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Представлены результаты молекулярно-генетического анализа 13  полиморфных вариантов генов, по данным 
полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) связанных с развитием аддиктивных состояний, в группе лиц с ал-
когольной зависимостью (n = 142) и группе сравнения (n = 211). Основной метод генотипирования – полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) с последующим высокоразрешающим плавлением ампликона (HRM) и кластеризацией про-
филей плавления, результаты плавления валидированы с использованием метода полиморфизма длин рестрикцион
ных фрагментов (ПЦР-ПДРФ). В итоге установлено, что однонуклеотидными полиморфизмами, ассоциированными 
с повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости, являются генотип GG (rs7085104, AS3MT ); гено-
тип GG (rs7590720, PECR); аллель С (rs11191580, NT5C2); аллель Т (rs17504622); аллель A (rs73229090, EPHX2); 
аллель А (rs1109501, MUC7 ).

Ключевые слова: алкогольная зависимость; предрасположенность; однонуклеотидный полиморфизм; ПЦР; 
высокочувствительный анализ кривых плавления; межгенное взаимодействие.

Благодарность. Исследование частично поддержано грантом Белорусского республиканского фонда фунда-
ментальных исследований (№ гос. регистрации 20151043 от 04.05.2015 г.).



93

Генетика и молекулярная биология
Genetics and Molecular Biology

INTERGENIC INTERACTIONS AND GENETIC POLYMORPHISM  
IN INCREASING THE PROBABILITY OF ALCOHOLIC DEPENDENCE

E. V. SNYTKOV  a, V. N. KIPEN b, A. V. KAZACHOK c, S. B. MELNOV  a

aInternational Sakharov Environmental Institute, Belarusian State University, 
23/1 Daŭhabrodskaja Street, Minsk 220070, Belarus 

bInstitute of Genetics and Cytology, National Academy of Sciences of Belarus,  
27 Akademičnaja Street, Minsk 220072, Belarus 

сMinsk Regional Clinical Center «Psychiatry – Narcology»,  
7 P. Broŭki Street, Minsk 220013, Belarus

Corresponding author: E. V. Snytkov (evsnytkov@gmail.com)

The results of molecular genetic analysis of 13 polymorphic variants of genes, according to the data of genome-wide 
association studies (GWAS) associated with the development of addictive states, in the group of persons with alcohol 
dependence (n = 142) and in the comparison group (n = 211) are presented. The main genotyping method is polymerase 
chain reaction (PCR) followed by high resolution melting (HRM) and clustering of melting profiles; the melting results 
are validated using the restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method. As a result, single nucleotide 
polymorphisms associated with an increased likelihood of alcohol dependence are genotype GG (rs7085104, AS3MT ); 
genotype GG (rs7590720, PECR); allele C (rs11191580, NT5C2); allele T (rs17504622); allele A (rs73229090, EPHX2); 
allele A (rs1109501, MUC7 ).
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Введение
Синдром алкогольной зависимости (алкоголизм, САЗ, код по Международной классификации бо-

лезней – F10) – хроническое состояние, характеризующееся пристрастием к алкоголю с психической 
и физиологической зависимостью от него. При этом синдром алкогольной зависимости имеет ряд со-
циальных проявлений (повышение смертности, снижение уровня жизни людей, уменьшение налого-
вых отчислений, падение производительности труда, рост числа непреднамеренных травм, дорожно-
транспортных происшествий, суицидов, случаев криминального поведения и др.).

Известно, что алкоголь способствует увеличению риска смерти от сопутствующих заболеваний, та-
ких как цирроз печени, рак, сердечно-сосудистые заболевания. По данным Всемирной организации 
здравоохранения1 (ВОЗ), тенденции потребления алкоголя и связанная с этим смертность в Европей-
ском регионе с 1990 по 2014 г. показывают, что за этот период (25 лет) смертность, связанная с алкого-
лем, увеличилась на 4 %. Число смертельных исходов от сердечно-сосудистых заболеваний (исключая 
ишемическую болезнь сердца) и травм пропорционально выше в Центрально-Восточной и Восточной 
Европе вследствие общего высокого уровня потребления алкоголя в сочетании с эпизодами употребле-
ния спиртных напитков в больших количествах [1].

Также стоит отметить, что в Европейском регионе доля уровня заболеваемости и преждевремен-
ной смертности, обусловленных алкоголизмом, является самой высокой в мире. Установлено, что риск 
смерти от хронического заболевания, связанного с употреблением алкоголя, линейно возрастает с уве-
личением количества потребленного алкоголя в соответствии с моделью доза – эффект. По данным 
ВОЗ, в начале XX в. коэффициент смертности, ассоциированной с алкоголем, на 100 тыс. человек 
в масштабах Европейского союза составлял 57 для мужчин и 15 для женщин. Вместе с тем региональ-
ные уровни смертности варьировали в широких пределах: от 129 для мужчин и 27 для женщин на 
100 тыс. человек в Центрально-Восточной и Восточной Европе до 30 для мужчин и 10 для женщин 
(самый низкий уровень) в Южной Европе. Причиной подавляющего большинства смертельных исхо-
дов и увечий, связанных с алкоголизмом, является транспортный травматизм, второе место (со значи-
тельным отставанием) занимает насилие [1].

В Республике Беларусь ведется статистический учет случаев развития алкогольной зависимости 
и  употребления алкоголя на душу населения. По  данным Национального статистического комитета 

1См.: https://www.who.int/ru.
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Республики Беларусь, в последнее десятилетие уровень заболеваемости алкоголизмом и алкогольными 
психозами постепенно снижается. Стоит отметить, что это снижение не является результатом сокра-
щения численности населения, так как количество пациентов с впервые установленным диагнозом на 
100 тыс. человек уменьшается с 2010 г.

В настоящее время дискутируются две основные гипотезы: первая – генетический фактор развития 
алкогольной зависимости обусловлен совокупным влиянием множества низко- и среднепенетрантных 
генов, каждый из которых обладает незначительным эффектом по отдельности; вторая – наибольший 
вклад в развитие алкогольной зависимости вносит немногочисленная группа высокопенетрантных ге-
нов. Известно, что у людей, родители которых имели проблемы с контролем употребления алкоголя, 
риск развития алкоголизма заметно выше [2], поэтому, на наш взгляд, генетические и экологические 
факторы риска одинаково важны в развитии алкоголизма.

Алкогольная зависимость у  одного из членов семьи является сильным предиктором алкоголизма 
и у других членов семьи с положительной корреляционной связью. Это обусловлено более ранним на-
чалом употребления алкоголя [3] и более тяжелой симптоматикой алкоголизма [4].

