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УДК 575.113.[1-35]; 575.174.015.3 Е.В. Снытков1, В.Н. Кипень2, 
С.Б. Мельнов1

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА И МЕЖГЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В ПОВЫШЕНИИ ВЕРОЯТНОСТИ 

РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ ИГРОВОЙ ЗАВИСИМОСТИ
1УО «МГЭИ им. А.Д. Сахарова» БГУ, г. Минск, Беларусь; 

2ГНУ «Институт генетики и цитологии НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь

В статье приведены результаты молекулярно-генетического анализа 13 полиморф-
ных вариантов генов ESR1, AS3MT, PECR, NT5C2, BUB1B-PAK6, EPHX2, HIP1, MUC7, 
CACNA1C, CHRNA4, DGKI и PIK3C2A пациентов, страдающих патологической игро-
вой зависимостью. Проведен анализ частоты распространенности генотипов и аллелей, 
а также анализ межгенных взаимодействий для определения их сочетанного воздей-
ствия на риск развития патологической игровой зависимости. Установлено, что локусы 
rs17504622, rs73229090 (EPHX2) и rs237238 (HIP1) статистически значимо ассоциирова-
ны с повышенной вероятностью развития патологической игровой зависимости.

Ключевые слова: игровая зависимость (гемблинг), генетический полиморфизм, меж-
генные взаимодействия

Введение

Патологическая игровая зависимость 
или гемблинг (анг. pathological gambling) – 
психиатрическое расстройство, характеризу-
ющееся пристрастием к азартным играм [1].

В настоящее время известно множество 
факторов, способствующих развитию этой 
патологии. К ним можно отнести расстрой-
ства, связанные с употреблением психоак-
тивных веществ, наличие депрессивных 
или тревожных состояний [2, 3], низкий 
уровень образования [4], низкий социаль-
ный статус [5], гендерные особенности – 
мужчины подвержены более высокому ри-
ску развития проблем с азартными играми 
[6]. Последствия гемблинга в социальном, 
экономическом, юридическом и психологи-
ческом аспектах рассмотрены в работе [7].

Значимое место в формировании по-
вышенного риска развития игровой зави-
симости занимает и генетический фактор 
[8]. Данные мировой научной литературы 
на сегодняшний момент разнятся, однако 
есть все основания полагать, что генетиче-
ский фактор обусловливает немалое число 
случаев развития данной патологии. На-

пример, по мнению Beaver et al. генетиче-
ские факторы объясняют до 70% случаев 
игровой зависимости [9]. В других иссле-
дованиях было показано, что генетический 
фактор может обуславливать от 35 до 53% 
случаев игровой зависимости [10]. Напро-
тив, Slutske et al. полагают, что на риск 
развития игровой зависимости генетиче-
ский фактор оказывает крайне небольшое 
влияние, и главенствующую роль в генезе 
данной патологии занимают факторы окру-
жающей среды [11].

Кроме того, на сегодняшний день до-
стоверно известно, что игровая зависи-
мость нередко развивается на фоне иных 
форм аддиктивного поведения. Так, напри-
мер, было показано, что 28,1% патологи-
ческих игроков страдают от алкогольной 
зависимости, а доля лиц, имеющих при-
страстие к психоактивным веществам, 
составила 17,2% [12]. При этом, подобно 
другим аддиктивным расстройствам, дети 
родителей с игровой зависимостью име-
ют повышенный риск развития проблем с 
азартными играми [13].

Можно считать общепризнанным в на-
стоящее время, что уровень привыкания к 
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азартным играм зависит от характера само-
го игрового продукта. В то время как лоте-
реи приводят к развитию игровой зависи-
мости довольно редко, игроки, делающие 
ставки на спорт, люди, предпочитающие 
игры в казино, и особенно те, кто исполь-
зует игровые автоматы, имеют наиболее 
высокий риск развития игрового расстрой-
ства [14]. Для Республики Беларусь – это 
весьма актуально, так как, по данным Ми-
нистерства по налогам и сборам Республи-
ки Беларусь, по состоянию на 1 июля 2020 
года в стране зарегистрировано 307 игор-
ных заведений, и только игровых автома-
тов в них эксплуатируется 5310 штук, что 
делает игровую практику в нашей стране 
более чем доступной [15].

