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Резюме. В обзоре рассмотрены генетические особенности, определяющие различие

эффектов  воздействия этанола на организм.  Обсуждается  значение генов,  кодирующих

ферменты  метаболизма  этанола  и  рецепторы  нейромедиаторов.  Проанализированы

полиморфизмы генов, уровень их экспрессии на предмет наличия ассоциации с риском

развития различных патологических состояний организма. Анализ данных, приведенных в

обзоре,  позволяет  сделать  вывод  о  том,  что  реакция  организма  на  депримирующее

действие  этанола,  вероятнее  всего,  генетически  детерминирована.  К  актуальным

направлениям  исследований,  стоит  отнести  работы  по  поиску  связи  генетических

особенностей с вариабельностью ответов организма при острой интоксикации этанолом.
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Abstract.  In the  review are  examined  the  genetic  factors,  which  define  the  different

action’s effects of ethanol for an organism. We’re talking about the meaning of genes which

encode ethanol metabolism's ferments and receptors for neurotransmitters. Here were examined

the  polymorphisms  genes,  their  level  of  expression  as  an  association   with  risk  of  various

pathological  organism’s  conditions.  After  analyzing  the  data  this  review  we  may  make  a

conclusion more likely that  reaction of the organism under the ethanol influence are determined

genetically.  Research  for  topical  areas  should  include  search  connection  the  genetic

characteristics with variability of the  organism's response in acute ethanol intoxication.
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Введение.  В настоящее  время  потребление  алкоголя  и  отравления  им остаются

одними  из  наиболее  актуальных  социальных,  общебиологических  и  медицинских

проблем. Ежегодно не менее 2,5 миллионов человек в мире погибают из-за употребления

алкоголя,  при этом в России потребление алкоголя является причиной смерти каждого

пятого мужчины [1].  Только в период с 2000 по 2008 гг. вследствие алкоголизма Россия

потеряла 606708 мужчин и 209636 женщин, т.е. более 800 тысяч человеческих жизней [2].

Кроме того, острые отравления этанолом прочно удерживают первое место в структуре

всех смертельных отравлений. Наблюдается «омоложение» контингента пострадавших и

увеличение  количества  женщин  с  острой  алкогольной  интоксикацией  (ОАИ).  Так,  в

2008 году  вклад  этих  отравлений,  в  общие  показатели  алкогольной  смертности  в  РФ,
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составил: 62,2 % у девушек и 68,0 % у юношей в возрасте до 20 лет; 29,9 % у женщин и

41,8 % у  мужчин младших трудоспособных возрастов  (20-39 лет);  26,8 % у  женщин и

34,4 % у мужчин старших трудоспособных возрастов (40-59 лет) и менее 30 % у населения

пожилых возрастов (60 лет и старше) [2].

Известно,  что  употребление  алкоголя  с  пищевыми  целями  может  вызывать  у

человека  легкое  чувство  эйфории,  характеризующееся  приподнятым  настроением  и

раскованностью.  Однако  при  увеличении  дозы этанола начинают  появляться  признаки

алкогольного отравления. К одному из главных нарушений при интоксикациях этиловым

спиртом относится угнетение деятельности центральной нервной системы (ЦНС).

При  легких  отравлениях  этанолом,  как  правило,  отмечается  нарушение

психической  деятельности,  возбуждение,  учащение  сердечных  сокращений,  умеренное

повышение  артериального  давления,  головокружение,  тошнота,  рвота.  При  тяжелых

отравлениях происходят более глубокие нарушения деятельности ЦНС вплоть до потери

сознания.  К одному из  серьезных типов угнетения  сознания  при отравлении этанолом

относят  коматозные  состояния,  характеризующиеся  разной  степенью  тяжести.  В

медицине принято различать три основных стадии развития алкогольной комы. Первая

стадия  (поверхностная)  характеризуется  потерей  сознания,  гипертонусом  мышц

конечностей, возникновением тризма жевательной мускулатуры и фибрилляцией мышц.

На второй (средней) стадии значительно снижается кровяное давление, мышечный тонус

и естественные сухожильные рефлексы исчезают. При самой глубокой (третьей) стадии

алкогольной комы мышечный тонус  и  естественные сухожильные рефлексы исчезают,

дыхание становится аритмичным, редким [3].

В  ряде  исследований  показано,  что  формирование  восприимчивости  к

депримирующему действию этанола, развитие алкогольной зависимости, а также степень

тяжести алкогольной комы зависят не только от дозы, путей поступления алкоголя, но и

от индивидуальных характеристик организма [4, 5, 6].