В настоящий момент общеизвестными генами, полиморфные локусы которых связаны с развитием 
алкогольной зависимости, являются ADH1B и ALDH2. У людей более 90 % поглощенного алкоголя уда-
ляется путем метаболического разложения, которое в основном происходит в печени (гепатоцитах). Ге-
нетические полиморфизмы p.His48Arg (ADH1B) и p.Glu504Lys (ALDH2) оказывают сильное влияние на 
метаболизм алкоголя. Скорость окисления этанола увеличивается при носительстве аллеля His (ADH1B) 
и уменьшается при наличии аллеля Lys (ALDH2), который кодирует неактивную форму фермента, что 
приводит к повышению уровня ацетальдегида после употребления алкоголя из-за более медленной 
скорости его метаболизма. В европеоидных популяциях почти нет гетерозигот этих связанных с алко-
голем полиморфизмов [5]. Установлено, что полиморфизм гена ADH1B оказывает большое влияние на 
ряд признаков, в том числе алкогольную зависимость [6] и рак желудочно-кишечного тракта [7–10]. 
Влияние полиморфизма гена ALDH2 во многом зависит от расовой или этнической группы. Так, на-
пример, было показано, что патологический генотип более распространен среди азиатов, чем среди 
европейцев или афроамериканцев [11]. Данный факт, несомненно, диктует необходимость выявления 
дополнительных генов, полиморфизм которых связан с развитием алкоголизма вне зависимости от ра-
совой либо этнической группы.

В постгеномную эру все больше исследований направлено на полногеномный поиск ассоциаций 
(genome-wide association studies, GWAS) генетических маркеров с развитием алкоголизма [12; 13]. 

В связи с этим определение и оценка частоты распространенности рискассоциированных алле-
лей потенциальных генов-кандидатов, влияющих на формирование алкогольной зависимости, представ
ляются весьма актуальной задачей. Таким образом, цель настоящего исследования  – оценить частоту 
распространенности генотипов и аллелей для ряда полиморфных вариантов генов, по данным GWAS 
предположительно ассоциированных с повышенной вероятностью развития аддиктивных зависимостей.

Материалы и методы исследования
Данное исследование проведено по типу случай – контроль. В него были включены 353 доброволь-

ца, постоянно проживающих на территории Республики Беларусь, для 142 из которых клинически 
установлена алкогольная зависимость (основная группа), в то время как 211 человек не имели пристра-
стия к спиртосодержащим веществам (группа сравнения). По основным демографическим критериям 
(пол, возраст, социальный статус и пр.) группа сравнения соответствовала основной группе.

После проведения разъяснительной беседы и получения добровольного согласия в письменной фор-
ме у всех испытуемых был осуществлен забор биологического материала (буккального эпителия) на 
тампон-зонд. ДНК выделяли стандартным двухэтапным методом фенольно-хлороформной экстрак-
ции [14]. Идентификацию генотипа в исследуемых полиморфных сайтах проводили с использованием 
технологии плавления ампликона высокого разрешения (high resolution melting, HRM) на термоциклере 
CFX96 Touch (Bio-Rad, США) в режиме реального времени по следующему протоколу: 1) стадия ам-
плификации (95 °С, 2 мин); 2) денатурация ДНК (95 °С, 10 с), отжиг праймеров (60 °С, 30 с), элонгация 
(72 °С, 30 с) – 40 циклов; 3) стадия плавления ампликона (95 °С в течение 30 с, 60 °С на протяжении 
1 мин, затем повышение температуры от 65 до 95 °С (температурный инкремент + 0,2 °С) со считыва
нием флуоресцентного сигнала в течение 10 с на каждом этапе). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
проводили в объеме 20 мкл с использованием реагента Precision Melt Supermix for High Resolution Melt 
(HRM) Analysis (Bio-Rad ) в 3-кратной повторности согласно рекомендации производителя, количество 
геномной ДНК на реакцию составляло 30 –50 нг, концентрация праймеров была 200 – 400 нмоль/л. Для 
анализа результатов аллельной кластеризации применяли программное обеспечение Precision Melt 
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Analysis™ v.1.3 (Bio-Rad ). Корректность определения генотипа контролировали с помощью метода по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ).

Праймеры смоделированы с использованием инструмента Primer-BLAST 2 (National Center for Bio
technology Information, США), в котором реализованы алгоритмы Primer3 и BLAST. Характеристика 
исследованных полиморфизмов представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Структура праймеров для амплификации  
фрагментов в полиморфных сайтах генов

Ta b l e  1
The structure of primers for amplification  

of fragments in polymorphic gene sites

Полиморфизм 
(ген) Последовательность олигонуклеотидов Рестриктаза*

rs6902771
(ESR1)

F: 5ʹ-AGTGCCATGAAAAACAAGTATAGGG-3ʹ
R: 5ʹ-CTCCCTCATCAAATCAAGTCCCC-3ʹ RsaI

rs7085104
(AS3MT )

F: 5ʹ-TTGGTCTCCGTTTTGGTGATGTA-3ʹ
R: 5ʹ-TCCATCTTTCTTCAGTGTGCAGTT-3ʹ MspI

rs7590720
(PECR)

F: 5ʹ-ATCCAAAATAGCCTAGAGATTTGGC-3ʹ
R: 5ʹ-ATGCTACGTCAAAACTAGCGA-3ʹ DdeI

rs11191580
(NT5C2)

F: 5ʹ-TGTTTTCCTTATGGGCTTGC-3ʹ
R: 5ʹ-TTTGCCCTCTCAAAAAGCAC-3ʹ TspRI

rs17504622 F: 5ʹ-AGTAACATCCAACGGCTCACAG-3ʹ
R: 5ʹ-GGGCATGGCAGCTCTAAGGAG-3ʹ AluI

rs56205728
(BUB1B-PAK6 )

F: 5ʹ-CAACAGGAAACATCTTCCAAGACA-3ʹ
R: 5ʹ-TTATATGCTAATTTTGGGGTTAGCG-3ʹ AciI

rs73229090
(EPHX2)

F: 5ʹ-CTCCAGTCCCAGCCCTATTATG-3ʹ
R: 5ʹ-TGCTAATCCCCTCCCATCGC-3ʹ DpnI

rs237238
(HIP1)

F: 5ʹ-AGCCACTTACAAGTTGTTCACGTC-3ʹ
R: 5ʹ-AGGCAACCTGCAGATGAGTGAC-3ʹ MspI

rs1109501
(MUC7 )

