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Алкогольная зависимость (АЗ) и аффективные расстройства (АР) являются серьезной медицинской и социально-экономической

проблемой современного общества. Существует гипотеза о том, что оба расстройства имеют общую нейробиологическую основу.

Фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназа тип 2 альфа (PIP5K2A) играет важную роль в нейрональных фосфоинозитидных сиг-

нальных путях. Несинонимичная мутация rs10828317 гена PIP5K2A приводит к изменению конформации белка PIP5K2A и сниже-

нию функциональной активности этого фермента. В данном исследовании проведена оценка возможности использования поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A в качестве маркера АЗ и АР.

Цель исследования – изучение ассоциации полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клиническими характеристиками

течения АЗ и АР.

Пациенты и методы. Обследовано 255 больных с АЗ и 325 пациентов с АР. Из числа участников исследования 126 человек с АЗ

и 71 человек с АР прошли комплексное клиническое, клинико-динамическое, психодиагностическое исследование с использованием

набора клинических шкал и тестов, таких как Руководство к структурированному интервью для шкалы депрессии Гамильтона,

версия для сезонного аффективного расстройства (Structured Interview Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal

Affective Disorders Version, SIGH-SAD), Тест для выявления расстройств, обусловленных употреблением алкоголя (Alcohol Use

Disorders Identification Test, AUDIT), Самооценочную обсессивно-компульсивную шкалу влечения к алкоголю (ОКШ).

Результаты и обсуждение. У пациентов с АЗ показана ассоциация полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с суммой баллов

оценки влечения к алкоголю, проведенной с использованием ОКШ после курса лечения в стационаре; у пациентов с АР – со степенью

тяжести атипичной депрессивной симптоматики, оцененной по шкале SIGH-SAD на момент поступления пациентов в стационар. 

Заключение. Полученные пилотные результаты свидетельствуют о вовлеченности полиморфного варианта rs10828317 гена

PIP5K2A в патофизиологические процессы формирования АЗ и АР.
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Alcohol dependence (AD) and affective disorders (ADs) are serious medical and socio-economic problems of modern society. It is hypothesized

that both disorders share a common neurobiological basis. Phosphatidylinositol-4-phosphate-5-kinase type 2 alpha (PIP5K2A) plays an essen-

tial role in neuronal phosphoinositide signaling pathways. Nonsynonymous rs10828317 mutation of the PIP5K2A gene leads to conformation-

al changes of the PIP5K2A protein and a decrease in the functional activity of this enzyme. In this study, we assessed the possibility of using the

rs10828317 polymorphic variant of the PIP5K2A gene as a marker of AD and ADs.

Objective: to study the associations of the PIP5K2A (rs10828317) polymorphism with AD and ADs clinical course.

Patients and methods. We enrolled 255 patients with AD and 325 patients with ADs. 126 patients with AD and 71 patients with ADs underwent

a comprehensive clinical, clinical-dynamic, psychodiagnostic assessment using a set of clinical scales and tests, including Structured Interview

Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal Affective Disorders Version (SIGH-SAD), Alcohol Use Disorders Identification Test

(AUDIT), The Obsessive-Compulsive Drinking Scale for craving in alcohol (OCDS).

Results and discussion. PIP5K2A (rs10828317) polymorphism in patients with AD was associated with the OCDS mean score after the inpatient

treatment; in patients with ADs - with the severity of atypical depression symptoms assessed by SIGH-SAD at the time of admission. 

Conclusion. The results of our pilot study indicate the involvement of PIP5K2A (rs10828317) polymorphism in the AD and ADs pathophysiology.



Алкогольная зависимость (АЗ) и аффективные рас-

стройства (АР) являются серьезной медицинской и соци-

ально-экономической проблемой современного общест-

ва [1].

Согласно данным литературы, между АР и АЗ сущест-

вует определенная взаимосвязь [2, 3]. Существует гипотеза

о том, что оба расстройства имеют общую нейробиологиче-

скую основу [4]. Анализ данных полногеномного поиска ас-

социаций (genome-wide association studies, GWAS) демонст-

рирует большой вклад общих вариантов генов в риск разви-

тия как зависимости от психоактивных веществ, так и пси-

хических расстройств [5].

Фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназа тип 2 альфа

(phosphatidylinositol-4-phosphate-5-kinase type 2 alpha,

PIP5K2A) играет важную роль в мембранной передаче ней-

рональных сигналов [6–8]. Она регулирует функциональ-

ную активность калиевых каналов KCNQ, которые участву-

ют в поддержании мембранного потенциала дофаминовых

нейронов [9, 10], а также глутаматных транспортеров

EAAT3 [11] и ионотропных глутаматных рецепторов

GluA1 – наиболее важных возбуждающих рецепторов в цен-

тральной нервной системе [12].

Ген PIP5K2A локализован в хромосомном регионе

10p12. Несмотря на то что в работах ряда исследователей де-

монстрируются данные об отсутствии вклада PIP5K2A

в формирование психических и поведенческих расстройств

[13], существуют также и данные о его ассоциации с шизо-

френией [14, 15], биполярным аффективным расстрой-

ством [16] и депрессивным расстройством [17], а также c

эффективностью их терапии [18, 19]. 

Полиморфный вариант rs10828317 гена PIP5K2A явля-

ется функциональным полиморфизмом, при котором ами-

нокислотная замена N251S приводит к изменению конфор-

мации белка и, как следствие, к снижению функциональ-

ной активности фермента PIP5K2A. Показано, что данная

мутация приводит к нарушениям, связанным с глутаматер-

гической [11, 12] и дофаминергической [9] системами. В от-

дельных исследованиях продемонстрирована ассоциация

полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с шизо-

френией [20] и депрессивными расстройствами [19].

Нами было высказано предположение о том, что нару-

шение функций PIP5K2A в результате появления функцио-

нального полиморфизма rs10828317 гена PIP5K2A может

быть связано с патогенетическими механизмами формиро-

вания АЗ и АР и ассоциировано с клиническими характери-

стиками течения данных расстройств.

Цель исследования – изучение ассоциации поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клинически-

ми характеристиками течения АЗ и АР.

Пациенты и методы. Объектом исследования стали па-

циенты, проходившие лечение в клиниках НИИ психиче-

ского здоровья Томского национального исследовательско-

го медицинского центра (НИМЦ, отделение аффективных

состояний и отделение аддиктивных состояний). Исследо-

вание проведено согласно протоколу, который был рассмо-

трен и утвержден биоэтическим комитетом НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ (регистрационный № 407

от 02.10.2018). До начала исследования все участники под-

писали форму информированного согласия. 

Обследовано 255 человек с диагностированным, в со-

ответствии с критериями Международной классификации

болезней 10-го пересмотра, синдромом зависимости от ал-

коголя (F10.2) и 325 пациентов с депрессивным эпизодом

в рамках расстройств кластера F31, F32, F33 или дистимией

(F34.1), а также 356 психически и соматически здоровых

лиц в качестве контрольной группы. В группу больных с АЗ

вошли 229 мужчин и 26 женщин (средний возраст – 41 [33;

51] год); в группу больных с АР – 261 женщина и 64 мужчи-

ны (средний возраст – 52 [41; 58] года) и в группу сравне-

ния – 238 женщин и 118 мужчин (средний возраст – 25 [21;

40] лет). 

Из числа участников исследования 126 пациентов с АЗ

и 71 пациент с АР прошли комплексное клиническое, кли-

нико-динамическое, психодиагностическое исследование

с использованием набора клинических шкал и тестов в двух

«точках обследования»: в течение первой недели терапии

(после купирования абстинентной симптоматики в случае

обращения за помощью в состоянии отмены алкоголя)

и после 4 нед психофармакотерапии.

Для объективной количественной оценки тяжести де-

прессии и динамики состояния на фоне проводимой тера-

пии использовали руководство к структурированному ин-

тервью для Шкалы депрессии Гамильтона, версия для се-

зонного аффективного расстройства (Structured Interview

Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal

Affective Disorders Version, SIGH-SAD), оценивающее выра-

женность типичной и атипичной депрессивной симптома-

тики. Для скрининга нарушений, связанных с употреблени-

ем алкоголя, использовали Тест для выявления расстройств,

обусловленных употреблением алкоголя (Alcohol Use

Disorders Identification Test, AUDIT). Для исследования вле-

чения к алкоголю за последнюю неделю использовали Са-

мооценочную обсессивно-компульсивную шкалу влечения

к алкоголю (ОКШ).

ДНК выделяли стандартным фенол-хлороформным

методом. Генотипирование полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A проводили методом полимеразной

цепной реакции в режиме реального времени на амплифи-

каторе Applied Biosystems™ QuantStudio™ 5 Real-Time PCR

System (Applied Biosystems, США) на базе ЦКП «Медицин-

ская геномика» с использованием наборов TaqMan1

Validated SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, США).

