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Ðåôåðàò. Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê àëêîãîëèçìó ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà ìóòàöèåé íå â îäíîì, à â íåñêîëüêèõ
ãåíàõ. Ýòè ãåíû ðàñïîëîæåíû â 5, 7, 8, 11, 12, 13, 15,
17 õðîìîñîìàõ, êîäèðóþò ñèíòåç ðàçíûõ âåùåñòâ:
àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû è àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû, àäãå-
çèâíûõ ìîëåêóë íåéðîíîâ, íåéðîñïåöèôè÷íîé ãàììà-
ïðîòåèíêèíàçû Ñ, äîôàìèíà, ðåöåïòîðîâ è òðàíñïîð-
ò¸ðîâ äîôàìèíà è íîðàäðåíàëèíà, àäàïòàöèîííîãî
áåëêà 14-3-3 äçåòà. Â ëþáîì ñëó÷àå, âñå ýòè ìîëåêóëû
òåì èëè èíûì ñïîñîáîì îêàçûâàþòñÿ âîâëå÷¸ííûìè
ëèáî â ìåòàáîëèçì ýòàíîëà, ëèáî îêàçûâàþòñÿ ìèøå-
íÿìè åãî äåéñòâèÿ. Íåðåäêî ýòè ãåíû ñöåïëåíû ñ
äðóãèìè ãåíàìè: ñ ãåíîì, îòâå÷àþùèì çà ðàçìåðû è
îáú¸ì ãîëîâíîãî ìîçãà (áåëîãî è ñåðîãî âåùåñòâà), çà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà è ò.ä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëêîãîëüíàÿ çàâèñèìîñòü, ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü

Â òå÷åíèå 10 ëåò â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëàáî-
ðàòîðèè êàôåäðû ôèçèîëîãèè ÄîíÍÌÓ èçó÷à-
þòñÿ ðàçíûå àñïåêòû ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ îïè-
îèäíîé è àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòåé, èñïîëüçóÿ
áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ. Ìû îáðàòèëè âíèìà-
íèå, ÷òî ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè,
ñòåïåíü å¸ âûðàæåííîñòè, ïîäàòëèâîñòü êîððåê-
öèè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè, ñòåïåíü îáðà-
òèìîñòè âîçíèêøèõ íàðóøåíèé îòëè÷àþòñÿ ó
ðàçíûõ îñîáåé. Äèïàçîí ýòèõ ðàçëè÷èé íåîäèíà-
êîâûé äëÿ ðàçíûõ èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ. Íà-
ïðèìåð, ïî ñèëå âûðàæåííîñòè ïðîÿâëåíèé ìîð-
ôèííîé àáñòèíåíöèè (ýêñòåíçîðíûå ñóäîðîãè,
äèàðåÿ) îñîáè ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé â ñåìü-
äåñÿòü ðàç; ïî äîáðîâîëüíîìó ïðåäïî÷òåíèþ
àëêîãîëÿ – â ÷åòûðå-ñåìü ðàç; ïî ñêîðîñòè
ôîðìèðîâàíèÿ ïðèíóäèòåëüíîé àëêîãîëüíîé çà-
âèñèìîñòè – â äâà-òðè ðàçà; ïî áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè – â ïîëòîðà-äâà ðàçà, è ò.ä. [2, 5].
Èñïîëüçóÿ ðàçíûå ïîäõîäû äëÿ êîððåêöèè íàðó-
øåíèé (ìîäóëÿöèÿ îïèîèäíîé ðåöåïöèè êîìåíî-
âîé êèñëîòîé, áëîêàäà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
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 ãàëîïåðèäîëîì, ìîäóëÿöèÿ ñèíòåçà äîôàìèíà

ëåâîêîìîì, ìåòàáîëè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ óãëåâîä-
íîãî îáìåíà), ìû îáíàðóæèëè, ÷òî èõ ýôôåêòèâ-
íîñòü òîæå íåîäèíàêîâà äëÿ ðàçíûõ îñîáåé [3].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñîâåðøåííî ðàçíûå ïîäõî-
äû äàþò ñõîæèå ðåçóëüòàòû. Òàê, íàïðèìåð,
äîáèòüñÿ óìåíüøåíèÿ âëå÷åíèÿ ê ýòàíîëó (â
ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè) ìîæíî è ïóò¸ì
ìåòàáîëè÷åñêîé êîððåêöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà,
è ïóò¸ì ìîäóëÿöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
(ðåöåïöèè è ìåòàáîëèçìà), è ïóò¸ì ñîçäàíèÿ
áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé ñðåäû ñóùåñòâîâà-
íèÿ (îòìåíèâ åæåäíåâíîå îáÿçàòåëüíîå ñòðåññè-
ðîâàíèå) [4].