F: 5ʹ-TGGCTTTAACACCGTAAGAACA-3ʹ
R: 5ʹ-AATGGTACCTTCTTGTTGTGTCC-3ʹ AciI

rs2007044
(CACNA1C )

F: 5ʹ-CAGGTAGGAGCAGTCCGGTG-3ʹ
R: 5ʹ-GCAAAGTGGAAGTGAAAAATGGAAC-3ʹ AciI

rs2273500
(CHRNA4)

F: 5ʹ-GGGTCTGATGGCGAAAAGCAC-3ʹ
R: 5ʹ-GTCTTTGCCCCCACCCTTGA-3ʹ AluI

rs3735025
(DGKI )

F: 5ʹ-ACCTAAAATGGGGCTCCTCTCAC-3ʹ
R: 5ʹ-TTGGAATGTTGCACAGAGGCTAAT-3ʹ AluI

rs4356203
(PIK3C2A)

F: 5ʹ-TTTTCCTCAGCCTAGAGGTGACA-3ʹ
R: 5ʹ-CAACCCTACTCTAAGGGGTCC-3ʹ HhaI

*Все использованные рестриктазы произведены компанией New England Biolabs (США).

Для нахождения различий между номинальными показателями применяли метод χ-квадрат. Уровень 
статистической значимости p при множественных сравнениях вычисляли экспериментально для каж-
дого конкретного случая (сравнения) в процессе моделирования в пакете SPSS v.20 (IBM, США). При 
этом использовали точный критерий Фишера, основанный на пермутации ( permutation): уровень р рас-
считывается по формулам комбинаторной теории вероятностей. Анализ ассоциации генотипов и алле-
лей с риском развития заболевания проводили путем вычисления показателя отношения шансов (ОШ) 
для каждого анализируемого полиморфного сайта (с расчетом 95 % доверительного интервала (ДИ)). 
Статистическую обработку данных выполняли с помощью пакета SPSS v.20.

Анализ межгенных взаимодействий проводили биоинформатическим методом многофакторного со-
кращения размерности (multifactor dimensionality reduction, MDR) с  применением размещенного в  от-
крытом доступе программного обеспечения MDR v.3.0.2. В процессе моделирования были использованы 

2См.: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/.
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высококонсервативные настройки поиска конфигурации модели, которые позволили однозначно диффе-
ренцировать наличие либо отсутствие статистически значимых эффектов: количество атрибутов (attribute 
count range) – от 1 до n (где n – количество переменных в модели); воспроизводимость модели (cross-
validation count) – 100; анализ топ-моделей (track top models) – 1000; поиск конфигурации модели (search 
method configuration) – всесторонний (exhaustive); метод сравнения (ambiguous cell analysis) – точный тест 
Фишера (Fisher’s exact test); классификация ячеек (ambiguous cell assignment) – неклассифицированные 
(unclassified ). Математической базой данной программы является непараметрический кластерный ана-
лиз для обнаружения и описания нелинейного типа взаимодействия между дискретными генетически-
ми атрибутами.

Результаты и их обсуждение
Распределение генотипов и аллелей исследуемых полиморфных вариантов генов. Нами изучено 

распределение частот генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов ESR1, AS3MT, PECR, NT5C2, 
BUB1B-PAK6, EPHX2, HIP1, MUC7, CACNA1C, CHRNA4, DGKI и PIK3C2A у лиц, страдающих алкоголь-
ной зависимостью, и у представителей группы сравнения (табл. 2).

Все полиморфные локусы были выбраны на основании данных информационной базы GWAS Cata-
log3. В работу вошли локусы, для которых уровень значимости р < 1 ⋅ 10– 6. Также в непосредственной 
близости от этих локусов отсутствовали другие полиморфизмы, что является необходимым условием 
для проведения HRM-анализа, а расчетная разница в температурах плавления для различных аллелей 
была наибольшей (на основании расчетов в Oligonucleotide Properties Calculator4 ).

Т а б л и ц а  2
Результат генотипирования по исследуемым полиморфизмам

Ta b l e  2
Result of genotyping for the studied polymorphisms

Полиморфизм 
(ген)

Генотип  
или аллель Группа сравнения Основная группа р ОШ (95 % ДИ)

rs6902771
(ESR1)

С/С 68 (32,2 %) 27 (19,0 %)

0,011 0

0,49 (0,30 – 0,82)

С/Т 88 (41,7 %) 79 (55,6 %) 1,75 (1,14 –2,69)

Т/Т 55 (26,1 %) 36 (25,4 %) 0,96 (0,59 –1,57)

СС 68 (32,2 %) 36 (25,4 %)
0,191 0

0,49 (0,30 – 0,82)

СТ/ТТ 143 (67,8 %) 106 (74,6 %) 2,03 (1,22–3,37)

СС/СТ 156 (73,9 %) 115 (81,0 %)
0,157 0

1,04 (0,64 –1,69)

ТТ 55 (26,1 %) 27 (19,0 %) 0,96 (0,59 –1,57)

Аллель С 224 (53,1 %) 133 (46,8 %)
0,104 0

0,78 (0,58–1,05)

Аллель Т 198 (46,9 %) 151 (53,2 %) 1,28 (0,95–1,74)

rs7085104
(AS3MT )

A/A 86 (40,8 %) 56 (39,4 %)

0,108 0

0,95 (0,61–1,46)

A/G 94 (44,5 %) 53 (37,4 %) 0,74 (0,48–1,15)

G/G 31 (14,7 %) 33 (23,2 %) 1,76 (1,02–3,03)

AA 86 (40,8) % 56 (39,4 %)
0,826 0

0,95 (0,61–1,46)

AG/GG 125 (59,2 %) 86 (60,6 %) 1,06 (0,68–1,63)

AA/AG 180 (53,3 %) 109 (76,8 %)
0,049 0

0,57 (0,33– 0,98)

GG 31 (14,7 %) 33 (23,2 %) 1,76 (1,02–3,03)

Аллель A 266 (63,0 %) 165 (58,1 %)
0,188 0

0,81 (0,60 –1,11)

Аллель G 156 (37,0 %) 119 (41,9 %) 1,23 (0,90 –1,67)

3См.: https://www.ebi.ac.uk/gwas/.
4См.: http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html.
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Полиморфизм 
(ген)

Генотип  
или аллель Группа сравнения Основная группа р ОШ (95 % ДИ)

rs7590720
(PECR)

A/A 109 (51,7 %) 74 (52,1 %)

0,015 0

1,02 (0,67–1,56)

A/G 87 (41,2 %) 45 (31,7 %) 0,66 (0,42–1,03)

G/G 15 (7,1 %) 23 (16,2 %) 2,53 (1,27–5,03)

