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ные с диагностированным СД2, т.е. с 
высоким уровнем глюкозы крови. Тем 
не менее и в группе контроля также 
прослеживается тенденция связи ге-
нотипа ТТ с более высоким уровнем 
глюкозы, хотя и статистически незна-
чимым (табл.5). 

ИМТ также ассоциирован с геноти-
пом LPL rs320 в совместной выборке 
больных и здоровых лиц (табл.3). На-
иболее высокий ИМТ выявлен у носи-
телей генотипа ТТ среди больных СД2 
(табл.4). 

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что в якутс-
кой популяции с наибольшей частотой 
встречается аллель G варианта  rs320 
LPL (54%), с которым связан снижен-
ный риск развития дислипидемии в ус-
ловиях традиционного (липидно-бел-
кового) питания на Севере.

С аллелью Т rs320 гена LPL связа-
но развитие предрасположенности к 
избыточной массе тела, приводящей к 
развитию метаболического синдрома 

и СД2. Для более глубокого понима-
ния влияния гена на метаболические 
процессы и его роли в патогенезе СД2 
требуются дальнейшие исследования 
репрезентативной выборки здоровых 
лиц.
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Таблица 5
Уровень глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 

у здоровых лиц якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 4,8 (4,4-5,4) 48 140 (130-150) 46 25,1 (23,0-26,4) 45
GT 5,0 (4,2-5,4) 29 140 (140-150) 29 25,6 (22,9-27,4) 31
TT 5,2 (4,8-5,7) 34 140 (130-150) 18 23,7 (22,9-26,1) 21
р 0,07 0,37 0,47

Наследственный фактор играет 
большую роль в развитии алкоголиз-
ма. На частоту алкоголизма у потомс-
тва алкогользависимых лиц обращали 
внимание еще в XIX в. [36]. Со второй 
половины XX в. начались современ-

ные генетические исследования. Так, 
J. Seixas et al. (1985) сообщили, что 
дети алкогользависимых людей  забо-
левают алкоголизмом в 4 раза чаще, 
чем дети, родители которых не страда-
ют от алкогольной зависимости, даже 
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в том случае, если они воспитываются 
в разных семьях, причем риск возник-
новения заболевания у сыновей алко-
голиков выше, чем у дочерей. Данный 
факт был подтвержден в дальнейших 
исследованиях. 

Еще в 2000 г. группой исследова-
телей [5] был изучен повышенный 
базальный уровень активности гена 
триптофаноксигеназы у предпочитаю-
щих алкоголь мышей линии C57BI, что, 
предположительно, являлось  вероят-
ной причиной сниженного уровня трип-
тофана в крови и серотонина в мозге, 
ассоциированного с предрасположен-
ностью к алкоголизму.

Через десять лет исследований на 
мышиной модели было установле-
но, что две мутации типа замены пар 
оснований в Gabrb1 – гене, кодирую-
щем бета-субъединицу одного из двух 
GABA-рецепторов, отвечающих за ре-
акцию организма на важнейший инги-
бирующий нейромедиатор ЦНС гамма-
аминомасляную кислоту, – приводят к 
стойкому предпочтению подопытными 
животными этанола воде [39].  

Еще в XX в. было доказано, что 
психоактивные вещества стимулируют 
«систему подкрепления» мозга, цен-
тральное место в которой занимают 
дофаминергическая и серотонинерги-
ческая системы [1]. 

Последние достижения в области 
молекулярно-генетических исследо-
ваний зависимости от психоактивных 
веществ, наиболее распространен-
ным из которых является алкоголь, 
показали, что в основе формирования 
данного патологического состояния 
лежат индивидуальные особенности 
деятельности нейромедиаторных сис-
тем и их компенсаторные возможности 
при длительном влиянии этих веществ 
на организм. Важную роль в дофами-
нергической нейротрансмиссии играет 
переносчик дофамина DAT1 (кодируе-
мый геном SLC6A3), ограничивающий 
активность дофаминергической систе-
мы в синапсах путем обратного погло-
щения нейромедиатора в пресинапти-
ческие терминалы. 

Результаты молекулярно-генетичес-
ких исследований VNTR полиморфиз-
ма в гене SLC6A3 выявили, что аллель 
с 9 единицами повтора, в первую оче-
редь в гомозиготном состоянии, ассо-
циируют с ранней формой алкоголиз-
ма (с началом до 35 лет) и с развитием 
острого алкогольного психоза [8, 24, 
34]. 