Àíàëèç ñîáñòâåííûõ äàííûõ è ëèòåðàòóðû
ãîâîðèò î òîì, ÷òî â ðàçâèòèè ëþáîé ïàòîëîãèè
áîëüøîé óäåëüíûé âåñ ïðèíàäëåæèò èíäèâèäó-
àëüíûì îñîáåííîñòÿì îðãàíèçìà, èíûìè ñëîâà-
ìè: åãî ãåíåòè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ÷ðåçâû÷àéíî ïîïó-
ëÿðíà òåîðèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê àëêîãîëèçìó è äðóãèì âèäàì çàâèñèìîñòåé.
Îòäåëüíûå äàííûå â ïîëüçó ýòîé òåîðèè íà÷àëè
íàêàïëèâàòüñÿ ñ 90-ãîäîâ XX âåêà, êîãäà âïåðâûå
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ïå÷åíè åñòü íåñêîëüêî
èçîôåðìåíòîâ àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû, êîäèðó-
þùèõñÿ ðàçíûìè àëëåëÿìè îäíîãî ãåíà [21].
Àêòèâíîñòü ýòèõ èçîôåðìåíòîâ ïî îòíîøåíèþ ê
èõ ñóáñòðàòó – ýòàíîëó – ðàçíàÿ, îòëè÷àåòñÿ â
äåñÿòêè ðàç. Íàëè÷èå ðàçíûõ àëëåëåé îäíîãî ãåíà
ñ÷èòàþò ðåçóëüòàòîì çàêðåïèâøåéñÿ ìóòàöèè
ýòîãî ãåíà [1]. Íî îñîáåííî ìîùíûì òîë÷êîì ê
äàëüíåéøåìó óêðåïëåíèþ ïîçèöèé òåîðèè ãåíå-
òè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ïîñëóæèëè îò-
êðûòèÿ óæå III òÿñÿ÷åëåòèÿ: ðàñøèôðîâêà ãåíîìà
÷åëîâåêà, îáíàðóæåíèå ìåõàíèçìîâ è çàêîíîìåð-
íîñòåé ìóòàöèé â ãåíàõ [6, 8, 17, 18].

Âî-ïåðâûõ, áûëî îáíàðóæåíî íåñêîëüêî âîç-
ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ìóòàöèé (õðîìîñîìíûõ àá-
áåðàöèé): òðàíñëîêàöèÿ – èçìåíåíèå ïîëîæåíèÿ
îòäåëüíîãî ó÷àñòêà õðîìîñîìû (ïåðåìåùåíèÿ â
ñâîåé èëè äàæå â äðóãóþ õðîìîñîìó), äåëåöèÿ
(óòðàòà ó÷àñòêà õðîìîñîìû), (èíâåðñèÿ – ïîâîðîò
íà 1800Ñ îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîìû), äóïëè-
êàöèÿ (óäâîåíèå ôðàãìåíòà õðîìîñîìû). Âî-
âòîðûõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûå èçìåíåíèÿ
çàòðàãèâàþò íå îòäåëüíûå ãåíû, à öåëûå ó÷àñòêè
õðîìîñîì, èíîãäà äîâîëüíî ïðîòÿæ¸ííûå. Íà
òàêèõ ïðîòÿæ¸ííûõ ó÷àñòêàõ ìîãóò «óìåùàòüñÿ»
íå îäèí, à íåñêîëüêî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñîâåð-
øåííî ðàçíûå ìîëåêóëû, à ñëåäîâàòåëüíî, è
ðàçíûå ôóíêöèè [6, 8]. Êàê ïðàâèëî, «ñöåïëåí-
íûìè» îêàçûâàþòñÿ íå áîëåå äâóõ-òð¸õ ïðèçíà-
êîâ. Âåðîÿòíî, ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî
òîëüêî 1,5 % âñåãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
íåïîñðåäñòâåííî êîäèðóåò áåëêè èëè ôóíêöèî-
íàëüíóþ ÐÍÊ, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü ÿâëÿåòñÿ íåêî-
äèðóþùåé ÄÍÊ, êîòîðóþ ÷àñòî íàçûâàþò ìóñîð-
íîé ÄÍÊ, èëè «íàïîëíèòåëåì» [12, 17, 18].
Ïîýòîìó äâà ñîñåäíèõ ãåíà ìîãóò îòñòîÿòü äðóã îò
äðóãà íà áîëüøîå ðàññòîÿíèå. Â-òðåòüèõ, óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñóòü ìóòàöèè ÷àùå âñåãî ñîñòîèò â
íàðóøåíèè ñâÿçè ìåæäó äâóìÿ íèòÿìè õðîìîñî-
ìû. Ëèáî ýòà ñâÿçü óïðî÷àåòñÿ, ïåðåõîäÿ èç
ðàçðÿäà ë¸ãêèõ (íàïðèìåð, âîäîðîäíûõ) â ðàçðÿä
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ïðî÷íûõ (êîâàëåíòíûõ). Â ýòîì ñëó÷àå äâå íèòè
ïðî÷íî ñøèâàþòñÿ ìåæäó ñîáîé, è ñòàíîâèòñÿ
íåâîçìîæíîé ýêñïðåññèÿ ãåíîìà, ò.å. ðàñïëåòà-
íèå äâóõ íèòèé ÄÍÊ â ìîìåíò ñ÷èòûâàíèÿ ñ íèõ
èíôîðìàöèè, ÷òî â äàëüíåéøåì ïîâëå÷¸ò çà ñîáîé
íåâîçìîæíîñòü ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùåé ìîëå-
êóëû. Ëèáî, íàîáîðîò, ñâÿçü ìåæäó äâóìÿ íèòÿìè
ÄÍÊ îñëàáåâàåò, ÷òî âëå÷¸ò çà ñîáîé èçáûòî÷íûé
ñèíòåç îïðåäåë¸ííîé ìîëåêóëû. Ïðè÷èíîé èçìå-
íåíèÿ õàðàêòåðà ñâÿçè ìîãóò áûòü èíòåðêàëÿíòû
– ìîëåêóëû (êàê ïðàâèëî, àðîìàòè÷åñêîé ïðèðî-
äû), âíåäðÿþùèåñÿ ìåæäó äâóìÿ íèòÿìè ÄÍÊ è
íàðóøàþùèå ìåæäó íèìè ñâÿçè.