В  литературе  широко  обсуждается  существенная  роль  генетических  факторов

(полиморфизмов  генов  и  уровня  их  экспрессии)  в  формировании  толерантности  к

воздействию этанола [7, 8]. Данный обзор посвящен обсуждению влияния генетических

особенностей на развитие эффектов, возникающих при употреблении этанола.

Гены,  определяющие  индивидуальный  ответ  при  действии  этанола  на

организм. Этанол, обладающий первичным депримирующим действием, сочетает в себе
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свойства как естественного метаболита организма человека (в малых концентрациях), так

и  токсичного  ксенобиотика [9].  Малая  диссоциация  и  слабая  поляризация  небольших

молекул  позволяют  этанолу  легко  проникать  через  биологические  мембраны,  быстро

распределяться по органам, тканям и  оказывать негативное влияние практически на все

системы организма. 

Биотрансформация этанола является сложным процессом, который осуществляется

с  помощью  различных  биохимических  путей  [10].  Различные  ферменты  и

нейромедиаторы  напрямую  или  опосредованно  могут  влиять  на  развитие  алкогольной

зависимости,  толерантности,  а  также  вовлекаться  в  ответную  реакцию  организма  на

алкогольную  интоксикацию [11,  12].  Поэтому очень  важным является  изучение  генов,

кодирующих  как  ферменты  метаболизма  этанола,  так  и  рецепторы,  транспортеры

нейромедиаторов. Остановимся на рассмотрении генов этих двух групп.

Гены,  кодирующие  ферменты  метаболизма  этанола.  Биотрансформация

алкоголя, введенного в организм, на 75-98 % происходит в печени. Превращение этанола

осуществляется  тремя путями,  в  том числе с  образованием токсического  метаболита –

ацетальдегида [10, 13, 14].

К настоящему времени достаточно хорошо известны основные пути метаболизма

этанола в организме млекопитающих. У человека около 90 % поступившего в организм

этанола разлагается  в  печени по окислительному и неокислительному метаболическим

путям  [7].  Нельзя  не  отметить,  что  ферментные  системы  метаболизма  спиртов

исследованы достаточно детально. Главными ферментами, метаболизирующими этанол,

являются  алкогольдегидрогеназы  (ADH  [К. Ф. 1.1.1.1]),  ацетальдегиддегидрогеназы

(ALDH [К. Ф. 1.2.1.3]),  цитохром Р450 класса  2Е1 (CYP2E1 [К. Ф. 1.14.14.1]).  Каталаза

(CAT [К. Ф. 1.11.1.6]) и ксантиноксидаза (КО [К. Ф. 1.2.3.2]) также вовлечены в окисление

этанола, но играют меньшую роль. 

Первый  путь  метаболизма  связан  с  действием  двух  ферментов  –

алкогольдегидрогеназы  (ADH)  и  альдегиддегидрогеназы  (ALDH).  Эти  энзимы

осуществляют  окисление  от  80  до  90 %  экзогенного  спирта.  Вначале

алкогольдегидрогеназа окисляет этанол в ацетальдегид,  который альдегиддегидрогеназа

превращает в ацетат, разлагающийся в дальнейшем до нетоксичных продуктов - диоксида

углерода и воды [15].
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Второй  путь  (НАДФ·Н-зависимый)  обеспечивает  превращение  от  10  до  25 %

поступившего в организм этанола и происходит при участии микросомальной системы,

включающей  флавопротеид,  цитохром  Р450  и  фосфатидилхолин.  При  хроническом

алкоголизме окисление этанола ускоряется на 50-70 % за счет индукции цитохрома Р450 с

гипертрофией эндоплазматического ретикулума.

Третий путь окисления этанола до ацетальдегида происходит с участием каталазы

и перекиси водорода, по нему метаболизируется до 5 % спирта [16].

В  ряде  исследований  показано,  что  основными  генетическими  маркерами

предрасположенности  к  алкогольной  зависимости  являются  полиморфизмы  генов,

кодирующих алкогольдегидрогеназу и альдегиддегидрогеназу [5, 11].

У  человека  известны  семь  генов  алкогольдегидрогеназ,  расположенных  на

небольшом участке хромосомы 4q21-23 и кодирующих субъединицы , 1, 2, 3, 1, 2, ,

 и  (или ). Это гены ADH1A, ADH1B*1, ADH1B*2, ADH1B*3, ADH1C*1, ADH1C*2,

ADH4,  ADH5  и  ADH7  [17].  Полиморфизм  Arg48His  (rs1229984)  гена  ADH2B  с

функциональной точки  зрения считается  наиболее важным для изучения.  Обнаружено,

что фермент,  кодируемый  аллелем  *A  (*His),  обладает  повышенной  активностью,

обеспечивает  более  быстрое  накопление  ацетальдегида,  и  может  рассматриваться  как

протективный к развитию алкогольной зависимости [18]. Показано, что носители аллеля

G (rs1229984) употребляют гораздо большее количество алкогольных напитков  в день,

нежели носители аллеля A [19].

