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Among the General population, there is a category of people with an innate 
predisposition to alcohol abuse. Detection of such individuals by molecular genetic 
diagnostics methods and carrying out appropriate preventive measures among them 
can significantly reduce the incidence of alcoholism.
The purpose of this study is to analyze the literature data on the most significant 
genetic markers in the development of alcoholism, taking into account ethnicity.
Methods. An online search of literature on genetic markers associated with the 
development of alcoholism was conducted in the databases Elibrary, Google Scholar, 
Pubmed, and Web of Science.
Results and discussion. The study of genetic markers and their determination has 
great prospects for successful verification of the main clinical and biological markers 
of dependence. This will allow us to assess the risks of developing addiction and 
develop standards of corrective measures for people with high genetic risk.
Conclusion. Molecular genetic study of alcoholism in the Kazakh population has not 
been conducted before, and the identification of polymorphic variants of candidate 
genes that are most important in the development of this disease is an urgent task for 
both basic science and practical medicine.
Keywords: molecular genetic studies, alcoholism, genetic markers, predispositions to 
the development of alcoholism.

Алкоголизмді диагностикалаудағы молекулалық-генетикалық тәсілдер: 
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Кіріспе. Жалпы популяцияның арасында алкоголь пайдалануға туа біткен 
бейімділігі бар адамдар санаты бар. Мұндай адамдарды молекулярлық-
генетикалық диагностика әдістерімен анықтау және олардың арасында тиісті 
алдын алу іс-шараларын жүргізу маскүнемдікпен сырқаттанушылықты 
айтарлықтай төмендетуі мүмкін.
Мақсаты. Этникалық қатыстылығын ескере отырып, алкоголизм дамуындағы 
аса маңызды генетикалық маркерлер туралы әдеби деректерді талдау.
Әдістер. Elibrary, Google Scholar, Pubmed, Web of Science деректер базасында 
алкоголизм дамуымен байланысты генетикалық маркерлер туралы әдебиеттерді 
онлайн іздеу жүргізілді.
Нәтижелер және талқылау. Генетикалық маркерлерді зерттеу және оларды 
анықтау тәуелділіктің негізгі клиникалық және биологиялық маркерлерін 
сәтті верификациялау үшін үлкен перспективаға ие. Бұл тәуелділіктің даму 
тәуекелдерін бағалауға және генетикалық тәуекелі жоғары адамдар үшін түзету 
іс-шараларының стандарттарын әзірлеуге мүмкіндік береді.
Қорытынды. Қазақ популяциясындағы алкоголизмді молекулалық-генетикалық 
зерттеу бұрын жүргізілмеген және осы аурудың дамуындағы неғұрлым маңызды 

Citation/
библиографиялық сілтеме/
библиографическая ссылка:

Sakhanova SK, Pavlenko VP, Ramazanova 
AA, Zainullin SV. Molecular genetic 
approaches in the diagnosis of alcoholism: 
literature review. West Kazakhstan 
Medical Journal. 2020;62(2):147–156.

СК Саханова, ВП Павленко, 
АА Рамазанова, СВ Зайнуллин 
Алкоголизмді диагностикалаудағы 
молекулалық-генетикалық тәсілдер: 
әдебиетке шолу. West Kazakhstan 
Medical Journal. 2020;62(2):147–156.

Саханова СК, Павленко ВП, Рамазанова 
АА, Зайнуллин СВ. Молекулярно-
генетические подходы в диагностике 
алкоголизма: обзор литературы. 
West Kazakhstan Medical Journal. 
2020;62(2):147–156.

Саханова С.К.
e-mail: ssk1968@mail.ru

Received/
Келіп түсті/
Поступила: 
27.05.2020.

Accepted/
Басылымға қабылданды/
Принята к публикации: 
15.06.2020.

ISSN 2707-6180 (Print)
© 2020 The Authors 

Published by West Kazakhstan Marat Ospanov 
Medical University



148 West Kazakhstan Medical Journal 62 (2) 2020

С.К. Саханова, В.П. Павленко, А.А. Рамазанова, С.В. Зайнуллин

Кіріспе

Алкоголизм қазіргі қоғамның аса маңызды жаһан-
дық проблемаларының бірі болып табылады, оның 
халық арасында кең таралуы және жеке тұлғаға да, 
жалпы популяцияға да зиянды әсер етуі салдарынан 
[1-3]. Алкоголизм психологиялық және әлеуметтік 
факторларға қосымша тұқым қуалаудың күрделі түрі 
бар көпфакторлы ауру болып саналады және отбасы-
ның көптеген зерттеулері тұқым қуалаушылық фактор 
маскүнемдіктің дамуында маңызды фактор болып та-
былатынын анықтады [4-6].