Обработка данных проведена с использованием паке-

та стандартных программ Statistica 12.0 для Windows (StatSoft

Inc., США). Для сравнения исследуемых групп использова-

лись критерии Краскела–Уоллиса и χ2 Пирсона с поправкой
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Йейтса на непрерывность при числе степеней свободы, рав-

ном 1, а также с поправкой Бонферрони при попарном

сравнении более чем двух групп. Распределение генотипов

по исследованным полиморфным локусам проверено на со-

ответствие равновесию Харди–Вайнберга с помощью кри-

терия χ2. Наблюдаемые частоты генотипов в исследуемых

группах соответствуют ожидаемым. Для всех анализов раз-

личия считались статистически значимыми при уровне

р<0,05.

Результаты. Проведено исследование распределения

частот генотипов и аллелей полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A у пациентов с АЗ, АР и лиц конт-

рольной группы (табл. 1). При сравнении исследуемых

групп были выявлены статистически значимые различия

в распределении генотипов (χ2=10,11; р=0,039), но не алле-

лей (χ2=5,67; р=0,059) полиморфизма rs10828317 гена

PIP5K2A.

Попарное сравнение исследуемых групп выявило ста-

тистически значимые различия между группами больных

с АЗ и больных с АР в распределении как генотипов

(χ2=7,07; р=0,029), так и аллелей (χ2=3,96; р=0,047). Генотип

TT, как и аллель Т, чаще встречались в группе больных с АЗ

(52,55 и 71,76% соответственно), чем в группе больных с АР

(41,85 и 66,31% соответственно). Аллель Т также встречался

чаще в группе больных с АЗ (71,76%), чем в группе контро-

ля (65,73%; χ2=4,99; р=0,026). При этом после введения по-

правки на множественное сравнение статистическая значи-

мость исчезает.

Из всех обследованных 126 пациентов с АЗ и 71 паци-

ент с АР прошли комплексное клиническое, клинико-дина-

мическое, психодиагностическое исследование. На основе

этого был проведен анализ ассоциаций генотипов поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клинически-

ми характеристиками течения заболевания.

У больных с АЗ выявлена ассоциация полиморфного

варианта rs10828317 гена PIP5K2A с баллами оценки патоло-

гического влечения к алкоголю, оцененного по шкале

ОКШ после курса психофармакотерапии (р=0,0001). Паци-

енты, у которых выявлено носительство генотипа ТТ, пока-

зывают более высокие баллы оценки влечения к алкоголю

(4 [0; 11]), чем носители генотипов СТ и СС (0 [0; 3,5] и 0 [0;

2] соответственно; табл. 2).

У больных с АР была показана ассоциация rs10828317

гена PIP5K2A со степенью тяжести атипичной депрессив-

ной симптоматики на момент поступления пациентов в ста-

ционар (р=0,039; табл. 3). Носители генотипа СС и поли-

морфизма rs10828317 имели больший

балл при оценке атипичной депрес-

сивной симптоматики (7,5 [5,5; 15,5]),

чем носители генотипов СТ и ТТ (5 [4;

7] и 6 [3; 9] соответственно).

Обсуждение. Ген PIP5K2A явля-

ется геном-кандидатом ряда психиче-

ских расстройств. Наиболее доказано

его влияние при шизофрении [14, 15]

и биполярных аффективных рас-

стройствах [16], в меньшей мере – при

депрессивных расстройствах [19, 20].

Полиморфный вариант

rs10828317 гена PIP5K2A является

миссенс-мутацией. Она приводит

к аминокислотной замене и, как след-

ствие, к снижению функциональной

активности фермента PIP5K2A. Пока-

зано, что данная мутация приводит

к нарушениям работы глутаматных

транспортеров [11], глутаматных ре-

цепторов [12] и каналов KCNQ [9].

Кроме того, дисбаланс ряда ком-

понентов PI3K/AKT1-сигнального

пути (PIK3C3, PIP5K2A, PLCG1,

SYNJ1, IMPA2, AKT1, GSK3B, TCF4),

которые активируются как нейротро-

фическими факторами, так и через

глутаматные рецепторы, выявляется

при депрессивных расстройствах и ал-

когольной зависимости [5]. 

В настоящем исследовании

впервые показано различие в носи-

тельстве полиморфизма rs10828317 ге-

на PIP5K2A между группами больных

с АЗ, АР и контрольной группой.