Противоречивость имеющихся на те-
кущий момент данных, касающихся роли 
генетических факторов в генезе гемблин-
га, диктует настоятельную необходимость 
проведения дополнительных исследова-
ний, с целью получить более полную кар-
тину влияния генетического фактора на 
риск развития игровой зависимости, что 
может существенно сказаться в конечном 
итоге на профилактике и лечении этой па-
тологии. Таким образом, цель настоящего 
исследования – оценить частоту распро-
страненности генотипов и аллелей для ряда 
полиморфных вариантов генов, по данным 
GWAS предположительно ассоциирован-
ных с повышенной вероятностью развития 
патологической игровой зависимости сре-
ди индивидов из Республики Беларусь.

Материал и методы исследования

Исследование проведено по типу слу-
чай-контроль и включло 279 добровольцев, 
постоянно проживающих на территории 
Республики Беларусь, для 68 из которых 
установлена патологическая игровая зави-
симость (основная группа, МКБ-10, F63.0), 
в то время как 211 человек не имели аддик-
тивных расстройств в анамнезе (группа 
сравнения). Группа сравнения по основ-
ным демографическим критериям: пол, 
возраст, социальный статус и пр., – соот-
ветствовала основной группе. 

После разъяснительной беседы и до-
бровольного согласия в письменной фор-
ме у всех индивидов осуществлен забор 
биологического материала (буккального 
эпителия) на ватный тампон-зонд. ДНК 
выделяли стандартным двухэтапным мето-
дом фенольно-хлороформной экстракции 
[16]. Концентрация ДНК для всех образцов 
была стандартизирована до 30-50 нг/ мкл. 
Идентификацию генотипа в исследуе-
мых полиморфных сайтах проводили с 
использованием технологии плавления 
ампликона высокого разрешения (HRM – 
high resolution melting) на термоциклере в 
режиме реального времени CFX96 Touch 
(Bio-Rad). Генотипирование проводилось 
с использованием Precision Melt Supermix 
for High Resolution Melt (HRM) Analysis 
(Bio-Rad, США) в трехкратной повторно-
сти согласно рекомендации производите-
ля. Результаты аллельной кластеризации 
были проанализированы с использовани-
ем Precision Melt Analysis™ Software v1.3 
(Bio-Rad, США). Корректность определе-
ния генотипа контролировали с исполь-
зованием метода полиморфизма длин ре-
стрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ). 
Олигонуклеотиды были смоделированы с 
использованием NCBI Primer-BLAST. Ха-
рактеристика исследованных полиморфиз-
мов представлена в таблице 1.

Для выявления достоверных разли-
чий между номинальными показателями 
использовали метод χ2. Уровень статисти-
ческой значимости p при множественных 
сравнениях вычислялся эксперименталь-
но для каждого конкретного случая в про-
цессе моделирования в пакете SPSS v.20.0. 
Использовали точный критерий Фишера, 
основанный на пермутации (permutation) – 
уровень р вычисляется по формулам ком-
бинаторной теории вероятностей. Анализ 
ассоциации генотипов и аллелей с риском 
развития заболевания проводился путем 
вычисления показателя отношения шансов 
(ОШ) для каждого анализируемого поли-
морфного сайта (с расчетом 95% ДИ). Ста-
тистическая обработка данных проводилась 
с использованием SPSS v.20.0 (IBM, США).
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Анализ межгенных взаимодействий 
проводился биоинформатическим методом 
многофакторного сокращения размерно-
сти (Multifactor Dimensionality Reduction, 
MDR) с использованием размещенно-
го в открытом доступе (англ. open-source 
software) программного обеспечения MDR 
v.3.0.2. (http://www.multifactordimensional
ityreduction.org/). В процессе моделирова-
ния были использованы высоко консерва-
тивные настройки поиска конфигурации 
модели, которые позволили однозначно 
дифференцировать наличие/отсутствие 
статистически значимых эффектов: коли-
чество атрибутов (attribute count range) – от 
1 до n (где n – количество переменных в мо-
дели); воспроизводимость модели (cross-
validation count) – 100; анализ топ-моделей 
(track top models) – 1000; поиск конфигура-
ции модели (search method configuration) – 