Ñ ó÷¸òîì âûøåñêàçàííîãî ñòàíîâèòñÿ ïîíÿò-
íûì, ïî÷åìó ñêëîííîñòü ê àëêîãîëèçìó ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â ñàìûõ ðàçíûõ ãåíàõ:
îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà
ýòàíîëà, çà ñèíòåç íåéðîìåäèàòîðîâ, çà ñèíòåç
ôåðìåíòîâ êàòàáîëèçìà íåéðîìåäèàòîðîâ. Â õðî-
ìîñîìàõ ìûøåé àëêîãîëüçàâèñèìûõ èíáðåäíûõ
ëèíèé êàðòèðîâàíî óæå 24 ëîêóñà, èìåþùèõ îòíî-
øåíèå ê àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè. 5 èç ýòèõ
ëîêóñîâ îòëè÷àþòñÿ ó ëèíåéíûõ æèâîòíûõ ñ ðàç-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àëêîãîëþ. Àëêîãîëüíàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ó ìûøåé îöåíèâàåòñÿ ïî ñðåäíåé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñíà ïîñëå ïðèåìà àëêîãîëÿ.

Ïðîèëëþñòðèðóåì ñêàçàííîå íåñêîëüêèìè
ïðèìåðàìè. Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, íàñëåä-
ñòâåííàÿ ñêëîííîñòü ê àëêîãîëèçìó ó ÷åëîâåêà
íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ äâóõ
àëëåëåé îäíîãî ãåíà – Adh8a è Adh8b, êîòîðûå
íàõîäÿòñÿ â òðèíàäöàòîé õðîìîñîìå è îòâå÷àþò çà
ñèíòåç àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû [27]. Àìèíîêèñ-
ëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àëêîãîëüäåãèäðîãå-
íàç ADH8A è ADH8B, êîäèðóåìàÿ ýòèìè äâóìÿ
àëëåëÿìè, ñîâïàäàåò íà 86%. Êèíåòè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ADH8A ìåòàáîëèçèðó-
åò ýòàíîë ñ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòüþ 13,4 íìîëü/
ìèí/ìã áåëêà, â òî âðåìÿ êàê ADH8B âîîáùå íå
ñïîñîáíà ìåòàáîëèçèðîâàòü ýòàíîë. 4-Ìåòèë ïè-
ðàçîë, êëàññè÷åñêèé êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð
àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû, íå îêàçûâàåò èíãèáèðó-
þùåãî äåéñòâèÿ íà ADH8A. Çàòî ôåðìåíò ADH8B
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ýôôåêòèâíî áèîòðàíñ-
ôîðìèðîâàòü öåïî÷êè ïåðâè÷íûõ ñïèðòîâ äëè-
íîé â ïÿòü è áîëåå àòîìîâ óãëåðîäà, à òàêæå S-
ãèäðîêñèìåòèëãëþòàòèîí, è íàïðîòèâ, ôåðìåíò
ADH8A íå ñïîñîáåí ýôôåêòèâíî ìåòàáîëèçèðî-
âàòü ýòè ñóáñòðàòû [27]. Èçîôåðìååíò ADH8B
êîäèðóåòñÿ ðåöåññèâíîé àëëåëüþ. Ãîìîçèãîòíûå
èíäèâèäû, îáëàäàþùèå äâóìÿ êîïèÿìè ýòîé
àëëåëè, ïîñëå ïðè¸ìà àëêîãîëÿ èñïûòûâàþò íå-
ïðèÿòíûå ñèìïòîìû (ïðèëèâ êðîâè, òîøíîòó) è
ïîýòîìó óïîòðåáëÿþò àëêîãîëü ãîðàçäî ðåæå è â
ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ. Â Âîñòî÷íîé è Ñðåäíåé
Àçèè ïðîöåíò ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ãîðàçäî
âûøå, ÷åì â åâðîïåîèäíûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ýòî
ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ìåíüøåé ðàñïðîñ-
òðàí¸ííîñòè àëêîãîëèçìà â ñòðàíàõ Âîñòîêà [21,
22]. Â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ðåöåññèâíàÿ àë-
ëåëü Adh8b âñòðå÷àåòñÿ ãîðàçäî ðåæå, ñîîòâåò-
ñòâåííî è ðàñïðîñòðàíåííîñòü àëêîãîëèçìà â
Åâðîïå âûøå. (Ïî äàííûì ÂÎÇ, â 2011 ãîäó
Óêðàèíà çàíèìàëà ïÿòîå ìåñòî ñðåäè 188 ñòðàí
ìèðà ïî ïîòðåáëåíèþ àëêîãîëÿ: 15,6 ë ÷èñòîãî
ýòàíîëà íà äóøó íàñåëåíèÿ. Ïåðâûå ÷åòûðå ìåñòà