Для фермента альдегиддегидрогеназы существует 9 различных генов, каждый из

которых может существовать в различных изоформах [5]. Для гена ALDH2, кодирующего

митохондриальную  форму  фермента,  хорошо  изучен  генетический  маркер  rs671.  При

данном  полиморфизме  происходит  нуклеотидная  замена  (гуанина  на  аденин  в  1510

положении), приводящая к аминокислотной замене (глутаминовой кислоты на лизин в 487

положении)  [20].  При  варианте  504Lys  (аллель  А)  активность  альдегиддегидрогеназы

снижена, что способствует замедлению окисления, накоплению ацетальдегида в крови, и

нарушению  выведения  этанола  из  организма.  Кроме  того,  вариант  504Lys  считается

протективным для развития алкоголизма, поскольку при употреблении даже небольших

количеств  алкоголя  наступает  тяжелая  интоксикация  ацетальдегидом.  При регулярном

приеме  алкоголя  и  носительстве  варианта  504Lys  значительно  увеличивается  риск

развития  цирроза,  алкоголь-индуцированной  астмы,  рака  пищевода,  легких  и
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колоректального рака. Также было обнаружено, что наличие в генотипе человека аллеля,

кодирующего  активную  форму  алкогольдегидрогеназы  (His)  и/или  неактивную  форму

альдегиддегидрогеназы  (Lys)  приводит  к  повышению  концентраций  альдегида,

вызывающего  ряд  таких  неприятных  симптомов,  как  тошнота,  головокружение,

гиперемия кожных покровов лица [20, 21]. 

В микросомальной системе окисления, локализованной в области цитохрома Р450-

II-Е1,  принимает  участие  ген  CYP2E1,  кодирующий  фермент  цитохром  2E1.  Стоит

отметить,  что по сравнению с генами алкогольдегидрогеназы и альдегиддегидрогеназы,

роль CYP2E1 в метаболизме этанола невысокая [22]. 

Один  из  полиморфизмов  гена CYP2E1,  обозначенный  как  rs2070676  (TaqI)

кодирует замену цитозина на гуанин в положении 9896. Аллель G определяет CYP2E1*1B

вариант  [23].  При  наличии  данного  варианта  уровень  продукции  фермента  CYP2E1

повышен,  что  обуславливает  высокую  скорость  метаболизма  ксенобиотиков,

лекарственных  препаратов  и  алкоголя.  При  носительстве  аллеля  *1B  повышен  риск

развития алкоголизма, возможно вследствие отсутствия седативного эффекта этанола или

нарушения локальных концентраций спирта в мозге, особенно на фоне курения [24].

Другой полиморфизм Rsa I (rs2031920) в 5'-фланкирующей области гена CYP2E1

приводит  к  тому,  что  мутантный  аллель  Т  (называемый  с2)  обладает  большей

транскрипционной  активностью  и  способствует  наработке  большего  количества

активного белка, нежели аллель дикого типа С (с1) [25]. Экспрессия гена у гомозигот по

аллелю Т увеличена в 10 раз, по сравнению с гомозиготами по аллелю С [26]. 

Мутантный  аллель  T  ассоциирован  с  алкогольной  болезнью  печени.  При

исследовании больных алкоголизмом и группы здоровых доноров было установлено, что

частота встречаемости варианта RsaI-Т была в 4,5 раза выше в группе больных с циррозом

печени при хроническом злоупотреблении алкоголем [11, 25, 27]. 

Исследование пациентов и здоровых доноров показало, что у пациентов с RsaI-ТТ

генотипом,  употреблявших  алкоголь  (более  50  г  в  день),  увеличивался  риск  развития

гепата [28].

Для гена, кодирующего каталазу,  которая участвует в третьем пути метаболизма

этанола,  ассоциаций  генетических  полиморфизмов  с  алкоголизмом  пока  не  было

выявлено [16]. 
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Гены, кодирующие рецепторы, транспортеры нейромедиаторов.  Несмотря на

то, что основное количество этанола метаболизируется в печени токсичность алкоголя в

отношении  мозговой  ткани  достаточна  высока.  В  частности,  из-за  богатого

кровоснабжения мозга насыщение этанолом мозговой ткани идет быстрее, и концентрация

в ней оказывается выше, чем в других органах и тканях [29].