всесторонний (exhaustive); метод сравне-
ния (ambiguous cell analysis) – точный тест 
Фишера (Fisher’s exact test); классификация 
ячеек (ambiguous cell assignment) – неклас-
сифицированные (unclassified). Математи-
ческой базой данной программы является 
непараметрический кластерный анализ 
для обнаружения и описания нелинейного 
типа взаимодействия между дискретными 
генетическими атрибутами.

Результаты исследования

Распределение генотипов и аллелей ис-
следуемых полиморфных вариантов генов

Было изучено распределение частот 
аллелей и генотипов полиморфных вари-
антов генов ESR1, AS3MT, PECR, NT5C2, 
BUB1B-PAK6, EPHX2, HIP1, MUC7, 
CACNA1C, CHRNA4, DGKI и PIK3C2A у 
лиц, страдающих от патологической игро-

Таблица 1 – Структура праймеров для амплификации фрагментов в полиморфных 
сайтах генов

Полиморфизм (ген) Последовательность олигонуклеотидов Эндонуклеаза
рестрикции*

rs6902771
(ESR1)

F: 5’–AGTGCCATGAAAAACAAGTATAGGG–3’
R: 5’–CTCCCTCATCAAATCAAGTCCCC–3’ RsaI

rs7085104
(AS3MT)

F: 5’–TTGGTCTCCGTTTTGGTGATGTA–3’
R: 5’–TCCATCTTTCTTCAGTGTGCAGTT–3’ MspI

rs7590720
(PECR)

F: 5’–ATCCAAAATAGCCTAGAGATTTGGC–3’
R: 5’–ATGCTACGTCAAAACTAGCGA–3’ DdeI

rs11191580
(NT5C2)

F: 5’–TGTTTTCCTTATGGGCTTGC–3’
R: 5’–TTTGCCCTCTCAAAAAGCAC–3’ TspRI

rs17504622 F: 5’–AGTAACATCCAACGGCTCACAG–3’
R: 5’–GGGCATGGCAGCTCTAAGGAG–3’ AluI

rs56205728
(BUB1B-PAK6)

F: 5’–CAACAGGAAACATCTTCCAAGACA–3’
R: 5’–TTATATGCTAATTTTGGGGTTAGCG–3’ AciI

rs73229090
(EPHX2)

F: 5’–CTCCAGTCCCAGCCCTATTATG–3’
R: 5’–TGCTAATCCCCTCCCATCGC–3’ DpnI

rs237238
(HIP1)

F: 5’–AGCCACTTACAAGTTGTTCACGTC–3’
R: 5’–AGGCAACCTGCAGATGAGTGAC–3’ MspI

rs1109501
(MUC7)

F: 5’–TGGCTTTAACACCGTAAGAACA–3’
R: 5’–AATGGTACCTTCTTGTTGTGTCC–3’ AciI

rs2007044
(CACNA1C)

F: 5’–CAGGTAGGAGCAGTCCGGTG–3’
R: 5’–GCAAAGTGGAAGTGAAAAATGGAAC–3’ AciI

rs2273500
(CHRNA4)

F: 5’–GGGTCTGATGGCGAAAAGCAC–3’
R: 5’–GTCTTTGCCCCCACCCTTGA–3’ AluI

rs3735025
(DGKI)

F: 5’–ACCTAAAATGGGGCTCCTCTCAC–3’
R: 5’–TTGGAATGTTGCACAGAGGCTAAT–3’ AluI

rs4356203
(PIK3C2A)

F: 5’–TTTTCCTCAGCCTAGAGGTGACA–3’
R: 5’–CAACCCTACTCTAAGGGGTCC–3’ HhaI

* – все использованные рестриктазы были произведены New England Biolabs (NEB)
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вой зависимости, и у лиц из группы срав-
нения (таблица 2). Полиморфный локус 
rs17504622 не находится в пределах како-
го-либо гена, однако ближайшим геном к 
нему является ген ионотропного глутамат-
ного рецептора GRIA1.