В литературе встречается еди-
ничное исследование полиморфного 
маркера 2319G>A в гене SLC6A3 при 
алкоголизме, где сообщается о его 

вовлеченности в развитие алкоголь-
ной зависимости [23]. Другие авторы 
[14, 17] установили роль полиморфно-
го VNTR локуса в гене DRD4 в разви-
тии алкогольной и наркотической зави-
симости и формировании личностных 
черт у здоровых индивидов. При этом 
сравнительный анализ распределения 
частоты аллелей VNTR локуса гена 
DRD4 обнаружил сходство в группе 
якутов и эвенков с жителями Восточ-
ной Азии (китайцами, японцами), в то 
время как все изученные этнические 
группы статистически значимо отлича-
лись от жителей Африки [33]. В резуль-
тате проведенного исследования были 
выявлены маркеры повышенного рис-
ка развития алкогольной и наркотичес-
кой зависимости только у индивидов 
татарской и русской этнической прина-
длежности: генотип DRD4*S/*S и/или 
аллель DRD4*S. Проведен анализ по-
лиморфизма генов дофаминергичес-
кой системы у больных   алкоголизмом   
якутов и чукчей по этнической прина-
длежности [4],  проанализированы  ас-
социации гаплотипов  гена  SLC6A3 с  
хроническим  алкоголизмом в популя-
циях якутов из Республики Саха (Яку-
тия) и татар из Республики Башкортос-
тан [10]. Разноречивость результатов 
можно объяснить различием геогра-
фического происхождения индивидов,  
участвовавших в исследовании и этни-
ческой неоднородностью выборок.

На территории Республики Саха 
(Якутия) группой исследователей [2, 
13, 18] изучен полиморфизм 1342 A/G 
в 9 экзоне гена переносчика дофами-
на DAT1 (SLC6A3) в выборках якутов, 
страдающих алкогольной зависимос-
тью и здоровых лиц. В результате ис-
следования была обнаружена близкая 
к статистически значимой ассоциация 
полиморфизма A/G (p=0,015) с алкого-
лизмом в якутской популяции. Генети-
ческая изменчивость изученных локу-
сов не взаимосвязана с алкогольными 
психозами [18]. Обнаружены статисти-
чески значимые отличия между конт-
рольными группами якутов и эвенков 
в распределении частот генотипов и 
аллелей полиморфных локусов 25G>A 
гена DRD3 и 5-HTTLPR гена 5-НТТ 
[17]. 

А.О. Кибитов [16] в 2013 г. установил 
молекулярно-генетический профиль 
дофаминовой нейромедиаторной 
системы у наркологических больных. 
Другими авторами [6] изучен полимор-
физм rs1611115 (-1021C/T)  гена до-
фамин-β-гидроксилазы (DBH) у лиц с 
алкогольными психозами и здоровых 
доноров Кемеровской области. 

В  работе [12] тестировалась ги-

потеза  об  ассоциации  полиморф-
ных  вариантов  rs9373085,  743964,  
rs1743966,  rs1057293  гена  SGK1  с 
алкоголизмом, сравнение  частот  ге-
нотипов  и  аллелей  в группах больных 
алкоголизмом и контроля не выявило 
достоверных  различий.  

Таким образом, можно предполо-
жить, что полиморфные варианты ге-
нов дофаминергической системы мо-
гут приводить к развитию алкоголизма, 
модулируя действие алкоголя на «сис-
тему подкрепления» головного мозга. 
Для более глубокой и достоверной 
оценки роли данных генов требуются 
дальнейшие молекулярно-генетичес-
кие исследования их полиморфных 
вариантов в различных популяциях 
мира, а также изучение функциональ-
ной значимости соответствующих бел-
ковых продуктов в патогенезе алко-
гольной зависимости.

Дальнейший обзор научной литера-
туры позволяет установить, что моле-
кулярно-генетические исследования 
в области наркологии, выявившие  
взаимосвязь полиморфизма генов, 
регулирующих серотониновый обмен 
с риском формирования алкогольных 
психозов, чаще проводились среди 
славянской популяции, в которой изу-
чена роль гормональных показателей, 
генетических маркеров и психометри-
ческих параметров  в регуляции агрес-
сивных форм поведения у больных ал-
коголизмом [3]. 