Большое  количество  исследований  посвящено  изучению  роли  генов  различных

нейромедиаторных  систем  в  подкрепляющих,  анксиолитических,  депрессантных  и

депримирующих  эффектах  этанола  [30,  31,  32].  Существуют  работы,  связанные  с

изучением генов рецепторов, переносчиков, синтеза и деградации таких нейромедиаторов

как дофамин, серотонин, γ-аминомасляная кислота (ГАМК), глутамат и др. [12, 33].

Механизмы  награды,  активируемые  этанолом,  связываются  в  первую  очередь  с

дофамином. Так, для крыс было обнаружено, что блокада дофаминергических рецепторов

влияет  на  самовведение  этанола  [34].  В  свою  очередь  в  молекулярно-генетическом

исследовании  Куличкина  С.С.  выявлено,  что  маркером повышенного риска развития

хронического алкоголизма у якутов является аллель  939C  гена  рецептора  дофамина

второго типа DRD2 [35]. 

Вариабильность развития эффектов организма в ответ на действие этанола может

проявляться не только на уровне полиморфизмов генома, но и на уровне функциональных

особенностей,  связанных  со  степенью  экспрессии  генов. В  работе  Кибитова  А.О.

показано, что признаки врожденной предрасположенности к зависимости от алкоголя у

животных  (крыс)  ассоциируются  с  высоким  исходным  уровнем  экспрессии  гена

тирозингидроксилазы  в  мезолимбической  дофаминовой  системе  (фронтальная  кора

головного  мозга,  средний  мозг)  и  низким  исходным  уровнем  экспрессии  в

стриопаллидарной дофаминовой системе [36].

Другой нейромедиатор - серотонин также как и дофамин участвует в механизмах

алкогольного  подкрепления.  Учеными  было  установлено,  что  этанол  родственен

различным типам серотониновых рецепторов, в том числе 5-НТ3- и 5-НТ - рецепторам.

В  1996  году  было  обнаружено,  что  наличие  генетической  изменчивости  может

привести к вариабельности серотонинергической нейротрансмиссии,  которая,  вероятно,

повлияет на развитие толерантности к алкоголю [16]. Позднее, ученые  установили связь

полиморфизма rs1042173 в нетранслируемой области 3 '  (  3'-  UTR ) гена транспортера

серотонина SLC6A4 с частотой употребления алкоголя. В своей работе они показали, что
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носители аллеля G реже употребляли алкоголь, по сравнению с гомозиготами по аллелю Т

[37].

В  других,  генно-инженерных  экспериментах,  была  продемонстрирована  связь

делеции  в  5-HT транспортере  или сверхэкспрессия  5-HT3 транспортера  со  снижением

самовведения спирта у экспериментальной группы лабораторных мышей, по сравнению с

контрольной.  Кроме  того,  делеция  в  5-HT1B  рецепторе  приводила  к  увеличению

потребления алкоголя [38].

В  последние  годы  внимание  исследователей  привлекают  глутаматная  и  ГАМК

системы  мозга  и  выяснение  их  роли  в  эффектах,  возникающих  при  употреблении

алкоголя.  Этанол,  являясь  агонистом  ГАМК-рецепторов  и  антагонистом  NMDA-

рецепторов, воздействует на тормозные процессы, обусловленные активностью ГАМК, и

процессы возбуждения, опосредуемые глутаматом [39, 40].

Известно, что ГАМК-рецепторы локализуются в мозге млекопитающих и делятся

на две основные группы – ионотропные (ГАМКа и ГАМКс) и метаботропные (ГАМКв)

[41]. Отмечается, что в формирование различных биологических эффектов организма при

остром и хроническом воздействии алкоголя вовлечен основной тип рецепторов ГАМКа

[42].  Кроме  того,  различные  подсемейства  субъединиц  ГАМКа-рецепторов

характеризуются  специфичностью  физиологической  активности.  Так,  например,  α1  −

содержащий рецептор в большей степени определяет седацию, α2/α3 − анксиолитическое

действие, α6 − гипнотический эффект. Так мыши, нокаутированные по α6-субъединице,

нечувствительны к барбитуратам и этанолу [43].

