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Mass anxiety and panic, intensified by the use of psy-

chic technologies, leads to maladaptation and mala-

daptive behavior of the individual and disorganization 

of society. States of altered consciousness arise spon-

taneously against the background of anxiety and panic 

and are risk factors for suicidal behavior. 
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Самоубийство является серьезной проблемой 

общественного здравоохранения.  Более глубо-

кое понимание, лежащих в основе механизмов и 

процессов, приводящих к суицидальному пове-

дению, имеет решающее значение для разработ-

ки эффективных превентивных стратегий. Ис-

следование и идентификация биомаркеров по-

может в понимании глубинных процессов или 
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изменений, связанных с самоубийством, однако 

исследования, связывающие биомаркеры с суи-

цидом ограничены и фрагментированы. Цель – 

определить генетические ассоциации поли-

морфных вариантов генов MTNR1A 

(rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK 

(rs1801260), DRD2 (rs1800497) с формами суи-

цидального поведения у пациентов с алкоголь-

ной зависимостью. Материалы и методы. Про-

ведён анализ ассоциации полиморфных вариан-

тов генов MTNR1A (rs34532313), MTNR1B 

(rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2 

(rs1800497) у пациентов с синдромом зависимо-

сти от алкоголя, с суицидальным поведением в 

анамнезе и без него, проживающих в Республике 

Башкортостан, проходивших лечение в ГБУЗ 

«Республиканский наркологический диспансер 

№2» МЗ РБ (г. Стерлитамак) и ГБУЗ «Республи-

канский наркологический диспансер №1» МЗ РБ 

(г. Уфа) в период с 2019 по 2021 гг. Результаты: 

наличие суицидальных тенденций было выявле-

но у 25% пациентов (77/307). Среди них 43% 

(33/77) были отнесены к пациентам с внешними 

и внутренними формами суицидального поведе-

ния, у 57% (44/77) отмечались только внутрен-

ние формы суицидального поведения. У носите-

лей генотипа TT гена MTNR1A чаще встреча-

лись внешние формы суицидального поведения 

в анамнезе, чем у носителей других генотипов. 

Для носительства генотипа СС гена DRD2 

(rs1800497) характерна меньшая частота встре-

чаемости внешних форм суицидального поведе-

ния, чем для носительства других генотипов. 

Также обнаружена тенденция к меньшей встре-

чаемости всех форм суицидального поведения у 

носителей генотипа СС DRD2 (rs1800497). Ас-

социаций носительства генов CLOCK 

(rs1801260), MTNR1B (rs10830963) с суицидаль-

ным поведением не обнаружено. Выводы. В ре-

зультате нашего исследования у пациентов с 

алкогольной зависимостью преобладали внут-

ренние формы суицидального поведения. С по-

вышенным риском внешних форм суицидально-

го поведения у пациентов с синдромом зависи-

мости от алкоголя ассоциируется носительство 

генотипа TT гена MTNR1A (rs34532313). 

Ключевые слова: ранний постабстинент-

ный период, алкоголизм, суициды, генетика су-

ицидов 

 

Ежегодная смертность в мире от само-

убийств составляет 14,5 на 100000 человек 

[1, 2]. Согласно статистическим данным, 

уровень самоубийств в Российской Федера-

ции в конце прошлого века значительно 

превышал критический уровень (41,5 случая 

в 1995 году, 48,9 летальных случаев в 2008 

году) и имел тенденцию к сохранению вы-

сокого, до конца первого десятилетия XXI 

века [3]. Частота суицидов в России в 2018 

г. составила 12,2 [3], в 2019 г. – 11,6 на 100 

тыс. населения. Однако приведенные дан-

ные не исключают важность дальнейшего 

изучения этой проблемы [4]. 

Самоубийство является лишь одной из 

клинических форм суицидального поведе-

ния [5, 6]. Его формирование является 

сложным медико-социальным феноменом, в 

основе которого могут лежать нарушения 

биологических, личностно - психологиче-

ских, клинических, социальных и других 

факторов [7]. 

