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В данной работе исследованы 4 полиморфных варианта гена Gabra2 крыс: rs105733011, 
rs8168342, rs198286814, rs198837638, которые могут оказывать влияние на формирование 
различных биологических эффектов организма при воздействии этилового спирта. Для 

полиморфизма rs105733011 выявлено, что частота встречаемости генотипа CT была значимо 
выше (р<0,05) среди животных группы «тяжелая степень интоксикации» - 37,0 %, чем в группе 
«легкая степень интоксикации» - 14 %. Для полиморфизма rs198286814 установлена тенденция к 
наиболее частой встречаемости генотипа AG в группе животных с «тяжелой степенью интокси-
кации». Значимых различий в распределении частот встречаемости генотипов GG/AG у иссле-
дуемых групп для полиморфных локусов rs8168342 и rs198837638 не выявлено. 

Cделано заключение, что полиморфизм rs105733011 может являться одним из генетических марке-
ров, позволяющих прогнозировать степень депримирующего действия этанола при острой алкоголь-
ной интоксикации. 
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Введение. Патогенез цитотоксического пора-
жения тканей при острых тяжелых отравлени-
ях этанолом (в первую очередь, головного мозга) 
и развития синдрома полиорганной недостаточ-
ности связан с глубоким угнетением регулятор-
ных функций ЦНС (центральной неровной си-
стемы) и  развитием коматозного состояния, 
нарушениями со стороны дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем, развитием гипоксии, ак-
тивацией свободнорадикальных процессов, ко-
торые приводят к нарушениям метаболических 
процессов и гибели клетки [1, 2].

Различная чувствительность организма к высо-
ким дозам этанола, разнообразие ранних и позд-
них осложнений диктуют необходимость разра-
ботки новых и совершенствования классических 

подходов к диагностике и лечению данных отрав-
лений [3, 4]. 

В ряде исследований было выявлено влияние 
полиморфизма гена, кодирующего ГАМК-А ре-
цептор, на формирование различных биологи-
ческих эффектов организма при воздействии 
этилового спирта [5, 6, 7]. Ген Gabra2, кодиру-
ющий α2-субъединицу ионотропного ГАМК-А 
рецептора, входит в кластер генов (GABRA2 – 
GABRA4 – GABRB1 – GABRG1), локализован-
ных на четвертой хромосоме в локусе 4p12 [5, 8]. 
На сегодняшний день в базе данных dbSNP для 
человека приведено свыше 30000 точечных по-
лиморфизмов гена Gabra2 [9]. Появление совре-
менных методов, основанных на проведении пол-
ногеномного поиска ассоциаций (Genome-Wide 
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Association Studies, GWAS) позволило идентифи-
цировать достоверную связь ряда полиморфиз-
мов с  развитием ответной реакции организма 
при употреблении этанола. Среди проводимых 
исследований большая часть посвящена пои-
ску генетических маркеров предрасположенно-
сти к алкоголизму. Так в исследовании Howard J. 
Edenberg была показана достоверная ассоциация 
для 31 SNP (из 48-ми исследованных однонуклео-
тидных замен гена Gabra2) с развитием алкоголь-
ной зависимости [10]. Наряду с этим, в последнее 
время интерес ученых сосредоточен на поиске 
связи не только генетических маркеров предрас-
положенности к  заболеванию, но и  связанных 
с тяжестью течения и/или исходом болезни. В од-
ной из таких работ была обнаружена ассоциа-
ция полиморфизмов генов цитохрома Р-4502Е1 
(CYP2E1 и CYP1A1) и фактора некроза опухолей 
(TNF) со степенью тяжести алкогольного пора-
жения печени. Проведенный молекулярно-гене-
тический анализ полиморфизма генов цитохро-
ма Р-450 показал, что риск развития алкогольной 
болезни печени ассоциирован с генотипами С1С2 
гена CYP2E1 и Ile/Val гена CYP1A1, а степень тя-
жести алкогольного поражения печени – с гено-
типом С1С2 гена CYP2E1 [11].

Несмотря на достаточное число публикаций, 
посвященных ассоциации генетических марке-
ров с развитием различных эффектов действия 
этанола на организм, на сегодняшний день в ли-
тературе представлено незначительное количе-
ство информации о связи полиморфизмов генов 
ГАМК-ергической системы со степенью угнете-
ния функций ЦНС. 

