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Физиолого-эмбриологические аспекты создания 

трансгенных мышей с интегрированными генами 

NAT1 и NAT2 человека
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«Быстрые» ацетиляторы
«Медленные»  

ацетиляторы

«Промежуточные» 

ацетиляторы

C57BL/6Y A/HeJ CC57BR/Mv

C57BL/6J A/WySnKI CC57W/Mv

C57BL/JY AKR/J C3H/HeDiSn

DBA/1J Lac C57BL-goy* C3HA/Mv

DBA/2J A/J SHK

DBA/2JY C57BL/10ScSn* SHR

BALB/cJLac C57BL/RsJ-db*

BALB/cY-wal C57BL/6-Wy/+*
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Вид
Наименование 

доминирующего 
аллеля

Полиморфизм 
одиночных 

нуклеотидов

Измене-
ния ами-
нокислот

Ацетиля-
торный 

фенотип

Локус NAT1
Мыши (инбредные 
линии и группы) NAT1*6 нет нет Быстрый

Мыши
(M. spretus) NAT1*30 A642µ G нет Медленный

G684→A нет
A695→G His232→Arg
T699→C нет
T795→C нет

Локус NAT2
Мыши (инбредные 
линии, исключая A/J) 
[5, 16]

NAT2*8 нет нет Быстрый

Мыши (A/J) [16] NAT2*9 A296→T Asn99→Ile Медленный
Мыши (M. castaneus) NAT2*22 T537→C нет Быстрый

С747→Т нет
А834→G нет

Мыши (M. spretus) NAT2*23 А78→T Glu26→Asp Медленный
T117→C нет
С244→A нет
С480→Т нет
T537→C нет
А690→G нет
T807→А нет
А633→G нет
С727→Т Arg243→stop

Мыши (инбредных 
линий) [15, 16] NAT3*1 нетh нетh

Быстрый

Мыши (M. castaneus) 
[16] NAT3*2 G238→A Ala80→Thr

Быстрый
(Серотонин-
мелатонин)

T607→C Trp203→Gln
C608→A

Мыши (M. spretus) [16] NAT3*3 А147→G нет
Медленный
(Серотонин-
мелатонин)

C162→Т нет
G238→A Ala80→Thr
T295→C Cys99→Arg
C413→Т Thr138→Ile
T511→C Ser171→Pro
T607→C Trp203→Gln
G608→A
G608→A Arg213→Gln
G796→A Val266→Ile
T857→C Val286→Ala

Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека
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Дни

п/п
Мероприятия

Время

Доноры
Реципи-

енты

I. Введение  ГСЖК (7-8 И.Е.) 1500-1600 -
II. - - -
III. 1. Введение ХГч (5-7 И.Е.).

2. Подсадка самок-доноров к  самцу.
3. Подсадка самок-реципиентов к вазэктомированным  
    самцам

1600-1700

1600-1700

-
-

1600-1700

IV. 1. Получение зигот.
2. Микроинъекция зигот  и  краткосрочное культивирование.
3. Трансплантация зигот самкам-реципиентам

1100-1300

1400-1600

-

-
-

1600-1800

Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека
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№№ 

гр.

Число 

самок-

доноров

Число извлечённых яйцеклеток
Количество зигот с 

пронуклеусами

с видимыми 

пронуклеу-

сами

без видимых 

пронуклеу-

сов

с пронукле-

усами после 

культивиро-

вания

всего

на 

одного 

донора

N % N % N % N %
I 51 241 31,1 533 68,9 48 9,0 289 37,3 5,6
II 33 134 26,6 370 73,4 51 14,0 185 36,7 5,6
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№№ 
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Число 
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Число извлечённых яйцеклеток
Количество зигот с 

пронуклеусами

с видимыми 
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без видимых 
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сов

с пронукле-

усами после 

культивиро-

вания

всего

на 

одного 

донора

N % N % N % N %
I 51 241 31,2 533 68,8 48 8,7 289 37,3 5,6
II 265 2430 53,2 2138 46,8 979 45,8 3409 74,6 12,8
III 100 1192 61,9 733 38,1 582 80,0 1774 92,2 17,7

Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека
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№№ 

гр.
Число

самок

Время предварительной 

подсадки самцов  

(от момента обработки 

самок-доноров ГСЖК)

Число самок-реципиенов с  овуляцией

всего

с копуля-

ционными 

пробками

без копу-

ляционных 

пробок

N % N % N %

I 83
Без предварительной 
подсадки

32 40,0 9 28,0 23 72,0

II 334
Через 24 ч после обработки 
доноров ГСЖК

182 54,5 92 50,6 90 49,4

III 136
Одновременно с обработкой 
доноров ГСЖК

93 68,4 57 61,3 36 38,7

Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека



���������	
���
�������� 62

�� hNAT2� *����)� :2� ����4���� ���� �������
(P.(Mg� 4������ ���	��������%�� ,��
��
���
�������
����
���������=�
������4.
������ ��� ������	������� 
�����)� ����
,��
� ��� �����
� ,���	� �	��������� �	�
����=��	�
����4���%���+�4�	
��
����.