Серотони́н (5-гидрокситриптамин, 5-
НТ) является одним из важных гормо-
нов, играющих роль нейромедиатора 
ЦНС. По химическому строению серо-
тонин относится к биогенным аминам, 
классу триптаминов. Физиологичес-
кие функции серотонина чрезвычайно 
многообразны. Серотонин «руково-
дит» очень многими функциями в ор-
ганизме. При метаболизме серотонина 
принимает участие алкогольдегидро-
геназа, серотонин может принимать 
участие в формировании эндогенных 
опиатов, вступая в реакцию с аце-
тальдегидом (продуктом распада эта-
нола). Серотонин же сам образуется 
из аминокислоты триптофана. Но эта 
реакция происходит только при ес-
тественном освещении. Недостаток 
ультрафиолета в зимнее время года и 
является причиной столь распростра-
ненной сезонной депрессии (R.Sandyk, 
1999), в том числе и у коренного на-
селения Арктического Севера, где с 
конца ноября начинаются полярные 
ночи. В этой связи предполагается, что 
снижение уровня серотонина в  мозге 
является одним из факторов формиро-
вания депрессивных состояний в усло-



2’ 2014 71

виях Арктического Севера, что может 
являться непосредственной причиной 
злоупотребления психоактивными 
веществами. Анализ литературных 
данных указывает на недостаточность 
изучения ассоциации полиморфизма 
гена рецептора серотонина с развити-
ем алкоголизма у коренных жителей 
Арктического Севера. 

В настоящее время широко изу-
чаются проявления агрессии у алко-
гользависимых лиц, но еще не решен 
вопрос, почему в ответ на прием алко-
голя у части индивидуумов возникает 
стремление к совершению агрессив-
ных поступков, а у других такой ре-
акции не наблюдается, не определе-
на роль биологических факторов в 
механизмах криминальной агрессии 
у больных алкоголизмом. С данной 
целью томскими учеными [3, 7] было 
проведено комплексное исследова-
ние роли гормональных показателей, 
генетических маркеров и психометри-
ческих параметров в регуляции агрес-
сивных форм поведения у 450 чел., в 
том числе 193 больных алкоголизмом. 
Исследование генетических маркеров 
выявило ассоциации с их психометри-
ческими характеристиками. Так, осуж-
денные, с противоправным поведени-
ем, больные алкоголизмом носители 
S/S генотипа 5HTTLPR полиморфизма 
гена транспортера серотонина, харак-
теризовались низким уровнем депрес-
сии по опроснику Бека по сравнению с 
носителями генотипа L/L. Полученный 
результат соответствует литератур-
ным данным и имеет биологическое 
объяснение. S-аллель снижает силу 
промотора и, как следствие, уровень 
экспрессии транспортера в головном 
мозге, действуя по сути как анти-
депрессант – селективный ингибитор 
захвата серотонина, что может приво-
дить к нарушению передачи сигнала 
в 5-НТ синапсе у людей с генотипами 
S/S и S/L по сравнению с носителями 
генотипа L/L [21].  

Большое значение в генезисе ал-
коголизма имеют этанолокисляющие 
системы. У многих монголоидов от-
мечается их своеобразие [15, 35]. Ис-
следования, проведенные у эскимосов 
и индейцев Аляски, эвенков Якутии, 
показали высокую частоту «аномаль-
ных» ALDH1 (ацетальдегиддегидроге-
наза) и ADH (алкогольдегидрогеназа). 
По мнению исследователей, это ведет 
к большей вероятности развития алко-
голизма.

Два фермента – алкогольдегидро-
геназа (ADH) и альдегиддегидроге-
наза (ALDH) в метаболизме этанола 
играют существенную роль. Занимает 

ключевую позицию система цитохро-
мов, и относительно небольшая роль 
принадлежит каталазе. В настоящее 
время выявлено 6 классов ADH [38]. 
Классификация ADH была основана 
на различиях электрофоретической 
подвижности. Эти различия оказались 
соответствующими существенным 
различиям структур и функций фер-
ментов. Семь генов ADH располагают-
ся на хромосоме 4 (4q21–q25), внутри 
участка размером в 380 кБ. Независи-
мыми исследованиями было обнару-
жено наличие сцепления этого участ-
ка с алкоголизмом [22, 27]. Ферменты 
ADH I, II и IV классов значительнее 
всего влияют на метаболизм этанола. 
Ферменты класса I кодируются тремя 
генами: ADH1A, ADH1B и ADH1C, ак-
тивно экспрессирующимися в печени 
человека.