Алкогольді жүйелі тұтынуын және клиникалық 
корреляцияларды диагностикалаудың сенімді крите-
рийлерін іздеу қазіргі заманғы наркологияның өзекті 
міндеті болып табылады [7-9].

Бұл жұмысты зерттеудің мақсаты этникалық қа-
тыстылығын ескере отырып, алкоголизм дамуындағы 
аса маңызды генетикалық маркерлер туралы әдеби де-
ректерді талдау болып табылады.

Әдістер

Алкоголизмнің дамуымен байланысты генетика-
лық маркерлер туралы әдебиеттерді онлайн іздеу жүр-
гізілді. Іздеу тереңдігі – 15 жыл, 2004 жылдан бастап 
2019 жылға дейін.

Іздеу стратегиясы. Біздің шолуымызға мемлекет-
тік, орыс және ағылшын тілдеріндегі басылымдар ен-

гізілді, оларды іздеу Elibrary, Google Scholar, Pubmed, 
Web of Science электрондық кітапханасының деректер 
қорында жүзеге асырылды. Зерттеу мақсаты – 103- 
бапқа сәйкес. Әдеби шолу үшін деректерді іріктеу 
1-суретте көрсетілген. Алкоголизмнің дамуымен бай-
ланысты генетикалық маркерлер туралы әдебиеттерді 
онлайн іздеу жүргізілді. 

ДДҰ мәліметтері бойынша, алкогольді шектен тыс 
пайдалану салдарынан жыл сайын әлемде 2,5 мил-
лион адамға дейін өледі. Алкогольді тұтыну деңгейі 
бойынша Қазақстан әлемнің 188 елінен (жан басына 
шаққанда 10.96 литр спирт) 34-орынды және Орталық 
Азия елдері арасында бірінші орынды алады [10].

А. Нашкенованың бірлескен авторларымен жүр-
гізген зерттеулері көрсеткендей (2015), Қазақстанда 
маскүнемдіктің ең үлкен үлес салмағы 18-29 жас ара-
лығында байқалады, қала тұрғындарының ауылдан 
басым болуы (6 есе), 15-17 жас аралығындағы (5,8:1) 
және 60 жастан кейінгі (2,3:1) ерлер мен әйелдердің 
маскүнемдікпен ауыратындардың арақатынасындағы 
айырмашылықтың азаюы көрсетілген [11]. ҚР Ста-
тистика агенттігінің мәліметіне сәйкес, 2018 жылы 
Ақтөбе облысында ПБЗ қолданудың артуы байқала-
ды. Ерлер арасында ПБЗ қолданудың жоғары көрсет-
кіштері Ақтөбе облысында 33,4%, әйелдер арасында 
22,7% құрады [12].

 Классикалық медициналық генетиканың дерек-
теріне сәйкес тәуелділікті дамытуға тұқым қуалайтын 

кандидат гендердің полиморфтық нұсқаларын анықтау фундаменталды ғылым 
үшін де, практикалық медицина үшін де өзекті міндет болып табылады.
Негізгі сөздер: молекулалық-генетикалық зерттеулер, алкоголизм, генетикалық 
маркерлер, алкоголизмнің дамуына бейімділік.

Молекулярно-генетические подходы в диагностике алкоголизма: обзор 
литературы
С.К. Саханова, В.П. Павленко, А.А. Рамазанова, С.В. Зайнуллин
Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова, 
Актобе, Казахстан

Введение. Среди общей популяции существует категория лиц с врожденной 
предрасположенностью к злоупотреблению алкоголя. Выявление таких лиц 
методами молекулярно-генетической диагностики, и проведение среди них 
соответствующих профилактических мероприятий может значительно снизить 
заболеваемость алкоголизмом.
Целью исследования данной работы является анализ литературных данных о 
наиболее значимых генетических маркерах в развитии алкоголизма с учетом 
этнической принадлежности.
Методы. Проведен онлайн поиск литературы о генетических маркерах, 
ассоциированных с развитием алкоголизма в базах данных Elibrary, Google 
Scholar, Pubmed, Web of Science.
Результаты и обсуждение. Изучение генетических маркеров и их определение 
имеет большие перспективы для успешной верификации основных клинических 
и биологических маркеров зависимости. Это позволит оценить риски развития 
зависимости и разработать стандарты коррекционных мероприятий для лиц с 
высоким генетическим риском. 
Вывод. Молекулярно-генетическое изучение алкоголизма в казахской популяции 
ранее не проводилось и выявление полиморфных вариантов генов-кандидатов, 
наиболее значимых в развитии этого заболевания, представляет собой актуальную 
задачу, как для фундаментальной науки, так и практической медицины.
Ключевые слова: молекулярно-генетические исследования, алкоголизм, 
генетические маркеры, предрасположенность к развитию алкоголизма.
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факторлардың үлесі әртүрлі бағалаулар бойынша 40-
70% құрайды [13-17].

