтиче-
ской комиссией ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России.
Группы животных и введение препаратов

Мыши каждой линии были рандомизиро-
ваны в две группы. В первой группе мышам 
вводили физ. р-р (контроль), а во второй — 
токсикант (ГСК) внутрижелудочно одно-
кратно в дозе 375 мг/кг, объём введения 
250,0 мкл. На третий день у всех мышей 
были отобраны образцы лимфатических  
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узлов, тканей легкого, печени и почек. 
В этих органах исследовалась экспрес-
сия кДНК генов NAT2, NAT1, HMGB1mus, 
SIRT1mus методом ПЦР в реальном време-
ни с использованием специфических прай-
меров и флуоресцентных зондов.
Нормированная амплитуда флуоресцен-
ции никотинамидадениндинуклеотида 
(НАДН), окисленного флавинаденинди-
нуклеотида (ФАД) и показатель окисли-
тельного метаболизма (ПОМ)

НАДН, ФАД и ПОМ как меру процессов 
окислительного метаболизма с участием 
митохондрий [16] определяли неинвазив-
но с помощью лазерного диагностического 
аппарата «ЛАЗМА СТ» (Россия) в соот-
ветствии с инструкциями производителя 
и с использованием устройства для фикса-
ции животных [9]. Аппарат «ЛАЗМА СТ» 
в реальном времени определяет состояние 
микроциркуляции (уровень перифериче-
ского кровотока, лимфотока) и обменных 
процессов (содержание коферментов — ко-
фермент -НАДН — восстановленный нико-
тинамид-адениндинуклеотид и кофермент 

-ФАД — окисленный флавин-адениндинук-
леотид, которые являются биомаркерами 
состояния окислительного метаболизма 
в ткани), а также ПОМ — показатель окис-
лительного метаболизма — это комплекс-
ный диагностический показатель, харак-
теризующий состояние связанных между 

собой компартментов микроциркуляторно-
тканевой системы кожи: микроциркуляции 
крови и биомаркеров окислительного мета-
болизма — коферментов НАДН и ФАД.
ПЦР в реальном времени

Общую РНК экстрагировали из образцов 
с помощью набора РНК-экстран («Синтол», 
Россия) и переводили в комплементар-
ную ДНК с помощью набора РЕВЕРТА-Л 
(«АмплиСенс», Россия) в соответствии 
с инструкциями производителей. В каче-
стве референсного гена был выбран ген 
GAPDH. Уровни транскрипции генов NAT1 
и NAT2, HMGB1mus, Sirt1mus в исследу-
емых пробах определяли с помощью ам-
плификатора CFX-96 («Bio-Rad», США) 
с использованием специфических прайме-
ров и флуоресцентных зондов, указанных 
в табл. 

Результаты измерений представляли 
как кратное изменение уровней мРНК це-
левого гена.
Статистический анализ

Критерий Шапиро—Уилка применяли 
для выбора параметрических или непа-
раметрических методов статистического 
анализа. Статистический анализ проводи-
ли с помощью непарного двустороннего 
t-теста Стьюдента и двухфакторного ди-
сперсионного анализа (two-way ANOVA) 
с апостериорным тестом Сидака для множе-
ственных сравнений между группами с ис-

Таблица. Олигонуклеотидные праймеры и зонды
Table. Oligonucleotide primers and PCR probes

Ген Праймер /
Зонд Нуклеотидная последовательность

NAT1
F
R
Z

5- AAGTTGTGAGAAGAAATCGG-3
5- ACTGTTCCCTTCTGATTTGG-3
ROX -TGTCTCCAGGTCAATCATCTTCTGT -BHQ-2

NAT2
F
R
Z

5-GGT TTA CTG TTT GGT GGG CT-3
5-CAG GTT TGG GCA CGA GAT TT-3
R6G- CT GAG GAA GAG GTT GAA GAA GTG CT -BHQ2

SIRT1 mus
F
R
Z

5′- TCCTTGGAGACTGCGATGTT-3′
5′- ATGAAGAGGTGTTGGTGGCA-3′
ROX - TGAGTTGTGTCATAGGCTAGGTGGT-BHQ2

HMGB1 mus
F
R
Z

5′- GGGTTGTAAATTGGCATGGA-3′
5′- GTCAACAAAACAGCCGCAAT-3′
ROX-AGTTATATATGGGGACAGTAGTTTG-BHQ2
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пользованием программного обеспечения 
GraphPad Prism v.8.3.0 (“San Diego”, США). 
Были использованы следующие обозначе-
ния: М — среднее, m — стандартная ошиб-
ка, n — объём выборки, р — достигнутый 
уровень значимости. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследований
Для того чтобы оценить различия в ме-

таболизме трансгенных гуманизированных 
животных линий NAT1 и NAT2, а также 
гибридов F1 CBA/lac × C57BL/6Y, которые 
являются генетическим фоном для этих 
трансгенных линий, были получены значе-
ния тканевой флуоресценции коферментов 
НАДН и ФАД, а также оптического пока-
зателя окислительного метаболизма ПОМ.

