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АНТРОПОГЕНЕТИКА ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ  
В ФОРМИРОВАНИИ НАРКОЗАВИСИМОСТИ1 
 
Определены значимые отличия встречаемости аллельных вариантов ключевых генов дофаминер-
гической системы (DAT1, DBH, COMT) в группе лиц с наркологической зависимостью и группе 
сравнения. Панель генетических маркеров-предикторов апробирована в группе подростков, сто-
ящих на учете инспекции по делам несовершеннолетних. 
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1 Исследование проведено в рамках гранта БРФФИ №Б16М-061 «Генетический профиль дофаминовой си-
стемы в контексте наркомании». 
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Введение. Наркологические заболевания 

– серьезная медицинская и социальная про-
блема, одна из главных проблем всего миро-
вого сообщества. Согласно Всемирному до-
кладу о наркотиках за 2021 г., около 275 млн 
человек во всем мире употребляли наркотики 
за прошедший год, а более 36 млн человек 
страдали от расстройств, связанных с упо-
треблением наркотиков. 

Число употребляющих наркотики людей 
по сравнению с показателями 2010 г. возрос-
ло на 22%. Прогноз на основе демографиче-
ских изменений предполагает, что к 2030 г. 
число людей, употребляющих наркотики, во 
всем мире увеличится еще на 11%. 

По данным Министерства внутренних дел 
Республики Беларусь, в 2021 г. наблюдался 
рост числа пациентов, страдающих наркома-
нией, и находящихся под наблюдением у 
наркологической службы республики (2021 г. 
– 12 833 человека, 2020 г. – 12 346, 2019 г. – 
12 664). Из них под диспансерным наблюде-
нием в связи с синдромом зависимости от 
наркотических средств и психотропных ве-
ществ находились 7 321 человек, под профи-
лактическим – 5 512 [1]. В качестве негатив-
ной динамики следует отметить увеличение 
числа несовершеннолетних лиц, которые 
находятся под наблюдением у врачей нарко-
логов. 

Ведущая роль в механизмах наркозависи-
мости отводится долговременным пере-
стройкам в функционировании ряда нейро-
медиаторных систем мозга. Для реализации 
процессов внутреннего вознаграждения и 

действия веществ, вызывающих зависимости 
имеет значение дофаминергическая нейро-
медиаторная система [2]. Общим признаком 
состояния отмены при различных видах 
наркоманий, в том числе при алкоголизме, 
является сниженное содержание дофамина в 
проекциях мезолимбической системы. 

Молекулярные механизмы развития 
наркологической зависимости базируются на 
идеях вовлечения полиморфных маркеров 
генов, контролирующих, в частности, цен-
тральную дофаминовую нейромедиацию: 
звено синаптического транспортера (пере-
носчик дофамина DAT1), фермента дофамин-
бета-гидроксилазы (DBH), фермента катехол-
О-метилтрансферазы (COMT). 

Цель нашего исследования – выявление 
генетических маркеров, ассоциированных с 
наркозависимостью. 

Материалы и методы. Молекулярно-
генетическое типирование было организова-
но на базе отраслевой лаборатории «Лонги-
тудинальные исследования» УО «Полесский 
государственный университет» (г. Пинск). В 
группу исследования были включены 55 че-
ловек (средний возраст – 34,6±1,3 лет), со-
стоящих на наркологическом учете (алкого-
лизм, наркомания) в филиале «Межрайонный 
наркологический диспансер» УЗ «Пинская 
центральная поликлиника». Группу сравне-
ния составили 55 здоровых респондентов 
(средний возраст 25,1±5,6 лет), не употреб-
ляющих транквилизаторов, наркотических и 
седативных средств, не злоупотребляющих 
алкоголем и опиатами. Также была сформи-
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рована 3-я группа, в которую определили 37 
респондентов-подростков (средний возраст 
15,48±1,3 лет), состоящих на учете в инспек-
ции по делам несовершеннолетних, совер-
шивших противоправное деяние. 

Материалом для молекулярно-
генетического исследования послужила ДНК, 
выделенная из клеток буккального эпителия 
ротовой полости. Забор материала проводил-
ся с помощью одноразовых стерильных зон-
дов путем соскоба клеток с внутренней сто-
роны щеки, что не нарушало целостности 
слизистой [3]. Все респонденты были проин-
формированы о целях и условиях проведения 
исследования с учетом биоэтических норм. 