Алкоголизмге тұқым қуалайтын бейімділікті зерт-
теудің заманауи тәсілі зерттелетін пациенттердің этни-
калық тиістілігін ескере отырып, «кандидаттар» ген-
дерінің полиморфтық нұсқаларының ассоциациясын 
зерттеу болып табылады [18]. Этностың генетикалық 
құрылымының қалыптасуы күрделі тарихи, әлеумет-
тік-демографиялық, көші-қон, діни, климаттық және 
өзге де факторлар әрекеттесуі нәтижесінде жүретін, 
әрбір популяцияға жекелеген гендер вариантын ірік-
теуге әкеледі. 

Алкогольге тәуелділіктің дамуына әсер ететін 
гендерді екі топқа бөлуге болады: алкоголь мета-
болизмімен байланысты және ми функцияларымен 
байланысты. Бірінші топтың гендері үшін маскү-
немдікпен нақты қауымдастық көрсетілген, ал екінші 
топтың гендері үшін деректер қарама-қайшы келеді 
[19-22].

Н.В. Беляеваның (2014) шолуында көрсетілгендей, 
алкоголь метаболизміне үш ферменттік жүйе – ал-

когольдегидрогеназа жүйесі (АДГ), микросомальды 
этанол тотықтыру жүйесі және каталаза жүйесі қа-
тысады. Барлық үш жүйе этанолды ацетальдегидке 
айналдырады, ол өз кезегінде ацетил – коэнзим-А 
(кофермент және сірке қышқылының қалдығы) күр-
делі қосылысқа айналады. Нәтижесінде көмірқышқыл 
газы және су түзіледі. [23].

Этанолды метаболизмдейтін ферменттер ген-
дерінің полиморфизмінің рөлі АБП дамуында бірқа-
тар зерттеушілермен белсенді зерттелген, этанол 
метаболизмінде және бауырдың алкогольдік зақымда-
нуында олардың рөлі көрсетілген [24-26].

Авторлар орыс, татар және башқұрттар арасында 
алкогольге тәуелділіктің қалыптасуында популяциялық 
айырмашылықтардың бар екендігін куәландыратын 
және орыс ұлтының еркектерінде жіті алкогольдік 
психозбен А2/А2 генотипінің ықтимал ассоциациясын 
көрсететін нәтижелер алды. 35 жастан асқан башқұрт 
ұлтының науқастарында А1/А1 генотипінің үлесі 
мен А1 аллелінің жиілігінің нақты өсуі орын алады. 
Сондай-ақ, орыс және татар ұлттарының еркектерінде 
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Сурет 1. Әдебиетке шолу жүргізу сызбасы
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алкогольге тәуелділік пен жедел алкогольді психоздың 
ерте дамуына дофамин генінің тасымалдаушысы 
9 VNTR- аллелінің полиморфизмі мүмкін болатын 
ассоциациясы анықталды [27]. ALDH2 A357G 
және ADH2 H47R этанол метаболизмі ферменттері 
гендерінің полиморфтық нұсқалары анамнездегі 
психикалық аурулардың болуы, отбасылық тәрбие 
ақауларының болуы, клиникалық сипаттамалары 
(абстиненттік синдромның ауырлығы, ремиссияның 
ұзақтығы) алкогольді психоздардың пайда болу қаупін 
арттыратын болжамды құнды предикторлар болып 
табылады [28-29].

Тұтынылатын алкоголь санына және алкоголь 
тәуелділігінің даму тәуекеліне әсер ететін алкоголь 
метаболизмін бақылайтын гендерге бірқатар гендер 
жатады. Алкоголь дегидрогеназа ADH1B, ADH1C және 
ген ALDH2, митохондриялық альдегиддегидрогеназды 
кодтаушы гені барынша толық зерттелген [30]. 

ADHlB *47His rs1789891 аллелі үшін оның тасы-
малдаушылары жасы бойынша сәйкес келетін инди-
видтерден аз мөлшерде спиртті тұтынатынын көрсе-
тетін деректер алынды, бұл аллель болмаған, бірақ 
бұл аллельді тасымалдаушылардың тұтынылатын 
алкогольдің мөлшеріне әсер етуі ALDH2*504Lys-ден 
айтарлықтай әлсіз [31-32].

А ADH1B * 2 аллель азиаттар арасында жиі та-
ралған және Азия және Еуропа популяцияларында 
алкоголизмнің дамуынан протективті рөл атқарады 
[33-36].