Двусторонний непарный t-тест Стью-
дента не выявил статистически значимых 
отличий у трансгенных мышей линии NAT1 
в уровнях тканевой флуоресценции НАДН 
(р=0,1162), ФАД (р=0,4136) и по показате-
лю ПОМ (р=0,1964) по сравнению с соот-
ветствующими значениями у гибридов.

Двусторонний непарный t-тест Стью-
дента выявил наличие статистически зна-
чимых отличий у трансгенных мышей 

линии NAT2 в уровнях тканевой флуорес-
ценции НАДН (р=0,0032), ФАД (р=0,027), 
а также по показателю ПОМ (р=0,032) 
по сравнению с соответствующими значе-
ниями у гибридов (рис. 1).

Для того чтобы оценить эффект ГСК 
на транскрипцию генов NAT1 и NAT2, 
HMGB1mus и SIRT1mus, животным соот-
ветствующих линий вводили ГСК или физ. 
р-р (контроль). Образцы тканей тестиро-
вали на содержание мРНК целевых генов. 
Результаты представлены на рис. 2, 3, 4.

Двухфакторный анализ ANOVA выя-
вил наличие статистически значимых раз-
личий между группами в эксперименте 
с линией трансгенных мышей, несущих 
ген человека NAT1, по фактору «ГСК / 
физ. раствор» (рис. 2; F1,32=15,55; p=0,0004), 
но не по фактору «ткань» (F3,32=2,082; 
p=0,1221). Апостериорный тест Сидака 
показал, что ГСК статистически значи-
мо в 5,3 раза увеличил экспрессию гена 
NAT1 в почках (p=0,0033) по сравнению 
с контролем. Хотя экспрессия гена NAT1в 
лимфоидной ткани, легких и печени также 
была повышена у животных, получавших 
ГСК, по сравнению с контролем, уровень  
статистической значимости (p<0,05) 

Петрова Н.В., Каркищенко Н.Н., Клёсов Р.А.
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Рис. 1. Уровни тканевой флуоресценции НАДН (А), ФАД (Б) и показатель окислительного метаболизма ПОМ 
(В) у трансгенных гуманизированных мышей линии NAT2 и гибридов F1 CBA/lac × C57BL/6Y (Н). Результаты 
представлены как M±m (n=6-8). * — p<0,05; ** — p<0,01 по сравнению с гибридами.
Fig. 1. Tissue fluorescence levels of NADH (A), FAD (Б) and the oxidative metabolism index (B) in  NAT2-humanized 
mice and F1 CBA/lac × C57BL/6Y hybrids (H). The results are presented as M±m (n=6-8). * — p<0.05; ** — p<0.01 
compared to the hybrids.
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не был достигнут. Таким образом, ток-
сикант вызывает повышение экспрессии 
трансгена NAT1 гена человека в почках 
у трансгенных животных соответствующей 
линии NAT1 мышей.

Двухфакторный анализ ANOVA выя-
вил наличие статистически значимых раз-
личий между группами в эксперименте 
с линией трансгенных мышей, несущих 
ген человека NAT, по фактору «ГСК / физ. 
раствор» (рис. 3; F1,32=205,9; p<0,0001), 

но не по фактору «ткань» (F3,32=0,066; 
p=0,9775). Апостериорный тест Сидака по-
казал, что токсикант статистически значи-
мо подавил экспрессию гена NAT2 во всех 
изученных тканях до уровней 2,2% в лим-
фоидной ткани (p<0,0001), 10,4% в легких 
(p<0,0001), 5,9% в печени (p<0,0001) и 5,0% 
в почках (p<0,0001) от соответствующих 
контролей. Таким образом, ГСК подавил 
транскрипцию гена NAT2 человека во всех 
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Рис. 2. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию трансгена NAT1 в лимфоидной ткани, лег-
ких, печени и почках мышей трансгенной линий NAT1. Результаты представлены как M±m (n=6). ** — p<0,01; 