Суицидальное поведение часто форми-

руется в структуре психических расстройств 

и расстройств, вызываемых потреблением 

алкоголя [8]. Среди лиц, зависимых от пси-

хоактивных веществ, особенно велик риск 

развития суицидальных мыслей и попыток 

[9]. Так, H.M. Inskip и соавт. показали, что 

риск самоубийства у лиц с алкогольной за-

висимостью на протяжении жизни оказался 

выше, чем у лиц с нарушениями настроения 

[10]. 

Более 40% всех пациентов, обратив-

шихся за лечением от алкогольной зависи-

мости, сообщали о суицидальной попытке в 

какой-то момент своей жизни [11]. Лица с 

алкогольной зависимостью демонстрирова-

ли дисфорические состояния во время аб-

стинентного синдрома, которые сохраня-

лись в течение длительного времени. Алко-

гольный абстинентный синдром вызывал 

значительные симптомы тревоги, дисфории 

и депрессии [12]. В исследовании 2011 г. 

было показано формирование отчетливой 

картины аффективных расстройств и прехо-

дящих когнитивных нарушений в раннем 

постабстинентном периоде, который прихо-

дился на 5-7 день после купирования прояв-

лений алкогольного абстинентного синдро-

ма [13]. 

Ряд исследований доказывают связь ге-

нетического компонента и изменений функ-

ционирования нейромедиаторных систем 
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головного мозга с суицидальным поведени-

ем. Так, ранние молекулярно-генетические 

исследования сосредоточились на генах се-

ротонинергической системы, основываясь 

на биохимических доказательствах того, что 

серотонинергическая нейромедиация вовле-

чена в это поведение. Так же существуют 

исследования спинномозговой жидкости у 

пациентов, которые подтвердили возможное 

участие дофаминергической системы в суи-

цидальном поведении. Ген DRD2, локализо-

ванный на 11 хромосоме 11q23.2, имеющий 

длину 65577 пн. был исследован у группы 

пациентов с синдромом зависимости от ал-

коголя и лиц без алкогольной зависимости. 

Было обнаружено, что генотип E8 A=A свя-

зан с увеличением числа попыток само-

убийства и с повышением показателей тре-

воги и депрессии в группе лиц с алкоголь-

ной зависимостью [14]. 

Было высказано предположение, что 

ген CLOCK, который локализован на 4-й 

хромосоме q124q12, имеющий длину 114338 

п.н. может регулировать систему возна-

граждения через нейротрансмиссию дофа-

мина, который напрямую связан с зависимо-

стью, а также влиять на предрасположен-

ность к суицидальному поведению [15, 16]. 

В последние годы было установлено, 

что мелатонин влияет на активность ЦНС, 

прежде всего в супрахиазматическом ядре 

гипоталамуса, бугорной части гипофиза и 

некоторых периферических тканях. Взаимо-

действие мелатонина с «часовыми» генами 

определяет фотопериодический контроль 

циркадных и сезонных изменений физиоло-

гических функций организма [17]. Мелато-

нин, представляет собой 5-метокси-N-

ацетилированный дериват серотонина (N-

ацетил-метокситриптамин), а основными 

синтезирующими ферментами являются 

гидроксииндол-О-метилтрансфераза 

(ГИОМТ) и N-ацетилтрансфераза. Клеточ-

ные механизмы активности мелатонина 

опосредованы специфическими мелатони-

новыми мембранными рецепторами 1 и 2 

типов (MT1 и MT2), а также внутриклеточ-

ными мелатониновыми рецепторами 3 типа 

(МТ3) [18]. Белок – рецептор мелатонина 1В 

кодируется геном MTNR1B, который лока-

лизован на 11 хромосоме 11q14.3, длина ге-

на 13166 п.н., белок – рецептор мелатонина 

1А кодируется геном MTNR1A, располо-

женным на 4 хромосоме 4q35.2, его длина 

составляет 22675 п.н. 