Впервые проведена оценка ассоциа-

ций данного полиморфизма с клини-
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Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного
варианта rs10828317 гена PIP5K2A в группах пациентов
с АЗ,  с АР и в контрольной группе,  n  (%)

Table 1. Alle le  f requency and genotype  dis t r ibut ion 
of  rs10828317 polymorf ic  var iant  o f  the  PIP5K2A gene 
in  pat ients  wi th  AD and Ads  and in  control  group,  n  (%)

Генотипы Пациенты с АЗ Пациенты с АР Контроль 
χχ2, ри аллели (n=255) (n=325) (n=356)

СС 23 (9,02) 30 (9,23) 45 (12,56)

СT 98 (38,43) 159 (48,92) 154 (43,26)

TT 134 (52,55) 136 (41,85) 157 (44,10)

С 144 (28,24) 219 (33,69) 244 (34,27)

T 366 (71,76) 431 (66,31) 468 (65,73)

HWE χ2=0,68; р=0,41 χ2=2,93; р=0,09 χ2=0,56; р=0,45

Примечание. В табл. 1–3: * – уровень статистически значимых различий p<0,05.

χ2=10,11; 

р=0,039*

χ2=5,67; 

р=0,059

Таблица 2. Ассоциации полиморфного варианта rs10828317 
гена PIP5K2A с оценками показателей ОКШ 
в динамике терапии и AUDIT в группе больных с АЗ,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Associat ions  o f  PIP5K2A (rs10828317)  polymorphism 
wi th  OCDS scores  at  the  fo l low-up and AUDIT scores  
in  pat ients  wi th  AD, Me [25;  75 percent i les]

Показатель
Генотип

р
СС (n=23) СТ (n=48) ТТ (n=55)

AUDIT 27 [18; 36] 26,5 [22,5; 33] 29 [21; 33] 0,99

ОКШ при поступлении 38 [31; 47] 34,5 [28,5; 39] 34 [28; 41] 0,37

ОКШ через 4 нед 0 [0; 2] 0 [0; 3,5] 4 [0; 11] 0,0001*
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типов полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A. Кроме того,

у больных с АЗ показана ассоциация

полиморфного варианта rs10828317

гена PIP5K2A с баллами оценки вле-

чения к алкоголю по шкале ОКШ по-

сле курса психофармакотерапии,

а у больных с АР – со степенью тяже-

сти атипичной депрессивной сим-

птоматики, оцененной по шкале

SIGH-SAD, на момент поступления

в стационар.

Ограничения исследования. Несмот-

ря на то что скрининг на носительство

исследуемого полиморфизма прове-

ден в достаточно больших группах па-

циентов, результаты по ассоциациям

с клиническими характеристиками

и ответом на терапию являются пред-

варительными и нуждаются в даль-

нейшем исследовании на больших вы-

борках пациентов.

Заключение. Полученные пилот-

ные результаты свидетельствуют о вовлеченности поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A в патофизио-

логические процессы формирования алкогольной зависи-

мости и аффективных расстройств.

ческими характеристиками течения исследуемых рас-

стройств.

При сравнении исследуемых групп были выявлены

статистически значимые различия в распределении гено-
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Таблица 3. Ассоциации полиморфного варианта rs10828317 
гена PIP5K2A с динамикой степени тяжести текущего
депрессивного эпизода,  оцененной по шкале SIGH-SAD
у больных с АР,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 3. Associat ions  o f  PIP5K2A (rs10828317)  polymorphism 
wi th  SIGH-SAD sever i ty  o f  current  depress ive  episode 
in  pat ients  wi th  ADs,  Me [25;  75 percent i les]

SIGH-SAD
Генотип

р
СС (n=16) СТ (n=34) ТТ (n=21)

При поступлении:

типичная депрессивная 23 [17,5; 25,5] 20,5 [16; 25] 23 [16; 25] 0,70

симптоматика

атипичная депрессивная 7,5 [5,5; 15,5] 5 [4; 7] 6 [3; 9] 0,039*

симптоматика

суммарный балл 31 [23,5; 43,5] 26,5 [22; 32] 30 [20; 32] 0,11

Через 4 нед:

типичная депрессивная 5 [2,5; 7] 4 [2; 8] 6 [3,5; 9,5] 0,48

симптоматика

атипичная депрессивная 1,5 [0,5; 4,5] 2 [0; 3] 1 [0; 4] 0,87

симптоматика 

суммарный балл 7 [3; 10] 6 [3; 11] 6 [5; 12] 0,72
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