ADH окисляет этанол до ацеталь-
дегида. Будучи биологически активной 
молекулой, ацетальдегид индуцирует 
разнообразные патологические про-
цессы, повреждая ряд энзимов, надмо-
лекулярных образований, мембран и т. 
п. Ацетальдегиддегидрогеназы ALDH1 
и ALDH2 играют главную роль в мета-
болизме ацетальдегида. Ген ALDH2 
картирован на хромосоме 12 (12q24.2), 
содержит полиморфизм G1510A, в ре-
зультате которого происходит амино-
кислотная замена Glu487Lys. Аллель 
ALDH2*Lys встречается только в ази-
атских популяциях. Фермент, образу-
ющийся у гетерозиготного индивида, 
обладает лишь 20% активности нор-
мального фермента. Для объяснения 
этого была предложена модель частич-
ной доминантности аллеля ALDH2*Lys 
по отношению к ALDH2*Glu [28]. Гено-
тип ALDH2*Lys/*Lys ассоциирован с 
возникновением аверсивной реакции 
(неприятные ощущения, покраснение 
лица, тошнота, рвота) после приня-
тия этанола, вследствие повышенного 
уровня ацетальдегида. Поэтому дан-
ный генотип считается протективным 
к развитию зависимости от алкоголя 
[31].

В исследовании H. Shoshana et al. 
[32], проведенном в 2001 г. среди сту-
дентов Калифорнийского университе-
та в Сан-Диего (США), выявлено, что 
в популяции выходцев из Азии измене-
ния уровня фермента ADH ген ADH2 
взаимосвязан с потреблением алкого-
ля.

Ген ADH1B содержит два активно 
изучаемых функциональных полимор-
физма: Arg47His и Arg369Cys, кото-
рые являются результатом транзиций 
143A>G и 1108T>C соответственно. 
Фермент, кодируемый ADH1B*A, обла-

дает повышенной активностью, обес-
печивает более быстрое накопление 
ацетальдегида, который оказывает 
токсическое действие на многие тка-
ни организма [31]. Аллель ADH1B*A и 
соответствующая ему атипичная ADH 
реже встречаются у алкогользависи-
мых лиц, чем среди здоровых индиви-
дов. Среди страдающих алкоголизмом 
носители аллеля употребляют мень-
шие дозы этанола, чем индивиды, у ко-
торых он отсутствует. Таким образом, 
данный аллель может рассматривать-
ся как протективный в отношении ал-
коголизма. Частота аллеля ADH1B*A 
в различных популяциях варьирует от 
более 70% у коренных народов Юго-
Восточной Азии до 5–7% и ниже у на-
родов Европы. У коренных народов 
Африки и Америки этот аллель прак-
тически отсутствует. Ряд исследовате-
лей предполагает, что частота аллеля 
ADH1B*A возросла под действием по-
зитивного отбора [25].

Кроме того, полиморфный маркер 
143A>G (rs1229984, Arg47His) гена 
ADH1B представляет интерес при изу-
чении процессов канцерогенеза алко-
гольной этиологии  [26, 29].  

В исследованиях M.V. Osier et al. 
[30] была показана роль гена ADH при 
алкоголизме, а именно, что полимор-
физм гена ADH1BArg47His, связанный 
с ADH1B*47His, несет защитный эф-
фект.

Другие исследователи [2, 13, 18] 
изучили распределение частоты алле-
лей и генотипов полиморфизмов двух 
генов этанол-метаболизирующих фер-
ментов ADH1B*Arg47His и CYP2E1 Pst 
I (G/C), полиморфизм длин тандемных 
повторов (VNTR) в 3’-некодирующей 
области (3’-UTR) в выборках из трех 
якутских популяций в сравнении с 
группой больных алкоголизмом якутов. 
При этом у якутов не было выявлено 
связи полиморфизма  этанол-метабо-
лизирующих ферментов с подвержен-
ностью алкоголизму.