Участие мелатонина в повышении рис-

ка суицида может быть связано с дисфунк-

цией гипоталамо – гипофизарно - надпочеч-

никовой оси, серотонинергической или но-

радреналинергической системы [19]. Гипер-

активность надпочечников, наблюдаемая у 

людей с суицидальным поведением, приво-

дящая к увеличению базального уровня в 

плазме кортизола, может быть вызвана от-

сутствием модуляции функции надпочечни-

ков мелатонином [19]. Дисфункция пине-

альной железы может быть причиной изме-

ненного метаболизма серотонина, поскольку 

серотонин и мелатонин имеют тот же пред-

шественник (L- триптофан). Снижение но-

радреналинаринергической активности, 

возникающей у людей с суицидальным по-

ведением, указывает на снижение стимуля-

ции шишковидной железы, так как 

норэпинефрин является основным регулято-

ром синтеза мелатонина. В одном исследо-

вании авторы сообщили об уменьшении со-

держании мелатонина в шишковидной же-

лезе жертв суицида [19]. 

В настоящее время существует недоста-

точное количество исследований, доказы-

вающих генетическую роль различных форм 

суицидального поведения у пациентов с 

синдромом зависимости от алкоголя, поэто-

му целесообразно рассмотрение данной 

проблемы, учитывая ее актуальность и рас-

пространённость в мире.  

Цель исследования: определить генети-

ческие ассоциации полиморфных вариантов 

генов MTNR1A (rs34532313), MTNR1B 

(rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2 

(rs1800497) с формами суицидального пове-

дения у пациентов с алкогольной зависимо-

стью. 

Материалы и методы.  

В исследование было включено 307 па-

циентов, проживающих на территории Рес-

публики Башкортостан, госпитализирован-

ных в ГБУЗ «Республиканский наркологи-

ческий диспансер №2» МЗ РБ (г. Стерлита-
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мак) и ГБУЗ «Республиканский наркологи-

ческий диспансер №1» МЗ РБ (г. Уфа) в пе-

риод с 2019 по 2021 гг. Средний возраст па-

циентов составил 42,48±7,8 года. Среди 

включенных в исследование: 21,1% (65/307) 

– женщины, 79% (242/307) – мужчины. 

Проведение исследования было одобре-

но локальным этическим комитетом Баш-

кирского государственного медицинского 

университета. Протокол №2 от 27.02.2019 г. 

Критерии включения: наличие верифи-

цированного диагноза F10.2 «Синдром зави-

симости от алкоголя»; период клинического 

наблюдения в наркологической службе бо-

лее года; возраст не младше 18 и не старше 

55 лет; не менее 7 и не более 14 дней с мо-

мента госпитализации; отсутствие приема 

психотропных препаратов в течение 3 дней 

до обследования. 

Критерии невключения: отказ от уча-

стия в исследовании; наличие на момент об-

следования синдрома отмены алкоголя; па-

циент отвечает критериям диагностики за-

висимости от другого психоактивного веще-

ства, кроме алкоголя, никотина и кофеина; 

наличие причин, затрудняющих вербальный 

контакт; наличие коморбидной психической 

патологии: шизофрения, шизотипические 

состояния, бредовые расстройства (F20 - 

F29), деменция (F00-F03), умственная от-

сталость (F70-F79), с тяжелой соматической 

патологией сердечно-сосудистой, дыхатель-

ной, эндокринной систем, желудочно-

кишечного тракта и мочевыделительной си-

стемы. 

Критерии исключения: отказ от участия 

в исследовании после его начала; выявление 

в процессе клинического исследования 

вновь открывшихся обстоятельств, препят-

ствующих сбору анамнеза и материалов. 

Молекулярно-генетические исследова-

ния были проведены на базе центра персо-

нализированной психиатрии и неврологии 

НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева (г. Санкт-

Петербург). 

Генетическое тестирование: определе-

ние полиморфных вариантов генов проис-

ходило с помощью метода полимеразной 

цепной реакции в реальном времени. Биоло-

гическим материалом для определения по-

лиморфных вариантов генов послужила 

цельная кровь, взятая в вакуумную пробир-

ку с ЭДТА К3. Выделение ДНК осуществ-

лялось из лимфоцитов цельной крови, пред-

варительно отмытых реактивов для предоб-

работки цельной периферической и пупо-

винной крови «Гемолитик» (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребнадзора). Даль-

нейшая экстракция нуклеиновых кислот 

осуществлялась комплектом реагентов для 

выделения ДНК/РНК «Рибо-ПРЕП» (ФБУН 

ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора). 

