
31МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №11

Анализ полиморфных вариантов генов 
дофаминергической системы головного мозга  

у больных алкоголизмом
Рожнова Т.М.1, Спицын В.А.2, Макаров С.В.2, Костюк С.В.1,2 

1 — ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения  
	 Российской Федерации (Сеченовский Университет) 

119991, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2 

2 — ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 1

Аддиктивные расстройства относятся к мультифакториальным заболеваниям с клинической, генетической и нейрофизио-
логической гетерогенностью и высокой коморбидностью с другими расстройствами психического спектра. Определяющее 
влияние на фенотипическую дисперсию расстройств поведения зависимого характера принадлежит генотипу. Полиморф-
ные варианты генов нейромедиаторных систем головного мозга, кодирующих белки, участвующие в регуляции эффектор-
ных реакций и метаболизме психоактивных веществ (ПАВ), можно рассматривать как маркёры поведенческих паттернов и 
индивидуальной предрасположенности к зависимому поведению. Цель исследования – анализ полиморфных вариантов 
генов DRD2/ANKK1 и SLC6A3 дофаминергической системы головного мозга у больных алкоголизмом. Генотипирование по 
TaqIA-полиморфизму в локусе ANKK1/DRD2 (rs1800497) и VNTR-полиморфизму в гене SLC6A3 (DAT1) проводили с использо-
ванием метода ПЦР. Выявлено статистически достоверное преобладание частоты аллеля ANKK1*A1 и генотипа ANKK1*A1A2 
в группе мужчин с наличием аддиктивного расстройства в форме алкогольной зависимости по сравнению с фенотипиче-
ски здоровыми представителями контрольной группы (p<0,001). Частота аллеля *А2 и генотипа *A2A2 в исследуемой группе 
статически значимо ниже этого показателя контрольной выборки. Аллель ANKK1*A1 является фактором риска развития 
алкогольной зависимости (RR=4,69; EF=0,15) с теснотой связи средней степени (j=0,21), а ANKK1*A2 обладает протекторным 
свойством (RR=0,84; PF=0,79). Полученные данные указывают на возможность использования генотипирования генов дофа-
минэргической системы головного мозга для оценки индивидуальной предрасположенности к алкогольной зависимости – 
у носителей *A1 гена DRD2/ANKK1 риск формирования зависимости в 4,69 раза выше гомозигот по варианту *А2.
Ключевые слова: полиморфизм, DRD2/ANKK1, rs1800497, SLC6A3, DAT1, генетика поведения, психогенетика, алкоголизм, 
аддикции.
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Addictive disorders are multifactorial diseases with clinical, genetic and neurophysiological heterogeneity and high comorbidity with 
other disorders of the mental spectrum. The decisive influence on the phenotypic dispersion of disorders of behavior of a depen-
dent nature belongs to the genotype. Polymorphic variants of genes of the neurotransmitter systems of the brain that encode pro-
teins involved in the regulation of effector reactions and the metabolism of psychoactive substances can be considered as markers 
of behavioral patterns and an individual predisposition to dependent behavior. Genotyping by TaqIA polymorphism at the ANKK1/
DRD2 locus (rs1800497) and VNTR polymorphism in the SLC6A3 gene (DAT1) was performed using the PCR. A statistically signifi-
cant predominance of the frequency of the ANKK1*A1 allele and the ANKK1*A1A2 genotype was revealed in the group of men with 
the presence of addictive disorder in the form of alcohol dependence compared to phenotypically healthy representatives of the 
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control group (p <0.001). The frequency of *A2 and genotype *A2A2 were statistically significantly lower in the study group than 
in the control. The ANKK1*A1 allele is a risk factor for the development of alcohol dependence (RR=4.69; EF=0.15) with a moderate 
linkage (j=0.21), and ANKK1*A2 has a protective property (RR=0.84; PF=0.79). The data obtained indicate the possibility of using 
genotyping of the genes of the dopaminergic system of the brain to assess an individual predisposition to alcohol dependence – 
in carriers of *A1 of the DRD2/ANKK1 gene, the risk of dependence formation is 4.69 higher than homozygotes in the *A2 variant.
Keywords: polymorphism, DRD2/ANKK1, rs1800497, SLC6A3, DAT1, behavior genetics, psychogenetics, alcoholism, addiction.
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Введение