Установлены маркеры повышенного 
риска развития алкогольных психозов, 
которые составляли полиморфизмы 
генов ферментов метаболизма этано-
ла: ADH1C 272 R>G, ALDH2 357 A>G, 
CYP2E1 7632 T>A в русской популяции 
Белгородской области Центральночер-
ноземного района Российской Федера-
ции [11]. 

Таким образом, анализ литератур-
ных данных о полиморфизме генов-
кандидатов развития алкоголизма у 
человека указывает на существование 
популяционных различий как в распре-
делении частот генотипов и аллелей 
данных генов, так и в генетических 
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предпосылках возникновения алко-
гольной зависимости. Использование 
полиморфных ДНК-локусов в качест-
ве генетических маркеров генов, про-
дукты экспрессии которых могут на 
уровне нейромедиаторов и фермен-
тов, участвующих в метаболизме ал-
коголя, детерминировать особеннос-
ти реакций организма на алкоголь, а 
также провоцировать потенциально 
патогенетические изменения с учетом 
этнической принадлежности, позволит 
получить комплексные сведения о мо-
лекулярно-генетических механизмах 
формирования алкогольной зависи-
мости. Необходимо подчеркнуть, что 
изучение генов-кандидатов алкоголь-
ной зависимости проводилось на вы-
борках из Западной Европы, Северной 
Америки и ряда азиатских популяций, 
тогда как в России, согласно анализу 
литературы, подобных исследований 
сравнительно мало [9, 14, 17, 19, 20]. 

Проведенный клинико-генетический 
анализ полиморфизма этанол-метабо-
лизирующих ферментов с подвержен-
ностью алкоголизму и алкогольным 
психозам лиц коренной национальнос-
ти (якутов) не выявил статистически 
значимой связи. Низкая частота алле-
лей, имеющих защитный эффект (8,0 и 
12,0%), возможно, способствует высо-
кой распространённости алкоголизма 
у якутов [18].  

Выявлено, что маркерами повы-
шенного риска развития хронического 
алкоголизма у якутов является аллель 
ADH1B*143G, маркером пониженного 
риска – гаплотип МАОА*Н*Т, тогда как 
у эвенков маркером пониженного рис-
ка развития хронического алкоголиз-
ма является гетерозиготный генотип 
HTR1B*861C/G, а также маркерами 
повышенного риска развития хрони-
ческого алкоголизма в объединенной 
выборке из РС(Я) является аллель 
ADH1B*143G и генотип ADH1B*143G/
G, маркерами пониженного риска – ге-
нотип DRD4*L/L и гаплотип МАОА*Н*Т 
[17]. 

Анализ межгенных взаимодействий 
у якутов из Республики Саха (Якутия) 
позволил установить статистически 
значимые (Р<0,05) модели взаимо-
действия генов, влияющие на форми-
рование хронического алкоголизма: 1) 
ADH1C rs698, PDYN 68 n.o. VNTR; 2) 
ADH1B rs2966701, PDYN 68 n.o. VNTR, 
OPRM1 rs3823010 [4]. 

В фармакогенетических исследова-
ниях установлена роль аллеля G поли-
морфизма A118G OPRM1 при лечении 
налтрексоном больных с алкогольной 
зависимостью [37].

Несмотря на доказанную роль ге-

нетического фактора, установить его 
вклад в развитие алкоголизма у всей 
популяции больных с зависимостью от 
алкоголя крайне сложно. Это связано 
с тем, что всегда обследуются избран-
ные контингенты больных, у которых 
заболевание быстрее формируется 
и протекает более неблагоприятно. 
Основная масса, страдающих алко-
голизмом, никогда не обращается за 
врачебной помощью в связи с доста-
точно хорошей адаптацией и относи-
тельно благоприятным течением за-
болевания. Возможно, что эти  группы 
больных существенно различаются 
по влиянию средовых, этнокульту-
ральных и генетических факторов на 
формирование алкоголизма. В связи 
с этим проведение дальнейших моле-
кулярно-генетических исследований в 
популяциях коренных народов Аркти-
ческого Севера является актуальной 
задачей современной аддиктологии. 
Выявление ассоциации полиморфиз-
мов генов с риском развития алкого-
лизма будет способствовать развитию 
превентивной наркологии и технологий 
персонализированной терапии.  
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