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Анализ дерева кластеризации позволяет сделать следующие заключения:
	• для взаимодействия полиморфных локусов rs56205728 (BUB1B-PAK6 ) и rs3735025 (DGKI ), а также 

rs2273500 (CHRNA4 ) и rs4356203 (PIK3C2A) характерен синергический эффект (линии красного цвета);
	• взаимодействие полиморфных локусов rs7590720 (PECR) и rs73229090 (EPHX2) имеет аддитив-

ный эффект (линия синего цвета);
	• все остальные взаимодействия являются нейтральными.

Результаты моделирования межгенных взаимодействий позволили определить две статистически 
значимые модели, ассоциированные с повышенной вероятностью развития алкогольной зависимости. 
Модель № 1 включает три полиморфизма: rs4356203 (PIK3C2A), генотипы AA, AG и GG; rs73229090 
(EPHX2), генотипы AA, AC и CC; rs2273500 (CHRNA4 ), генотипы СС, СТ и ТТ. Модель № 2 также 
включает три полиморфизма: rs1109501 (MUC7 ), генотипы AA, AG и GG; rs7085104 (AS3MT ), геноти-
пы AA, AG и GG; rs17504622, генотипы СС, СТ и ТТ.

Сбалансированная точность предсказания для модели № 1 составила 73,39 %, чувствительность – 
84,47 %, специфичность – 71,23 %, воспроизводимость – 100/100 (рис. 2). Для модели № 2 сбаланси-
рованная точность предсказания была равна 67,48 %, чувствительность – 64,81 %, специфичность – 
93,24 %, воспроизводимость – 100/100 (рис. 3).

В рамках модели № 1 ассоциированными с повышенной вероятностью развития алкогольной зави-
симости генотипами являются AA (rs4356203, PIK3C2A), AA/AC (rs73229090, EPHX2), CT (rs2273500, 
CHRNA4) – ОШ = 16,29 (95 % ДИ = 3,70 –71,66), p = 0,000 2; AG (rs4356203, PIK3C2A), CC (rs73229090, 
EPHX2), TT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 5,15 (95 % ДИ = 2,98–8,89), p < 0,000 1. В то же время про-
тективный эффект показан при наличии генотипов AA (rs4356203, PIK3C2A), CC (rs73229090, EPHX2), 
CT/TT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 0,13 (95 % ДИ = 0,06 – 0,29), p = 0,002 1; GG (rs4356203, PIK3C2A), 
CC (rs73229090, EPHX2), CT (rs2273500, CHRNA4) – ОШ = 0,09 (95 % ДИ = 0,01– 0,71), p = 0,022 5.

В рамках модели №  2 ассоциированными с  выраженной повышенной вероятностью развития 
алкогольной зависимости генотипами являются AG (rs1109501, MUC7), GG (rs7085104, AS3MT ), 
CC (rs17504622) – ОШ = 6,90 (95 % ДИ = 2,37–20,11), p = 0,000 4. Протективный эффект показан при 
наличии генотипов AG (rs1109501, MUC7 ), AG (rs7085104, AS3MT ), CC (rs17504622) – ОШ = 0,32 
(95 % ДИ = 0,15– 0,67), p = 0,002 7; GG (rs1109501, MUC7 ), GG (rs7085104, AS3MT), CC (rs17504622) – 
ОШ = 0,17 (95 % ДИ = 0,05– 0,62), p = 0,007 1.

Рис. 2. Комбинации генотипов в рамках модели № 1 для полиморфных вариантов  
rs4356203 (PIK3C2A), rs73229090 (EPHX2) и rs2273500 (CHRNA4) при алкогольной зависимости: 

1* (белый цвет) – различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе  
и группе сравнения статистически незначимы; 2* (светло-серый цвет) – сочетание генотипов,  

связанное с низким риском развития алкогольной зависимости (протективный эффект); 
3* (темно-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития  

алкогольной зависимости (патогенетический эффект)
Fig. 2. Combinations of genotypes within the framework of model No. 1  
for polymorphic variants rs4356203 (PIK3C2A), rs73229090 (EPHX2)  

and rs2273500 (CHRNA4) in alcohol dependence: 
1* (white color) – differences between the frequency of occurrence of the genotype  

in the main group and the comparison group are statistically insignificant; 
2* (light gray color) – a combination of genotypes, associated with a low risk  

of alcohol dependence (protective effect); 3* (dark gray color) – a combination of genotypes, 
associated with a high risk of alcohol dependence (pathogenetic effect)


