
atggaca%g	  aagcata%t	  tgaaagaa%	  ggctataaga	  actctaggaa	  caaa%ggac	  	  	  	  	  	  	  
%ggaaacat	  taactgacat	  tc%gagcac	  cagatc\cggg	  ctg%ccctt	  \	  tgagaacc%	  	  	  	  	  	  
aacatgca%	  gtgggcaagc	  catggag%g	  ggc%agagg	  cta%t	  t\tga	  tcaca%gta	  	  	  	  	  	  
agaagaaa	  c\c	  gg	  ggtgggtg	  gtgtctccag	  gtcaatcaac	  %ctgtactg	  ggctctgacc	  	  	  	  	  	  	  
acaatcgg%	  %cagaccac	  aatg%agga	  gggta%%t	  acatccctcc	  ag%aacaaa	  	  	  	  	  	  	  
tacagcactg	  gcatgg%ca	  cc%ctcctg	  caggtgacca	  t\tgacggcag	  gaa%aca%	  	  	  	  	  	  	  
gt\cgatgctg	  ggtctggaag	  ctcctcccag	  atgtggcagc	  ctctagaa%	  aa%tctggg	  	  	  	  	  	  	  

aaggatcagc	  ctc\aggtgc\c	  %gca%%c	  tgc%gacag	  aagagagagg	  aatctggtac/	  	  	  	  	  	  	  
c	  tggaccaaa	  tcaggagaga	  gcagtata%	  acaaacaaag	  aa%tc%aa	  %ctcatctc	  	  	  	  	  	  
ctgccaaaga	  agaaacacca	  aaaaatatac	  %a%tacgc	  %gaacct\cg	  aacaa%gaa	  	  	  	  	  	  	  
ga%%gagt	  ctatgaatac	  atacctgcag	  acgtctccaa	  catc%ca%	  tataaccaca	  	  	  	  	  	  	  
tca%%g%	  cc%gcagac	  cccagaaggg	  g%tactg%	  tggtgggc%	  catcctcacc	  	  	  	  	  	  	  

atagaaaat	  tcaa%ataa	  agacaataca	  gatctggt\cg	  ag%taaaac	  tctcactgag	  	  	  	  	  	  	  
gaagagg%g	  aagaagtgct	  gagaaatata	  %taaga%t	  cc%ggggag	  aaatctcgtg	  	  	  	  	  	  
cccaaacctg	  gtgatg\gatccc%acta%	  tagaataagg	  aacaaaataa	  accc%gtgt	  	  	  	  	  	  	  
atgtatcacc	  caactcacta	  a%atcaact	  tatgtgctat	  cagatatcct	  ctctaccctc	  	  
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The	  NAT2	  gene	  funcWons	  to	  both	  acWvate	  and	  deacWvate	  arylamine	  and	  
hydrazine	  drugs	  and	  carcinogens.	  Thus,	  NAT2	  acWvity	  is	  associated	  with	  drug	  
effects,	  toxiciWes	  and	  suscepWbility	  to	  various	  cancers.	  Polymorphism	  in	  the	  
NAT2	  gene	  result	  in	  rapid	  or	  slow	  acetylator	  phenotypes.	  	  36	  different	  alleles	  of	  
the	  NAT2	  gene	  have	  been	  idenWfied	  so	  far,	  but	  not	  all	  of	  these	  sequence	  
variaWons	  lead	  to	  changes	  in	  the	  enzyme	  acWvity	  of	  the	  encoded	  protein.	  The	  
purpose	  of	  this	  study	  was	  to	  characterize	  interethnic	  variability	  in	  the	  frequency	  
of	  the	  NAT2	  allele	  in	  the	  Confederated	  Salish	  and	  Kootenai	  (CSK)	  populaWon.	  
Ficy-‐five	  blood	  samples	  were	  assessed	  for	  their	  genotype	  by	  isolaWng	  the	  DNA	  
from	  peripheral	  blood,	  performing	  PCR,	  digesWon	  with	  restricWon	  enzymes,	  and	  
then	  analyzing	  the	  DNA	  fragments	  on	  the	  2100	  bioanalyzer,	  a	  capillary	  
electrophoresis	  unit	  for	  low-‐throughput	  fragment	  sizing.	  The	  analysis	  showed	  
differences	  in	  the	  allele	  frequencies	  of	  the	  CSK	  tribe	  when	  compared	  to	  
Caucasian	  populaWon.	  

Abstract	   Experimental	  approaches	  and	  methods	  

Isolated	  DNA	  blood	  samples	  from	  CSK	  tribal	  
members	  were	  tested.	  The	  polymorphic	  alleles	  of	  
the	  human	  NAT2	  promoter	  samples	  were	  
amplified	  from	  the	  DNA	  samples	  using	  polymerase	  
chain	  reacWon	  (PCR)	  as	  in	  Deitz	  et	  al.	  2.0ul	  of	  
genomic	  DNA	  were	  used	  as	  the	  template.	  

The	  PCR	  products	  were	  digested	  with	  various	  
enzymes	  .	  

Digested	  PCR	  products	  were	  run	  on	  the	  2100	  bio-‐
analyzer.	  

The	  length	  of	  the	  uncut	  PCR	  product	  was	  866	  bp.	  
Acer	  digesWon	  different	  bp	  strands	  resulted.	  