AA 109 (51,7 %) 74 (52,1 %)
1,000 0

1,02 (0,67–1,56)

AG/GG 102 (48,3 %) 68 (47,9 %) 0,98 (0,64 –1,50)

AA/AG 196 (92,9 %) 119 (83,8 %)
0,008 0

0,40 (0,20 – 0,79)

GG 15 (7,1 %) 23 (16,2 %) 2,53 (1,27–5,03)

Аллель A 305 (72,3 %) 193 (67,9 %)
0,218 0

0,81 (0,59–1,13)

Аллель G 117 (27,7 %) 91 (32,1 %) 1,23 (0,89–1,71)

rs11191580
(NT5C2)

С/С 0 (0,0 %) 3 (2,1 %)

0,006 0

10,61 (0,54 –207,06)

С/Т 35 (16,6 %) 37 (26,1 %) 1,77 (1,05–2,99)

Т/Т 176 (83,4 %) 102 (71,8 %) 0,51 (0,30 – 0,85)

СС 0 (0,0 %) 3 (2,1 %)
0,064 0

10,61 (0,54 –207,06)

СТ/ТТ 211 (100,0 %) 139 (97,9 %) 0,09 (0,01–1,84)

СС/СТ 35 (16,6 %) 40 (28,2 %)
0,012 0

1,97 (1,18 –3,30)

ТТ 176 (83,4 %) 102 (71,8 %) 0,51 (0,30 – 0,85)

Аллель С 35 (8,3 %) 43 (15,2 %)
0,005 0

1,97 (1,23–3,17)

Аллель Т 387 (91,7 %) 241 (84,8 %) 0,51 (0,32– 0,81)

rs17504622

С/С 191 (90,5 %) 103 (72,5 %)

< 0,000 1

0,28 (0,15– 0,50)

С/Т 16 (7,6 %) 26 (18,3 %) 2,73 (1,41–5,31)

Т/Т 4 (1,9 %) 13 (9,2 %) 5,22 (1,66 –16,34)

СС 191 (90,5 %) 103 (72,5 %)
< 0,000 1

0,28 (0,15 – 0,50)

СТ/ТТ 20 (9,5 %) 39 (27,5 %) 3,62 (2,00 – 6,52)

СС/СТ 207 (98,1 %) 129 (90,8 %)
0,004 0

0,19 (0,06 – 0,60)

ТТ 4 (1,9 %) 13 (9,2 %) 5,22 (1,66 –16,34)

Аллель С 398 (94,3 %) 232 (81,7 %)
< 0,000 1

0,27 (0,16 – 0,45)

Аллель Т 24 (5,7 %) 52 (18,3 %) 3,72 (2,23–6,19)

rs56205728
(BUB1B-PAK6 )

A/A 30 (14,2 %) 29 (20,4 %)

0,061 0

1,55 (0,88–2,72)

A/G 72 (34,1 %) 57 (40,2 %) 1,29 (0,83–2,01)

G/G 109 (51,7 %) 56 (39,4 %) 0,61 (0,40 – 0,94)

AA/AG 102 (48,3 %) 86 (60,6 %)
0,029 0

1,64 (1,07–2,53)

GG 109 (51,7 %) 56 (39,4 %) 0,61 (0,40 – 0,94)

AA 30 (14,2 %) 29 (20,4 %)
0,146 0

1,55 (0,88–2,72)

AG/GG 181 (85,8 %) 113 (79,6 %) 0,65 (0,37–1,13)

Аллель A 132 (31,3 %) 115 (40,5 %)
0,010 0

1,49 (1,09–2,05)

Аллель G 290 (68,7 %) 169 (59,5 %) 0,67 (0,49 – 0,92)

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  2
C o n t i n u a t i o n  t a b l e  2
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Полиморфизм 
(ген)

Генотип  
или аллель Группа сравнения Основная группа р ОШ (95 % ДИ)

rs73229090
(EPHX2)

А /А 0 (0,0 %) 12 (8,5 %)

< 0,000 1

40,52 (2,38 – 690,13)

А/С 38 (18,0 %) 32 (22,5 %) 1,32 (0,78 –2,24)

С/С 173 (82,0 %) 98 (69,0 %) 0,49 (0,30 – 0,81)

АА 0 (0,0 %) 12 (8,5 %)
< 0,000 1

40,52 (2,38 – 690,13)

АС/СС 211 (100,0 %) 130 (91,5 %) 0,02 (0,01– 0,42)

АА /АС 38 (18,0 %) 44 (31,0 %)
0,007 0

2,04 (1,24 –3,37)

СС 173 (82,0 %) 98 (69,0 %) 0,49 (0,30 – 0,81)

Аллель А 38 (9,0 %) 56 (19,7 %)
< 0,000 1

2,48 (1,59–3,87)

Аллель С 384 (91,0 %) 228 (80,3 %) 0,40 (0,26 – 0,63)

rs237238
(HIP1)

A /A 165 (78,2 %) 118 (83,1 %)

0,411 0

1,37 (0,79 –2,37)

A /G 44 (20,9 %) 24 (16,9 %) 0,77 (0,45–1,34)

G/G 2 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0,29 (0,01– 6,17)

AA 165 (78,2 %) 118 (83,1 %)
0,279 0

1,37 (0,79 –2,37)

AG/GG 46 (21,8 %) 24 (16,9 %) 0,73 (0,42–1,26)

AA/AG 209 (99,1 %) 142 (100,0 %)
0,518 0

3,40 (0,16 –71,37)

GG 2 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0,29 (0,01– 6,17)

Аллель A 374 (88,6 %) 260 (91,5 %)
0,209 0

1,39 (0,83–2,33)

Аллель G 48 (11,4 %) 24 (8,5 %) 0,72 (0,43–1,20)

rs1109501
(MUC7 )

A /A 13 (6,2 %) 26 (18,3 %)

< 0,000 1

3,41 (1,69 – 6,90)

A /G 81 (38,3 %) 60 (42,3 %) 1,17 (0,76 –1,81)

G/G 117 (55,5 %) 56 (39,4 %) 0,52 (0,34 – 0,81)

AA/AG 94 (44,5 %) 86 (60,6 %)
0,003 0

1,91 (1,24 –2,95)

GG 117 (55,5 %) 56 (39,4 %) 0,52 (0,34 – 0,81)

AA 13 (6,2 %) 26 (18,3 %)
< 0,000 1

3,41 (1,69 – 6,90)

AG/GG 198 (93,8 %) 116 (81,7 %) 0,29 (0,14 – 0,59)