Учитывая вклад α2-субъединицы ионотроп-
ного ГАМК-А рецептора на развитие широкого 
спектра депримирующих эффектов при инток-
сикации этанолом, возможно использование ге-
на Gabra2 в качестве гена-кандидата, изменение 
структуры и функции которого может вносить 
вклад в развитие состояний, сопровождающих-
ся угнетением функций ЦНС. Таким образом, 
целью данной работы являлось установление 
ассоциации вариантов гена Gabra2 со степенью 
отравления белых беспородных крыс при острой 
интоксикации этанолом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты выполнены на белых нелинейных кры-
сах-самцах массой 180 – 240 г, содержавшихся в ус-
ловиях вивария (питомник РАМН «Рапполово», 
Ленинградская область). Длительность акклима-
тизационного периода для животных составляла 
14 дней. Животные содержались в соответствии 
с требованиями GLP. За 12 ч до начала экспе-
римента животных не кормили. Для моделиро-
вания различной степени угнетения функций 
нервной системы (оглушение-сопор-кома) 33 % 
раствор этанола вводили животным внутрибрю-

шинно в дозе 0,8ЛД50 (5,1 г/кг). Наблюдение за 
крысами осуществляли в течение 8 часов после 
введения этанола. 

Для оценки состояния экспериментальных 
крыс при остром отравлении этанолом использо-
вали алгоритм, разработанный в работе Башари-
на В.А. [12]. 

Методика проведения генотипирования одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена Gabra2 опи-
сана в  исследовании, проведенном нами ранее 
[13].

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Statistica 8.0. 
Ассоциацию между степенью угнетения функци-
онирования ЦНС и генотипом определяли с по-
мощью критерия χ2  – критерия Пирсона (при 
условии, когда объем выборки не превышал 5 
случаев, использовали критерий χ2 с поправкой 
Йетса, либо двусторонний точный критерий Фи-
шера), сравнивая распределение генотипов по ка-
ждому полиморфизму между группами. Относи-
тельный риск развития степени угнетения ЦНС 
по конкретному генотипу вычисляли как «отно-
шение шансов» (OR-odds ratio). Значения отно-
шения шансов с 95 % доверительным интерва-
лом рассчитывали используя он-лайн программу 
«Калькулятор для расчета отношения шансов» 
[14]. Значение OR = 1 рассматривали как отсут-
ствие ассоциации, OR > 1 – как положительную 
ассоциацию (повышенный риск развития степе-
ни угнетения ЦНС), OR < 1 – как отрицательную 
ассоциацию (пониженный риск развития степени 
угнетения ЦНС). 

Результаты и обсуждение. В ходе настоящего 
исследования изучалась ассоциация однонукле-
отидных полиморфизмов rs105733011, rs8168342, 
rs198286814, rs198837638 гена Gabra2 со степенью 
угнетения ЦНС животных после острой интокси-
кации этанолом. Результаты генотипирования по 
исследуемым локусам представлены в таблице 1.

Для оценки ассоциаций исследуемых полимор-
физмов со степенью угнетения ЦНС после вве-
дения этанола животные были разделены на две 
группы. Крысы, состояние которых через 8 часов 
после острого воздействия этанолом оценивалось 
как «физиологическая норма» и  «оглушение», 
вошли в группу «легкая степень интоксикации». 
Животные, находящиеся в  состоянии «сопор», 
«поверхностная кома», «глубокая кома», «терми-
нальная кома», «летальный исход», были объеди-
нены в группу «тяжелая степень интоксикации». 
Объединение животных на основании состояния 
(общий признак) в одну группу использовалось 
для оценки статистической значимости результа-
тов при небольшой выборке.

При сравнительном анализе распределе-
ния генотипов для полиморфизма гена Gabra2 
(rs105733011), выявлено, что частота встречаемо-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edenberg HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15024690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edenberg HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15024690
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Таблица 2
Сравнительный анализ распределения частот генотипов полиморфизмов гена Gabra2 у животных 

после острой интоксикации этанолом

Наименование 
полиморфизма Генотип

Абсолютные частоты генотипов
(относительные частоты генотипов, %)

р

χ2«легкая степень 
интоксикации»

«тяжелая степень 
интоксикации»

1 rs105733011
(n=98)

СС 68
(86,0)

12
(63,0)

0,042
5,36СТ 11

(14,0)
7

(37,0)

2 rs8168342
(n=86)

GG 60
(85,0)

12
(75,0)

0,284
1,10AG 10

(15,0)
4

(25,0)

3 rs198286814
(n=100)

АА 70
(86,0)

13
(68,0)

0,086
3,53AG 11

(14,0)
6

(32,0)

4 rs198837638
(n=99)

GG 72
(79,0)

13
(72,0)

0,125
3,37AG 9

(21,0)
5

(28,0)

Примечание: р – уровень значимости, n – количество животных

 Таблица 1 
Распределение частот генотипов Gabra2 у крыс после острой интоксикации этанолом

№ Наименование 
полиморфизма Генотип

Абсолютные частоты генотипов

Экспертная оценка, баллов*

1 2 3 4 5 6 7

1 rs105733011
(n=98)#

СС 30 38 7 1 0 0 4
СТ 7 4 4 1 0 0 2
TT 0 0 0 0 0 0 0

2 rs8168342
(n=86)

