
Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
ó áîëüíûõ  àëêîãîëèçìîì è ãåðîèíîâîé íàðêîìàíèåé

ÊÈÁÈÒÎÂ À.Î. ê.ì.í., ðóêîâîäèòåëü ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè 

Íàöèîíàëüíîãî íàó÷íîãî öåíòðà íàðêîëîãèè (ÍÍÖÍ) Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

ÂÎÑÊÎÁÎÅÂÀ Å.Þ. ê.ì.í., â.í.ñ. ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÍÍÖÍ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

ÌÎÈÑÅÅÂ È.À. í.ñ. ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÍÍÖÍ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

ØÀÌÀÊÈÍÀ È.Þ. ê.á.í., â.í.ñ ëàáîðàòîðèè ïñèõîôàðìàêîëîãèèÍÍÖÍ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

ÀÍÎÕÈÍÀ È.Ï. ä.ì.í., ïðîôåññîð, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, äèðåêòîð Èíñòèòóòà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì íàðêîëîãèè 

ÍÍÖÍ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Àíàëèç äàííûõ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè  ãîâîðèò î ñóùåñòâîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàâèñèìîñòè
îò ÏÀÂ, âûÿâëåíèå äåòåðìèíàíò  êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ çàäà÷åé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â íàðêîëîãèè.
Íåéðîõèìè÷åñêîé îñíîâîé ôåíîìåíà çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ) ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ
äîôàìèíîâîé íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû ìîçãà, â ïåðâóþ î÷åðåäü çàòðàãèâàþùàÿ ñèñòåìó ïîäêðåïëåíèÿ.
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè îò  ÏÀÂ âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ñâåðõñëîæíîãî "ìîçàè÷íîãî" ôåíîòèïà,
îïðåäåëÿåìîãî ìíîãîâàðèàíòíûì âçàèìîäåéñòâèåì ãåíîâ, ïðåæäå âñåãî äîôàìèíîâîé íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû.
Â ñèëó ñâîåé ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò ãåíû Ä2 è Ä4 ðåöåïòîðîâ. Öåëüþ
íàñòîÿùåãî àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ  äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ DRD2 (Taq I NcO I) è DRD4 (48 í.ï.VNTR) ó áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì (n=252) è ãåðîèíîâîé íàðêîìàíèåé
(n=326) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (n=141). Ãåí DRD2. Ó áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì (À) è íàðêîìàíèåé (Í)
îáíàðóæåíî ñõîäíîå è îäíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ÷àñòîò, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Ê): ïðåâàëèðîâàíèå ÷àñòîòû À1
àëëåëÿ (À — 20,77%, Í — 23,51% (ð = 0,018) ïðîòèâ Ê — 16,41%), ïîâûøåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïà À1\À2 (À — 31,05%
(Ðá = 0,058), Í — 39,5% (Ðá = 0,0002) ïðîòèâ Ê — 20,6%) è òàíäåìíîãî ãåíîòèïà ïî äâóì ëîêóñàì (Taq+NcO)
(A1\A2,N1\N1): À — 18,95% (Ðá = 0,0488), Í — 19,3% (Ðá = 0,0006) ïðîòèâ Ê — 9,9%. Ãåí DRD4. Âûÿâëåíî
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû  êëàñòåðà àëëåëåé (À2+À3+À8) ñðåäè áîëüíûõ: À — 13,5% (Ðá = 0,009), Í — 11,5%
(Ðá = 0,004) ïðîòèâ Ê — 21,6%.  Ïðåâàëèðîâàíèå ÷àñòîòû êëàñòåðà ãåíîòèïîâ (2\7+ 4\4+4\5+4\7) â ãðóïïàõ áîëüíûõ:
À — 80% (Ðá = 0,023), Í — 85% (Ðá = 0,011, OR = 2,41 [1,31; 4,44]), Ê — 68%. Òîò ôàêò, ÷òî âûÿâëåííûå
äåòåðìèíàíòû óíèâåðñàëüíû äëÿ çàâèñèìîñòè îò ðàçíûõ âèäîâ ÏÀÂ (àëêîãîëÿ è ãåðîèíà â íàøåì ñëó÷àå) ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïàòîãåíåòè÷åñêîì õàðàêòåðå "ñèñòåìû" äåòåðìèíàíò, âåðîÿòíî ñâÿçàííûõ ñ ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê íàðêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì.

Ââåäåíèå

Ê
àê ïîêàçûâàåò êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà, áîëüíûå ñ
îòÿãîùåííîé íàñëåäñòâåííîñòüþ ïî àëêîãîëèçìó
èëè íàðêîìàíèÿì — òÿæåëûå, ðåçèñòåíòíûå ê

òåðàïèè, ñ êîðîòêèìè ðåìèññèÿìè èëè âîîáùå áåç íèõ,
òå÷åíèå áîëåçíè ó òàêèõ áîëüíûõ ÷àùå âñåãî
âûñîêîïðîãðåäèåíòíîå, à ïðîãíîç èñêëþ÷èòåëüíî
íåáëàãîïðèÿòíûé [12, 15]. Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì
ïåðåäàåòñÿ ïî íàñëåäñòâó îðèåíòèðîâî÷íî â 38%, â òî
âðåìÿ êàê ïîòðåáëåíèå ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ è îïèàòîâ
ïðîÿâèëî íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð îò 11 äî 45% [24].

Àíàëèç äàí íûõ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè ïî èç ó÷å íèþ õà -
ðàê òå ðà íà ñëå äî âà íèÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòè ê çà âè ñè ìîñ òè 
íà ïðè ìå ðå àë êî ãî ëèç ìà [15, 25, 28] ïðè âî äèò ê âû ÿâ ëå íèþ
ñëîæ íî ãî òèïà íà ñëå äî âà íèÿ, íå ïîä ÷è íÿ þ ùå ãî ñÿ ìåí äå ëåâ -
ñêèì ïðè íöè ïàì, ÷òî õà ðàê òåð íî äëÿ òàê íà çû âà å ìûõ ïî ëè -
ãåí íûõ ìóëü òè ôàê òî ðè àëü íûõ çà áî ëå âà íèé. Ìíî ãèå àâ òî ðû
ãî âî ðÿò î ñó ùåñ òâî âà íèè ãå íå òè ÷åñ êîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ -
òè ê çà âè ñè ìîñ òè îò ÏÀÂ [4, 6, 13, 22], âû ÿâ ëå íèå ïðè çíà êîâ
êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íåé øåé çà äà ÷åé ìî ëå êó ëÿð íîé ãå íå òè -
êè íà ðêî ëî ãè ÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé.