В ходе проведенного исследования 
было выявлено, что генотип ТТ по поли-
морфизму rs17504622 оказывает статисти-
чески значимое влияние на увеличение ве-
роятности развития патологической игро-
вой зависимости (р=0,009), ОШ=5,01 (95% 
ДИ = (1,37-18,31)). Данный полиморфизм 
не находится в транскрибируемой области 
какого-либо гена, однако он расположен в 
непосредственной близости от гена GRIA1 
(glutamate ionotropic receptor AMPA type 
subunit 1, Gene ID: 2890), который кодирует 
глутаматный рецептор 1. Предположитель-
но, данный полиморфизм находится в регу-
ляторной области гена GRIA1. Рецепторы 
глутамата являются преобладающими ре-
цепторами возбуждающих нейротрансмит-
теров в головном мозге млекопитающих и 
активируются во множестве нормальных 
нейрофизиологических процессах. Белко-
вый продукт гена GRIA1 участвует в си-
наптической пластичности, его экспрессия 
значительно снижается в лобной доле коры 
головного мозга человека с возрастом [17]. 
В литературе имеются данные о том, что 
аллель Т однонуклеотидного полиморфиз-
ма rs17504622 является аллелем риска раз-
вития шизофрении [18].

Статистически значимые различия 
были выявлены при сравнении исследуе-
мых групп по полиморфизму rs73229090 
гена EPHX2. Было выявлено, что генотип 
АА оказывает статистически значимое 
влияние на увеличение вероятности разви-
тия патологической игровой зависимости 
(р=0,002) при ОШ=29,51 (95% ДИ = (1,57-
555,49)). Ген EPHX2 (epoxide hydrolase 2, 
NCBI GeneID: 2053) кодирует эпоксидги-
дролазу 2, которая принимает непосред-
ственное участие в метаболизме эпокси-
дов, образующихся в результате биотранс-
формации ксенобиотиков. В научной лите-
ратуре можно встретить сообщения о том, 

что полиморфный локус rs73229090 этого 
гена также связан с повышенным риском 
развития шизофрении [19].

Статистически значимые различия 
между двумя группами установленны 
для полиморфизма rs237238 гена HIP1. 
Генотип GG ассоциирован с повышен-
ной вероятностью развития патологи-
ческой игровой зависимости (р=0,049), 
ОШ=4,82 (95% ДИ = (0,79-29,49)). Ген 
HIP1 (huntingtin interacting protein 1, NCBI 
GeneID: 106821730) кодирует мембра-
носвязанный белок, который принимает 
участие во внутриклеточном транспорте 
белков и клатрин-опосредованном эндо-
цитозе. Продукт экспрессии этого гена за-
действован в регуляции передачи сигналов 
в центральной нервной системе, контро-
лирует деятельность пресинаптических 
нервных окончаний, а также усиливает 
транскрипцию [20]. По данным UniProtKB 
(https://www.uniprot.org/), продукт данного 
гена селективно и нековалентно взаимо-
действует с рецептором глутамата, а также 
участвует в транспорте нейромедиаторов, 
что может объяснять влияние полиморфиз-
ма rs237238 на риск развития наркотиче-
ской зависимости. M. Taylor et al. показали 
связь между полиморфизмом rs237238 и 
алкогольной зависимостью у детей, у ма-
терей которых имеется выраженный алко-
голизм [21].

Анализ полиморфных вариантов 
rs6902771 (ESR1), rs7085104 (AS3MT), 
rs7590720 (PECR), rs11191580 (NT5C2), 
rs56205728 (BUB1B-PAK6), rs1109501 
(MUC7), rs2007044 (CACNA1C), rs2273500 
(CHRNA4), rs3735025 (DGKI) и rs4356203 
(PIK3C2A) не выявил статистически значи-
мых различий в распределении генотипов 
и аллелей между основной группой и груп-
пой сравнения.