Таңдамалы генетикалық полиморфизмдер алко-
гольді тұтынудағы айырмашылықтарға байланысты, 
олардың ішінде альдегиддегидрогеназа (ALDH2) 
генінде rs671 ең ықпалды болып табылады. A rs671 
аллелімен кодталған ALDH2 каталитикалық белсен-
ді емес нұсқасы ацетальдегидтің баяу метаболизміне 
алып келеді, ол оның тасымалдаушыларында алкоголь 
қабылдауға төзімсіздік реакциясын тудырады [37-38].

Алкогольдің элиминация жылдамдығының ай-
ырмашылығы ферменттік жүйелердің генетикалық 
полиморфизміне байланысты. Алкоголь элиминация-
сына әсер ететін бірнеше гендер белгілі: ADH, RDH, 
CYP2E1 [39, 40]. Альдегиддегидрогеназа белсенділігі 
504 қалыптағы амин қышқылымен анықталады: глу-
тамин – белсенді түрі (ALDH2*1), лизин – белсенді 
емес (ALDH2*2). Адамның генотипінде АДГ (p.48His, 
c.143A, ADH1B*2) белсенді түрін және/немесе альде-
гиддегидрогеназаның (р. 504Lys, c.1510A, ALDH2*2) 
белсенді емес түрін кодтайтын аллельдің болуы 
жүректің айнуына, бас айналуына, бет терісінің гипе-
ремиясы және т.б. симптомдар тудыратын альдегидтің 
концентрациясының ұлғаюына әкеледі, бұл алкоголь-
дің сирек қолданылуына және оны аз мөлшерде қа-
былдауға себеп болып табылады. Кейбір зерттеушілер 
қызған адамдар жағымсыз иістен және алкоголизмнің 
дамуынан қорғалғанын көрсетті [41-43].

Алкогольге реакциядағы нәсілдік айыр-
машылықтардың болуы дәлелденген факт болып та-
былады, мысалы, Оңтүстік Азия нәсілінің адамдарын-

да этанолға төзімділігі төмендеген [44]. 
Жапондықтар мен қытайлықтардың шамамен 50%-

ы ALDH2*2 тұқым қуалау есебінен альдегиддегидро-
геназаның жетіспеушілігі бар, сондықтан оларда алко-
гольді қолдану кезінде флаш-синдром жиі байқалады. 
Бұл аллель бойынша гомозиготалар (ALDH2*2/2) 
оның төзімділігінің нашар болуына байланысты ал-
когольді сирек қолданады, бұл қандағы айналымдағы 
ацетальдегидтің жоғары концентрацияларымен бай-
ланысты. Гетерозигот ALDH2*1/2-де алкогольді асы-
ра пайдалану гомозигот ALDH2*2/2-ге қарағанда аз 
мөлшерде алкоголь қолдану бауырдың жиі зақымда-
нуына әкеледі. Еуропалықтар мен қара нәсілділерде 
аллель ALDH2*2 іс жүзінде жоқ [45-47].

ADH1B және ADH1C гені бауырда алкоголь ме-
таболизмі үшін бастапқы ADH ферменттерін кодтай-
ды. Аллель А rs1789891 ADH1B*47His генінің поли-
морфизмі каталитикалық белсенділіктің күшеюіне, 
қандағы ацетальдегидтің деңгейінің жоғарылауына, 
гиперемияға және алкоголизмнен қорғауға әкеледі 
[48]. Бірақ бұл аллель А rs1789891 ADH1B генінің по-
лиморфизмі тек қана азиялық және еврей популяция-
ларында жоғары жиілікке ие, оларда маскүнемдіктен 
протективті рөл атқарады [49].

Альдегидтің қандағы концентрациясының жыл-
дам өсуіне алып келетін А аллель rs2066701 генінің 
полиморфизмінің жиілігі әртүрлі халықтарда ерекше-
ленеді: финндерде – 0%, орыстарда – 6%, якуттарда 
– 16%, қытайлықтарда – 76%, тайвандықтарда – 86 %. 
Бұл көрсеткіш Оңтүстік-Шығыс Азияда жоғары – 30-
50%. Жапонияда бұл аллель 2% маскүнемдерде және 
44% маскүнем емес адамдарда анықталды. Маскү-
немдікпен ауыратындар арасында ALDH2 гомозигота-
лар тіптен кездеспейді [50].

Маскүнемдік пен ALDH2 полиморфизм ассо-
циациясына байланысты қарама-қайшы нәтижелер 
алынған. S. Kimura және бөтен авторлар (2000) [51] 
rs671 генінің ALDH2 полиморфизмі Жапонияда ал-
коголизмнің даму қаупіне әсер ететінін көрсетті, ал 
Jaramillo, Priscilla C. және бөтен авторлар (2015) [52] 
жапондықтардан мұндай қауымдастықты таппады.