ó Ìîëäîâû, ×åõèè, Âåíãðèè. Ðîññèè. Ïîñëåäíèå
ìåñòà â ýòîì ðåéòèíãå ó Àôãàíèñòàíà, Ïàêèñòàíà,
Êóâåéòà, Ìàâðèòàíèè, Ëèâèè – 0,02 ë [7]). Ñ
äðóãîé ñòîðîíû, îòñóòñòâèå àëêîãîëüäåãèäðîãå-
íàçû ADH8À ó ïðåäñòàâèòåëåé ìîíãîëîèäíîé
ðàñû: èíäåéöåâ, ÷óê÷åé, ýâåíêîâ è äðóãèõ íàðî-
äîâ Ñåâåðà ïðèâîäèò ê áûñòðîìó îïüÿíåíèþ, ÷òî
è ïîñëóæèëî ïðè÷èíîé èõ ë¸ãêîé è áûñòðîé
àëêîãîëèçàöèè, à çàòåì è êîëîíèçàöèè â 19 âåêå.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû è íà êðû-
ñàõ. Ïóò¸ì îòáîðà íà ïðîòÿæåíèè 70 ïîêîëåíèé
êðûñ ëèíèè Âèñòàð áûëè ñôîðìèðîâàíû äâå
ëèíèè ïüþùèõ è íåïüþùèõ êðûñ. Íåïüþùèå
êðûñû ïðè íåîãðàíè÷åííîì äîñòóïå è ñâîáîäíîì
âûáîðå âîäû è 10% ýòàíîëà âûïèâàþò â ñóòêè
0,3-0,6 ã/êã ñïèðòà, à ïüþùèå êðûñû 4,5-5,0 ã/
êã (ïåðâàÿ ïîäãðóïïà – óìåðåííî ïüþùèå); 7,0-
7,5 ã/êã (âòîðàÿ ïîäãðóïïà – ñèëüíî ïüþùèå).
Êðîìå òîãî, ïüþùèå êðûñû áûñòðåå ïðèîáðåòàþò
òîëåðàíòíîñòü ê ýòàíîëó – óæå ÷åðåç 1 ìåñÿö
ïîñëå ïðåäîñòàâëåíèÿ íåîãðàíè÷åííîãî äîñòóïà ê
ýòàíîëó îíè ïîòðåáëÿþò ïîëîâèíó ìàêñèìàëüíîé
äîçû. Ó íåïüþùèõ êðûñ èäåíòèôèöèðîâàíà àë-
ëåëü àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû-2: ýòà àëëåëü êîäè-
ðóåò ôåðìåíò ñ íèçêèì ñðîäñòâîì ê íèêîòèíà-
ìèä-àäåíèí-äèíóêëåîòèäó (ÍÀÄ+). Ó ïüþùèõ
êðûñ âûÿâëåíû äâå àëëåëè ýòîãî ãåíà: àëëåëü
àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû-1 è àëüäåãèääåãèäðîãå-
íàçû-3. Ýòè ðàçíîâèäíîñòè ôåðìåíòà èìåþò
ñðîäñòâî ê ÍÀÄ+ â 4-5 ðàç âûøå. Àâòîðû äåëàþò
âûâîä, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ íåïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê àëêîãîëþ ó íåïüþùèõ êðûñ (èìåþùèõ àëëåëü
ôåðìåíòà àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû-2) îáóñëîâëåíà
íèçêîé îêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ (â 4-5 ðàç
íèæå, ÷åì ó ïüþùèõ) ìèòîõîíäðèàëüíîé âîññòà-
íîâëåííîé ôîðìû ÍÀÄ+ è êîìïëåêñà óáèõèíîíà
I. Èç-çà íèçêîé ñïîñîáíîñòè îêèñëÿòü àöåòàëüäå-
ãèä â ìèòîõîíäðèÿõ ïîñëå ïðè¸ìà àëêîãîëÿ ó
íåïüþùèõ êðûñ íàáëþäàåòñÿ «àöåòàëüäåãèäíûé
âçðûâ» – ò.å. êîíöåíòðàöèÿ àöåòàëüäåãèäà â ïÿòü
ðàç âûøå, ÷åì ó ïüþùèõ, ïîñëå ïðè¸ìà òàêîé æå
äîçû. Âåðîÿòíî, òÿæ¸ëûé òîêñè÷åñêèé ýôôåêò
àöåòàëüäåãèäà ïðåäîõðàíÿåò íåïüþùèõ êðûñ îò
äàëüíåéøåãî ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà. Ëþáîïûòíî,
÷òî êîíöåíòðàöèè ýòàíîëà ïðè ýòîì îäèíàêîâû
êàê â îðãàíèçìå ïüþùèõ, òàê è íåïüþùèõ êðûñ.
Àâòîðû äåëàþò âûâîä, ÷òî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêîé
ïðè÷èíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïîòðåáëåíèþ
áîëüøèõ êîëè÷åñòâ àëêîãîëÿ, ðàçâèòèþ òîëåðàí-
òíîñòè è àëêîãîëèçìó [25].