Взаимодействия исследуемых поли-
морфных вариантов генов у лиц с пато-
логической игровой зависимостью

Моделирование взаимодействия ис-
следуемых полиморфных вариантов генов 
было проведено с учетом всей полученной 
в процессе молекулярно-генетического 
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Таблица 2 – Результат генотипирования по исследуемым полиморфным вариантам

Полиморфизм Генотип/
аллель

Группа
сравнения

Основная
группа р ОШ (95% ДИ)

rs6902771
(ESR1)

С/С 68 (32,2%) 14 (20,6%)
0,172

0,55 (0,28-1,05)
С/Т 88 (41,7%) 32 (47,0%) 1,24 (0,72-2,15)
Т/Т 55 (26,1%) 22 (32,4%) 1,36 (0,75-2,46)

Аллель С 53,1% 44,1% 0,070 0,70 (0,47-1,03)
Аллель Т 46,9% 55,9% 1,43 (0,97-2,11)

rs7085104
(AS3MT)

A/A 86 (40,8%) 27 (39,7%)
0,963

0,96 (0,55-1,67)
A/G 94 (44,5%) 30 (44,1%) 0,98 (0,57-1,70)
G/G 31 (14,7%) 11 (16,2%) 1,12 (0,53-2,37)

Аллель A 63,0% 61,8% 0,790 0,95 (0,64-1,41)
Аллель G 37,0% 38,2% 1,06 (0,71-1,57)

rs7590720
(PECR)

A/A 109 (51,7%) 32 (47,0%)
0,444

0,83 (0,48-1,44)
A/G 87 (41,2%) 28 (41,2%) 1,00 (0,57-1,74)
G/G 15 (7,1%) 8 (11,8%) 1,74 (0,70-4,31)

Аллель A 72,3% 67,6% 0,301 0,80 (0,53-1,22)
Аллель G 27,7% 32,4% 1,25 (0,82-1,89)

rs11191580
(NT5C2)

С/С – 2 (2,9%)
0,083

15,90 (0,75-335,41)
С/Т 35 (16,6%) 10 (14,7%) 0,87 (0,40-1,86)
Т/Т 176 (83,4%) 56 (82,4%) 0,93 (0,45-1,91)

Аллель С 8,3% 10,3% 0,470 1,27 (0,66-2,44)
Аллель Т 91,7% 89,7% 0,79 (0,41-1,51)

rs17504622

С/С 191 (90,5%) 53 (78,0%)
0,009

0,37 (0,18-0,77)
С/Т 16 (7,6%) 9 (13,2%) 1,86 (0,78-4,42)
Т/Т 4 (1,9%) 6 (8,8%) 5,01 (1,37-18,31)

Аллель С 94,3% 84,6% <0,001 0,33 (0,18-0,61)
Аллель Т 5,7% 15,4% 3,03 (1,63-5,64)

rs56205728
(BUB1B-
PAK6)

A/A 30 (14,2%) 9 (13,2%)
0,141

0,92 (0,41-2,05)
A/G 72 (34,1%) 32 (47,1%) 1,72 (0,99-2,99)
G/G 109 (51,7%) 27 (39,7%) 0,62 (0,35-1,07)

Аллель A 31,3% 36,8% 0,240 1,28 (0,85-1,91)
Аллель G 68,7% 63,2% 0,78 (0,52-1,17)

rs73229090
(EPHX2)

А/А – 4 (5,9%)
0,002

29,51 (1,57-555,49)
А/С 38 (18,0%) 16 (23,5%) 1,40 (0,72-2,71)
С/С 173 (82,0%) 48 (70,6%) 0,53 (0,28-0,99)

Аллель А 9% 17,6% 0,005 2,17 (1,25-3,76)
Аллель С 91% 82,4% 0,46 (0,27-0,80)

rs237238
(HIP1)

A/A 165 (78,2%) 57 (83,8%)
0,049

1,44 (0,70-2,98)
A/G 44 (20,9%) 8 (11,8%) 0,51 (0,23-1,14)
G/G 2 (0,9%) 3 (4,4%) 4,82 (0,79-29,49)