Аддиктивные расстройства относятся к мульти-
факториальным заболеваниям с клинической, 
генетической и нейрофизиологической гетеро-

генностью и высокой коморбидностью с другими ви-
дами психической патологии [1, 2]. Взаимодействие 
множества факторов, включающих генетические, пси-
хологические и средовые компоненты, определяет ши-
роту фенотипической реакции индивидуумов.

Алкогольная зависимость обусловлена злоупо-
треблением алкоголем, имеет фазный характер тече-
ния и системную реакцию организма. Наследственная 
предрасположенность к зависимому поведению в виде 
генотипических особенностей, детерминирующих ней-
рохимические и нейрофизиологические паттерны ин-
дивида, является прогностически значимым фактором 
риска формирования аддикции. Наследственные фак-
торы  высокого риска развития зависимости от психо-
активных веществ (ПАВ) можно подразделить на три 
группы: регулирующие фармакокинетику алкоголя; ре-
гулирующие фармакодинамику алкоголя; отвечающие 
за нейрофизиологические реакции (расторможенность, 
импульсивность, экстернализованные формы поведе-
ния, поиск новых ощущений и т. п.). Научный интерес 
представляют гены, кодирующие белки, вовлеченные 
в дофаминергические пути, включая синтез, транспорт 
и рецепцию дофамина, играющие роль в развитии ал-
когольной зависимости за счет изменения процесса 
“подкрепления” и чувствительности к воздействию ал-
коголя [3-6]. Важную роль в системе вознаграждения 
имеет ген D2-рецептора (DRD2) дофаминергической 
нейромедиаторной системы головного мозга. Однону-
клеотидный полиморфизм (ОНП) TaqIA (rs1800497), 
прежде известный как TaqIA, DRD2 гена наиболее из-
учен в отношении большого спектра психических рас-
стройств, в том числе алкогольной зависимости и раз-
личных черт личности; при этом D2-рецептор, кодиру-

емый геном DRD2, имеет высокое сродство ко многим 
антипсихотическим веществам [7, 8]. Neville с соавт. 
[9] было показано, что этот ОНП (rs1800497) распо-
ложенный в ~10 т.п.н. от стоп-кодона DRD2, пред-
ставляет собой мутацию 32806C>T (Glu713Lys) в гене 
ANKK1, кодирующем киназу, и может влиять на экс-
прессию DRD2 [10−12].

Белок ANKK1, выявленный in silico [9], может при-
надлежать к семейству взаимодействующих с рецеп-
тором протеинкиназ (receptor interacting protein (RIP) 
kinases), отвечающих за внутриклеточную сигнализа-
цию. RIP-киназы родственны представителям киназ, 
связанных с рецепторами к интерлейкину-1 [13], ко-
торые опосредуют ответ эукариотических клеток на 
внешнее воздействие, например, инфекцию, воспа-
ление, клеточную программу дифференцировки, ак-
тивацию транскрипционных факторов и/или запуск 
апоптоза в ответ на повреждение ДНК.

Ген DRD2 вместе с генами NCAM1, TTC12 и ANKK1 
формирует кластер NTAD [7−10]. Активный интерес 
к исследованию этого гена сопровождается неодно-
значностью результатов: одни группы исследователей 
воспроизводили связь между алкоголизмом и поли-
морфными вариантами данного гена [14−22], другие 
такой связи не обнаруживали [23−28], что свидетель-
ствует о сохраняющейся актуальности исследований. 