Аллель A 107 (25,4 %) 112 (39,5 %)
< 0,000 1

1,92 (1,39–2,65)

Аллель G 315 (74,6 %) 172 (60,5 %) 0,52 (0,38 – 0,72)

rs2007044
(CACNA1C )

A /A 89 (42,2 %) 56 (39,4 %)

0,002 0

0,89 (0,58 –1,38)

A/G 66 (31,3 %) 67 (47,2 %) 1,96 (1,26 –3,05)

G/G 56 (26,5 %) 19 (13,4 %) 0,43 (0,24 – 0,76)

AA 89 (42,2 %) 56 (39,4 %)
0,659 0

0,89 (0,58 –1,38)

AG/GG 122 (57,8 %) 86 (60,6 %) 1,12 (0,73–1,73)

AA /AG 155 (73,5 %) 123 (86,6 %)
0,003 0

2,34 (1,32– 4,14)

GG 56 (26,5 %) 19 (13,4 %) 0,43 (0,24 – 0,76)

Аллель A 244 (57,8 %) 179 (63,0 %)
0,167 0

1,24 (0,91–1,69)

Аллель G 178 (42,2 %) 105 (37,0 %) 0,80 (0,59–1,10)

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  2
C o n t i n u a t i o n  t a b l e  2
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Полиморфизм 
(ген)

Генотип  
или аллель Группа сравнения Основная группа р ОШ (95 % ДИ)

rs2273500
(CHRNA4)

С/С 4 (1,9 %) 4 (2,8 %)

0,073 0

1,50 (0,37– 6,10)

С/Т 77 (36,5 %) 36 (25,4 %) 0,59 (0,37– 0,95)

Т/Т 130 (61,6 %) 102 (71,8 %) 1,59 (1,00 –2,51)

СС 4 (1,9 %) 4 (2,8 %)
0,719 0

1,50 (0,37– 6,10)

СТ/ТТ 207 (98,1 %) 138 (97,2 %) 0,67 (0,16 –2,71)

СС/СТ 81 (38,4 %) 40 (28,2 %)
0,052 0

0,63 (0,40 –1,00)

ТТ 130 (61,6 %) 102 (71,8 %) 1,59 (1,00 –2,51)

Аллель С 85 (20,1 %) 44 (15,5 %)
0,117 0

0,73 (0,49 –1,08)

Аллель Т 337 (79,9 %) 240 (84,5 %) 1,38 (0,92–2,05)

rs3735025
(DGKI)

С/С 37 (17,5 %) 23 (16,2 %)

0,139 0

0,91 (0,51–1,61)

С/Т 85 (40,3 %) 72 (50,7 %) 1,52 (0,99 –2,34)

Т/Т 89 (42,2 %) 47 (33,1 %) 0,68 (0,44 –1,06)

СС 37 (17,5 %) 23 (16,2 %)
0,774 0

0,91 (0,51–1,61)

СТ/ТТ 174 (82,5 %) 119 (83,8 %) 1,10 (0,62–1,95)

СС/СТ 122 (57,8 %) 95 (66,9 %)
0,095 0

1,47 (0,95–2,30)

ТТ 89 (42,2 %) 47 (33,1 %) 0,68 (0,44 –1,06)

Аллель С 159 (37,7 %) 118 (41,5 %)
0,302 0

1,18 (0,86 –1,60)

Аллель Т 263 (62,3 %) 166 (58,5 %) 0,85 (0,63–1,16)

rs4356203
(PIK3C2A)

A /A 65 (30,8 %) 31 (21,8 %)

0,004 0

0,63 (0,38 –1,03)

A /G 99 (46,9 %) 92 (64,8 %) 2,08 (1,34 –3,23)

G/G 47 (22,3 %) 19 (13,4 %) 0,54 (0,30 – 0,96)

AA 65 (30,8 %) 31 (21,8 %)
0,068 0

0,63 (0,38–1,03)

AG/GG 146 (69,2 %) 111 (78,2 %) 1,59 (0,97–2,61)

AA /AG 164 (77,7 %) 123 (86,6 %)
0,038 0

1,86 (1,04 –3,32)

GG 47 (22,3 %) 19 (13,4 %) 0,54 (0,30 – 0,96)

Аллель A 229 (54,3 %) 154 (54,2 %)
0,992 0

1,0 (0,74 –1,35)

Аллель G 193 (45,7 %) 130 (45,8 %) 1,0 (0,74 –1,35)
П р и м е ч а н и е. Полужирным шрифтом выделены маркеры, определяющие различия между группами.

В результате наибольший вклад в  увеличение риска развития алкогольной зависимости из 
числа исследованных внесли полиморфные варианты rs17504622, rs73229090 (EPHX2) и  rs1109501 
(MUC7 ). Так, полиморфный вариант rs17504622 был ассоциирован с  повышенной вероятностью 
развития алкогольной зависимости: рискассоциированным оказался генотип ТТ – ОШ = 5,22  (95 % 
ДИ = 1,66 –16,34), протективный эффект выявлен для генотипа СС – ОШ = 0,28 (95 % ДИ = 0,15– 0,50). 
При анализе рецессивной модели наследования показано, что генотипы СС/СТ в совокупности имеют 
протективный эффект – ОШ = 0,19 (95 % ДИ = 0,06 – 0,60). Статистически значимые различия между 
двумя группами отмечены и по полиморфному варианту rs73229090 (EPHX2): рискассоциированным 
является генотип АА – ОШ = 40,52 (95 % ДИ = 2,38– 690,13), протективный эффект имеет генотип СС – 
ОШ = 0,49 (95 % ДИ = 0,30 – 0,81). Полиморфный вариант rs1109501 (MUC7 ) также оказался связан 
с повышенной вероятностью развития алкоголизма: рискассоциированным выступает генотип АА – 
ОШ = 3,41 (95 % ДИ = 1,69 – 6,90), протективным эффектом обладает генотип GG – ОШ = 0,52 (95 % 
ДИ = 0,34 – 0,81).

О ко н ч а н и е  т а б л .  2
E n d i n g  t a b l e  2
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Статистически значимые различия в пределах сравниваемых групп определены и для полимор-
физмов в генах PECR, NT5C2 и AS3MT, рискассоциированными оказались как раз минорные аллели 
или генотипы. Для полиморфного варианта rs7590720 (PECR) ассоциированным с повышенной ве-
роятностью развития алкоголизма является генотип GG – ОШ = 2,53 (95 % ДИ = 1,27–5,03). Для поли
морфизма rs11191580 (NT5C2) рискассоциированным выступает генотип СС  – ОШ  =  10,61  (95  % 
ДИ = 0,54 –207,06), а протективный эффект показан для генотипа ТТ – ОШ = 0,51 (95 % ДИ = 0,30 – 0,85). 
Для полиморфного варианта rs7085104 (AS3MT) ассоциированным с повышенной вероятностью раз-
вития алкоголизма является генотип GG – ОШ = 1,76 (95 % ДИ = 1,02–3,03).