**** — p<0,0001; ns — p>0,05.
Fig. 2. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the NAT1 transgene in the lymphoid 
tissue, lungs, liver, and kidneys of NAT1-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). ** — p<0.01;  

**** — p<0.0001; ns — p>0.05.

Рис. 3. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию трансгена NAT2 в лимфоидной ткани, лег-
ких, печени и почках мышей трансгенной линий NAT2. Результаты представлены как M±m (n=6). ** — p<0,01; 

**** — p<0,0001; ns — p>0,05.
Fig. 3. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the NAT2 transgene in the lymphoid tis-
sue, lungs, liver, and kidneys of NAT2-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). ** — p<0.01;  

**** — p<0.0001; ns — p>0.05
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исследованных тканях у трансгенных жи-
вотных, несущих этот ген.

Двухфакторный анализ ANOVA выявил 
наличие статистически значимых различий 
в транскрипции гена HMGB1mus между 
группами в эксперименте с линией транс-
генных мышей, несущих ген человека  
NAT1, как по фактору «ГСК / физ. рас-
твор» (рис. 4; F1,24=5,41; p=0,028), так 
и по фактору «ткань» (F2,24=33,23; 
p<0,0001). Апостериорный тест Сидака 
показал, что токсикант статистически зна-
чимо в 3,9 раза увеличил экспрессию гена 

HMGB1mus в почках (p<0,0001) по срав-
нению с контролем. Хотя экспрессия гена 
NAT1 в легких и печени была снижена у жи-
вотных, получавших гидразин, по сравне-
нию с контролем, уровень статистической 
значимости (p<0,05) не был достигнут. 
Таким образом, ГСК вызывает повыше-
ние экспрессии гена HMGB1mus в почках 
у трансгенных животных, несущих ген че-
ловека NAT1.

Двухфакторный анализ ANOVA выя-
вил наличие статистически значимых раз-
личий в транскрипции гена HMGB1mus 
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Рис. 4. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию гена мыши HMGB1mus в легких, печени 
и почках мышей трансгенной линий NAT1. Результаты представлены как M±m (n=6). **** — p<0,0001;  
ns — p>0,05.
Fig. 4. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the mouse Hmgb1 gene in the lungs, liver, 
and kidneys of NAT1-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). **** — p<0.0001; ns — p>0.05.

Рис. 5. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию гена мыши HMGB1mus в легких, печени 
и почках мышей трансгенных линий NAT2. Результаты представлены как M±m (n=6). **** — p<0,0001; ns — 
p>0,05.
Fig. 5. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the mouse Hmgb1 gene in the lungs, liver, 
and kidneys of NAT2-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). **** — p<0.0001; ns — p>0.05.
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между группами в эксперименте с линией 
трансгенных мышей, несущих ген чело-
века NAT2, по фактору «ГСК / физ. рас-
твор» (рис. 5; F1,24=94,51; p<0,0001), 
но не по фактору «ткань» (F2,24=0,0055; 
p=0,9945). Апостериорный тест Сидака 
показал, что токсикант подавил транс-
крипцию гена HMGB1mus во всех иссле-
дованных тканях (p<0,0001) по сравнению 
с контролем. Таким образом, токсикант ГСК 
подавил транскрипцию гена HMGB1mus 

во всех исследованных тканях у трансген-
ных животных, несущих ген человека NAT2.

Двухфакторный анализ ANOVA вы-
явил наличие статистически значимых 
отличий в транскрипции гена SIRT1mus 
между группами в эксперименте с лини-
ей трансгенных мышей, несущих ген че-
ловека NAT1, как по фактору «ГСК / физ. 
раствор» (рис. 6; F1,24=12,64; p=0,0016), 
так и по фактору «ткань» (F2,24=5,487; 
p=0,0109). Апостериорный тест Сидака по-
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Рис. 7. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию гена мыши SIRT1mus в легких, пече-
ни и почках мышей трансгенных линий NAT2. Результаты представлены как M±m (n=6). * — p<0,05;  

** — p<0,01;**** — p<0,0001; ns — p>0,05.
Fig. 7. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the mouse Sirt1 gene in the lungs, liv-
er, and kidneys of NAT2-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). * — p<0.05; ** — p<0.01;  