Íåéðîõèìè÷åñêîé îñíîâîé ôåíîìåíà çàâèñèìîñòè îò
ÏÀÂ ñ÷èòàåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ äîôàìèíîâîé
íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû ìîçãà, â ïåðâóþ î÷åðåäü
çàòðàãèâàþùàÿ ñèñòåìó ïîäêðåïëåíèÿ. Ýòà ãèïîòåçà,
âïåðâûå âûäâèíóòàÿ È.Ï. Àíîõèíîé [1, 2, 4] äëÿ

àëêîãîëèçìà, ñåãîäíÿ íàõîäèò ñâîå ïîäòâåðæäåíèå è äëÿ
äðóãèõ âèäîâ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ [2, 21, 22].
Ìíîãîëåòíèå èññëåäîâàíèÿ ïñèõîôàðìàêîëîãèè,
íåéðîõèìèè, à â ïîñëåäíåå âðåìÿ è ìîëåêóëÿðíîé
ãåíåòèêè çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ â ÍÍÖ íàðêîëîãèè
ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè åäèíîãî
öåíòðàëüíîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
ñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ íà
óðîâíå ñèñòåìû ïîäêðåïëåíèÿ, äåòåðìèíèðîâàííîãî
ãåíåòè÷åñêè [1, 2]. Ýòîò ïðîöåññ, ïî-âèäèìîìó, íå
çàâèñèò îò êîíêðåòíîãî âèäà ÏÀÂ è îáåñïå÷èâàåò
ãëóáîêèå íåéðîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó áóäóùåãî
áîëüíîãî åùå äî âñòðå÷è ñ ÏÀÂ, è îïðåäåëÿåò
áèîëîãè÷åñêóþ áàçó ñîáñòâåííî ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
[2]. Ôàêòè÷åñêè, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè îò 
ÏÀÂ âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ñâåðõñëîæíîãî «ìîçàè÷íîãî»
ôåíîòèïà, âåðîÿòíî îïðåäåëÿåìîãî ìíîãîâàðèàíòíûì
âçàèìîäåéñòâèåì ãåíîâ, ïðåæäå âñåãî äîôàìèíîâîé
íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü
çíà÷èòåëüíóþ ãåíîòèïè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, ÷òî
îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ðàñøèðåíèÿ ïîèñêà îò
îäíîãî äâóõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ê öåëîñòíîé ñèñòåìå
ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøèé èíòåðåñ êàê âîçìîæíûå
ìàðêåðû çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, ïðåäñòàâëÿþò ãåíû,
êîíòðîëèðóþùèå ðàáîòó äîôàìèíîâîé ñèñòåìû. Îäíèì
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èç âàæíåéøèõ çâåíüåâ ýòîé íåéðîõèìè÷åñêîé ñèñòåìû
ñ÷èòàåòñÿ ñåìåéñòâî äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ýòèõ ðåöåïòîðîâ, â òîì ÷èñëå
âûçâàííûå ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, ìîãóò áûòü
êðèòè÷åñêèìè â ôîðìèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè
íåéðîõèìè÷åñêèõ íàðóøåíèé äîôàìèíîâîé ñèñòåìû
ìîçãà â ïàòîãåíåçå çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Â ñèëó ñâîåé
ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå
ïðåäñòàâëÿþò Ä2 è Ä4 ðåöåïòîðû, àêòèâíî ó÷àñòâóþùèå â
ðåãóëÿöèè äîôàìèíîâîé ñèñ òå ìû. Öåëüþ íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ ñòàëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ñòðóêòóðû
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ñèñòåìû ãåíîâ äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ó áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì è ãåðîèíîâîé
íàðêîìàíèåé.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ãðóïïû áîëüíûõ

Ãðóïïó À (Àëêîãîëèçì) ñîñòàâèëè 252
ïàöèåíòà-ìóæ÷èíû, ñëàâÿíñêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè, íàõîäèâøèåñÿ íà ñòàöèîíàðíîì
ëå÷åíèè â êëèíèêå ÍÍÖ íàðêîëîãèè â ïåðèîä
2003-2005 ãã. ñ äèàãíîçîì õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì 2-é èëè
3-é ñòàäèè. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 37,5 ãîäà. Ãðóïïó Í
(Íàðêîìàíèÿ) ñîñòàâèëè 326 ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí,
ñëàâÿíñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, íàõîäèâøèåñÿ
íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â êëèíèêå ÍÍÖ íàðêîëîãèè â
ïåðèîä 2003—2006 ãã. ñ äèàãíîçîì ãåðîèíîâàÿ íàðêîìàíèÿ.
Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 27,3 ãîäà. Ïàöèåíòû ñ
âåðèôèöèðîâàííîé ïñèõîïàòîëîãèåé (øèçîôðåíèÿ,
äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà, ñóèöèäàëüíûå ïîïûòêè)
áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ.

Ãðóïïó Ê (êîíòðîëüíóþ) ñîñòàâèëè 141
ìóæ÷èíû-äîíîðà ñëàâÿíñêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè (Öåíòð ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, Ìîñêâà),
ñðåäíèé âîçðàñò 35,5 ãîäà. Ó÷àñòíèêè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû íå èçó÷àëèñü ñ òî÷êè çðåíèÿ äèàãíîñòèêè
íàðêîìàíèé è àëêîãîëèçìà è ñåìåéíîé îòÿãîùåííîñòè ïî 
àëêîãîëèçìó, â ñâÿçè ñ ÷åì ñîñòàâ ýòîé ãðóïïû ìîã
îêàçàòüñÿ ãåòåðîãåííûì.

Ãåíîòèïèðîâàíèå è àññîöèàòèâíûé ìåòîä

Áûë èñïîëüçîâàí àññîöèàòèâíûé ìåòîä èçó÷åíèÿ
ïîëèãåííûõ çàáîëåâàíèé, â âèäå ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè òåõ èëè èíûõ âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà
ãåíà ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîñòèðîâàííûì

çàáîëåâàíèåì, íå èìåþùèõ ðîäñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó

ñîáîé è ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ÄÍÊ

ñ ïîìîùüþ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò âûÿâèòü

âàðèàíòû ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà — íàëè÷èå â ãåíå âàðèàáåëüíûõ

(ïîëèìîðôíûõ) ó÷àñòêîâ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ ðàçëè÷íà â

ïîïóëÿöèè è ñóùåñòâóåò â íåñêîëüêèõ âàðèàíòàõ.

Èçìåíåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòà â èçó÷àåìîé

ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè â

ïîïóëÿöèè èëè ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö ñëóæèò îñíîâàíèåì

äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î âîâëå÷åíèè äàííîãî ãåíà â

ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ.

Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷åííûõ èç âåíîçíîé êðîâè ïóòåì

ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè, ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ). Äëÿ èçó÷åíèÿ áûë

âûáðàí ðÿä ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ, îïèñàííûé â òàáë. 1.

×àñòü ïàöèåíòîâ óäàëîñü ãåíîòèïèðîâàòü íå ïî âñåì

ëîêóñàì. Êîëè÷åñòâî àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî ðåçóëüòàòàì

ãåíîòèïèðîâàíèÿ óêàçàíî â ñîîòâåòñòâóþùèõ òàáëèöàõ.

Óñëîâèÿ ÏÖÐ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ

DRD2 Taq I. 