Для полиморфных вариантов в генах ESR1, CACNA1C, PIK3C2A и BUB1B-PAK6 также найдены 
различия в пределах сравниваемых групп, однако последующая интерпретация затруднена ввиду ас-
социации с повышенной вероятностью развития алкоголизма именно гетерозиготных генотипов или 
генотипов с высокой частотой распространенности в исследуемых группах. Так, анализ полиморфизма 
rs6902771 (ESR1) показал наличие статистически значимых различий в распределении частот генотипов 
между группами: генотип С/ Т ассоциирован с повышенной вероятностью развития алкогольной зависи-
мости – ОШ = 1,75 (95 % ДИ = 1,14 –2,69), генотип С/С имеет протективный эффект – ОШ = 0,49 (95 % 
ДИ = 0,30 – 0,82). Полиморфные варианты rs2007044 (CACNA1C ) и rs4356203 (PIK3C2A) ассоцииро-
ваны с  повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости при наличии генотипа A /G  – 
ОШ = 1,96 (95 % ДИ = 1,26 –3,05) и ОШ = 2,08 (95 % ДИ = 1,34 –3,23) соответственно. Для полиморфизма 
rs56205728 (BUB1B-PAK6) неблагоприятной аллелью является А – ОШ = 1,49 (95 % ДИ = 1,09–2,05).

Анализ полиморфных вариантов rs237238 (HIP1), rs2273500 (CHRNA4) и rs3735025 (DGKI ) не выя
вил статистически значимых различий в распределении генотипов между основной группой и группой 
сравнения.

Взаимодействие исследуемых полиморфных вариантов генов у лиц с алкогольной зависи
мостью. Моделирование взаимодействия исследуемых полиморфных вариантов генов было проведено 
с  учетом всей полученной в  процессе молекулярно-генетического анализа информации. Преимуще-
ством использованного MDR-анализа является возможность оценить совокупные взаимодействия, ас-
социированные с формированием мультифакториального фенотипа. Дерево кластеризации, отражаю-
щее характер взаимодействия полиморфных вариантов при алкогольной зависимости, представлено 
на рис. 1. В результате моделирования получены два кластера, при этом в каждом из них выделены 
два субкластера. Кластер 1: субкластер 1.1 – rs17504622 и rs2007044 (CACNA1C ); субкластер 1.2 – 
rs6902771 (ESR1), rs7085104 (AS3MT ), rs11191580 (NT5C2), rs1109501 (MUC7), rs7590720 (PECR) 
и  rs73229090 (EPHX2). Кластер 2: субкластер  2.1  – rs56205728 (BUB1B-PAK6 ) и  rs3735025 (DGKI ); 
субкластер 2.2 – rs237238 (HIP1), rs2273500 (CHRNA4 ) и rs4356203 (PIK3C2A).

Рис. 1. Взаимодействия полиморфных вариантов генов  
в увеличении вероятности развития алкогольной зависимости

Fig. 1. Interaction of polymorphic variants of genes  
in increasing the likelihood of developing alcohol dependence
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Анализ дерева кластеризации позволяет сделать следующие заключения:
	• для взаимодействия полиморфных локусов rs56205728 (BUB1B-PAK6 ) и rs3735025 (DGKI ), а также 

rs2273500 (CHRNA4 ) и rs4356203 (PIK3C2A) характерен синергический эффект (линии красного цвета);
	• взаимодействие полиморфных локусов rs7590720 (PECR) и rs73229090 (EPHX2) имеет аддитив-

ный эффект (линия синего цвета);
	• все остальные взаимодействия являются нейтральными.

Результаты моделирования межгенных взаимодействий позволили определить две статистически 
значимые модели, ассоциированные с повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости. 
Модель № 1 включает три полиморфизма: rs4356203 (PIK3C2A), генотипы AA, AG и GG; rs73229090 
(EPHX2), генотипы AA, AC и CC; rs2273500 (CHRNA4 ), генотипы СС, СТ и ТТ. Модель № 2 также 
включает три полиморфизма: rs1109501 (MUC7 ), генотипы AA, AG и GG; rs7085104 (AS3MT ), геноти-
пы AA, AG и GG; rs17504622, генотипы СС, СТ и ТТ.

Сбалансированная точность предсказания для модели № 1 составила 73,39 %, чувствительность – 
84,47 %, специфичность – 71,23 %, воспроизводимость – 100/100 (рис. 2). Для модели № 2 сбаланси-
рованная точность предсказания была равна 67,48 %, чувствительность – 64,81 %, специфичность – 
93,24 %, воспроизводимость – 100/100 (рис. 3).

В рамках модели № 1 ассоциированными с повышенной вероятностью развития алкогольной зави-
симости генотипами являются AA (rs4356203, PIK3C2A), AA/AC (rs73229090, EPHX2), CT (rs2273500, 
CHRNA4) – ОШ = 16,29 (95 % ДИ = 3,70 –71,66), p = 0,000 2; AG (rs4356203, PIK3C2A), CC (rs73229090, 
EPHX2), TT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 5,15 (95 % ДИ = 2,98–8,89), p < 0,000 1. В то же время про-
тективный эффект показан при наличии генотипов AA (rs4356203, PIK3C2A), CC (rs73229090, EPHX2), 
CT/TT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 0,13 (95 % ДИ = 0,06 – 0,29), p = 0,002 1; GG (rs4356203, PIK3C2A), 
CC (rs73229090, EPHX2), CT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 0,09 (95 % ДИ = 0,01– 0,71), p = 0,022 5.

В рамках модели №  2 ассоциированными с  выраженной повышенной вероятностью развития 
алкогольной зависимости генотипами являются AG (rs1109501, MUC7), GG (rs7085104, AS3MT ), 
CC (rs17504622) – ОШ = 6,90 (95 % ДИ = 2,37–20,11), p = 0,000 4. Протективный эффект показан при 
наличии генотипов AG (rs1109501, MUC7 ), AG (rs7085104, AS3MT ), CC (rs17504622) – ОШ = 0,32 
(95 % ДИ = 0,15– 0,67), p = 0,002 7; GG (rs1109501, MUC7 ), GG (rs7085104, AS3MT), CC (rs17504622) – 
ОШ = 0,17 (95 % ДИ = 0,05– 0,62), p = 0,007 1.