Ген дофаминового транспортера SLC6A3 (DAT1), 
осуществляющего активный трансмембранный пере-
нос дофамина, картированный на коротком плече хро-
мосомы 5 (5р15.3), также рассматривается рядом авто-
ров как один из генов предрасположенности к форми-
рованию зависимости от ПАВ. На основании того, что 
обратный захват и транспорт дофамина блокируются 
психостимуляторами, в том числе, кокаином и амфе-
тамином, а также нейротоксинами, нейротрансмитте-
рами и антидепрессантами, высказано предположение 
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о наличии связи между полиморфными вариантами ге-
на SLC6A3 и предрасположенностью к различным ви-
дам зависимости от ПАВ [29, 30]. 

Идентификация конкретных генов, участвующих 
в механизмах формирования зависимого поведения, 
способствует выявлению маркеров риска развития за-
висимости от ПАВ и разработке новых терапевтиче-
ских стратегий.

Цель исследования: оценка значимости полиморф-
ных вариантов генов ANKK1/DRD2 и SLC6A3 дофами-
нергической системы головного мозга в предрасполо-
женности к развитию алкоголизма. 

Материалы и методы

В данном исследовании аддиктивного поведения 
в форме алкогольной зависимости были сформиро-
ваны две выборки: больные алкоголизмом мужчины 
и мужчины, фенотипически здоровые в отношении 
алкогольной зависимости. Критерии включения в ис-
следуемую группу:  наличие у пациента алкогольной 
зависимости, диагностированной согласно МКБ-10; 
отсутствие у пациента других психических заболева-
ний; наличие у пациента супружеской семьи. От всех 
участников было получено добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследований. Дан-
ная работа имеет разрешение Комитета по этике ГБОУ 
ВПО ПМГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Уни-
верситет) МЗ РФ.

Исследуемую группу составили русские мужчи-
ны  (N =117), больные алкоголизмом; средний воз-
раст мужчин исследуемой группы составил 47,83±11,52 
лет. В контрольную группу вошли русские мужчины 
(N = 61), фенотипически здоровые в отношении ал-
когольной зависимости; средний возраст обследован-
ных составил 41,71±11,19 года.

Биологическим материалом для исследования по-
служил буккальный эпителий. Выделение ДНК для 
изучения полиморфных вариантов генов дофаминер-
гической нейромедиаторной системы ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и SLC6A3 (rs27072) осуществлялось стан-
дартным фенол-хлороформным методом. 
Генотипирование по TaqIA-полиморфизму в ло-
кусе ANKK1/DRD2 (rs1800497) проводили методом 
ПЦР-ПДРФ (полиморфизм длин рестрикционных 
фрагментов): 35 циклов по программе: денатура-
ция при 94°С – 20 с, отжиг праймеров при 68°С –  
20 с, элонгация при 72°С – 10 с, с использовани-
ем праймеров –  5’-ACATGATGCCCTGCTTTC-3’, 
5’-AACTGGACTCCCCTGCAC-3’. Продукт ампли-
фикации длиной 349 п.н. подвергали действию TaqI 
эндонуклеазы рестрикции, получая фрагменты дли-

ной 88 и 261 п.н. в случае аллеля *А2 и интактный 
фрагмент (не имеет сайта для рестрикции) размером 
349 п.н. – аллель *А1.

Анализ VNTR-полиморфизма (Variable Num-
ber Tandem Repeats) в гене SLC6A3 осуществляли ме-
тодом ПЦР-ПДАФ (полиморфизм длин амплифи-
цированных фагментов) с использованием прай-
меров 5’-TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG-3’ 
и 5’-CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG-3’, проду-
цируя фрагменты с 9 (440 п.н.), 10 (480 п.н.) и 11 повто-
рами (520 п.н.) последовательности в 40 п.н.. При про-
ведении электрофореза в 2% агарозном геле с после-
дующим окрашиванием бромистым этидием, как 
и в случае с ANKK1/DRD2, фрагменты детектировали 
в проходящем  в УФ-свете.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием пакета программ 
Statistica 6.0, StatGraph, Excel Microsoft Office. Досто-
верность различий распределений частот генотипов 
и аллелей в группах сравнения определяли по величи-
не критерия χ2, оценивались относительный риск (RR) 
и этиологическая фракция. При анализе предполага-
емых различий между выборками исходили из нуль-
гипотезы об отсутствии различий, которые проверяли 
с помощью расчета U-критерия Манна-Уитни. Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