**** — p<0.0001; ns — p>0.05.

Рис. 6. Эффект гидразина солянокислого (ГСК) на транскрипцию гена мыши SIRT1mus в легких, пече-
ни и почках мышей трансгенных линий NAT1. Результаты представлены как M±m (n=6). * — p<0,05;  

** — p<0,01; **** — p<0,0001; ns — p>0,05.
Fig. 6. Effect of hydrazine hydrochloride (ГСК) on the transcription of the mouse Sirt1 gene in the lungs, liver, 
and kidneys of NAT1-humanized mice. The results are presented as M±m (n=6). * — p<0.05; ** — p<0.01; 

**** — p<0.0001; ns — p>0.05.
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казал, что ГСК статистически значимо по-
давил экспрессию гена SIRT1mus в легких 
и печени (p<0,0001), но не в почках (p>0,05), 
по сравнению с контролем (физ. р-р). 
Таким образом, ГСК вызывает подавление 
экспрессии гена SIRT1mus в легких и пече-
ни, но не в почках у трансгенных животных, 
несущих ген человека NAT1.

Двухфакторный анализ ANOVA выя-
вил наличие статистически значимых от-
личий в транскрипции гена SIRT1 между 
группами в эксперименте с линией транс-
генных мышей, несущих ген человека 
NAT2, как по фактору «ГСК / физ. рас-
твор» (рис. 7; F1,24=28,90; p<0,0001), так 
и по фактору «ткань» (F2,24=5,800; p=0,0088). 
Апостериорный тест Сидака показал, 
что токсикант статистически значимо по-
давил экспрессию гена SIRT1mus в легких 
(p<0,0001) и печени (p<0,01), но не в почках 
(p>0,05), по сравнению с контролем. Таким 
образом, токсикант ГСК вызывает подав-
ление экспрессии гена SIRT1mus в легких 
и печени, но не в почках у трансгенных жи-
вотных, несущих ген человека NAT2.

Обсуждение результатов
В настоящей работе впервые проведена 

оценка различий в метаболизме трансген-
ных гуманизированных животных линий 
NAT1 и NAT2 с гибридами F1 CBA/lac × 
C57BL/6Y, которые являются генетическим 
фоном для этих трансгенных линий. Для это-
го были получены значения тканевой флу-
оресценции коферментов НАДН и ФАД, 
а также ПОМ с использованием лазерно-
го диагностического прибора «Лазма СТ».  
Не было выявлено существенных отличий 
в метаболизме трансгенных мышей, не-
сущих ген человека NAT1, и гибридами. 
Однако трансгенные мыши, несущие ген 
человека NAT2, имели статистически зна-
чимо повышенный на 43% тканевый сиг-
нал НАДН и сниженный на 47% сигнал 
ФАД, а также сниженный на 39% ПОМ 
по сравнению с контрольными мышами- 

гибридами. С учетом того что все указан-
ные показатели относятся в основном к по-
казателям митохондриального метаболизма 
[16], полученные результаты указывают 
на то, что трансгенные гуманизированные 
мыши линии NAT2 отличаются сниженным 
митохондриальным метаболизмом.

В настоящей работе впервые изучены 
эффекты ГСК как модельного токсикан-
та на транскрипцию ряда генов у мышей 
трансгенных линий NAT1 и NAT2. У мышей 
трансгенной линии NAT1 ГСК повышал 
транскрипцию генов NAT1 и HMGB1mus 
в почках, но не в легких и печени, при этом 
подавлял транскрипцию гена SIRT1mus 
в легких и печени, не влияя на транскрип-
цию этого гена в почках. У мышей трансген-
ной линии NAT2 ГСК подавлял транскрип-
цию генов NAT2, HMGB1mus и SIRT1mus 
во всех исследованных тканях, за исклю-
чением гена SIRT1mus в почках. В целом 
ГСК в основном подавляет транскрипцию 
исследованных генов у мышей обеих ли-
ний, но в значительно большей степени 
подавляет транскрипцию генов у мышей 
линии NAT2, чем у мышей линии NAT1, 
т.к. является субстратом фермента NAT2 [1, 
7]. Таким образом, из двух исследованных 
линий мыши NАT2 более чувствительны 
к токсическому действию ГСК.