Также было обнаружено,  что мутация  остатков  определенных аминокислот  в  α-

или  ß-субъединицах  ГАМКа  -  рецепторов  изменяет  способность  этанола  усиливать

реакции  ГАМК.  Другая  однонуклеотидная  замена  в  гене  (GABRA2),  кодирующем  α2-

субъединицу, связана с предрасположенностью к алкоголизму. Обнаружено, что данный

полиморфизм (rs279858) не приводит к изменению аминокислотного остатка в положении

132 белковой последовательности и является синонимичным. Однако носители аллеля G

этого генетического маркера способны медленнее реагировать на воздействие алкоголя и

тем самым они более склонны к алкоголизму, чем люди с генотипом АА [44]. 

Нельзя, однако, совсем игнорировать влияние γ2-субъединицы ГАМКа -рецептора

на  определенные  эффекты  этанола  и  нейроадаптивные  явления.  Показано,  что

генетический  полиморфизм  γ2-субъединицы,  следствием  которого  является  изменение
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последовательности  аминокислот  треонина  на  аланин  в  положении  11 белка,  связан  с

достоверными  различиями  симптомов  отнятия  алкоголя,  отвращением  к  его  вкусу,

нарушением координации движений и гипотермией, вызванными этанолом [7]. 

Экспериментальные  данные  и  клинические  наблюдения  свидетельствуют  о  том,

что  нейротоксические  эффекты  этанола  также  обусловлены  изменениями  глутаматных

рецепторов [45]. Глутамат осуществляет свое возбуждаещее действие, по крайней мере,

через три типа рецепторов, описываемых как каинатные, квисквалатные и NMDA по типу

миметического действия возбуждающих рецепторы агонистов. При этом обнаружено, что

алкоголь осуществляет свои эффекты на глутаматергическую передачу в основном через

NMDA  (N-methyl-D-aspartate)-рецепторы  [34].  Для  этого  рецептора  было  выявлено

влияние на формирование алкогольной зависимости [46].

В других работах было обнаружено, что замена гуанина на аденин в 603 положении

нуклеотидной  последовательности  (G603A)  гена  глиального  транспортера  глутамата

(EAAT2) также является маркером, повышающим риск развития алкогольной зависимости

[47].  Кроме  того,  в  Германии  было  проведено  исследование,  в  котором  выявили,  что

ассоциированными  с  предрасположенностью  к  чрезмерному  употреблению  алкоголя

являются генотипы СС (rs2072450), Del/Del (rs9924016) гена субъединицы NR2A NMDA-

рецептора и  CC (rs3824927),  GG  (rs3462) гена метаботропного глутаматного рецептора

mGLUR5 [48].

В  данном  обзоре  описаны  далеко  не  все  генетические  особенности  наиболее

изученных систем. Однако в зарубежных и отечественных статьях приводятся результаты

исследований,  в  которых  отражено  влияние  полиморфных  вариантов  генов

холинергического,  никотинового,  опиоидного  и  других  рецепторов  на  эффекты,

возникающие при употреблении этанола.

Заключение.  При изучении механизмов формирования индивидуальных ответов

биологических объектов на действие этанола необходимо учитывать роль полиморфизмов

и уровня экспрессии генов,  кодирующих ферменты метаболизма этанола и рецепторов

нейромедиаторов. Исследование данных генетических особенностей важно не только для

расширения представлений о механизмах действия этанола, но и потому, что мутационное

различие,  изменяющее последовательность,  структуру,  уровень  экспресии  гена  может

существенно изменить реакцию организма на этанол.
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К настоящему  времени  уже проведены исследования,  в  которых удалось

обнаружить статистически  значимые  данные  взаимосвязи  полиморфизмов  (и/или

экспрессии) генов метаболизма алкоголя и рецепторов, транспортеров нейрорегуляторных

систем с формированием алкогольной зависимости и развитием хронических заболеваний

печени, как у крыс, так и у человека. В тоже время точные зависимости, определяющие

степень  развития  алкогольной  комы и тяжесть депримирующего  действия  этанола  на

нервную  систему  от  генетических особенностей  организма  пока  остаются

малоизученными и непонятыми. В частности в работах отечественных авторов разработан

алгоритм оценки депримирующего действия этанола с использованием неврологических и

вегетативных  показателей,  позволяющий  в  эксперименте  оценить  состояние

лабораторных животных при острых отравлениях [43], а дальнейший поиск взаимосвязи

между  показателями  индекса  тяжести  неврологических  нарушений,  индекса  глубины

комы,  и  генов,  предположительно,  связанных  с  этими  характеристиками,  позволит

осуществить  прогнозирование  течения  воздействия  этанола  на  нервную  систему,

разработать эффективные схемы диагностики состояний отравленных. 
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