Ñèñòåìà ïðàéìåðîâ: 

5’- CCA CGG CTG GCC AAG TTG TC-3’,

5’- CAC CTT CCT GAG TGT CAT CAA C-3’

ÓÑËÎÂÈß ÏÖÐ: îáùèé îáúåì — 25-50 ìêë, MgCl2 =

1,5 ìM, dNTP = 2,5 ìM, ïðàéìåðû = 250-500 ìêÌ,

Taq-ïîëèìåðàçà = 0,5 åä.à, 94°C — 3 ìèí (94°C — 30 ñ;

60°C — 30 c; 72°C — 1 ìèí; 30-35 öèêëîâ); 72°C — 3 ìèí.

ÏÖÐ-ÔÐÀÃÌÅÍÒ: À1 — 308 ï.í., À2 — 180, 128 ï.í.

ÐÅÑÒÐÈÊÒÀÇÀ: Taq I (T^CGA). ÎÖÅÍÊÀ

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ: 6—8%-íûé ïîëèàêðèëàìèäíûé

ãåëü-ýëåêòðîôîðåç.

DRD2 NcO. 

Ñèñòåìà ïðàéìåðîâ: 

5’- CAG TGA GAT GGG TGG CTG ATG-3’

5’-GCA GCC ATG GTT AGG AAG GAC-3’

ÓÑËÎÂÈß ÏÖÐ: îáùèé îáúåì — 25-50 ìêë, MgCl2 =

2,5 ìM, dNTP = 2,5 ìM, ïðàéìåðû  = 250-500 ìêÌ,

Taq-ïîëèìåðàçà = 0,5 åä.à, 94°C — 3 ìèí; (94°C — 30 ñ;

60°C — 30 ñ; 72°C — 1 ìèí; 30-35 öèêëîâ); 72°C — 3 ìèí.

ÏÖÐ-ÔÐÀÃÌÅÍÒ: N1 — 478 ï.í., N2 — ôðàãìåíòû 283,

195 ï.í.
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Õà ðàê òå ðèñ òè êè èç ó÷åí íûõ ïî ëè ìîð ôíûõ ëî êó ñîâ ãå íîâ DRD2 è DRD4

Ãåí Õðîìîñîìà Ëîêàëèçàöèÿ Ïîëèìîðôíûé
ëîêóñ

Òèï ïîëèìîðôèçìà àëëåëè

DRD2 11, 11q23 3'-îáëàñòü ãåíà
(Ñ32806Ò)

Taq I SNP (çàìåíà íóêëåîòèäà) A1-íåò ñàéòà óçíàâàíèÿ ðåñòðèêòàçû 
Taq I, À2- åñòü ñàéò óçíàâàíèÿ

Ýêçîí 6\7 6/7
H(cat)313H(cac); 
cat->cac

Nco I SNP (çàìåíà íóêëåîòèäà) N1- íåò ñàéòà óçíàâà-íèÿ
ðåñòðèêòàçû Nco I N2- åñòü ñàéò
óçíàâàíèÿ

DRD4 11, 11ð15 Ýêçîí 3 VNTR  48 í.ï. VNTR-ïîâòîðû
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç 
48 íóêëåîòèäîâ

Âàðèàíòû îò 2 äî 8 ïîâòîðîâ,
àëëåëè îò À2 äî À8 ïî ÷èñëó
ïîâòîðîâ 



ÐÅÑÒÐÈÊÒÀÇÀ: Nco I = Bsp19 I (C^CATGG).
ÎÖÅÍÊÀ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ: 6—8%-íûé ïîëèàêðèëàìèäíûé 
ãåëü ýëåêòðîôîðåç;

DRD4 VNTR 48 í.ï.

Ñèñòåìà ïðàéìåðîâ: 
5’- CTG CAG CGC TGG GAG GTG GC-3’
5’- CAG GAC CCT CAT GGC CTT GCG-3’

ÓÑËÎÂÈß ÏÖÐ: îáùèé îáúåì — 25-50 ìêë, MgCl2 =
2,5 ìM, dNTP = 2,5 ìM, ïðàéìåðû 250-500 ìêÌ,
Taq-ïîëèìåðàçà = 0,5 åä.à, 94°C — 3 ìèí (94°C — 30 c;
60°C — 30 c; 72°C — 1 ìèí; 30-35 öèêëîâ); 72°C — 3 ìèí.
ÎÖÅÍÊÀ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ: 1,5—2%-íûé àãàðîçíûé
ãåëü-ýëåêòðîôîðåç.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà

Â êà÷åñòâå àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ (ñî÷åòàíèé
ýòèõ àëëåëåé) ïî ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì ãåíîâ DRD2
(2 ëîêóñà) è DRD4 (1 ëîêóñ) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è
ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ.

Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëàñü ñòàòèñòèêà c2

ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì 0,05, ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü
ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ïðèçíàêà â ãåíåðàëüíûõ
ñîâîêóïíîñòÿõ ïî ÷àñòîòàì ïðèçíàêà â îãðàíè÷åííûõ
âûáîðêàõ. Ó÷èòûâàÿ ìíîãîîáðàçèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ïî íåêîòîðûì ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì (ìíîæåñòâåííûå
àëëåëè ñ øèðîêèì äèàïàçîíîì ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè â
ïîïóëÿöèè), ìû ïðèìåíèëè êëàñòåðíûé àíàëèç ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè, ïîçâîëÿþùèé âûäåëèòü ãðóïïû àëëåëåé
èëè ãåíîòèïîâ ñ ìàêñèìàëüíî ñõîäíûìè ÷àñòîòàìè
(êëàñòåðû). Ïîñëå âûäåëåíèÿ òàêèõ êëàñòåðîâ

îöåíèâàëàñü ñòåïåíü èõ ãîìîãåííîñòè ïî òåñòó c2.
Â ñëó÷àå çíà÷åíèé Ð (îáîçíà÷àåìîãî çäåñü êàê Ðê) ìíîãî
áîëüøå 0,05 (îáû÷íî ìû èñïîëüçîâàëè Ðê>0,15, ÷òîáû
ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü âîçìîæíóþ ãåòåðîãåííîñòü âíóòðè
êëàñòåðà) ïðîâîäèëîñü ñðàâíåíèå êëàñòåðíûõ ÷àñòîò ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòèêè c2 è ïðèìåíåíèåì
ïîïðàâî÷íîãî êîýôôèöèåíòà Áîíôåððîíè äëÿ
ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ Ð
îáîçíà÷àëèñü êàê Ðá è ÷àñòîòû êëàñòåðîâ ïðèçíàâàëèñü
ðàçëè÷íûìè ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì 5% (Ðá>0,05).
Â ýòîì ñëó÷àå â òàáëèöàõ äàííûõ ïðèâîäÿòñÿ
âíóòðèãðóïïîâûå Ðê äëÿ êàæäîãî êëàñòåðà è Ðá
ìåæãðóïïîâîãî ñðàâíåíèÿ (ïîïðàâêà Áîíôåððîíè äëÿ

ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ñòàòèñòèêè c2. Îòíîñèòåëüíûé 
ðèñê (îòíîøåíèå øàíñîâ, OR, odds ratio) îöåíèâàëè êàê
âåðîÿòíîñòü ïîïàäàíèÿ íîñèòåëÿ òîãî èëè èíîãî

àëëåëÿ/ãåíîòèïà â ãðóïïó áîëüíûõ. Â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ
óêàçûâàëè 95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.