Ê ýòîìó ìîæåì äîáàâèòü, ÷òî ìû â íàøåé
ëàáîðàòîðèè íàáëþäàëè, ÷òî áåëûå ëàáîðàòîðíûå
êðûñû èìåþò áîëåå âûðàæåííóþ ñêëîííîñòü ê
àëêîãîëèçìó, ÷åì ï¸ñòðîîêðàøåííûå (ïîìåñü
áåëûõ è äèêèõ ñåðûõ). Òàê, ñòîéêàÿ àëêîãîëüíàÿ
çàâèñèìîñòü (íàëè÷èå çàâèñèìîñòè îïðåäåëÿëè
ïî ïðåäïî÷òåíèþ ýòàíîëà â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî
âûáîðà) ó áåëûõ êðûñ ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 3-4
ìåñÿöà ïðèíóäèòåëüíîé àëêîãîëèçàöèè, à ó ï¸ñ-
òðîîêðàøåííûõ – ÷åðåç 4-6 ìåñÿöåâ.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ïîñêîëüêó îäíè
ãåíû ÷àñòî ñöåïëåíû ñ äðóãèìè ãåíàìè, òî ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê àëêîãîëèçìó ìîæåò áûòü
ñöåïëåíà ñ äðóãèìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Òàê, àë-
ëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà NrCAM (Neuronal cell
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adhesion molecule) ñâÿçàíû ñ àóòèçìîì è ñêëîí-
íîñòüþ ê ðàçâèòèÿì çàâèñèìîñòåé ðàçíûõ ýòèî-
ëîãèé. Â òî æå âðåìÿ ãàïëîòèï ñî ñíèæåííûì
êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ NrCAM ÿâëÿåòñÿ âðîæ-
ä¸ííîé çàùèòîé ïðîòèâ ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòåé
ìíîãèõ ýòèîëîãèé ó ëþäåé è ìûøåé. Âûâåäåíà
ëèíèÿ ìûøåé ñ ïîíèæåííîé ýêñïðåññèåé NrCAM-
NrCAM ãåíà, ãåíåòè÷åñêè çàùèù¸ííàÿ îò ðàçâè-
òèÿ êàêèõ-ëèáî çàâèñèìîñòåé è ïîëèòîêñèêîìà-
íèé. Ïîêàçàòåëüíî, ÷òî ó ýòèõ ìûøåé ñíèæåííàÿ
ìîòèâàöèîííàÿ ôóíêöèÿ, îíè äåìîíñòðèðóþò
ìåíüøóþ àêòèâíîñòü â ëàáèðèíòå. Ñîîòâåòñòâåí-
íî, ïðè áëîêàäå NrCAM-ðåöåïòîðîâ àíòàãîíèñ-
òàìè, â òåñòå ïðåäïî÷òåíèÿ ìåñòà ó ìûøåé íå
ðàçâèâàëîñü ïðèñòðàñòèå ê ìîðôèíó, êîêàèíó,
àìôåòàìèíó; à â ëàáèðèíòå îíè íå ïðîÿâëÿëè
ëþáîïûòñòâî ê íîâûì îáúåêòàì. Àâòîðû ïðåäïî-
ëàãàþò, âîçìîæíî, ñâî¸ ðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå
NrCAM îêàçûâàþò ÷åðåç ãëóìàòýðãè÷åñêóþ ñè-
ñòåìó. Èíãèáèòîð ôåðìåíòà ãëóòàìèíçû – ïðî-
ëèë-ëåéöèë-ãëèöèíàìèä – óìåíüøàåò ïðåäïî÷-
òåíèå àëêîãîëÿ â òåñòå âûáîðà ìåñòà [19].

