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Выявление экспрессионных маркеров 
тяжелых форм течения алкогольной 
зависимости с помощью технологии 
ДНК-биочипов (микроэррэй) 

Хроническая интоксикация этанолом отражается и на психическом здо-
ровье, и на соматическом состоянии пациента. Среди лиц, страдающих син-
дромом алкогольной зависимости (САЗ), большинство индивидов имеют 
семейную наследственность по зависимости от алкоголя [1]. Тем не менее, 
наличие статических (генотипических) признаков не является достаточным 
маркером для выявления лиц с предрасположенностью [1, 2]. Однако нали-
чие той или иной низкофункциональной (дефицитной) аллели не гарантирует 
формирования клинического симптомокомплекса, потому что в патогенезе 
участвует еще и количественный фактор. Для развития синдрома алкогольной 
зависимости необходимо формирование ряда физиологических порочных 
кругов и определенное «накопление», аккумуляция эффекта, которая резуль-
тируется в стойких метаболических нарушениях. Эти нарушения выражаются 
в виде стойкого изменения экспрессии ряда генов, связанных с энергетиче-
ским метаболизмом, апоптозом и обменом кальция, относящихся к группе 
генов «домашнего хозяйства» (housekeeping genes), экспрессирующихся на 
определенном уровне во всех соматических клетках. Прижизненное иссле-
дование экспрессии генов структурами ЦНС возможно только при получении 
остаточного материала после нейрохирургических вмешательств, проводи-
мых по другим поводам. Поэтому основным материалом для экспрессионного 
анализа являются клетки периферической крови. 

Цель исследования: выявить стойкие экспрессионные изменения, возни-
кающие при тяжелых формах алкогольной зависимости, связанные со стойки-
ми изменениями клеточного метаболизма. 

Материалы и методы. Дизайн исследования - мультицентровое обсерва-
ционное аналитическое кросс-секционное исследование методом «случай -
контроль» с направленным подбором групп. Для достижения поставленных 
целевых задач исследования методом направленного отбора сформирова-
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на основная группа (ОГ) из 12 лиц мужского пола, страдающих A3 (соглас-
но исследовательским критериям МКБ-10 и пороговым значениям по тесту 
AUDIT>20 баллов). Субъекты ОГ находились на учете и проходили лечение 
в ГУ «РНПЦ психического здоровья». Методом направленного отбора по крите-
рию «отсутствие A3», на основании пороговых значений по тесту AUDIT<8 бал-
лов, сформирована группа контроля (КГ) из 8 лиц мужского пола, сопоставимая 
с основной по социально-демографическим характеристикам. 

ДНК-микроэррей. Использован диагностический чип Drug Metabolis 
Arrayit Pathways™ Focused (Arrayit, USA) [3]. Для синтеза кДНК использована 
РНК мононуклеарных лейкоцитов периферической крови. Синтез кДНК осу-
ществлялся с использованием наборов superscript™ Direct plus cDNA Labeling 
System (Invitrogen) с А1еха-аИа-меченым dUTP с последующей преципитацией 
и Thermo first stand synthesis с использованием амино-аллильных нуклео-
зидов и колонок для очистки из набора Amino Allyl Fluorescent Labeling Kit. 
Сканирование чипов проводилось с использованием конфокального сканера 
Arrayit® InnoScan® 700 (Carbone, Франция) и утилиты Mapix 4,5 [3]. Для стати-
стической и биоинформатической обработки использованы пакеты программ 
для анализа результатов микроэррей MEV 4.8.1, Expander 6v. 

Результаты и обсуждение. Методика ДНК-микроэррей, связанная с 
исследованием экспрессионной активности, является одним из наиболее 
реалистичных методов скрининга. ДНК-биочипы позволяют одновременно 
исследовать экспрессию большого количества генов в зависимости от числа 
иммобилизованных зондов. Таким образом, понятие «генетический вклад» 
расшифровывается не только на геномном, но и на транскриптомном уров-
нях [4]. 

Формирование алкогольной зависимости на современном этапе рассма-
тривается как сложный мультифакториальный процесс, для формирования 
которого необходимо сочетание нескольких генотипических и психосоциаль-
ных параметров [1].Тем не менее, используя современные молекулярно-гене-
тические методы, такие как ДНК-микроэррей, становится возможным иссле-
дование и патологии с мультифакториальным патогенезом [4]. Центральным 
звеном в формировании симптомокомплекса тяжелых форм алкогольной 
зависимости, вызванных аллельными формами с пониженной функциональ-
ностью, является возникающий дисбаланс секреции гормонов коры надпо-
чечников (особенно глюкокортикоидов) по типу гиперкортицизма. Возникает 
клиническая картина хронического стресса, отражающегося в том числе на 
метаболическом обмене во всем организме, а не только на ЦНС (см. рисунок). 

В качестве экспрессионных маркеров формирования тяжелых форм алко-
гольной зависимости у 10 из 12 пациентов было выявлено стойкое повыше-
ние экспрессии 2 генов микросомальной глютатион-трансферазы (microsomal 
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Схема патогенеза синдрома алкогольной зависимости, связанная с 
наличием низкофункциональных аллелей генов рецепторов и переносчиков 
нейромедиаторов. Показано, как снижение синоптических уровней 
нейромедиаторов приводит к нарушению секреции глюкокортикоидов и, 
как следствие, к отдаленным метаболическим нарушениям в энергетическом 
метаболизме и гликолизе 

glutathione transferase 1 (MGST1)) и мышечной пируваткиназы (muscle pyruvate 
kinase (РКМ2)). В контрольной группе экспрессия данных генов выявлена не 
была. Microsomal glutathione S-transferase 1 - один из шести протеинов, во-
влеченных в метаболизм глютатиона. Белковый продукт локализован на 
мембранах эндоплазматической сети и митохондрий. Белок катализирует 
конъюгацию глютатиона и вовлечен в биодеградацию многих токсинов, элек-
трофильных частиц и жирных кислот. Кроме этого, микросомальная глютати-
он-трансфераза участвует в защите митохондриальной мембраны от продук-
тов окислительного стресса [5]. Muscle pyruvate kinase, известная также как 
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цитозольный тириоид-связывающий белок, выполняет множество функций 
и имеет разные изомерные формы. Первоочередная функция сопряжена с 
анаэробным гликолизом. Белок выполняет функции внутриклеточного белка-
переносчика, участвует в защите внутриклеточных мембран [6]. Ген мышеч-
ной пируваткиназы экспрессируется в большом количестве в самых разных 
тканях, включая клетки крови и структуры ЦНС. 

Выводы 
Несмотря на различия в паттерне экспрессируемых генов в клетках крови 

и нейронов ЦНС, гепатоцитов и других тканей, среди генов «домашнего хозяй-
ства» возможен поиск экспрессионных маркеров, являющихся показателями 
реализации наследственной предрасположенности. 

В мононуклеарах пациентов с хронической интоксикацией этанолом вы-
явлена повышенная флюоресценция слотов, соответствующих генам микро-
сомальной глютатион-трансферазы 1 (MGST1) и мышечной пируваткиназы 
(РКМ2), которые предложены как транскриптомные маркеры алкогольной 
зависимости. 
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