Данные встречаемости и распределения частот ге-
нотипов и аллелей в обследованных группах представ-
лены в табл. 1. В результате исследования установлено 
наличие двух из трех возможных вариантов генотипов 
ANKK1/DRD2 при отсутствии гомозигот *A1A1 в обеих 
выборках. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что и в выборке больных алкоголизмом, и в группе фе-
нотипически здоровых мужчин, с наибольшей часто-
той встречаются генотипы ANKK1*A2A2, при этом до-
ля носителей ANKK1*A1A2 в контроле заметно меньше.

В табл. 2 приведены результаты тестирования отно-
сительного риска и сравнения на гетерогенность выбо-
рок пациентов, больных алкоголизмом, и мужчин кон-
трольной группы по χ2  с поправкой Yates по полиморф-
ным локусам генов ANKK1/DRD2 и SLC6A3 (DAT1). 
Установлены статистически значимые различия рас-
пределения частот аллелей ANKK1*A1 и ANKK1*A2 
(р=0,000003) и генотипов ANKK1*A1A2 и ANKK1*A2A2 
в исследуемой и контрольной группах (р=0,000007) со 
средней степенью тесноты связи ANKK1*A1A2 с алко-
гольной зависимостью и повышением риска развития 
алкоголизма в 4,69 раза у носителей этого генотипа. 
Этиологическая фракция (EF=0,32) свидетельствует 
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о риске развития алкогольной зависимости у носи-
телей генотипа ANKK1*A1A2; генотип ANKK1*A2A2 
обладает протекторным свойством – PF=0,79. Ана-
лиз распределений частот генотипов и аллелей гена  
SLC6A3 показал отсутствие статистически значимых 
различий между выборками. 

Результаты сравнительного анализа обследован-
ных выборок по полиморфным вариантам rs1800497 

гена ANKK1/DRD2 свидетельствуют о том, что в ис-
следуемой группе мужчин с наличием аддиктивно-
го расстройства в форме алкогольной зависимости 
статистически значимо повышено количество носи-
телей варианта *А1 по сравнению с фенотипически 
здоровыми мужчинами контрольной группы, и на-
оборот, частота *А2 в исследуемой группе статиче-
ски значимо ниже этого показателя контрольной 

Таблица 1 

Распределение численностей генотипов и частот аллелей в генах ANKK1/DRD2 и SLC6A3  
в выборках больных алкоголизмом и фенотипически здоровых мужчин 

Ген /Полиморфный вариант Генотип / аллель Алкоголизм
(N=117)

Контроль
(N=61)

N % N %

ANKK1 / DRD2

Taq1А / rs1800497

А1/А1 - - - -

А1/А2 45 38,5 5 8,2

А2/А2 72 61,5 56 91,8

А1 0,1923 +/- 0,0258 0,0410 +/- 0,0179

А2 0,8077 +/- 0,0258 0,9590 +/- 0,0179

SLC6A3 

3’VNTR / rs27072

440/440 7 6,0 6 9,8

440/480 26 22,2 19 31,2

480/480 81 69,2 36 60,0

480/520 3 2,6 - -

440 0,1709 +/- 0,0246 0,2541 +/- 0,0394

480 0,8162 +/- 0,0253 0,7459 +/- 0,0394

520 0,0128 +/- 0,0074 -

Таблица 2

Оценка распределения частот встречаемости генотипов и аллелей генов ANKK1/DRD2 и SLC6A3  
в выборках больных алкоголизмом и фенотипически здоровых мужчин 