Генетические исследования выполнены 
методами классической полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) и анализа полиморфных 
длин рестрикционных фрагментов (ПДПФ-
анализ). Для выявления однонуклеотидных 
замен продукты ПЦР инкубировали с эндо-
нуклеазами рестрикции с последующим 
электрофоретическим разделением в 2-3%-
ном агарозном и 10%-ном полиакриламид-
ном гелях. Состав олигонуклеотидов, ис-
пользуемых в генетических исследованиях, 
представлен в таблице 1. 

Для математической обработки данных 
использованы следующие методы: расчет 
относительных и средних величин, расчет 
показателей относительного риска (ОР) с 
95% доверительным интервалом. Определе-

ние достоверности различий осуществлялось 
с помощью непараметрического критерия 
Хи-квадрат и анализа таблиц сопряженности. 

Результаты и обсуждение. Белок-
переносчик DAT1 обеспечивает трансмем-
бранный механизм обратного захвата медиа-
тора из синаптической щели обратно в 
нейроны для повторного использования. 
Именно его активность определяет количе-
ство и длительность пребывания дофамина в 
синаптической щели, что в свою очередь де-
лает данный белок важнейшим регулятором 
передачи сигналов дофамина в мозге. Поли-
морфный локус G2319A гена DAT1 в 3'-
регионе гена наиболее изучен, близок к ко-
дирующей области и может влиять на экс-
прессию (функциональная активность) гена, 
а вариабельность числа повторов – на уро-
вень белка транспортера дофамина и регули-
ровать экспрессию гена [4]. 

Результаты генотипирования гена DAT1 
(G2319A) в экспериментальной и контроль-
ной групп исследования представлены в таб-
лице 2. 

Исследование полиморфизма G2319A ге-
на DAT1 установило, что в эксперименталь-
ной группе наблюдалось статистически зна-
чимое превалирование (2=17.54, p=0.0002, 
df=1) аллеля А (60.9%). Носительство аллеля 
А повышает риск развития болезней зависи-
мости в 3,2 раза. 

 
Таблица 1. – Характеристика праймеров, используемых при проведении ПЦР 
 
№ 
п/п 

Полиморфизм гена Состав олигонуклеотидов Тотжига, °С 

1 
G2319A 
DAT1 

5'-CCGTGTCTTGTGTTGCTGTA-3' 
5'-ACGGGGATTCTCAGGAGGTG-3' 

62 

2 
I/D 
DBH 

5'-GCAAAATACAGGCACATGCACC-3' 
5'-GTCAGCGAGATGGGGAGGTGGA-3' 

64 

3 
Met158Val 
COMT 

5'-TCACCATCGAGATCAACCCC-3' 
5'-ACAACGGGTCAGGCATGCA-3' 

62 

 
Таблица 2. – Распределение частот генотипов и аллелей гена DAT1 
 

Полимор-
физм гена 

Гено-
тип/Аллель 

Эксперимен-
тальная группа 

Группа  
сравнения 2 p 

OR 

n=55 % n=55 % значение 95% CI 

G2319A 
DAT1 

AA 21 38.2 5 9.1 
17.54 <0.05 

6.18 2.12-17.97 

AG 25 45.4 26 43.7 0.93 0.44-1.97 
GG 9 16.4 24 43.6 0.25 0.10-0.62 
A 67 60.9 36 32.7 

16.68 <0.05 
3.20 1.84-5.57 

G 43 39.1 74 67.3 0.31 0.18-0.54 
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Обнаруженный аллельный вариант ассо-

циирован со сниженным синтезом DAT бел-
ка. Полученные нами результаты в целом 
согласуются с ранее опубликованными дан-
ными о взаимосвязи полиморфизма гена 
DAT1 и употребления психоактивных ве-
ществ [5,6]. Аллель А гена DAT1 можно рас-
сматривать предиктором болезней зависимо-
сти. 