Ðå çó ëü òà òû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ ñòàëî ñðàâíåíèå îòíîñèòåëüíûõ 
÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé, ãåíîòèïîâ è òàíäåìíûõ
ãåíîòèïîâ (ñëîæíûé ãåíîòèï ñðàçó ïî äâóì
ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì îäíîãî ãåíà) ïî ïîëèìîðôíûì
ëîêóñàì ãåíîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ DRD2 è
DRD4 â ãðóïïàõ áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé è ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ.

Ñðàâíåíèå îòíîñèòåëüíûõ ÷àñòîò àëëåëåé ïî
ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì ãåíà DRD2 Taq è NcO âûÿâèëî
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ Taq À1 â ãðóïïå
Í ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (23,51% ïðîòèâ 16,41%,

c2=5,56, ð=0,018, OR=0,64 [0,44; 0,93]). Â ãðóïïå À
÷àñòîòà ýòîãî àëëåëÿ òàêæå ïðåâûøàëà çíà÷åíèå
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (20,77%), îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå
äîñòèãàëè ãðàíèöû çíà÷èìîñòè (ð>0,05). ×àñòîòû àëëåëåé 
ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó NcO íå ðàçëè÷àëèñü â
èçó÷åííûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Â ãðóïïå Í ìû îáíàðóæèëè ïîâûøåíèå ÷àñòîò äâóõ
ãåíîòèïîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: ãåíîòèïà DRD2 Taq 

À1/À2 (39,5% ïðîòèâ 20,6%, c2=15,02, Ðá=0,0002, OR=0,4
[0,25; 0,65]) è òàíäåìíîãî ãåíîòèïà ïî äâóì ëîêóñàì DRD2
(Taq+NcO) (A1/A2, N1/N1): 19,3% ïðîòèâ 9,9%

(c2=24,17, Ðá=0,0006, OR=0,41 [0,26; 0,67]). Â ãðóïïå À
âûÿâëåíû ñõîäíûå èçìåíåíèÿ ÷àñòîò: ïîâûøåíèå ÷àñòîòû 

ãåíîòèïà DRD2 Taq À1/À2 (31,05% ïðîòèâ 20,6%, c2=4,69,
Ðá=0,058, íà ãðàíèöå óðîâíÿ çíà÷èìîñòè). Â ãðóïïå À,
êàê è â ãðóïïå Í, òàêæå îáíàðóæåíî ïðåâàëèðîâàíèå
òàíäåìíîãî ãåíîòèïà ïî äâóì ëîêóñàì DRD2 (Taq+NcO)
(A1/A2, N1/N1) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, õîòÿ è áîëåå

ñëàáîå, ÷åì â ãðóïïå Í 18,95% ïðîòèâ 9,9%, c2=10,95,
Ðá=0,0488, OR=0,49 [0,26; 0,93]).

Ñðàâ íå íèå äâóõ ãðóïï áîëü íûõ ìåæ äó ñî áîé ïî êà çà ëî
çíà ÷è ìîå èç ìå íå íèå ÷àñ òîò òîëü êî îä íî ãî ãå íî òè ïà: ñíè -
æå íèå ÷àñ òî òû ãå íî òè ïà DRD2 NcO N2/N2 ó áîëü íûõ ãå -
ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè àë êî -

ãî ëèç ìîì: 8,9% ïðî òèâ 15,6%, (c2=6,46, Ðá=0,027). Èíòå -
ðåñ íî, ÷òî â ãðóï ïå À ÷àñ òî òà ýòî ãî ãå íî òè ïà îêà çà ëàñü
áëèç êà ê ÷àñ òî òå â êîí òðîëü íîé ãðóï ïå (13,74%). Âè äè ìî,
âñëå äñòâèå ýòî ãî ôàê òà, â ãðóï ïå Í áî ëåå ÷åì â 2 ðàçà ñíè -
æå íà ÷àñ òî òà òàí äåì íî ãî ãå íî òè ïà DRD2 (Taq+NcO)

A2/A2; N2/N2: 6,33% ïðî òèâ 14,92% (c2=18,64, Ðá=0,001). 
Â ãðóï ïå À âíîâü ÷àñ òî òà ýòî ãî òàí äåì íî ãî ãå íî òè ïà îêà -
çà ëàñü áëèç êà ê çíà ÷å íèþ êîí òðîëü íîé ãðóï ïû (13,74%).

¹4–2007
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Îò íî ñè òå ëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè àë ëå ëåé ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì ãåíà DRD2 Taq è NcO

Àë ëå ëè Ê À Í

DRD2 Taq N=262 N=496 N=638

A1 16,41% (43) 20,77% (103)* 23,51% (150)**

A2 83,59% (219) 79,23% (393) 76,49% (488)

DRD2 NcO N=262 N=500 N=652

N1 60,31% (158) 62,8% (314) 66,56% (434)

N2 39,69% (104) 37,2% (186) 33,44% (218)

Ïðè ìå ÷à íèå. ** — ð<0,05, c2 òåñò, * — òðåíä c2 òåñò



Áîëåå òîãî, âñå íîñèòåëè ãåíîòèïà DRD2 NcO N2/N2
èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû îêàçàëèñü îäíîâðåìåííî
íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà DRD2 Taq À2/À2, ò.å. îáëàäàëè
òàíäåìíûì ãåíîòèïîì, ÷àñòîòà êîòîðîãî îêàçàëàñü
ñíèæåíà â ãðóïïå Í. Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèé ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3.

Ñðàâíåíèå îòíîñèòåëüíûõ ÷àñòîò àëëåëåé ïî
ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó ãåíà DRD4 íå âûÿâèëî ðàçëè÷èé ïî 
èíäèâèäóàëüíûì àëëåëÿì èëè ãåíîòèïàì. ×àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ïðèâåäåíû â òàáë. 4, ãåíîòèïîâ —
â òàáë. 5.

Â ñèëó ìíîæåñòâåííîñòè àëëåëåé ïî äàííîìó ëîêóñó
áûë ïðèìåíåí êëàñòåðíûé àíàëèç (ñì. Ìàòåðèàëû è
ìåòîäû). Âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû
êëàñòåðà àëëåëåé (À2+À3+À8) â ãðóïïå Í ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì (11,5% ïðîòèâ 21,6%, Ðá=0,004, OR=0,47
(0,29; 0,75)) è â ãðóïïå À ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(13,5%, Ðá=0,009, OR=0,56 (0,39; 0,82)). Âèäíî, ÷òî
÷àñòîòû â ãðóïïàõ áîëüíûõ îêàçàëèñü î÷åíü áëèçêè ìåæäó 
ñîáîé è ðàçëè÷èå ñîñòàâèëî âñåãî 2%. Ðåçóëüòàòû
êëàñòåðíîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.