Рис. 2. Комбинации генотипов в рамках модели № 1 для полиморфных вариантов  
rs4356203 (PIK3C2A), rs73229090 (EPHX2) и rs2273500 (CHRNA4) при алкогольной зависимости: 

1* (белый цвет) – различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе  
и группе сравнения статистически незначимы; 2* (светло-серый цвет) – сочетание генотипов,  

связанное с низким риском развития алкогольной зависимости (протективный эффект); 
3* (темно-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития  

алкогольной зависимости (патогенетический эффект)
Fig. 2. Combinations of genotypes within the framework of model No. 1  
for polymorphic variants rs4356203 (PIK3C2A), rs73229090 (EPHX2)  

and rs2273500 (CHRNA4) in alcohol dependence: 
1* (white color) – differences between the frequency of occurrence of the genotype  

in the main group and the comparison group are statistically insignificant; 
2* (light gray color) – a combination of genotypes, associated with a low risk  

of alcohol dependence (protective effect); 3* (dark gray color) – a combination of genotypes, 
associated with a high risk of alcohol dependence (pathogenetic effect)
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Роль полиморфизма анализируемых генов в контексте развития аддиктивных расстройств. 
Полиморфный локус rs17504622 не входит в кодирующую последовательность какого-либо гена, од-
нако он находится в регуляторной области гена GRIA1 (glutamate receptor, ionotropic, AMPA1 (alpha1), 
GeneID: 2890). Рецепторы глутамата являются преобладающими рецепторами возбуждающих нейро-
трансмиттеров в головном мозге млекопитающих и активируются при различных нормальных нейрофи-
зиологических процессах. Ген GRIA1 регулирует активность рецепторов нейромедиаторов, участвующих 
в регуляции постсинаптической концентрации ионов кальция, обусловливает рецепторную, а также глу-
таматергическую передачу сигнала. Поскольку глутамат является одним из важнейших нейромедиаторов, 
можно предположить, что данный фактор способен оказывать значительное влияние на развитие раз-
личных нарушений высшей нервной деятельности, в том числе и аддиктивных форм поведения. На теку-
щий момент известно, что полиморфный вариант rs17504622 ассоциирован с шизофренией [15], аллель 
риска – Т.

Ген EPHX2 (epoxide hydrolase 2, GeneID: 2053) кодирует эпоксидгидролазу 2, принимает участие 
в метаболизме ксенобиотиков, разлагая потенциально токсичные эпоксиды. В научной литературе 
имеются многочисленные сообщения о связи полиморфизма rs73229090 с увеличенным риском раз-
вития шизофрении [16 –19].

Ген MUC7 (mucin 7, secreted, GeneID: 4589) кодирует слюнный муцин, который выполняет за-
щитную функцию, способствует удалению бактерий из полости рта и  помогает пережевыванию, 
речеобразованию и глотанию [20; 21]. В литературе имеются данные о связи полиморфного локуса 
rs1109501 данного гена с развитием алкогольной зависимости  [12]. В контексте определения роли 
гена MUC7 в развитии алкоголизма стоит также упомянуть и о протеогликанах, они могут влиять на 
активность и стабильность сигнальных молекул в цитоплазме клеток [22; 23]. Из вышесказанного 
следует, что полиморфные варианты гена MUC7, в частности rs1109501, способны оказывать влия
ние на образование гликолипидов и протеогликанов, молекулы которых задействованы в передаче 
сигналов и формировании нервной ткани, модифицируя тем самым риск развития алкогольной за-
висимости.

Ген PECR (peroxisomal trans-2-enoyl-CoA reductase, GeneID: 55825) кодирует белок, участвующий 
в удлинении цепей жирных кислот, а также в фитоловом метаболическом процессе. Фитол и его мета-
болиты активируют факторы транскрипции PPAR-альфа [24] и ретиноидный X-рецептор (RXR) [25]. 

Рис. 3. Комбинации генотипов в рамках модели № 2 для полиморфных вариантов  
rs1109501 (MUC7 ), rs7085104 (AS3MT ) и rs17504622 при алкогольной зависимости: 

1* (белый цвет) – различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе  
и группе сравнения статистически незначимы; 2* (светло-серый цвет) – сочетание генотипов,  

связанное с низким риском развития алкогольной зависимости (протективный эффект); 
3* (темно-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития  

алкогольной зависимости (патогенетический эффект)
Fig. 3. Combinations of genotypes within model No. 2 for polymorphic variants  

rs1109501 (MUC7 ), rs7085104 (AS3MT ) and rs17504622 for alcohol dependence: 
1* (white color) – differences between the frequency of occurrence of the genotype  

in the main group and the comparison group are statistically insignificant; 
2* (light gray color) – a combination of genotypes,  

associated with a low risk of alcohol dependence (protective effect); 
3* (dark gray color) – a combination of genotypes, 

associated with a high risk of alcohol dependence (pathogenetic effect)
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PPAR-альфа, также известный как NR1C1 (подсемейство ядерных рецепторов 1, группа С, субъеди
ница 1) – это фактор транскрипции и главный регулятор липидного обмена в печени [26]. Ретиноидный 
Х-рецептор действует как фактор транскрипции и является регулятором работы многих транскрип-
ционных факторов [27; 28]. Кроме того, белок PECR связывается с белками семейства нейролигинов, 
которые отвечают за клеточную адгезию на постсинаптической мембране и обеспечивают образование 
и поддержание синапсов между нейронами, влияют на свойства нейронных сетей, определяя синапти-
ческие функции, и опосредуют передачу сигналов, рекрутируя и стабилизируя ключевые синаптические 
компоненты [29]. В рамках GWAS было выявлено, что полиморфный локус rs7590720, в частности ал-
лель G этого гена, ассоциирован с повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости [30]. 
Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод о том, что нарушения работы данного гена могут 
приводить как к снижению эффективности метаболизма спирта в печени, так и к нарушению передачи 
синаптических импульсов и снижению ощущения удовлетворения при употреблении алкоголя.

Ген NT5C2 (5ʹ-nucleotidase, cytosolic II, GeneID: 22978) кодирует гидролазу, которая играет важную 
роль в клеточном метаболизме пуринов, действуя в первую очередь на инозин-5ʹ-монофосфат и дру-
гие пуриновые нуклеотиды. Продукт данного гена принимает участие в процессах обмена аденозина, 
метаболизма инозин монофосфата, катаболизма пуриновых нуклеотидов. В многочисленных исследо-
ваниях GWAS было показано, что изучаемый нами полиморфный локус тесно связан с такими заболе-
ваниями, как шизофрения [31–33], синдром дефицита внимания с гиперактивностью, расстройствами 
аутистического спектра [32].