���4���������	��������%�����
������.
�
��hNAT1���hNAT2/

Y�����������D	 $�
�������Z	 ��-
V���Z	 ~��������*	 �������������Z	

����������������	 
������
��#��	
NAT1	 �	NAT2	 ������
�*	 �	 ��
���T��	
����
������������
��
�	� ���������������� 4������ ���.

	��������%�� ���
�������
�� hNAT1�
��hNAT2.� �� �	�	��	� (3.33� �� ,
�����%��
��
�����	� 3.��	������� 
������� �%���
����
�����������%����P.(3���)� �� �����

�4� ���	������ 
�
��.�	����	����)� #	.
4������%� ,���� 
	���� ,�
�	��
	�����
*����)� P2� ����4����� ���� ���+���	
�
���
<� ���� �� �	�	
���	� ��� �	�	
	��%��� ����
�� ��� �
	�� �	����	����� <� �%��� �%�	� ��
,
��������� ��4������
�� �4� 4������ 
�.
������	��������%�� �	���.��+	�	�����
���
������	��hNAT2� *93�9� �� 36�3g� 
�.
���	�
��	���2�� ��� 
����	��=� 
� ���+�.
��	
�
��=� ,
��������� ��4������
�� �4�
4������
�������	��������%�����
����.
��	��hNAT1�*63�5���(8�3g�
����	�
��	�.
��2)
��,����
	����,�
�	��
	������	4���.

���%� ��� ����	���� �	�	
	���
��� 
�.

��.�	����	����� �� ��� ���+���	
�
���
����
������������%�� ,
�������� 
���.
�	�
���=��
	+��������%
�
��������
)

E�������:
E�T�����	in�O>CGF���V���Z	T�
��*	��
���������������Z	
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������
��#��

№№

группы
Конструкция

Число зигот, инъецированных 

конструкцией

Развилось до стадии 

двух бластомеров

N %

I hNAT1 1824 1488 81,6

II hNAT2 3714 2987 80,5

V�����

��.���	
������������������<�(3.33��)

E�������P
Y�����������D	$�
�������Z	��V���Z	~��������*	�������������Z		


����������������	
������
��#��	NAT*���NAT2	������
�*	�	��
���T��		
����
������������

№№

гр.

Конструк-

ция

Число 

реципи-

ентов

Транс-

плантиро-

вано эм-

брионов

Беременных 

реципиентов
Роди-

лось  

потом-

ков

Приживаемость 

эмбрионов (%)

N %
на бере-

менных

на всех 

реципи-

ентов

I hNAT1 43 434 15 35,0 66 42,3 15,2
II hNAT2 47 488 19 40,4 118 62,6 24,2
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E�������M
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��		��������#	�����
����Z	��V��	.���
"
�
��������0

Дни

п/п
Мероприятия

Время

Доноры
Реципиен-

ты

I Подсадка самок-доноров к самцам через перегородку 1500-1600

II 1. Введение самкам-донорам ГСЖК (7-8 И.Е.).
2. Подсадка самок-реципиентов к вазэктомированным 
самцам через перегородку

1500-1600

-
-

1500-1600

III - - -
IV 1. Введение самкам-донорам ХГч (5-7 И.Е.).

2. Подсадка к самцам (снятие перегородки)
1600-1700

1600-1700

-
-

V 1. Получение оплодотворённых яйцеклеток.
2. Микроинъекция зигот конструкцией и постановка на 
культивирование.
3. Культивирование яйцеклеток без пронуклеусов до 
стадии зиготы.
4. Микроинъекция этих развившихся зигот и постановка 
на культивирование.
5. Подсадка самок-реципиентов к вазэктомированным 
самцам (снятие перегородки)

1100-1300

1400-1600

1300-1900

1900-2100

-
-

-

-

1600-1700

VI 1. Отбор  реципиентов с копуляционными пробками.
2. Трансплантация 2-клеточных эмбрионов самкам-ре-
ципиентам

-
-

900-1000

1000-1300

Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека
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Physiological and embryological aspects of generation 

transgenic mice with integrated human NAT1 and NAT2 genes
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Физиолого-эмбриологические аспекты создания трансгенных мышей с интегрированными генами NAT1 и 
NAT2 человека