Ñðàâíåíèå îòíîñèòåëüíûõ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ â
êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó
ãåíà DRD4 âûÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
åäèíîîáðàçíîå ïðåâàëèðîâàíèå ÷àñòîòû êëàñòåðà
ãåíîòèïîâ (2/7+4/4+4/5+4/7) â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ
ðàçíûìè âèäàìè çàâèñèìîñòè: 80% â ãðóïïå À (Ðá=0,023,
OR=0,52 (0,32; 0,84)), 85% â ãðóïïå Í (Ðá=0,011, OR=2,41 
(1,31; 4,44) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (68%).
×àñòîòû âûÿâëåííîãî ãåíîòèïè÷åñêîãî êëàñòåðà â
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Îò íî ñè òå ëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî òè ïîâ 
ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì DRD2 Taq è DRD2 NcO è òàí äåì íûõ ãå íî òè ïîâ DRD2 (Taq+NcO)

Ãå íî òè ïû Ê À Í

DRD2 Taq N=131 N=248 N=319

A1/A1 6,11% (8) 5,24% (13) 3,76% (12)

A1/A2 20,61% (27) 31,05% (77)* 39,50% (126)**

A2/A2 73,28% (96) 63,71% (158) 56,74% (181)

DRD2 NcO N=131 N=250 N=326

N1/N1 34,35% (45) 41,2% (103) 42,02% (137)

N1/N2 51,91% (68) 43,2% (108) 49,08% (160)

N2/N2 13,74% (18) 15,6% (39) 8,90% (29) ***

DRD2 (Taq + NcO) N=131 N=248 N=316

A1/A1; N1/N2 1,53% (2) 0 0

A1/A1; N1/N1 4,58% (6) 5,24% (13) 3,80% (12)

A1/A2; N1/N1 9,92% (13) 18,95% (47)** 19,30% (61)**

A1/A2; N1/N2 10,69% (14) 11,69% (29) 17,09% (54)

A1/A2; N2/N2 0 0,41% (1) 2,85% (9)

A2/A2; N1/N1 19,85% (26) 17,34% (43) 19,62% (62)

A2/A2; N1/N2 39,69% (52) 31,45% (78) 31,01% (98)

A2/A2; N2/N2 13,74% (18) 14,92% (37) 6,33% (20)

** — ð<0,05, c2 òåñò,- òðåíä íà ãðà íè öå çíà ÷è ìîñ òè c2 òåñò; *** — ð<0,05, c2 òåñò, ñðàâ íå íèå ãðóïï À è Í

Òàá ëè öà 4

Îòíî ñè òåëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷àñ òî òû âñòðå ÷à å ìîñ òè àë ëå ëåé ïî ïî ëè ìîð ôíî ìó ëî êó ñó ãåíà DRD4

Àë ëå ëè Ê, N=282 À, N=506 Í, N=264

A2 9,22% (26) 6,92% (35) 6,06% (16)

A3 7,80%(22) 3,16% (16) 3,79% (10)

A4 65,6%0(185) 70,75% (358) 70,45% (186)

A5 1,06%(3) 1,97% (10) 1,89% (5)

A6 0,71%(2) 0,79% (4) 0,76% (2)

A7 10,99%(31) 12,85% (65) 15,15% (40)

A8 4,61%(13) 3,36% (17) 1,52% (4)

A9 0 0,20% (1) 0,38% (1)



ãðóïïàõ À è Í ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü. Ðåçóëüòàòû
êëàñòåðíîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 7.

Èíòåðåñíî, ÷òî õîòÿ ðàçíèöà ÷àñòîò êëàñòåðà â ãðóïïàõ 
áîëüíûõ ñîñòàâèëà âñåãî 5%, ìû îáíàðóæèëè âûñîêèé
îòíîñèòåëüíûé ðèñê ó áîëüíûõ íàðêîìàíèåé ïî ýòîìó
êëàñòåðó: âåðîÿòíîñòü îêàçàòüñÿ â ãðóïïå áîëüíûõ
íàðêîìàíèåé ó íîñèòåëÿ ëþáîãî ãåíîòèïà èç ýòîãî
êëàñòåðà â 2,4 ðàçà âûøå, ÷åì ó íîñèòåëÿ ãåíîòèïà âíå
êëàñòåðà.

Ìû îáíàðóæèëè ïðåâàëèðîâàíèå ÷àñòîòû Taq À1
àëëåëÿ â ãðóïïå Í (ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå), è â
ãðóïïå À (íå äîñòèãøåå äîñòîâåðíîãî óðîâíÿ çíà÷èìîñòè)
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòîòîé ãðóïïå êîíòðîëÿ. Äàííûå
ëèòåðàòóðû ïî ýòîìó âîïðîñó ïðîòèâîðå÷èâû. DRD2 Taq1 

À1 àëëåëü âïåðâûå áûë àññîöèèðîâàí ñ òÿæåëûì

àëêîãîëèçìîì ãðóïïîé Blum â 1990 ã. ïðè èçó÷åíèè RFLP

â ìîçãå àëêîãîëèêîâ post mortem [10]. Ìíîãèå ãðóïïû íå

ñìîãëè âîñïðîèçâåñòè ðàíåå îïèñàííûå ðåçóëüòàòû è

ñäåëàëè âûâîä, ÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå íå ïîääåðæèâàþò

àññîöèèðîâàíèå ìåæäó À1 àëëåëåì D2 è àëêîãîëèçìîì è

íàðêîìàíèÿìè [8, 9, 16, 17, 18, 27]. Áîëüøèíñòâî

êðèòè÷åñêèõ îòçûâîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé îáðàùàåò

âíèìàíèå íà ïîòåíöèàëüíîå ñìåøèâàíèå, âûòåêàþùåå èç

ïîïóëÿöèîííûõ ïðèìåñåé âñëåäñòâèå

íåñîîòâåòñòâóþùåãî âûáîðà êîíòðîëüíûõ ãðóïï,

íåñïîñîáíîñòè èñêëþ÷èòü èç êîíòðîëüíûõ ãðóïï áîëüíûõ 

ñ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ è íåñïîñîáíîñòè àäåêâàòíî è

âîñïðîèçâîäèìî îöåíèòü ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ.
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Îòíî ñè òåëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷àñ òî òû âñòðå ÷à å ìîñ òè ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôíî ìó ëî êó ñó ãåíà DRD4

Ãå íî òè ïû Ê, N=141 À, N=252 Í, N=132

2/2 1,42% (2) 1,2% (3) 0,76% (1)

2/5 0,71% (1) 0 0

2/6 0,71% (1) 0 0

2/7 1,42% (2) 2,0% (5) 3,79% (5)