Аллель A 88,6% 89,7% 0,730 1,12 (0,60-2,10)
Аллель G 11,4% 10,3% 0,89 (0,48-1,68)

rs1109501
(MUC7)

A/A 13 (6,2%) 9 (13,2%)
0,137

2,32 (0,95-5,70)
A/G 81 (38,4%) 27 (39,7%) 1,06 (0,60-1,85)
G/G 117 (55,4%) 32 (47,1%) 0,71 (0,41-1,24)

Аллель A 25,4% 33,1% 0,080 1,46 (0,96-2,21)
Аллель G 74,6% 66,9% 0,69 (0,45-1,04)

rs2007044
(CACNA1C)

A/A 89 (42,2%) 33 (48,5%)
0,222

1,29 (0,75-2,24)
A/G 66 (31,3%) 24 (35,3%) 1,20 (0,67-2,13)
G/G 56 (26,5%) 11 (16,2%) 0,53 (0,26-1,09)

Аллель A 57,8% 66,2% 0,080 1,43 (0,95-2,14)
Аллель G 42,2% 33,8% 0,70 (0,47-1,05)
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анализа информации. Преимуществом ис-
пользованного MDR-анализа является воз-
можность оценить совокупные взаимодей-
ствия, ассоциированные с формированием 
мультифакториального фенотипа.

Дерево кластеризации, отражающее 
характер взаимодействия полиморфных 
вариантов при патологической игровой 
зависимости, представлено на рисунке 1. 
В результате моделирования сформирова-
ны два кластера: «Кластер 1» – rs2273500 
(CHRNA4), rs56205728 (BUB1B-PAK6), 
rs237238 (HIP1) и rs3735025 (DGKI); «Кла-
стер 2» – rs7085104 (AS3MT), rs7590720 
(PECR), rs6902771 (ESR1), rs4356203 
(PIK3C2A), rs2007044 (CACNA1C), 
rs1109501 (MUC7), rs11191580 (NT5C2), 
rs17504622 и rs73229090 (EPHX2).

Анализ дерева кластеризации позволя-
ет сделать следующие заключения:

• для взаимодействия полиморфных 
локусов rs6902771 (ESR1) и rs4356203 
(PIK3C2A) характерен умеренно вы-
раженный синергический эффект 
(линии оранжевого цвета);

• взаимодействие полиморфных локу-
сов rs11191580 (NT5C2), rs17504622 и 
rs73229090 (EPHX2) имеет дублиру-
ющий эффект (линия синего цвета);

• все остальные взаимодействия 
имеют слабо выраженный дублиру-
ющий эффект или нейтральны.

Результаты моделирования межген-
ных взаимодействий позволили построить 
статистически значимую модель, ассоци-
ированную с повышенной вероятностью 
развития патологической игровой зави-
симости. Модель включает три полимор-
физма: rs237238 (HIP1), генотипы AA/AG/
GG // rs17504622, генотипы CC и CT/TT // 
rs73229090 (EPHX2), генотипы AA/AC и 
CC. Сбалансированная точность предсказа-
ния для модели составила 85,71%, чувстви-
тельность – 71,43%, специфичность – 100%, 
воспроизводимость – 100/100 (рисунок 2).

Ассоциированным с повышенной ве-
роятностью развития патологической игро-
вой зависимости генотипом является: AA 
(rs237238, HIP1) // CT/TT (rs17504622) // 
AA/AC (rs73229090, EPHX2), – ОШ = 41,80 

Окончание таблицы 2

rs2273500
(CHRNA4)

С/С 4 (1,9%) 1 (1,5%)
0,954

0,77 (0,08-7,03)
С/Т 77 (36,5%) 24 (35,3%) 0,95 (0,54-1,68)
Т/Т 130 (61,6%) 43 (63,2%) 1,07 (0,61-1,89)

Аллель С 20,1% 19,1% 0,790 0,94 (0,57-1,53)
Аллель Т 79,9% 80,9% 1,07 (0,65-1,74)

rs3735025
(DGKI)

С/С 37 (17,5%) 14 (20,6%)
0,353

1,22 (0,61-2,42)
С/Т 85 (40,3%) 32 (47,0%) 1,32 (0,76-2,28)
Т/Т 89 (42,2%) 22 (32,4%) 0,66 (0,37-1,17)