Шығыс Азияның түрлі популяцияларындағы 
ADH1B полиморфизмінің rs1789891 популяциялық 
жиіліктерінің сенімді айырмашылықтары этникалық 
қауымдасқан оң іріктеуді куәландырады. Боринская 
С. (2011) А аллель ADH1B *47His аллелінің 
геногеографиясы бойынша жарияланымдарда оның 
жиілігі Шығыс Қытайдан Батыс Қытайға дейін 
күрт төмендейтіндігі көрсетілген. Тибет платосы 
тұрғындарының а протективті аллелінің жиілігі 
5%-ға жуық, Қытайдың солтүстік-батысындағы 
Синьцзян - Ұйғыр автономиялық ауданында – 20%-ға 
жуық. А аллель rs1789891 ADH1B полиморфизмінің 
жоғары жиілігі Эфиопиядағы еврей халқында - 38%; 
Йемен - 41%; орталық және Шығыс Еуропада – 27%; 
Италияда – 26%, Араб халқымен салыстырғанда 
(палестиналықтарда – 15,7%; кувейттерде – 9,4%) 
анықталған [53].
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Маскүнемдіктің жалпы геномдық ассоциативті 
зерттеулері (GWAS) алкоголь метаболизмінің 
гендерінен тыс бірнеше рет қайталанатын локустарды 
анықтады. Еуропадан шыққан 47 501 адамды 
қамтитын GWAS алкоголь қолдануды зерттеулер 
алкогольді қолданумен байланысты KLB генінде 
rs11940694 сияқты қосымша локустарды тапты [54]. 

GWAS жүргізген талдаулардың нәтижелері А 
аллель rs671 генінің ALDH2 алколизммен ассоциа-
циясын дәлелдеді, оның жиілігі ADH1B rs1789891 
жағдайдағыдай Азия популяцияларында ең жоға-
ры [55]. ALDH2 ацетальдегидтің катализін тежейді, 
бұл оның қанда жинақталуына әкеледі [56, 57] және 
А аллель rs1789891 гені ADH1B аллеліне қараған-
да ALDH2 генінің аллелінің тасымалдауында айқын 
көрінетін тері қызаруының пайда болуына әкеледі.

Зерттеушілер гетерозиготты AG және гомозиготты 
AA генотипін тасымалдаушыларда алкогольді қабыл-
дағаннан кейін қандағы ацетальдегидтің деңгейі СС 
қалыпты генотипімен салыстырғанда анық жоғары 
екенін көрсетті, бұл ALDH2 ферментінің белсенділі-
гінің төмендеуімен байланысты [58]. 

А аллель полиморфты rs671 қолданылатын ал-
коголь мөлшеріне айтарлықтай әсер ететіні белгілі 
[59-61], бүкіл әлемде 540 миллион адам (әлемнің 
8% халқы) А аллель rs 671 геннің АLDH2 полимор-
физміне ие, ол ханьдар, жапондықтар мен кәрістерді 
қосқанда Шығыс Азия елдерінің тұрғындарының 45% 
кең таралған вариант болып табылады, бірақ басқа эт-
никалық топтарда сирек кездеседі [62]. Генетикалық 
және эпидемиологиялық зерттеулер А/А rs671 ALDH2 
гомозиготалық индивидуумдар алкогольді қолдану-
мен байланысты бұзылыстардан толық қорғалғанын 
көрсетті, ал гетерозиготалық индивидуумдар ішінара 
қорғалады (шамамен 60%) [63].

Ким мен соавторлар (2010) 1032 корейлік 
сыналушыларды зерттеді және тексерілушілердің 
86,5% алкогольдік тәуелділігі С аллель rs1789891 
ADH1B немесе G rs 671 ALDH2 аллелінің тасымал-
дауымен байланысты деген қорытындыға келді [64].

Корей популяциясындағы жалпыгеномдық ассоци-
ативті зерттеу алкогольмен байланысты генетикалық 
локустарды анықтады. Бұл есепке сәйкес, гендер, со-
ның ішінде C12orf51, CCDC63, MYL2, OAS3, CUX2 
және RPH3A, ALDH2 генімен жоғары теңсіздікті (LD) 
жағдайында және қолданылған алкоголь мөлшерімен 
байланысты. Гомозигот ALDH2 * 2 және гетерози-
готында қандағы алкоголь деңгейі ALDH2 * 1 гомо-
зиготына қарағанда 18,5 есе жоғары болды. ALDH2 
полиморфизмдерінің рөлі, алкогольмен байланысты, 
корейлердегі денсаулық мәселелері атап өтіледі. Со-
нымен қатар, Шығыс Азия популяцияларында (қытай, 
жапон, корей және Тай) ALDH2 * 2 екі аллеялы иелену 
алкогольді қолданудың тоғыз есе азаюымен байланы-
сты болды, ал ADH1B * 2 екі аллеялы иелену бес есе 
азаюмен байланысты болды [65-68].