Анализ результатов осуществлялся с помо-

щью программного обеспечения RotorGene 

Q6 plex с использованием заданных произ-

водителем параметров. Обработка данных 

молекулярно-генетического исследования 

производилась с использованием IBM SPSS 

20.0. 

Далее группы пациентов были поделе-

ны по критерию наличия / отсутствия суи-

цидального поведения и в соответствии с 

результатами клинического интервьюирова-

ния градированы в зависимости от формы 

суицидального поведения по классификации 

П.Б. Зотова и С.М. Уманского (2011 г.). 

Результаты.  

В исследуемой выборке наличие суици-

дальных тенденций было выявлено у 25% 

пациентов (77/307). Среди них 43% (33/77) 

были отнесены к пациентам с внешними и 

внутренними формами суицидального пове-

дения, у 57% (44/77) отмечались только 

внутренние формы суицидального поведе-

ния.  

В дальнейшем был проведен частотный 

анализ носительства различных генотипов 

указанных генов MTNR1A (rs34532313), 

MTNR1B (rs10830963), CLOCK (rs1801260), 

DRD2 (rs1800497) у лиц с внутренними и 

внешними формами суицидального поведе-

ния с применением критерия Хи-квадрат 

Пирсона. Были обнаружены следующие за-

кономерности: у носителей генотипа TT ге-

на MTNR1A чаще встречались внешние 

формы суицидального поведения в анамне-

зе, чем у носителей других генотипов 

(21,8% и 9,4% соответственно; Хи квад-

рат=4,609; p=0,032). Также, для носитель-

ства генотипа СС гена DRD2 (rs1800497) 
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характерна меньшая частота встречаемости 

внешних форм суицидального поведения, 

чем для носительства других генотипов 

(15,4% и 7,5% соответственно; Хи квад-

рат=4,222; p=0,04). Также обнаружена тен-

денция к меньшей встречаемости всех форм 

суицидального поведения у носителей гено-

типа СС (Хи квадрат=3,379; p=0,066).  

Ассоциаций носительства генов CLOCK 

(rs1801260), MTNR1B (rs10830963) с суици-

дальным поведением не обнаружено. 

Обсуждение результатов.  

Приведённые нами данные свидетель-

ствуют о возможном вкладе генетических 

факторов в риск формирования суицидаль-

ного поведения у лиц с синдромом зависи-

мости от алкоголя. 

Была обнаружена ассоциация внешних 

и внутренних вариантов суицидального по-

ведения и носительства генотипа ТТ гена 

MTNR1A (rs34532313).  

Для носительства генотипа СС гена 

DRD2 (rs1800497) характерна меньшая ча-

стота встречаемости внешних форм суици-

дального поведения, так же обнаружена 

тенденция к меньшей встречаемости всех 

форм суицидального поведения у носителей 

данного генотипа. 

Влияние полиморфизма генов дофами-

новых рецепторов на суицидальное поведе-

ние изучено недостаточно. A.D. Genis-

Mendoza и соавт. в 2017 г. проанализирова-

ли связь вариантов гена DRD2 (rs6275 и 

rs1799978) и ANKK1 (1800497) с попыткой 

самоубийства в выборке мексиканских па-

циентов. В результате исследования был 

обнаружен повышенный риск суицидальной 

попытки у лиц-носителей генотипа ТТ по-

лиморфизма rs1800497 гена ANKK1 при 

сравнении случаев и контроля [20].  

Исследование, проведенное A. Jasiewicz 

и соавт. не выявило каких-либо значимых 

взаимосвязей между алкогольной зависимо-

стью с суицидальным поведением и геноти-

пическими и аллельными частотами анали-

зируемых полиморфных вариантов гена 

DRD2 и генаANKK1 [21]. 

Ряд исследований, проведенных на се-

годняшний день, направлен на описание 

связей между полиморфными вариантами 

генов серотонинергической и дофаминерги-

ческой систем и алкогольной зависимостью, 

также в связи с суицидальным поведени-

ем. Как правило, они ориентированы на од-

нонуклеотидные полиморфизмы. Многие 

проведенные исследования показали зави-

симость между полиморфными вариантами 

генов серотонинергической системы и по-

пытками самоубийства. Так, А.B. Fatemi и 

соавт. было обнаружено, что низкий уро-

вень серотонина (5-НТ) центральной нерв-

ной системы связан с суицидальным пове-

дением. Исследования N. Antypa и соавт. 