Аллель С 37,7 44,1 0,180 1,31 (0,88-1,93)
Аллель Т 62,3 55,9 0,77 (0,52-1,13)

rs4356203
(PIK3C2A)

A/A 65 (30,8%) 21 (30,9%)
0,719

1,00 (0,56 - 1,81)
A/G 99 (46,9%) 35 (51,5%) 1,20 (0,69 - 2,07)
G/G 47 (22,3%) 12 (17,6%) 0,75 (0,37 - 1,51)

Аллель A 54,3% 56,6% 0,630 1,10 (0,75-1,62)
Аллель G 45,7% 43,4% 0,91 (0,62-1,34)

Примечания: ОШ – отношение шансов; ДИ – 95% доверительный интервал; курси-
вом выделены статистически значимые (р<0,05) различия сравниваемых параметров.

Рисунок 1 – Взаимодействия 
полиморфных вариантов генов в 

увеличении вероятности развития 
патологической игровой зависимости
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(95% ДИ=(2,27-769,39)), p=0,012. В то же 
время протективный эффект показан при на-
личии генотипа: AG (rs237238, HIP1) // CC 
(rs17504622) // CC (rs73229090, EPHX2), – 
ОШ = 0,21 (95% ДИ=(0,05-0,90)), p=0,036.

Заключение

Проведенный анализ частоты рас-
пространения генотипов и аллелей по-
лиморфных генов ESR1, AS3MT, PECR, 
NT5C2, BUB1B-PAK6, EPHX2, HIP1, MUC7, 
CACNA1C, CHRNA4, DGKI и PIK3C2A по-
зволил оценить их вклад в нарастание риска 
возникновения патологической игровой за-
висимости населения Республики Беларусь. 
Генетическими маркерами, ассоциирован-
ными с повышенным риском развития дан-
ной патологии, являются: генотип TT по по-
лиморфизму rs17504622 – ОШ = 5,01 (95% 
ДИ = (1,37-18,31)); генотип AA по полимор-
физму rs73229090 (EPHX2) – ОШ = 29,51 
(95% ДИ = (1,57-555,49)); генотип GG по 
полиморфизму rs237238 (HIP1) – ОШ = 4,82 
(95% ДИ = (0,79-29,49)). 

MDR анализ, учитывающий взаимо-
действие генов, показал, что при нали-
чии генотипа AA (rs237238, HIP1) // CT/
TT (rs17504622) // AA/AC (rs73229090, 
EPHX2) вероятность развития заболевания 
значительно возрастает.

Полученные нами результаты под-
тверждают важность и необходимость 

оценки значимости совместного вклада 
ряда независимо действующих генов в уве-
личение риска развития патологической 
игровой зависимости и будут способство-
вать дальнейшему поиску и анализу общих 
генетических компонент для всех аддик-
тивных заболеваний, включая патологиче-
ский гемблинг.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об 
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E.V. Snytkov, V.N. Kipen, S.B. Melnov

ROLE OF GENETIC POLYMORPHISM AND INTERGENE 
INTERFERENCE IN INCREASED PROBABILITY OF THE 
PATHOLOGICAL GAME DEPENDENCE DEVELOPMENT

The article presents the results of molecular genetic analysis of 13 polymorphic variants 
of genes ESR1, AS3MT, PECR, NT5C2, BUB1B-PAK6, EPHX2, HIP1, MUC7, CACNA1C, 
CHRNA4, DGKI and PIK3C2A of patients suffering from pathological gambling addiction. 
The analysis of the frequency of prevalence of genotypes and alleles, as well as the analysis of 
intergenic interactions to determine their combined impact on the risk of developing pathologi-
cal gambling addiction. The loci rs17504622, rs73229090 (EPHX2), and rs237238 (HIP1) were 
found to be statistically significantly associated with an increased likelihood of developing 
pathological gambling addiction.

Key words: gambling addiction (gambling), genetic polymorphism, intergenic interactions

Поступила 18.02.21