Сол сияқты, ADH1B генінің С rs1789891 аллелі 
алкоголизм пайда болу қаупін арттыруы мүмкін, бұл 

ретте этанол қандағы ацетальдегид концентрациясы-
ның елеулі ұлғаюынсыз ацетальдегидке дейін метабо-
лизденеді. ADH1B-С және ALDH2-G жабайы аллель-
дері маскүнемдіктің дамуымен байланысын көрсеткен 
зерттеулер бар [69]. 

ADH гендерінің полиморфизмдері алкоголь 
тәуелділігіне әкелуі мүмкін. Африкадан шыққан 
және алкоголь метаболизмінің жоғары деңгейіне 
әкелетін шамамен төртінші зерттелген адамдардан 
табылған ADH1B*3 аллелі маскүнемдіктің отбасылық 
анамнезінің төмен ықтималдығымен байланысты 
болды, алкогольге оң жауап беру және алкогольмен 
байланысты туа біткен ақаулардан қорғау. Сол сияқты, 
тек афроамекандықтарда идентификацияланған 
ALDH1A1*3 аллелі де алкоголизмнің даму 
мүмкіндігінің азаюына байланысты болуы 
ықтимал. Дегенмен, афроамерикандарда ADH және 
ALDH кодтайтын гендердің қосымша аллельдік 
вариацияларын анықтау үшін әрі қарай зерттеулер 
қажет және осы вариациялардың барлығы ферменттің 
функциясына қалай әсер ететінін және бұл әсерлер 
ішімдік ішу кезіндегі мінез-құлыққа және алкоголизм 
даму қаупіне қалай әсер ететінін егжей-тегжейлі 
зерттеу үшін қажет [70-73].

 Алкоголизмнің нейроанатомиялық, нейрохимиялық 
және генетикалық зерттеулері этанолдың әсеріне 
серотонин, дофамин, глутамат, гамма-аминомай 
қышқылы мен опиоидты жолдардың қатысуын 
көрсетті. Генетикалық зерттеулер, оның ішінде 
GWAS ассоциациясын зерттеу бойынша жүргізілген 
тәжірибелер 5-HT 2 серотонин рецепторлары, DRD2 
допамин рецепторы, триптофан-гидроксилаз және 
Y нейропептид этанолдың фармакодинамикалық 
әсеріндегі генетикалық қабылдағыштыққа арналған 
потенциалды нысана екенін көрсетеді [74].

Көптеген зерттеулерде маскүнемдіктің дамуын-
дағы негізгі факторлардың бірі – дофамин нейромеди-
аторы болып табылады, ол, шамасы, ләззат алу сезімін 
тудыратындардың барлығына қатысты, сондай-ақ 
ішімдік қабылдауға да байланысты [75].

Е. Б. Юрьев, Л. М. Бердина, Э. К. Хуснутдинова 
(2007) «Алкоголизмнің генетикалық аспектілері» 
жұмысында полимеразды тізбекті реакция 
әдісімен дофамин тасымалдаушысының гені 
(MspI рестрикционды полиморфизм және VNTR-
полиморфизм), дофамин рецепторының D2-гені 
(TaqI А және NcoI рестрикционды полиморфизмдер), 
дофамин рецепторының D3-рецепторының гені (BalI 
рестрикционды полиморфизмдер) өткір алкогольдік 
психозбен ауыратын науқастарда және шартты сау 
ерлерде зерттелді. Дофамин жүйесі гендерінің бірі 
немесе белгілі бір генотиптердің комбинациясының 
бір немесе әртүрлі гендердің бірнеше полиморфтық 
локусы бойынша функционалдық ерекшеліктері 
дофамин нейромедиациясының жеткіліксіздігіне 
себепші болатын жедел алкогольдік психозды 
дамытуда рөль атқаруы мүмкін деген болжам 
айтылған [27]. Жұмыс авторлары әртүрлі этникалық 
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топ пациенттерін салыстырды: орыстар, татарлар, 
башқұрттар. Осы жұмыстың мәліметтері бойынша 
авторлар маскүнемдікке туа біткен бейімділіктің 
негізінде жекелеген науқастарда дофамин жүйесінің 
гендерінің бірінің функционалдық ерекшеліктері де, 
белгілі бір генотиптердің бір немесе әртүрлі гендердің 
бірнеше полиморфты локусы бойынша комбинациясы 
да жатуы мүмкін деп болжайды [76-78].