Анализ влияния ГСК на транскрипцию 
отдельных генов у мышей линии NAT2 по-
казывает, что его токсическое действие яв-
ляется сложным. Гидразин подавляет транс-
крипцию гена NAT2 во всех исследованных 
тканях, включая лимфоидную ткань, пе-
чень, легкие и почки, до очень низких уров-
ней. Учитывая, что N-ацетилтрансфераза, 
являющаяся продуктом гена NAT2, отвеча-
ет за элиминацию ГСК, подавление транс-
крипции этого гена может усиливать ток-
сические эффекты из-за потери фермента, 
его выводящего. Этот эффект подавле-
ния транскрипции гена, кодирующего 
NAT2, субстратом неизвестен из научной  
литературы.
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Кроме того, ГСК подавил транскрипцию 
гена HMGB1, отвечающего за продукцию 
белка HMGB1, у мышей трансгенной ли-
нии NAT2 во всех исследованных тканях. 
HMGB1 обладает свойствами ядерного 
шаперона и отвечает в ядре клетки за мно-
жество процессов, от транскрипции генов 
до репарации ДНК [15]. В этом контексте 
подавление транскрипции HMGB1 гидра-
зином является генотоксическим эффектом.

Еще одним генотоксическим эффектом 
является ингибирование транскрипции 
гена SIRT1 в печени и легких, т.к. этот ген 
кодирует продукцию сиртуина 1, ядерной 
гистоновой деацетилазы III класса, моду-
лирующей активность транскрипционных 
факторов, в частности ядерного фактора 
kB (NF-kB) [23], и гистонов Н3 и Н4 [24]. 
Известно, что SIRT1 подавляет активацию 
NF-kB, тем самым снижая воспаление 
в тканях [21]. В этом контексте подавление 
ГСК транскрипции SIRT1 в печени хорошо 
согласуется с известной гепатотоксично-
стью гидразинов [11].

Хотя ранее считалось, что NAT2 не име-
ет эндогенных субстратов, в 2020 г. был 
выявлен целый ряд таких эндогенных 
субстратов, основным из которых явля-
ется полиамин спермидин [12], который 
играет важную роль в фундаментальных 
клеточных процессах, таких как проли-
ферация, экспрессия генов, аутофагия, 
снижение воспаления и реакция на стресс 
[17]. Спермидин является важнейшим 
активатором окислительного фосфори-
лирования и усилителем иммунного от-
вета Т-клеток [10]. Механизм усиления 
иммунного ответа включает конъюгацию 
спермидина с митохондриальным три-
функциональным белком [10], который 
прикреплен к внутренней мембране ми-
тохондрий и катализирует три из четы-
рех стадий β-окисления жирных кислот, 
поставляя восстановительные эквивален-
ты в респираторную цепь митохондрий 
через физическую ассоциацию с ком-

плексом I митохондрий [22]. Эта конъю-
гация ведет к повышению биоэнергетики 
Т-клеток в терминах поглощения кисло-
рода и синтеза АТФ и значимому усиле-
нию митохондриального метаболизма [10].  
NAT2 ацетилирует спермидин, являясь 
отрицательным регулятором метаболиче-
ских и иммунных эффектов спермидина. 
Снижение транскрипции гена NAT2 в от-
вет на действие ГСК, выявленное в насто-
ящей работе, указывает на еще один токси-
ческий эффект, вызванный его действием 
на регуляцию метаболизма и клеточного 
иммунного ответа.

Выводы
Настоящая работа впервые показывает, 

что трансгенные гуманизированные мыши 
линии NAT2 пригодны для моделирования 
основных токсических эффектов класса 
гидразинов. Модель чрезвычайно чувстви-
тельна к токсичности гидразина. ГСК по-
давляет транскрипцию гена NAT2 во всех 
исследованных тканях, включая лимфоид-
ную ткань, печень, легкие и почки, до очень 
низких уровней, что усиливает токсиче-
ские эффекты ГСК из-за потери фермен-
та, его выводящего. Ингибирование ГСК 
транскрипции гена HMGB1, отвечающего 
за продукцию ядерного белка-шаперона, 
моделирует токсикогенетические эффек-
ты гидразина, связанные с транскрипцией 
генов и репарацией поврежденной ДНК. 
Ингибирование транскрипции гена SIRT1, 
отвечающего за модуляцию активности 
широкого ряда транскрипционных факто-
ров, включая NF-kB, и гистонов, моделиру-
ет токсикогенетические эффекты гидрази-
на, связанные с воспалением, в частности, 
хорошо известный эффект гепатотоксич-
ности, ограничивающий применение про-
изводных гидразина в качестве лекарствен-
ных средств.

Полученная фармакогенетическая экс-
траполяционная платформа позволяет 
прогнозировать и осуществлять направ-
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