Âàðèàöèè â îäèííàäöàòîé õðîìîñîìå (ãåí q14.2)
ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèÿìè è â ðàçìåðàõ è îáú¸ìå
ãîëîâíîãî ìîçãà (áåëîãî è ñåðîãî âåùåñòâà â êîðå
ìîçãà, ìîçæå÷êå, õâîñòàòîì ÿäðå, æåëóäî÷êàõ ìîçãà).
Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîòåíöèàëüíî âëèÿåò íà
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê çëîóïîòðåáëåíèþ àëêîãîëÿ.
Õîòÿ àâòîðû íå èñêëþ÷àþò íåïîñðåäñòâåííîé âçà-
èìîñâÿçè ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàöèÿìè â q14.2
è ñêëîííîñòüþ ê àëêîãîëèçìó [10].

Ó ìûøåé ðåêîìáèíàíòíûõ èíáðåäíûõ ëèíèé,
èçíà÷àëüíî ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê ôîðìèðîâà-
íèþ çàâèñèìîñòè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè (îò ìîð-
ôèíà, êîêàèíà, ýòàíîëà), ñ ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñ-
êîãî àíàëèçà âûÿâëåíû ëîêóñû êîëè÷åñòâåííûõ
èçìåíåíèé ïðèçíàêîâ â õðîìîñîìàõ 5, 7, 8, 11, 12,
13, 15 è 17. Õàðàêòåðíî, ÷òî âñå ýòè ëîêóñû
ðàñïîëîæåíû ðÿäîì èëè áëèçêî îò ëîêóñîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ôóíêöèîíèðîâàíèå è ïàðàìåò-
ðû äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû (ïîãëîùåíèå è
ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè). Ñîîòâåòñòâåííî, ó
ýòèõ ìûøåé â ñèíàïòîñîìàëüíûõ îáîëî÷êàõ ñ
ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé àâòîðàäèîãðàôèè âû-
ÿâëåíî èçìåíåíèå ïëîòíîñòè òðàíñïîðò¸ðîâ äî-
ôàìèíà. Ýòè èçìåíåíèÿ áûëè îáùèìè äëÿ âñåõ
òð¸õ èçó÷àåìûõ çàâèñèìîñòåé [15]. Ñ 1990 ãîäà,
êîãäà áûë îáíàðóæåí ãåí ðåöåïòîðà ê äîôàìèíó,
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåäîñòàòîê äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
âëèÿíèé ìåçîêîðòèêîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû ëå-
æèò â îñíîâå íàñëåäñòâåííîãî àëêîãîëèçìà [14].
Õîòÿ íåêîòîðûå àâòîðû âûñêàçûâàþò ñîìíåíèå â
çíà÷èìîñòè äåôåêòîâ äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòå-
ìû äëÿ àëêîãîëèçìà [13].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç
òðàíñïîðò¸ðà íîðàäðåíàëèíà, ñöåïëåí ñ ãåíîì
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñíà. Ïîýòîìó ó ìûøåé èíá-
ðåäíûõ ëèíèé ñ âðîæä¸ííî äîëãèì ñíîì íàáëþ-
äàåòñÿ äåôèöèò íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è
âðîæä¸ííàÿ ñêëîííîñòü ê àëêîãîëèçìó. Óðîâåíü
ïåðåíîñ÷èêà íîðàäðåíàëèíà ó íèõ íà 30-50%
íèæå, ÷åì â íîðìå. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ãåí
òðàíñïîðò¸ðà íîðàäðåíàëèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ìíîãèõ âîçìîæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âëè-
ÿþùèõ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýòàíîëó [16].

Ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî íåéðîñïåöèôè÷-
íûé ïîäòèï ïðîòåèíêèíàçû Ñ – ãàììà-ïðîòåèí-
êèíàçó Ñ, âëèÿþò íà ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà è
êîìïóëüñèâíîå ïîâåäåíèå. Ìûøè, ëèø¸ííûå
ýòîãî ãåíà, ïîòðåáëÿëè ýòàíîëà â äâà ðàçà áîëüøå,
÷åì êîíòðîëüíûå, â ðåæèìå ñâîáîäíîãî âûáîðà
ïèòüÿ, è äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ èìïóëü-
ñèâíîñòü, áåñïîêîéñòâî â ñèãíàëüíûõ àïïåòèò-
òåñòàõ. Òàêèì îáðàçîì, ãàììà-ïîäòèï ïðîòåèí-
êèíàçû Ñ ìîæåò áûòü âàæíûì âíóòðèêëåòî÷íûì
ïîñðåäíèêîì îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íåéðîõè-
ìè÷åñêèõ ïóòåé, âêëþ÷¸ííûõ â ìåõàíèçì ïîâû-
øåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àëêîãîëèçìó [11].

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ íåêîòîðûõ íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ãåíà äîôàìèíà,
âëèÿåò íà ãåäîíè÷åñêîå è àãåäîíè÷åñêîå ïîâåäå-
íèå. Ïîýòîìó ïîëèìîðôèçì ýòèõ ãåíîâ àññîöè-
èðîâàí ñ îæèðåíèåì, ñåêñóàëüíîé, àëêîãîëüíîé,
íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòÿìè [9].

Ó ìûøåé, ïðè ñâîáîäíîì âûáîðå ïèòüÿ ïðåä-
ïî÷èòàþùèõ àëêîãîëü, èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ãåíîâ â ìèíäàëèíå ïðîèñõîäÿò ïðèìåðíî ÷åðåç
íåäåëþ, ò.å. íà íà÷àëüíîì ýòàïå ïîòðåáëåíèÿ
àëêîãîëÿ. Îñîáåííî çíà÷èòåëüíà ýêñïðåññèÿ ãåíà,
îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç àäàïòàöèîííîãî áåëêà
14-3-3æ. Íåçàâèñèìûé àíàëèç ÏÖÐ (ïîëèìåðàç-
íàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ) ïîäòâåðäèë çíà÷èòåëüíîå
ïîâûøåíèå â ìèíäàëèíå áåëêà 14-3-3æ èìåííî
â ïåðèîä ýñêàëàöèè ïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ, êîãäà
ìûøè ïåðåõîäèëè îò ïîòðåáëåíèÿ íèçêèõ äîç
àëêîãîëÿ ê âûñîêèì äîçàì. Ïðè÷¸ì òÿãà ê àëêî-
ãîëþ áûëà òàê âûñîêà, ÷òî ìûøè ñòàíîâèëèñü
íå÷óâñòâèòåëüíûìè äàæå ê õèíèíó, äîáàâëåííî-
ìó â àëêîãîëü. Àâòîðû ñ÷èòàþò ìîëåêóëó áåëêà
14-3-3æ íîâûì êëþ÷åâûì ìîäóëÿòîðîì ýñêàëà-
öèè óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ [20].

Â ïîëüçó òåîðèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê àëêîãîëèçìó ñâèäåòåëüñòâóþò è ñòà-
òèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Òàê, ìóæñêîé àëêî-
ãîëèçì âñòðå÷àåòñÿ ãîðàçäî ÷àùå, ÷åì æåíñêèé.
Ýòó ðàçíèöó îáúÿñíÿþò è áèîëîãè÷åñêèìè, è
ñîöèàëüíûìè ïðè÷èíàìè, îäíàêî äî ñèõ ïîð
òàêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîëàìè íå èìåþò óäîâëåò-
âîðèòåëüíîãî îáúÿñíåíèÿ. Ïîýòîìó äåëàþòñÿ ïî-
ïûòêè íàéòè ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû ðàçëè÷èé
ìåæäó ìóæñêèì è æåíñêèì àëêîãîëèçìîì [24]. Â
öåëîì ÷ðåçìåðíîå ïðèñòðàñòèå ê àëêîãîëþ (àëêî-
ãîëüíàÿ çàâèñèìîñòü) íàáëþäàåòñÿ ó 3-4% ëèö â
ïîïóëÿöèè.