DRD3 генінің 25g>A және 5-НТТ генінің 
5-HTTLPR полиморфты локустарының якут пен 
эвенктердің бақылау топтары арасында таралуы 
бойынша статистикалық маңызды айырмашылықтары 
анықталды [79,80]. Орыс, татар және башқұрттар 
арасында алкогольге тәуелділіктің қалыптасуында 
популяциялық айырмашылықтардың бар екендігін 
куәландыратын және орыс ұлтының еркектерінде 
жедел алкогольдік психозбен А2/А2 генотипінің 
ықтимал ассоциациясын көрсететін нәтижелер 
алынды. 35 жастан асқан башқұрт ұлтының науқас-
тарында А1/А1 генотипінің үлесі мен А1 аллелінің 
жиілігінің нақты өсуі орын алады [27].

Генотипінде DRD2 генінің 6 интронындағы А SNP 
rs1076560 тәуекел аллелінің болуы маскүнемдігі бар 
жапондық пациенттерде 40,1%, ал бақылау тобында тек 
34,0% (P = 0,034, OR = 1,30), бұл осы полиморфизмнің 
жапондық популяциядағы алкогольге тәуелділікке 
генетикалық үлесін растайды [81]. 

Mayer et al (2011), Sasabe et al., (2007) [81-82] 
зерттеулері бойынша DRD2 генінің rs1076560 
полиморфизмі кокаин, алкогольді пайдаланумен 
және апиындық тәуелділікпен дәлелді байланыста 
екені анықталды. Осы тәуелділіктердің арасында 
айтарлықтай байланыс бар және тек бір психоактивті 
затқа тәуелді адамдарды сирек кездестіруге болады. 
Алкогольді қолдануға байланысты бұзылыстардың 
таралуы, бағалаулар бойынша кокаинге тәуелді 
адамдардың 89% - ын және опиоидтарға тәуелді 
адамдардың 74% - ын құрайды [83].

Біріккен Араб Әмірліктерінің тұрғындары ара-
сынан шыққан маскүнемдерді зерттеу DRD2 rs1076560 
SNP мен алкогольді шамадан қолдану арасында ста-
тистикалық маңызды байланысын растады [84], бірақ 
алкоголизмі бар польшалық емделушілерде осы SNP 
статистикалық маңызды болған жоқ (p = 0,14, OR = 
1,30) [85]. 

Алкоголь мидың «нығайту жүйесін» ынталанды-
ратыны белгілі. Серотониннің сигналдық жолына 
қатысатын ақуыздардың ең үлкен тобы серотонин 
рецепторларының тобымен ұсынылған, ол жеті топқа 
бөлінеді және 14 генмен кодталады. Ең зерттелген 
5-HT 2 рецепторлардың сериясы, ол 5-HT2A, 5-HT2B 
және 5-HT2C құралған [86-87].

Cys23Ser (rs6318) полиморфизм функционалдық 
болып табылады; бұл ретте Ser 23 аллель Cys23 
аллеліне қарағанда белсенді болып табылады [88-
90]. 5-HT2C ақуызы эмоция, ұйқы, тәбет, қозғалыс 
белсенділігі, эндокриндік секреция және жыныстық 
функцияны реттеуге қатысатыны белгілі, бұл оның 

психиатриялық аурулармен және көңіл-күйдің 
бұзылуымен ассоциациясына байланысты.

Зерттеулер көрсеткендей, rs6318 генінің полимор-
физмі HTR2A бірнеше психикалық бұзылулармен 
(тұлғаның бұзылуы, ауыр үрейлі бұзылулар, шизофре-
ния, суицидтер және басқа да елеулі психоздар) байла-
нысты болды [91].

5-HT2A серотонин рецепторы орталық жүйке 
жүйесінің кең таралған рецепторы болып табылады. 
5-HT2A рецепторлары дофамин нейротрансмиссия-
сын модульдейді, мидың барлық салаларында белсен-
ді экспрессияланады және нашақорлықтағы кокаиннің 
ынталандырушы әсерлерін модульдейді [92-93].

5-HT2C геннің rs6318 полиморфизмін зерттеу 
нәтижелері алкоголизммен байланысы аз және кейде 
қарама-қайшы келеді [94-95]. HTR2A генінің rs6318 
және rs2271537 генінің полиморфты нұсқалары 
бойынша генотиптеу TDО2 якуттарда алкоголизмнің 
дамуымен статистикалық маңызды ассоциацияларды 
көрсетпеді Сонымен қатар, жүргізілген популяциялық 
зерттеулер rs6318 HTR2C генінің полиморфизмінің 
статистикалық маңызды ассоциациясын, орыс ұлтын-
да апиынды нашақорлық пен маскүнемдіктің даму 
қаупін анықтады [96]. 