2/8 0,71% (1) 0,4% (1) 0

2/9 0 0,4% (1) 0

3/3 0,71% (1) 0 0,76% (1)

3/6 0 0 0,76% (1)

3/7 1,42% (2) 0,4% (1) 0,76% (1)

3/8 1,42% (2) 0,8% (2) 0

4/2 12,06% (17) 8,33% (21) 6,82% (9)

4/3 11,35% (16) 5,16% (13) 4,55% (6)

4/4 41,13% (58) 50,79% (128) 48,48% (64)

4/5 1,42% (2) 2,78% (7) 3,79% (5)

4/6 0,71% (1) 1,2% (3) 0,76% (1)

4/7 19,15% (27) 19,84% (50) 24,24% (32)

4/8 4,26% (6) 3,17% (8) 3,03% (4)

4/9 0 0 0,76% (1)

5/7 0 0,4% (1) 0

5/8 0 0,4% (1) 0

6/7 0 0,4% (1) 0

7/7 0 0,8% (2) 0,76% (1)

7/8 0 1,2% (3) 0

8/8 1,42% (2) 0,4% (1) 0
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Ðå çóëü òà òû êëàñ òåð íî ãî àíà ëè çà ÷àñ òîò àë ëå ëåé ïî ïî ëè ìîð ôíî ìó ëî êó ñó ãåíà DRD4

Êëà ñ òå ðû àë ëå ëåé Ê À Ðá/OR Í Ðá/OR

N=282 N=506 N=264

(A2+À3+À8) 21,6% (61) 13,5% (68), Ðê=0,3 0,009/0,56 
[0,39; 0,82]

11,5% (30), Ðê=0,54 0,004/0,47 
[0,29; 0,75)

Ïðî ÷èå 78,4% (221) 86,5% (438), Ðê=0,86 88,5% (234), Ðê=0,52

Ðê — çíà ÷å íèå Ð òåñ òà c2 âíóò ðè êëàñ òå ðà; Ðá — çíà ÷å íèå Ð òåñ òà c2 ìåæ äó êëàñ òå ðà ìè ñ ïî ïðàâ êîé Áîí ôåð ðî íè; çíà ÷å íèÿ Ðê, Ðá è OR óêà çà íû
äëÿ ñðàâ íå íèé ñ êîí òðîëü íîé ãðóï ïîé



Ïî ðåçóëüòàòàì ìåòààíàëèçà ìíîãî÷èñëåííûõ è
ïðîòèâîðå÷èâûõ èññëåäîâàíèé [23] âñå æå ïîêàçàíà
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ DRD2 Taq À1 ó
àëêîãîëèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
èíäèâèäóóìàìè, à òàêæå àññîöèàöèÿ âàðèàíòîâ ãåíà
DRD2 ñ äðóãèìè àääèêòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, âêëþ÷àÿ
êîêàèíîâóþ, íèêîòèíîâóþ è îïèéíóþ çàâèñèìîñòè.
Conner B.T. et al. [14] ïðåäîñòàâèëè ïîäòâåðæäåíèå DRD2
A1 àëëåëÿ êàê ìàðêåðà âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ïðîáëåì
ñ ïîòðåáëåíèåì àëêîãîëÿ è íàðêîòèêîâ ñðåäè äåòåé
àëêîãîëèêîâ.

Lawford B.R. et al. [19] èçó÷àëè ïàöèåíòîâ ñ îïèéíîé
çàâèñèìîñòüþ â àìáóëàòîðíîé ìåòàäîíîâîé ïðîãðàììå.
×àñòîòà Taq 1A àëëåëÿ ãåíà DRD2 ðåöåïòîðà ñîñòàâèëà ó
ïàöèåíòîâ 19,0% ïî ñðàâíåíèþ ñ 4,6% ó êîíòðîëüíûõ
èíäèâèäóóìîâ, áåç àíàìíåçà ïðîøëûõ è òåêóùèõ
àëêîãîëüíûõ è äðóãèõ íàðêîòè÷åñêèõ çëîóïîòðåáëåíèé è
áåç ñåìåéíîãî àíàìíåçà àëêîãîëüíûõ è íàðêîòè÷åñêèõ
çëîóïîòðåáëåíèé. Áîëåå òîãî, ñðåäíåå ïîòðåáëåíèå
ãåðîèíà â òå÷åíèå ãîäà, ïðåäøåñòâóþùåãî íà÷àëó
èññëåäîâàíèÿ, áûëî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ 
À1, ÷åì ñ À2 àëëåëåì. Shahmoradgoli et al. [26] íàáëþäàëè
çíà÷èòåëüíîå àññîöèèðîâàíèå ìåæäó íîñèòåëüñòâîì À1
àëëåëÿ è îïèéíîé çàâèñèìîñòüþ, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ
íàøèìè äàííûìè ïî ãåðîèíîâîé íàðêîìàíèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå,
ïîäòâåðæäàþò âîçìîæíóþ âîâëå÷åííîñòü DRD2 A1 àëëåëÿ 
â ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Ïðåäïîëàãàÿ
ñóùåñòâîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, ôîðìèðîâàíèå êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
â ëþáîì ñëó÷àå ñîïðÿæåíî ñî çíà÷èòåëüíûìè
òðóäíîñòÿìè. Âåðîÿòíî, íàëè÷èå â êîíòðîëå ëèö ñ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ, à òàêæå ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé 
ðàçìåð êîíòðîëüíîé ãðóïïû è íå ïîçâîëèëè íàì âûÿâèòü
äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ýòîãî
àëëåëÿ ó áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì. Òåì íå ìåíåå, ôàêò
âûÿâëåíèÿ â ãðóïïàõ áîëüíûõ îäíîíàïðàâëåííûõ
èçìåíåíèé ïî ÷àñòîòå DRD2 Taq 1 A1 àëëåëÿ ìîæåò áûòü
õîðîøèì àðãóìåíòîì â ïîëüçó îïðåäåëåííîãî âêëàäà
ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà â ïàòîãåíåç çàâèñèìîñòè.

Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì âêëàäà À1 àëëåëÿ
ìîæåò áûòü îáíàðóæåííîå íàìè óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
ãåíîòèïà À1/À2 â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ. Èìåííî
ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå íîñèòåëåé àëëåëÿ À1,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ôåíîìåíîì çàâèñèìîñòè, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ, òåì, ÷òî ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï À1/À2
îêàçàëñÿ â ñîñòàâå âûÿâëåííîãî íàìè òàíäåìíîãî
ãåíîòèïà À1/À2;N1/N1, ÷àñòîòà êîòîðîãî â ãðóïïàõ
áîëüíûõ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Ïî ðåçóëüòàòàì ãàïëîòèïíîãî àíàëèçà Chen W.J.
[11] ïîäòâåðäèëè, ÷òî ÷àñòîòà A1/N1 ãàïëîòèïà áûëà
âûøå ó àëêîãîëèêîâ, ÷åì ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ÷òî
ñîïîñòàâèìî ñ íàøèìè äàííûìè.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îáíàðóæåíèå
îäíîíàïðàâëåííûõ èçìåíåíèé ÷àñòîò òàíäåìíîãî
ãåíîòèïà DRD2 (TaqI+NcO) ó áîëüíûõ ñ ðàçíûìè âèäàìè 
çàâèñèìîñòè. Ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé ïî
àëëåëÿì è ãåíîòèïàì DRD2 NcO ìåæäó êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé è ãðóïïàìè áîëüíûõ, íàì óäàëîñü ïîêàçàòü
îäíîòèïíûå ðàçëè÷èÿ ïî êîìáèíàöèè ýòèõ ïîëèìîðôíûõ
ëîêóñîâ, ÷òî, áåçóñëîâíî, ïîäòâåðæäàåò êàê åäèíñòâî
ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò çàâèñèìîñòè, òàê è
íåîáõîäèìîñòü ñèñòåìíîãî àíàëèçà ìíîæåñòâåííûõ
âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà. Âåðîÿòíî, ïîëèìîðôíûé ëîêóñ 
NcO, íàõîäÿùåéñÿ â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà,
îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà ñòðóêòóðó Ä2 ðåöåïòîðà, îäíàêî 
ýòî âîçäåéñòâèå ïðîÿâëÿåò ñåáÿ òîëüêî ïðè íàëè÷èè
îïðåäåëåííîãî ãåíîòèïà ïî ëîêóñó TaqI. Ïîñëåäíèé
ëåæèò âíå êîäèðóþùåé îáëàñòè è ìîæåò îêàçûâàòü ñâîå
âîçäåéñòâèå êàê ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî
÷àñòîòà äðóãîãî ãåíîòèïà ëîêóñà NcO, N2/N2 îêàçàëàñü
åäèíñòâåííûì ðàçëè÷èåì ìåæäó áîëüíûìè ãåðîèíîâîé
íàðêîìàíèåé è àëêîãîëèçìîì. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü
ðàçëè÷íûé õàðàêòåð ïåðèôåðè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ áåëêà 
Ä2 ðåöåïòîðà ïðè ýòèõ âèäàõ çàâèñèìîñòè.

Â òî æå âðåìÿ, ïî ñîîáùåíèþ Ãàðååâîé ñ ñîàâòîðàìè
[5], ãåíîòèï N2/N2 (NcoI) ãåíà äîôàìèíîâîãî D2
ðåöåïòîðà (DRD2) ìîæåò ñëóæèòü ìàðêåðîì
ðåçèñòåíòíîñòè ê îïèéíîé íàðêîìàíèè, à N1/N1 ãåíîòèï
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ìàðêåðà ðèñêà
çàáîëåâàíèÿ. Ýòè äàííûå êîñâåííî ñîãëàñóþòñÿ ñ íàøèìè 
ðåçóëüòàòàìè, õîòÿ ìû íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå
òîãî èëè äðóãîãî ãåíîòèïà ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Þðüåâ Å.Á. [7] ïîêàçàë, ÷òî
ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ À1/À2, N2/N2 ãåíà D2 ðåöåïòîðà
äîôàìèíà ÿâëÿåòñÿ «ôàêòîðîì óñòîé÷èâîñòè» ê ðàííåìó
ðàçâèòèþ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè è îñòðîãî
àëêîãîëüíîãî ïñèõîçà äëÿ ìóæ÷èí — òàòàð. Îáíàðóæåííîå 
íàìè åäèíîîáðàçíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âàðèàíòà
òàíäåìíîãî ãåíîòèïà DRD2 Taq+NcO (A1/A2,N1/N1) êàê 
ó àëêîãîëèêîâ, òàê è ó íàðêîìàíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì îïðîâåðãàåò ýòè äàííûå, õîòÿ íàøè ïàöèåíòû
íå ðàññìàòðèâàëèñü ñ òî÷êè çðåíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ
çàâèñèìîñòè.

Ìû îáíàðóæèëè ñíèæåíèå ÷àñòîòû êëàñòåðà àëëåëåé
(À2+À3+À8) ïî ëîêóñó DRD4 48 VNTR ó áîëüíûõ
ðàçíûìè âèäàìè çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ ïðîòèâ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. ×àñòîòû êàæäîãî àëëåëÿ íåâåëèêè,
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Êëà ñ òå ðû ãå íî òè ïîâ Ê À Ðá/OR Í Ðá/OR

N=141 N=252 N=132

(2/7+4/4+4/5+4/7) 68% (96) 80% (202), Ðê=0,84 0,023/0,52 
[0,32;0,84]

85% (112), Ðê=0,6 0,011/2,41 
[1,31;4,44]

Ïðî ÷èå 32% (45) 20% (50), Ðê=0,80 15% (20), Ðê=0,75

Ðê — çíà ÷å íèå Ð òåñ òà c2 âíóò ðè êëàñ òå ðà; Ðá — çíà ÷å íèå Ð òåñ òà c2 ìåæ äó êëàñ òå ðà ìè ñ ïî ïðàâ êîé Áîí ôåð ðî íè; çíà ÷å íèÿ Ðê, Ðá è OR óêà çà íû
äëÿ ñðàâ íå íèé ñ êîí òðîëü íîé ãðóï ïîé



îäíàêî ðàññìîòðåíèå êëàñòåðà àëëåëåé ïîçâîëÿåò äåëàòü
áîëåå îïðåäåëåííûå âûâîäû. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
âàðèàíòû ñâåðõêîðîòêèõ ïîâòîðîâ À2 èÀ3 èëè íàîáîðîò,
ñâåðõäëèííûé À8 â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà DRD4
ìîãóò, âîçìîæíî, ñäåðæèâàòü ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ
íåéðîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè
çàâèñèìîñòè, ñòàáèëèçèðóÿ ðàáîòó ðåöåïòîðà è âñåé
ñèñòåìû äîôàìèíîâîé íåéðîìåäèàöèè. Â ðàáîòå Li T. et
al. [20] àëëåëè ãðóïïèðîâàëèñü ïî óñëîâíîé äëèíå
ïîâòîðîâ êîãäà D4 VNTR áûë ðàçäåëåí íà «äëèííûå»
(5-7 ïîâòîðîâ) è «êîðîòêèå» (2-4 ïîâòîðà). Çíà÷èìûé
èçáûòîê äëèííûõ àëëåëåé è äåôèöèò êîðîòêèõ
íàáëþäàëñÿ â ãðóïïå ãåðîèíîâûõ íàðêîìàíîâ. Òàêæå ìû
âûÿâèëè åäèíîîáðàçíîå ïðåâàëèðîâàíèå ÷àñòîòû
êëàñòåðà ãåíîòèïîâ DRD4 (2/7+4/4+4/5+4/7) ñðåäè
áîëüíûõ êàê àëêîãîëèçìîì, òàê è ãåðîèíîâîé
íàðêîìàíèåé. Òàêèì îáðàçîì, 8 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ è 4
àëëåëÿ âíóòðè êëàñòåðà â ñðàâíåíèè ñ ïîïóëÿöèîííûìè
÷àñòîòàìè (â ñêîáêàõ) ðàñïðåäåëåíû òàê: À4 — 50%
(65-70%); À7 — 25% (10-15%); À5 — 12,5% (1-2%); À2 —
12,5% (6-9%). Âèäíî, ÷òî íàèáîëüøèé ñäâèã ÷àñòîò
ïðîèçîøåë ïî À5 è À7, à ÷àñòîòû À2 è À4 ïðàêòè÷åñêè íå
èçìåíèëèñü. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äåéñòâèòåëüíî,
äëèííûå ïîâòîðû ñâÿçàíû ñ ôåíîìåíîì çàâèñèìîñòè, à
êîðîòêèå, íàïðîòèâ, õàðàêòåðíû äëÿ çäîðîâûõ
èíäèâèäóóìîâ.

Çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî èçìåíåíèé ÷àñòîò àëëåëåé,
ãåíîòèïîâ è òàíäåìíûõ ãåíîòèïîâ ïî èçó÷åííûì íàìè
ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì ÿâëÿåòñÿ ÿâíûì äîêàçàòåëüñòâîì
ñóùåñòâîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò, õàðàêòåðíûõ
äëÿ ôåíîìåíà çàâèñèìîñòè. Òîò ôàêò, ÷òî âûÿâëåííûå
äåòåðìèíàíòû óíèâåðñàëüíû äëÿ çàâèñèìîñòè îò ðàçíûõ
âèäîâ ÏÀÂ (àëêîãîëÿ è ãåðîèíà â íàøåì ñëó÷àå) ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïàòîãåíåòè÷åñêîì õàðàêòåðå ñèñòåìû
äåòåðìèíàíò, âåðîÿòíî ñâÿçàííûõ ñ ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê íàðêîëîãè÷åñêèì
çàáîëåâàíèÿì. Ìû íå èçó÷àëè ãðóïïû áîëüíûõ ñ òî÷êè
çðåíèÿ ñåìåéíîé îòÿãîùåííîñòè ïî àëêîãîëèçìó, íå
ðàññìàòðèâàëè ñèíäðîìîëîãèþ ïðåìîðáèäíîãî
ñîñòîÿíèÿ. Íå ïðîâîäèëñÿ àíàëèç äèíàìèêè è òÿæåñòè
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé. Áóäóùèå èññëåäîâàíèÿ, âîçìîæíî,
ðàñêðîþò ñâÿçü ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ñ òåìè èëè
èíûìè âàðèàíòàìè òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ÷àñòîòû àëëåëåé
è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ DRD2 è DRD4 â
ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ çíà÷èòåëüíî
îòëè÷àþòñÿ îò ÷àñòîò êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Âûÿâëåííûå
ðàçëè÷èÿ îäíîòèïíû äëÿ áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì è
îïèéíîé íàðêîìàíèåé.

Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî çàâèñèìîñòü îò ÏÀÂ ñâÿçàíà,
õîòÿ áû ÷àñòè÷íî, ñ îïðåäåëåííîé ñòðóêòóðîé ãåíîâ
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïðÿìûì
äîêàçàòåëüñòâîì ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â
ïàòîãåíåçå çàâèñèìîñòè. Íàì óäàëîñü ïîëó÷èòü
ïîäòâåðæäåíèå ïîëèãåííîãî (ó÷àñòèå äâóõ ãåíîâ) è
ìóëüòèëîêóñíîãî (òàíäåìíûé ãåíîòèï ïî äâóì ëîêóñàì
îäíîãî ãåíà) õàðàêòåðà ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Òàêæå, íà óðîâíå ñòðóêòóðû ãåíîâ
ìû âûÿâèëè ïðîÿâëåíèå åäèíñòâà ïàòîãåíåòè÷åñêîãî

ìåõàíèçìà çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, íå çàâèñÿùåãî îò
êîíêðåòíîãî âèäà ÏÀÂ. Ôàêò àññîöèèðîâàíèÿ âàðèàíòîâ
ãåíîâ äâóõ òèïîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ êàê ñ
àëêîãîëèçìîì, òàê è ñ ãåðîèíîâîé íàðêîìàíèåé âíîâü
ïîäòâåðæäàåò êëþ÷åâóþ ðîëü äîôàìèíîâîé
íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû â ôîðìèðîâàíèè
çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ.
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ASSOCIATION STUDY OF DRD2 AND DRD4 GENES POLYMORPHISM WITH ALCOHOLISM AND HEROIN
ADDICTION 

KIBITOV A.O.,VOSKOBOEVA E.YU.,MOISEEV I.A.,SHAMAKINA I.YU., ANOKHINA I.P.

Molecular genetics data analysis suggests existence of genetic predisposition to psychoactive substance dependence, and identification of
its determinants is the goal of molecular genetic research in addictology. Chronic dysfunction of brain dopaminergetic neurotransmitter
system is thought to be the neurochemical background of psychoactive substance dependence phenomenon, and first of all it involves
reinforcement system. Clinical implications of psychoactive substance dependence represent itself as a super-complex "mosaic" phenotype
defined by multiple interaction of genes, primarily  of dopaminergetic neurotransmitter system. In this context, D2 and D4 receptor genes
are of the main interest due to their functional role. This association study aimed to investigate dopamine receptors DRD2 (Taq I , NcOI) 
and DRD4 (48 bp VNTR) genes polymorphic loci structure in patients with alcoholism (n=252) and heroin addiction (n=326) in
comparison with control group (n=141). RESULTS. DRD2 gene. Patients with alcoholism (A) and drug addiction (H) showed similar
and unidirectional frequency variation when compared to controls (K):  prevalence of the A1 allele frequency (À — 20,77%, Í —
23,51% (ð=0,018) vs. Ê — 16,41%), increase in the frequencies of  À1\À2 genotype  (À — 31,05% (Ðb=0,058), Í — 39,5%
(Ðb=0,0002) vs. Ê — 20,6%) and tandem genotype for two loci (Taq+NcO) (A1\A2,N1\N1): À — 18,95% (Ðb=0,0488), Í — 19,3%
(Ðb=0,0006) vs. Ê — 9,9%. DRD4 gene. Significant reduction of alleles cluster (À2+À3+À8) frequency was found in patients: À —
13,5% (Ðb=0,009), Í — 11,5% (Ðb=0,004) vs. Ê — 21,6%.   Prevalence of genotype cluster(2\7+ 4\4+4\5+4\7) frequency  in groups
of patients : À — 80% (Ðb=0,023), Í — 85% (Ðb=0,011, OR=2,41 [1,31; 4,44]), Ê — 68%. The fact that the revealed gene
determinants are universal for different kinds of psychoactive substance dependence (alcohol and heroin in our case) may indicate
pathogenetic character of this "system" of determinants, probably associated with genetic predisposition to addiction diseases. 
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