У лиц экспериментальной группы, склон-
ных к использованию психоактивных ве-
ществ, носительство гомозиготного генотипа 
АА имело место в 38.2% случаев, гетерози-
готного генотипа AG в 45.4% и реже (16.4%) 
– гомозиготного генотипа GG. В группе кон-
троля генотип АА наблюдался значительно 
реже – в 9.1 % случаев, генотип АG – в 47.3% 
и генотип GG в 43.6% случаев. Более того 
усиление действия аллеля А в гомозиготном 
состоянии АА увеличивает риск возникнове-
ния болезней зависимости в 6.18 раза и 
встречается в 38.2% случаев. 

Фермент DBH конвертирует дофамин в 
норадреналин. Активность DBH детермини-
руется генетически как количественный при-
знак, и ряд исследований связывают уровень 
активности фермента с алкоголизмом. 
Структурный ген, кодирующий DBH, состо-
ит из 12 экзонов и локализуется в хромосоме 
9q34. Среди описанных полиморфизмов гена 
DBH 5'-I/D – делеция, ассоциированная с 
низким уровнем DBH-активности, что при-
водит к дисбалансу обмена катехоламинов и 
развитию патологической тяги к психоактив-
ным веществам [7]. 

Результаты генотипирования аллельных 
вариантов I/D гена DBH в исследуемых 
группах представлены в таблице 3. 

В ходе исследования установлено стати-
стически значимое превалирование аллеля D 
(53.6%, 2=4.68, p=0.04, df=1) в эксперимен-
тальной группе. Отмечена тенденция к про-
явлению статистически значимых различий в 
распределении генотипа DD (21.9%, 2=6.36, 
p=0.07, df=2), которые могут быть установ-
лены при увеличении численности исследуе-
мых групп. Носительство аллеля D увеличи-
вает риск формирования болезней зависимо-
сти в 1.80 раза. 

Аллель D обуславливает низкий уровень 
активности фермента дофамин-бета-
гидроксилазы и ассоциирован с риском раз-

вития наркологических заболеваний, что 
подтверждают также независимые исследо-
вания [2,8]. Многие исследования связывают 
уровень активности фермента с алкоголиз-
мом [8], наркоманиями [8, 9] и наследствен-
ной предрасположенностью к зависимости от 
психоактивных веществ [2, 10]. 

Усиление действия аллеля D в гомозигот-
ном состоянии DD увеличивает риск возник-
новения болезней зависимости в 1.9 раза и 
встречается в 21.9% случаев. 

Фермент катехол-О-метил-трансфераза – 
ключевой модулятор дофаминергической и 
норадренергической нейромедиации, кон-
тролирующий биотрансформацию дофамина 
по пути образования метилированных про-
дуктов. В экзоне 3 гена СОМТ обнаружен 
функциональный полиморфизм Val158Met, в 
котором замена нуклеотида (G→A) приводит 
к замене аминокислот (валин на метионин) 
при синтезе белка СОМТ. Полиморфных ал-
лель  G (Val, валин) обеспечивает нормаль-
ную активность фермента, аллель А (Met, 
метионин) вызывает 3-4-кратное снижение 
активности СОМТ [11]. 

Результаты генотипирования аллельных 
вариантов Met158Val гена COMT в исследу-
емых группах представлены в таблице 4. 

В ходе исследования полиморфизма 
Met158Val гена COMT установлено стати-
стически значимое превалирование носи-
тельства аллеля А (48.2%, 2= 8,45, р<0.05, 
df=1) по сравнению с контрольной группой. 
К тому же выявлено увеличение встречаемо-
сти генотипа АА (21.8%) в эксперименталь-
ной группе по отношению к контрольной 
(2= 8,51 р<0.05, df=1). Носительство аллеля 
А увеличивает риск формирования болезней 
зависимости в 2.27 раза. 

Изучение связи функционального поли-
морфизма гена COMT с алкоголизмом [12, 
13], социальным потреблением алкоголя [14] 
и наркоманией [15] неоднозначны.  

Еще в 2001 году группа T. Wang [16] с со-
авторами предположила, что Met158Val по-
лиморфизма гена COMT может вносить 
вклад в этиологию психических заболеваний, 
включая алкоголизм. 