Алынған қарама-қайшы нәтижелер полиморфты 
гендердің белгілі бір популяциялық жиілігінің, серо-
тонинді рецепторлардың HTR2C генін қоса алғанда 
жинақталу ерекшеліктерін көрсетеді. Мысалы, әдеби 
мәліметтер бойынша, әлемнің түрлі популяцияларын-
да rs6318*G аллель солтүстік-еуропадан және батыс 
еуропадан (CEU, HapMap) шыққан американдықтарда 
басым және 84,2% жағдайда кездеседі, Қытай (CHB, 
HapMap) және Жапония (JPT, HapMap) популяцияла-
рында 96,7% және 94,3% құрайды. Африкалық попу-
ляцияларда rs 6318*G аллелі маңызды болып табыла-
ды, бірақ оның жиілігі аз және нигериялықтарда ғана 
(YRI, HapMap) 53,3% құрайды [97].

Беларусь зерттеушілері 5-HTTLPR генотипінің де, 
AG мен CG арасындағы қысқа және ұзын аллельдің де 
жиіліктерін бөлуде ешқандай айырмашылық болмаға-
нын атап өтті. Алайда, ADS 5-HTTLPR генотиптері 
мен аллельдерінің таралу жиілігі алкогольге тәуел-
ділік синдромының өршуіне байланысты айтарлықтай 
ерекшеленеді [98].

Маскүнемдікке бейімділіктің маңызды локустары-
ның бірі β-Klotho (KLB) (rs11940694; P = 9,2 × 10-12) 
[99] болып табылады.

Авторлар AA rs11940694 генінің полиморфизмі 
бар пациенттер KLB генінің AG немесе GG гено-
типтері бар пациенттермен салыстырғанда алкоголь 
қолдануы төмен екенін көрсетті. Сондай-ақ, гетеро-
зиготты AG генотипі бар емделушілер GG генотипі 
бар тасымалдаушылармен салыстырғанда алкогольді 
аз қолданады, бірақ AA генотипі бар емделушілермен 
салыстырғанда алкогольді қолданудың жоғары дең-
гейі анықталады. GG генотипінің қолайсыз аллеліне 
гомозиготты емделушілер AA немесе AG генотиптері 
бар пациенттермен салыстырғанда жоғары дозада ал-
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коголь қабылдайды. Авторлар пациенттің алкогольді 
қолдану деңгейіне басқа да есепке алынбаған генети-
калық және клиникалық факторлардың әсер етуі мүм-
кін екенін айтады [99, 100]. 

CADM2 генінің полиморфизмі rs9841829 бұған 
дейін GWAS зерттеулерде бөтен мінез-құлықтық 
фенотиптерде идентификацияланған [100], алко-
гольді қолдануды қоса алғанда, ақпаратты өңдеу 
жылдамдығы [101], ұрпақтардың саны және қауіпті 
мінез-құлық [102].

«Этникалық фактор» медициналық зерттеулерде, 
әсіресе геномдық медицинада ескерілуі керек [103]. 

Қорытынды

Ғылыми әдебиет мәліметтері бойынша ALDH2 
генінің полиморфизмі G rs671 аллелі, ADH1B генінің 
аллелі А rs1789891; ADH1C генінің аллелі С rs698 ал-
коголизмнің дамуынан протективті әсерге ие, ALDH2 
генінің полиморфизмі А rs671 аллелі мен ADH1B 
генінің А rs1789891 аллелі комбинациясы кезінде ең 
жоғары протективті әсерге ие болады. 

Бар ғылыми әдебиеттерде CADM2 генінің 
rs9841829 полиморфизмінің, HTR2C генінің rs6318 
полиморфизмінің және DRD2 генінің rs1076560 поли-
морфизмі әртүрлі популяцияларда алкоголизмнің да-
муына қатысты генетикалық үлесі туралы мәліметтер 
тіптен аз, немесе бір-екі басылымдар ғана кездеседі. 
Бұл әрбір этникалық популяцияда осы генетикалық 
нұсқаларды тәуелсіз репликативті генотиптеу қажет-
тілігін растайды.

Қазақ популяциясындағы алкоголизмді молекула-
лық-генетикалық зерттеу бұрын жүргізілмеген және 
осы аурудың дамуындағы неғұрлым маңызды канди-
дат гендердің полиморфтық нұсқаларын анықтау фун-
даменталды ғылым үшін де, практикалық медицина 
үшін де өзекті міндет болып табылады.

Генетикалық маркерлерді зерттеу және оларды 
анықтау аурудың сәтті верификациясы үшін үлкен 
перспективаға ие. Бұл тәуелділіктің даму қаупін баға-
лауға және генетикалық тәуекелі жоғары адамдар 
үшін түзету іс-шараларының стандарттарын әзірлеуге 
мүмкіндік береді.
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