Ген AS3MT (arsenite methyltransferase, GeneID: 57412) катализирует перенос метильной группы от 
S-аденозил-L-метионина в трехвалентный мышьяк и играет важную роль в метаболизме мышьяка [34]. 
Известно, что токсичность последнего связана с дисфункцией центральной нервной системы (ЦНС) 
и развитием психопатических состояний [35; 36]. Изучение полиморфизма данного гена является пер-
спективным для поиска причин развития нарушений высшей нервной деятельности и аддиктивного 
поведения (в том числе и наркомании), учитывая наличие доказательств его ассоциации с шизофре-
нией и аффективными расстройствами [15; 37]. Поскольку мышьяк способен оказывать токсическое 
действие на ЦНС, можно предположить, что нарушение регуляции метаболизма мышьяка опосредует 
связь между полиморфным локусом rs7085104 гена AS3MT и наркотической зависимостью.

Ген ESR1 (estrogen receptor 1, GeneID: 2099) кодирует рецептор эстрогена – фактор транскрипции, 
активируемый лигандом и состоящий из нескольких доменов, важных для связывания гормонов, ДНК 
и активации транскрипции. Белок локализуется в ядре, где он может образовывать гомодимер или ге-
теродимер с рецептором эстрогена 2. Эстроген и его рецепторы необходимы для полового развития 
и репродуктивной функции, также он отвечает за рост скелета и нормальное функционирование сер-
дечно-сосудистой и нервной систем. По данным базы UniProtKB5, этот белок способен селективно 
и нековалентно взаимодействовать с определенной нуклеотидной последовательностью двухцепочеч-
ной ДНК (мотивом) в регуляторной области для модуляции транскрипции генов, а также с хроматином 
эукариотического ядра во время интерфазы [38]. В работе [30] показано, что полиморфизм rs6902771, 
в частности аллель С, ассоциирован с повышенной вероятностью развития алкоголизма. Данное на-
блюдение косвенно подтверждается результатами настоящего исследования: генотип С/Т определен 
как повышающий вероятность развития этого заболевания.

Ген CACNA1C (calcium voltage-gated channel subunit alpha1  C, GeneID: 775) кодирует субъедини-
цу альфа-1 потенциалзависимого кальциевого канала. Белок CACNA1C необходим для сокращения 
гладкомышечных клеток кровеносных сосудов, кишечника, а также для нормального регулирования 
артериального давления [39]. Кроме того, белок CACNA1C играет важную роль в регулировании по-
тенциалзависимого притока кальция, который, в свою очередь, модулирует передачу сигналов, включая 
регуляцию некоторых зависимых от кальция генов, таких как нейротрофический фактор головного 
мозга [40]. Известно, что полиморфизм rs2007044 влияет на эффективность связывания фактора транс-
крипции и изменяет промоторную активность гена CACNA1C [41]. Эти факты подтверждают связь по-
лиморфных локусов гена CACNA1C с нарушениями высшей нервной деятельности, в том числе с раз-
личными формами аддиктивного поведения, например алкогольной зависимостью.

Ген PIK3C2A (phosphatidylinositol-4-phosphate 3-kinase catalytic subunit type 2 alpha, GeneID: 5286) 
кодирует киназу, которая играет важную роль в  сигнальных путях, участвующих в  пролиферации 
клеток, онкогенной трансформации, выживании и миграции клеток, внутриклеточном перемещении 
белков. По данным UniProtKB, белок селективно и нековалентно взаимодействует с АТФ и катализи
рует выделение энергии путем превращения АТФ в АДФ. Было показано, что полиморфный вариант 
rs4356203 связан с шизофренией [32; 42] и биполярным расстройством [42].

5См.: https://www.uniprot.org/.
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Заключение
Каждая популяция характеризуется своим специфическим набором генотипов и особым соотноше

нием частот встречаемости различных аллелей генов. Проведенный анализ частоты распространения ге-
нотипов и аллелей по полиморфным вариантам генов ESR1, AS3MT, PECR, NT5C2, BUB1B-PAK6, EPHX2, 
HIP1, MUC7, CACNA1C, CHRNA4, DGKI и PIK3C2A позволил определить их вклад в увеличение вероят
ности возникновения алкогольной зависимости среди жителей Республики Беларусь. Генетическими 
маркерами, ассоциированными с повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости, являются 
генотип GG (rs7085104, AS3MT) – ОШ = 1,76 (95 % ДИ = 1,02–3,03); генотип GG (rs7590720, PECR) – 
ОШ = 2,53 (95 % ДИ = 1,27–5,03); аллель С (rs11191580, NT5C2) – ОШ = 1,97 (95 % ДИ = 1,23–3,17); ал-
лель Т (rs17504622) – ОШ = 3,72 (95 % ДИ = 2,23– 6,19); аллель A (rs73229090, EPHX2) – ОШ = 2,48 (95 % 
ДИ = 1,59 –3,87); аллель А (rs1109501, MUC7) – ОШ = 1,92 (95 % ДИ = 1,39 –2,65).

Анализ, направленный на оценку модификации вероятности развития алкогольной зависимости при 
одновременном носительстве полиморфных вариантов исследованных генов, показал, что при одно-
временном наличии генотипов AA (rs4356203, PIK3C2A), AA/AC (rs73229090, EPHX2), CT (rs2273500, 
CHRNA4); AG (rs4356203, PIK3C2A), CC (rs73229090, EPHX2), TT (rs2273500, CHRNA4); AG (rs1109501, 
MUC7), GG (rs7085104, AS3MT), CC (rs17504622) вероятность развития заболевания возрастает более 
чем в 5 раз – ОШ = 16,29 (95 % ДИ = 3,70–71,66), ОШ = 5,15 (95 % ДИ = 2,98–8,89) и ОШ = 6,90 (95 % 
ДИ = 2,37–20,11) соответственно.

Представленные в настоящей работе данные демонстрируют важность исследований по оценке зна-
чимости совместного вклада ряда независимых или взаимодействующих генов систем метаболизма, 
регуляции и клеточного транспорта для выявления возможной совокупности маркеров предрасполо-
женности к алкогольной зависимости. Для ряда рассмотренных полиморфизмов имеется связь с шизо
френией, алкоголизмом, расстройствами аутистического спектра. Следовательно, полученные нами 
результаты будут способствовать дальнейшему поиску и анализу общих генетических компонент для 
аддиктивных заболеваний, включая алкогольную зависимость.
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