В нашем исследовании аллель А ассоции-
рован с риском развития зависимости от пси-
хоактивных веществ. 
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Таблица 3. – Распределение частот генотипов и аллелей гена DBH 
 

Полимор-
физм гена 

Генотип/ 
Аллель 

Эксперимен-
тальная группа 

Группа  
сравнения 2 p 

OR 

n=55 % n=55 % значение 95% CI 

I/D 
DBH 

II 8 14.5 19 34.5 
6.36 <0.05 

0.32 0.13-0.82 
ID 35 63.6 29 52.7 1.57 0.73-3.36 
DD 12 21.9 7 12.7 1.91 0.69-5.30 

I 51 46.4 67 60.9 
4.68 <0.05 

0.55 0.32-0.95 
D 59 53.6 43 39.1 1.80 1.05-3.08 

 
Таблица 4. – Распределение частот генотипов и аллелей Met158Val гена COMT 
 

Полимор-
физм гена 

Генотип/ 
Аллель 

Эксперимен-
тальная группа 

Группа  
сравнения 2 p 

OR 

n=55 % n=55 % значение 95% CI 

Met158Val 
COMT 

АА 12 21.8 5 9.1 
8.51 <0.05 

2.79 0.91-8.55 
AG 29 52.7 22 40.0 1.67 0.79-3.56 
GG 14 25.5 28 50.9 0.33 0.15-0.74 
A 53 48.2 32 29.1 

8.45 <0.05 
2.27 1.30-3.95 

G 57 51.8 78 70.9 0.44 0.25-0.77 
 

Усиление действия аллеля А в гомозигот-
ном состоянии АА увеличивает риск возник-
новения болезней зависимости в 2.79 раза. 

Подростковый возраст (от 10-11 до 15-16 
лет) – это одновременная очень мощная пе-
рестройка организма и психики ребенка (от 
детской модели поведения к взрослой). 
Наиболее опасный возраст (14-17 лет) для 

начала экспериментирования с любыми пси-
хоактивными веществами. Его часто назы-
вают возрастом независимости. По мнению 
многих специалистов, молодые люди с се-
мейной отягощенностью по алкогольной за-
висимости или другим ПАВ могут иметь ге-
нетическую предрасположенность к разви-
тию наркологических заболеваний. 

 

 
 

Рисунок – Встречаемость генетических предикторов приема ПАВ в исследуемых группах 
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Таким образом аллель А гена DAT1 

(G2319A), аллель D гена DBH (I/D), аллель А 
гена СОМТ (Met158Val) в дальнейшем нами 
были использованы для выявления генетиче-
ской предрасположенности подростков к во-
влечению в формирование болезней зависи-
мости. Апробация генетических предикторов 
в группе подростков позволила выявить (ри-
сунок) молодые личности, которые под воз-
действием ряда психологических и социаль-
ных факторов могут быть подвержены фор-
мированию зависимости от ПАВ. Таким ге-
нетическим потенциалом риска потребления 
ПАВ обладало не менее 30% человек. 

Таким генетическим потенциалом риска 
потребления ПАВ обладало не менее 30% 
человек. Полученная информация об инди-
видуальном генетическом статусе не оста-
лась без внимания профильных специали-
стов, работа которых направлена на профи-
лактику употребления ПАВ. Сформирована 
группа «риска», в которой было организова-
но проведение индивидуальных и групповых 
бесед, помогающих выявлять факторы, фор-
мирующие готовность у подростков к упо-
треблению ПАВ, особенно среди детей до-
школьного возраста с дезадаптивным пове-
дением. 

Заключение. Эпидемиологические иссле-
дования, проведенные за последние годы в 
Беларуси, продолжают свидетельствовать о 
росте потребления психоактивных веществ 
(ПАВ) в молодежной среде. Предпочтение к 
ПАВ и риск зависимости от них детермини-
руется генами, т.е. имеет место полигенное 
наследование. 

Результаты исследования позволяют счи-
тать аллель А гена DAT1 (G2319A), аллель D 
гена DBH (I/D), аллель А гена СОМТ 
(Met158Val) генетическими маркерами фор-
мирования болезней зависимости.  

Все изложенное выше свидетельствует, 
что работа по профилактике употребления 
ПАВ среди подростков должна проводиться с 
учетом предикторов употребления и иметь 
систематический характер. 
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