GG 29 31 8 1 0 0 3
AG 6 4 2 0 0 0 2
AA 0 0 0 0 0 0 0

3 rs198286814
(n=100)

АА 31 39 8 1 0 0 4
AG 7 4 3 1 0 0 2
GG 0 0 0 0 0 0 0

4 rs198837638
(n=99)

GG 32 40 8 2 0 0 3
AG 6 3 3 0 0 0 2
AA 0 0 0 0 0 0 0

Примечание:* экспертная оценка в баллах: 1 − физиологическая норма, 2 − оглушение, 3 − сопор, 4 − поверхностная кома, 
5 − глубокая кома, 6 − терминальная кома, 7 – летальный исход; #n – количество животных (вариабельность параметра 
обусловлена особенностями метода генотипирования)
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сти генотипа CT была значимо выше (р<0,05) 
среди животных группы «тяжелая степень ин-
токсикации» – 37,0 %, чем в группе «легкая сте-
пень интоксикации» – 14 % (табл. 2).

По результатам расчета показателя отношения 
шансов (OR = 3,62) можно предположить, что но-
сительство аллеля Т в гетерозиготном состоянии 
в 3,5 раза увеличивает риск развития тяжелых не-
врологических состояний («сопор», «поверхност-
ная кома», «глубокая кома», «терминальная ко-
ма») при острой интоксикации этанолом. 

Среди полиморфизмов rs8168342, rs198286814, 
rs198837638, локализованных в 3’ – UTR области 
гена Gabra2, установлена тенденция к наиболее 
частой встречаемости генотипа AG (rs198286814) 
в группе животных с «тяжелой степенью инток-
сикации», что может свидетельствовать о  су-
ществовании связи между полиморфизмом ге-
на кодирующего α2-субъединицу ионотропного 
ГАМК-А рецептора и реакцией ЦНС на острую 
интоксикацию этанолом. Результаты, приближа-
ющиеся к уровню значимости, указывают на не-
обходимость увеличения объема выборки в по-
следующих исследованиях.

Таким образом, среди исследуемых однону-
клеотидных точечных замен статистически 
значимые результаты были выявлены для по-
лиморфизма rs105733011, локализованного в ко-
дирующей части (экзоне) нуклеотидной после-

довательности гена Gabra2. Полученные данные 
согласуются с данными литературы о том, что 
данный полиморфизм, являясь синонимичной 
заменой, может влиять на сплайсинг и стабиль-
ность мРНК, что впоследствии приводит к изме-
нению фенотипа [15].

Заключение. В ходе настоящего исследова-
ния было изучено распределение частот гено-
типов полиморфизмов rs105733011, rs8168342, 
rs198286814, rs198837638 гена Gabra2 у белых 
беспородных крыс через 8 часов после острой 
интоксикации этанолом. В результате прове-
денного анализа была установлена статисти-
чески значимая ассоциация (p<0,05) поли-
морфизма rs105733011 со степенью угнетения 
ЦНС животных после алкогольной интокси-
кации. Для полиморфизма rs198286814 уста-
новлена тенденция к наиболее частой встре-
чаемости генотипа AG в  группе животных 
с «тяжелой степенью интоксикации». Значи-
мых различий в распределении частот встре-
чаемости генотипов GG/AG у  исследуемых 
групп для полиморфных локусов rs8168342 
и rs198837638 не выявлено. 

Таким образом, полиморфизм rs105733011 ге-
на Gabra2 может являться одним из генетиче-
ских маркеров, позволяющих прогнозировать 
тяжесть депримирующего действия этанола при 
острой алкогольной интоксикации. 
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EFFECT OF POLYMORPHISM OF THE GABRA2 GENE ON THE DEGREE OF RAT 
POISONING IN ACUTE ETHANOL INTOXICATION

 

1Scientific Center «Signal», 107014, Moscow, Russian Federation
2Institute of Toxicology, Federal Medical Biological Agency, 192019, Saint Petersburg, Russian Federation

Four polymorphic GABRA2 gene variations: rs105733011, rs8168342, rs198286814, rs198837638 that 
can influence the formation of different biological effects of the organism when exposed to ethanol have 
been investigated. For rs105733011 polymorphism the frequency of occurrence of the CT genotype 
was found to be significantly higher (p < 0,05) among animals with «severe intoxication» – 37,0% than 
with «mild intoxication» – 14,0%. For rs198286814 polymorphism the tendency to the most frequent 
occurrence of the AG genotype in the group of animals with «severe intoxication» was established. 
Significant differences in the distribution of occurrence frequencies of the GG/AG genotypes in the 
studied groups for polymorphic loci rs8168342 and rs198837638 were not revealed.  It was concluded 
that the rs105733011 polymorphism can be one of the genetic markers allowing to predict the degree of 
inhibitory action of ethanol in acute alcohol intoxication.

Keywords: intoxication, GARBA2 gene, genetic polymorphism, ethanol.
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