Introduc6on	  

Results	  	  

NAT2	  Gene	  

Popula6on	   Variant	  Frequency	  

G191A	   A434C	   C590A	   G857A	   T111C	   C481T	   C759T	  

CSKT	   0%	   0%	   12.1%	   24.6%	   0%	   37.1%	   0%	  

Caucasian	   0%	   ND	   30%	   2%	   ND	   59%	   ND	  

African	   8%	   ND	   18%	   5%	   ND	   80%	   ND	  

Hispanic	   6%	   ND	   20%	   4%	   ND	   57%	   ND	  

Asian	   0%	   ND	   17%	   22%	   ND	   98%	   ND	  

• Compared	  to	  four	  other	  ethnic	  groups,	  the	  frequency	  of	  NAT2	  variant	  
alleles	  is	  unique	  in	  the	  CSK	  tribal	  populaWon.	  
• Based	  on	  these	  results,	  response	  to	  arylamine	  and	  hydrazine	  drugs	  and	  
the	  possibility	  of	  ADRs	  would	  not	  be	  similar	  to	  other	  ethnic	  groups,	  so	  
tesWng	  and	  verificaWon	  of	  genotype/phenotype	  correlaWons	  is	  
warranted.	  

• Analyze	  data	  to	  determine	  if	  these	  results	  are	  staWsWcally	  significant.	  
• Find	  the	  remaining	  variant	  alleles	  in	  these	  55	  samples,	  to	  fully	  
characterize	  the	  predicted	  NAT2	  enzyme	  as	  a	  slow	  or	  fast	  metabolizer.	  
• 	  Confirm	  these	  results,	  by	  genotyping	  other	  CSKT	  blood	  samples.	  
• Determine	  frequency	  of	  variant	  alleles	  in	  related	  genes	  involved	  in	  the	  
metabolism	  of	  carcinogens	  from	  cigare%e	  smoke.	  
• 	  Determine	  frequency	  of	  	  variant	  alleles	  in	  other	  tribal	  populaWons..	  

	  Pharmacogenomics	  examines	  inherited	  variaWon	  in	  genes	  that	  
dictate	  drug	  metabolism	  and	  response.	  According	  to	  a	  study	  published	  in	  the	  
Journal	  of	  American	  Medical	  AssociaWon,	  adverse	  drug	  reacWons	  (ADRs)	  
account	  for	  more	  than	  2.2	  million	  serious	  cases	  and	  over	  100,000	  deaths	  in	  the	  
United	  States	  each	  year.	  Many	  of	  these	  ADRs	  result	  from	  single	  nucleoWde	  
polymorphisms	  (SNPs)	  that	  change	  enzyme	  acWvity.	  SNPs	  in	  the	  genes	  
encoding	  enzymes	  dictate	  the	  efficiency	  of	  how	  the	  enzyme	  processes	  
toxicants	  and	  drugs.	  Decreased	  metabolism	  can	  lead	  to	  toxicity	  and	  the	  build	  
up	  of	  carcinogens.	  Increased	  metabolism	  may	  lead	  to	  ineffecWve	  drugs.	  

	  N-‐acetyltransferace	  is	  a	  phase	  II	  metabolizing	  enzyme,	  which	  is	  
expressed	  at	  high	  levels	  in	  the	  intesWne	  and	  liver.	  NAT2	  parWcipates	  in	  the	  
detoxificaWon	  of	  many	  hydrazine	  and	  arylamine	  drugs.	  NAT2	  catalyzes	  the	  N	  or	  
O-‐acetylaWon	  of	  various	  arylamine	  and	  heterocyclic	  amine	  substrates	  and	  is	  
able	  to	  bioacWvate	  several	  known	  carcinogens.	  

	  While	  the	  NAT2	  variant	  allele	  frequencies	  has	  been	  
characterized	  in	  many	  ethnic	  populaWons,	  it	  has	  not	  been	  characterized	  in	  the	  
American	  Indian	  PopulaWons.	  Our	  specific	  focus	  because	  of	  longstanding	  
collaboraWons	  is	  on	  the	  Confederated,	  Salish	  &	  Kootenai	  tribes	  (CSKT).	  These	  
variant	  allele	  frequencies	  are	  needed	  for	  prescribing	  the	  most	  effecWve	  aryl	  
amine	  and	  hydrazine	  drugs,	  while	  lowering	  the	  risk	  of	  ADRs.	  In	  addiWon,	  these	  
frequencies	  play	  a	  vital	  role	  in	  understanding	  a	  possible	  increased	  risk	  of	  
cancer	  from	  carcinogens	  in	  cigare%e	  smoke.	  The	  aim	  of	  this	  study	  is	  to	  
characterize	  the	  variant	  allele	  frequency	  for	  CSK	  tribal	  members.	  This	  
characterizaWon	  will	  provide	  tribal	  members	  with	  the	  possible	  of	  an	  equal	  of	  
healthcare,	  already	  available	  to	  other	  ethniciWes.	  	  
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Lec	  Picture:	  Electropherogram	  of	  sample	  set	  1	  acer	  digesWon	  with	  enzymes	  TaqI	  and	  BamHI.	  
Right	  Picture:	  Map	  of	  the	  3	  polymorphisms	  shown	  acer	  digesWon	  with	  TaqI	  and	  BamHI.	  
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