Ген /Полиморфный вариант Генотип / *аллель χ2 p φ RR EF/PF

ANKK1 / DRD2

Taq1А / rs1800497

А1/А1 - - - - -

А1/А2 18,181*** <0,001*** 0,32** 4,69 EF=0,32

А2/А2 18,181*** <0,001*** 0,32** 0,67 PF=0,79

А1 15,211*** <0,001*** 0,21** 4,69 EF=0,15

А2 15,211*** <0,001*** 0,21** 0,84 PF=0,79

SLC6A3 

 3’VNTR / rs27072

440/440 0,879 0,258 0,07 0,61 PF=0,04

440/480 1,690 0,132 0,10* 0,71 PF=0,11

480/480 1,857 0,116 0,10* 1,17 EF=0,25

480/520 1,590 0,281 0,10* 1,12 EF=0,02

440 3,473 0,044 0,10* 0,67 PF=0,11

480 2,409 0,080 0,08 1,10 EF=0,28

520 1,577 0,283 0,07 - EF=0,01

Примечание: EF – этиологическая фракция, PF – превентивная фракция, * – статистически значимые различия.
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выборки. Таким образом, аллель ANKK1*A1 явля-
ется фактором риска развития алкогольной зависи-
мости (RR=4,69; EF=0,15) с теснотой связи сред-
ней степени (φ=0,21), а ANKK1*A2 обладает протек-
торным свойством (RR=0,84; PF=0,79). Эти данные 
указывают на возможность использования геноти-
пирования генов дофаминовой системы для оцен-
ки предрасположенности к алкогольной зависимо-
сти – у носителей *A1 гена ANKK1/DRD2 риск фор-
мирования зависимости в 4,69 раза выше гомозигот 
по варианту *А2. 

При отсутствии статистически значимых разли-
чий в распределении частот генотипов и аллелей гена 
SLC6A3 установлено наличие слабой тесноты связи ге-
нотипов *440/480, *480/480 и *480/520 с алкогольной 
зависимостью. Аллель *440, напротив, обладает сла-
быми протекторными свойствами (RR=0,67; PF=0,11; 
φ=0,1).

Обсуждение

По данным разных авторов, проводящих иссле-
дования в области расстройств поведения зависимо-
го характера, частоты полиморфных вариантов генов, 
регулирующих работу дофаминергической системы 
головного мозга, значительно разнятся, что, по суще-
ствующему мнению, во многом обусловлено особенно-
стями методологии и разнородностью выборок, вклю-
чая этнический фактор. 

В работе российских исследователей, посвящен-
ной изучению TaqIА ОНП гена ANKK1/DRD2 у боль-
ных алкоголизмом с учётом пола и этнической принад-
лежности пациентов, частота аллеля ANKK1*А1 у лиц 
мужского пола русской этнической группы составля-
ет 0,18; у татар – 0,24. Гомозиготы по аллелю *А1 в из-
ученной выборке выявлены только среди пациентов-
татар, где их частота составила 0,05. Встречаемость 
генотипа ANKK1*A1A2 у русских мужчин, больных ал-
коголизмом, соответствует 0,37; у татар этот показа-
тель равен 0,39 [31].

В другом исследовании отечественных учёных, вы-
полненном с учётом пола и национальной принад-
лежности обследованных, частота аллеля *А1 у рус-
сих больных алкоголизмом мужского пола  состави-
ла 0,28; у мужчин татарской этнической группы – 0,25. 
Встречаемость генотипа *А1+ в изученных выборках 
соответственно составляет у русских ANKK1*А1А1 
и ANKK1*A1A2 – 0,07 и 0,42; у татар – 0,03 и 0,44 [32].

Данные, полученные в работе, посвящённой ге-
нотипированию больных алкоголизмом в испанской 
выборке лиц с антисоциальными формами поведения 
(60% выборки), свидетельствуют о высокой частоте ал-

леля ANKK1*А1: среди обследованных носители вари-
анта *А1 составили 0,39 [33]. 

Мета-анализ, включивший 9590 случаев генетиче-
ского тестирования лиц с наличием алкогольной за-
висимости и 9140 случаев генотипирования предста-
вителей группы контроля из 61 исследования, выпол-
ненного в течение 1990-2012 гг., выявил умеренную 
ассоциацию  TaqIA ОНП с формированием зависимо-
сти от алкоголя, наиболее характерную для представи-
телей европеоидных популяций [5]. 