Èññëåäîâàíèÿ ñåìåé, áëèçíåöîâ è ïðè¸ìíûõ
äåòåé óêàçûâàþò íà ñåìåéíûé õàðàêòåð àëêîãî-
ëèçìà ñ âûñîêèì óðîâíåì íàñëåäóåìîñòè (50-60%
äëÿ ìóæ÷èí; äàííûå ïî íàñëåäóåìîñòè æåíñêîãî
àëêîãîëèçìà ìåíåå ìíîãî÷èñëåííû è íåñêîëüêî
ïðîòèâîðå÷èâû). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ
øèðîêîìàñøòàáíûå èññëåäîâàíèÿ íàñëåäñòâåí-
íûõ ïðè÷èí àëêîãîëèçìà. Â 1998 ã. áûë çàëîæåí
ñîâìåñòíûé ïðîåêò, âêëþ÷àþùèé 105 ìíîãîïî-
êîëåííûõ ñåìåé è 1200 ñåìåé, â êîòîðûõ èìååòñÿ
ïî êðàéíåé ìåðå òðè ðîäñòâåííèêà ïåðâîãî êîëå-
íà, âêëþ÷àÿ ïðîáàíäà ñ àëêîãîëèçìîì. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ïðîåêòà îïóáëèêîâàíî 68 ñòàòåé [23].
Äëÿ ìíîãîïîêîëåííûõ ñåìåé åñòü óêàçàíèÿ íà
ñöåïëåíèå ñ õðîìîñîìàìè 1, 4 è 7. Â ýòîì ïðîåêòå
îäíîâðåìåííî âåä¸òñÿ ïîèñê ãåíîâ è äëÿ äðóãèõ
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õèìè÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé. Îäíèì èç âàæíûõ
àñïåêòîâ èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòåé ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé â ðåàêöèè
íà ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãîîáðàçèå ïðè÷èí âîçíèê-
íîâåíèÿ àëêîãîëèçìà îáúÿñíÿåò è ìíîãîîáðàçèå
ïîäõîäîâ ê åãî ëå÷åíèþ: õèìè÷åñêóþ êîððåöèþ
íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, êîððåêöèþ áåëêîâîãî,
óãëåâîäíîãî, ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà, ïñèõîòåðà-
ïèþ, òðóäîòåðàïèþ, ñîöèàëüíóþ ðåàáèëèòàöèþ.

T. Panova

Gene Mutations as the Cause of Alcoholism
Formation

Predisposition to alcoholism may be caused by
mutations not in one, in several genes. These genes
are located in the 5, 7, 8, 11, 12, 13, 15, 17 chromosomes.
These genes encode the synthesis of various substances:
alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase,
adhesion molecules of neurons, nonspecific gamma-
protein kinase C, dopamine, receptors and carriers
of dopamine and norepinephrine, adaptive protein14-
3-3 äçåòà. In any case, all these molecules in some way
are involved in the metabolism of ethanol or are
targets of its action. Quite often these genes are linked
with other genes: with the gene responsible for the
size and volume of the cerebral cortex (gray and white
matter) for the duration of sleep etc (University
clinic. — 2013. — Vol.9,¹2. — P. 244-247).
Key words: alcohol addiction, genetic predisposition.

Ò.I. Ïàíîâà

Ãåíí³ ìóòàö³¿ ÿê ïðè÷èíà ôîðìóâàííÿ
àëêîãîë³çìó

Ñõèëüí³ñòü äî àëêîãîë³çìó ìîæå áóòè îáóìîâëå-
íà ìóòàö³ºþ íå â îäíîìó, à â äåê³ëüêîõ ãåíàõ. Ö³
ãåíè ðîçòàøîâàí³ â 5, 7, 8, 11, 12, 13, 15, 17
õðîìîñîìàõ, êîäóþòü ñèíòåç ð³çíèõ ðå÷îâèí: àë-
êîãîëüäåã³äðîãåíàçè òà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè, àä-
ãåçèâíèõ ìîëåêóë íåéðîí³â, íåéðîñïåö³ô³÷íî¿
ãàììà-ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, äîôàì³íó, ðåöåïòîð³â ³
òðàíñïîðòåð³â äîôàì³íó ³ íîðàäðåíàë³íó, àäàïòà-
ö³éíîãî á³ëêà 14-3-3 äçåòà. Ó áóäü-ÿêîìó âèïàäêó,
âñ³ ö³ ìîëåêóëè òèì ÷è ³íøèì ÷èíîì âèÿâëÿþòü-
ñÿ çàëó÷åíèìè àáî â ìåòàáîë³çì åòàíîëó, àáî
âèÿâëÿþòüñÿ ì³øåíÿìè éîãî ä³¿. Íåð³äêî ö³ ãåíè
ç÷åïëåí³ ç ³íøèìè ãåíàìè: ç ãåíîì, â³äïîâ³äàëü-
íèì çà ðîçì³ðè ³ îá’ºì ãîëîâíîãî ìîçêó (á³ëî¿ ³
ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè), çà òðèâàë³ñòü ñíó ³ ò.ä (Óí³âåðñè-
òåòñüêà êë³í³êà. — 2013. — Ò.9, ¹2. — Ñ. 244-247).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àëêîãîëüíà çàëåæí³ñòü, ãåíåòè÷íà
ñõèëüí³ñòü.
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