показали связь между различными генами 

серотонинэргической системы (гены трип-

тофанагидроксилазы TPH1; TPH2, ген 

транспорта серотонина 5-HTTLPR в 

SLC6A4; гены рецептора серотонина: 

HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR2C и суици-

дальным поведением [10].  

Установлено, что генотип G/G в поли-

морфном варианте гена 5HTR1A (rs6295) 

может отвечать за сосуществование суици-

дальных тенденций и склонности к упо-

треблению алкоголя. B. Paredes с коллегами 

предположили, что полиморфные варианты 

гена рецептора 5-НТ2А (rs6311) и (rs6313) 

могут предрасполагать к импульсивному 

суицидальному поведению [21]. Для кон-

цептуального развития работы необходимо 

в дальнейшем исследование генов рецепто-

ров серотонина. 

Исследования показывают, что задерж-

ка фазы сна и нарушения сна в целом, а 

также бессонница и ночные кошмары по 

отдельности связаны с повышенным риском 

суицидального поведения, однако в работе 

2020 г. не выявлено корреляционных связей 

между интенсивностью суицидальных мыс-

лей и нарушениями сна, но в группе лиц с 

наличием суицидальных идей были более 

выражены показатели инсомнии [3]. Носи-

тели CLOCK rs1801260*C сообщали о 

большем нарушении сна после переживания 

стрессовых жизненных событий, что позво-

ляет предположить возможное взаимодей-

ствие между вариантами гена CLOCK и су-

точными ритмами с вредными воздействия-

ми стрессоров окружающей среды. Иссле-

дование, проведенное F. Benedetti и соавт. 
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показало значительное влияние вариантов 

гена CLOCK и воздействия стресса на суи-

цид у пациентов, страдающих биполярной 

депрессией. Кроме того, носители генотипа 

rs1801260*C гена CLOCK чаще обнаружи-

вали связь между историей попытки само-

убийства и текущим суицидальным поведе-

нием [22]. Исследование ассоциации суици-

дальных попыток у пациентов с биполяр-

ным расстройством с полиморфными вари-

антами генов CLOCK, ARNTL, TIMELESS, 

PER3, проведенное J. Pawlak и соавторами 

показало отсутствие положительных ре-

зультатов при анализе гаплотипов между 

участниками попыток самоубийства и кон-

трольной группой [23].  

Существует необходимость в проведе-

нии дальнейших исследований для объясне-

ния зависимостей между системой циркад-

ных ритмов, расстройствами, связанными с 

употреблением алкоголя и суицидальным 

поведением. 

Выводы.  

В результате нашего исследования у 

пациентов с алкогольной зависимостью 

преобладали внутренние формы суицидаль-

ного поведения.  

С повышенным риском внешних форм 

суицидального поведения у пациентов с 

синдромом зависимости от алкоголя ассо-

циируется носительство генотипа TT гена 

MTNR1A (rs34532313). 

Заключение.  

Суицидальное поведение – это гетеро-

генный фенотип, с различными биологиче-

скими процессами, лежащими в основе суи-

цидальных мыслей, суицидальных попыток 

и завершенного самоубийства [24]. Оно 

опосредуется сложным взаимодействием 

генетических и внешних факторов. Изуче-

ние генов-кандидатов является важным ас-

пектом исследования биологических основ 

суицидального поведения у лиц, зависимых 

от алкоголя.  

Результаты таких исследований могут 

быть использованы в практике работы вра-

чей для выявления групп риска суицидаль-

ного поведения и проведения превентивных 

мер в отношении лиц с синдромом зависи-

мости от алкоголя [25]. 
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The study of genetic associations of polymorphic vari-

ants of the genes MTNR1A (rs34532313), MTNR1B 

(rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2 

(rs1800497) with forms of suicidal behavior in patients 

with alcohol dependence. As a result of the study, it 

was found that internal forms of suicidal behavior pre-

vailed in patients with alcoholism. The increased risk 

of external forms of suicidal behavior in patients with 

alcohol dependence syndrome is associated with the 

carriage of the TT gene type MTNR1A (rs34532313). 
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