В мета-анализе 2019 года, посвящённом анализу 
связи DRD2 с алкогольной зависимостью, на основа-
нии изучения работ за последние три десятилетия под-
тверждено наличие связи между геном рецептора до-
фамина D2 (DRD2) TaqIA (rs 1800497) и зависимостью 
от алкоголя (p<0,001); при этом общегеномный анализ 
не выявил доказательств влияния rs 1800497 и других 
SNP в области гена DRD2 на экспрессию DRD2 [6]. 

В работе, посвященной изучению 3’VNTR в гене 
DAT1 (SLC6A3) у больных алкоголизмом с острым ал-
когольных психозом с учётом пола и этнической при-
надлежности обследованных, установлено, что у рус-
ских мужчин, больных алкоголизмом, частоты алле-
лей *440 и *480 составляют 0,25 и 0,75 соответственно. 
Частоты генотипов DAT1*440/440 и DAT1*440/480 
и DAT1*480/480 в исследованной авторами выбор-
ке соответствуют 0,05, 0,41 и 0,54. Характер распре-
деления 3’VNTR полиморфных вариантов гена DAT1, 
по мнению авторов, связан с ранней формой разви-
тия алкогольной зависимости и наличием у пациентов 
острого алкогольного психоза [34]. При анализе гене-
тических характеристик аддиктов с наличием нарко-
мании и алкоголизма ассоциация 3’VNTR полимор-
физма гена DAT1 с алкогольной зависимостью не вы-
явлена [35]. В исследовании полиморфного варианта 
rs27072 гена SLC6A3 у больных алкоголизмом якутов 
и татар выявлено, что повышенный риск развития ал-
коголизма ассоциирован с аллелем SLC6A3*G и гено-
типом SLC6A3*GG [36].

Результаты представленного в данной статье иссле-
дования соответствуют данным большинства авторов, 
работающих в области изучения генетики аддиктивной 
патологии. Имеющие место различия в количествен-
ных показателях распределения частот, вероятно, об-
условлены гетерогенностью проявлений заболевания 
и особенностями выборки, свидетельствующей о со-
циальной сохранности пациентов.

Таким образом, генетические особенности, детер-
минирующие нейрохимические и нейрофизиологиче-
ские паттерны индивида, являются прогностически 
значимыми факторами риска формирования аддикции. 
Механизмы формирования зависимости от ПАВ, гете-
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рогенности и течения аддиктивной патологии имеют 
комплексный характер и в настоящее время изучены 
недостаточно [37]. Прием ПАВ может оказывать вли-
яние на физиологические процессы организма (в част-
ности, на энергетический обмен, реакцию на стресс, 
пластические процессы и системы детоксикации) по-
средством изменения экспрессии генов, в том числе, 
кодирующих работу нейромедиаторных систем голов-
ного мозга [38]. Алкогольная интоксикация, как след-
ствие злоупотребления алкоголем, может стать причи-
ной возникновения системного оксидативного стрес-
са организма, на фоне которого возможно развитие 
острого алкогольного психоза. Полученные в иссле-
довании данные важны для понимания этиопатогене-
за психических расстройств в форме аддиктивного по-
ведения и для выбора препаратов при терапии острых 
психозов, обусловленных алкогольной интоксикацией.

Изучение аддиктивного поведения с использова-
нием молекулярно-генетических методов исследова-
ния позволяет оценить вклад генетического компо-
нента в этиопатогенез аддикций, расширяет понима-
ние этиопатогенетических механизмов формирования 
зависимого поведения и течения заболевания, способ-
ствует поиску терапевтических мишеней и разработ-
ке профилактических программ. Своевременное про-
гнозирование предрасположенности к аддиктивной 
патологии на основе генотипирования позволяет оп-
тимизировать превентивные методики и лечебные ме-
роприятия с целью продления ремиссии у пациентов.
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