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Нарушение эпигенетического репрограммирования под действием экзогенных факторов в прена-
тальном периоде отражается на развитии и формировании фенотипа взрослого организма. Один 
из таких факторов — алкоголь, воздействие которого в период пренатального онтогенеза может 
приводить к высокому риску злоупотребления алкоголем в будущем. Механизмы, лежащие в основе 
этого эффекта, в настоящее время мало изучены. Мы предполагаем, что изменение «подкрепляюще-
го» действия алкоголя в результате пренатальной алкоголизации может быть связано с нарушением 
транскрипционной активности генов опиоидной системы мозга. В работе проведён сравнительный 
анализ добровольного потребления алкоголя и уровня экспрессии мРНК μ- (MOP) и κ-опиоидных 
(KOP) рецепторов в мезолимбических областях мозга взрослых крыс-самцов Wistar (PND60) — по-
томков самок, потреблявших 10%-ный р-р этанола со 2-го по 21-й дни беременности, и контрольных 
животных. Пренатально алкоголизированные крысы отличались от контрольных высоким предпоч-
тением алкоголя и низким уровнем экспрессии мРНК MOР и KOР в среднем мозге. Выявленные 
нарушения могут лежать в основе дисфункции опиатной системы и, как следствие, высокого риска 
формирования аддиктивного поведения во взрослом возрасте. 
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Disruption of normal epigenetic reprogramming during the prenatal period under the infl uence of exog-
enous factors affects fetus development and adult phenotype formation. The mechanisms through which 
determinants, such as maternal alcohol intake, contribute to the formation of an alcohol-vulnerable pheno-
type later in life still remain unclear. In this paper, we suggest that alteration in the reinforcing properties 
of ethanol in prenatally alcohol-exposed subjects may be associated with transcriptional dysregulation 
of the brain opioid receptor genes. We compared voluntary alcohol intake and levels of mRNA coding 
for μ- (MOP) and κ-opioid (KOP) receptors in the mesolimbic areas of adult male offspring of the female 
Wistar rats having received 10% ethanol as the only source of liquid throughout pregnancy or water (con-
trol). We found that prenatally alcohol exposed rats had higher alcohol preference on PND60 (free-choice 
paradigm) and lower mRNA expression for both MOP and KOP in the midbrain compared to the control. 
This suggests a potential link between prenatal alcohol, dysfunction of the brain opiate system and adult 
vulnerability for alcohol use disorder.  
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Введение
Употребление алкоголя во время бере-

менности является причиной развития 
физиологических, психических, поведен-
ческих и интеллектуальных отклонений 
у потомства, объединяемых термином 
«фетального алкогольного спектра нару-
шения» (ФАСН) [5]. Согласно эпидеми-
ологическим данным, частота встреча-
емости ФАСН у детей в разных странах 
составляет от 3,1 до 17% [23, 28].
Одной из наиболее сложных и актуаль-

ных проблем, связанных с проявлениями 
ФАСН, является определение риска зло-

употребления алкоголем и др. психоак-
тивными веществами (ПАВ) во взрослом 
возрасте [19]. Показано, что пренатальная 
алкоголизация увеличивает риск злоупо-
требления алкоголем в подростковом пери-
оде и является предиктором подросткового 
алкоголизма, а вероятность возникновения 
алкогольной зависимости значительно воз-
растает при сочетании пренатальной алко-
голизации и ранних первых проб алкоголя 
в детском и подростковом возрасте [2, 4]. 
Показано, что 46% подростков, перенёсших 
пренатальную алкогольную интоксикацию, 
злоупотребляли алкоголем в возрасте стар-
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ше 21-го года [31]. Нейрохимические и мо-
лекулярные механизмы, лежащие в основе 
высокого риска злоупотребления алкоголем 
у подростков с ФАСН, до сих пор мало изу-
чены, и их выяснение невозможно без ис-
пользования экспериментальных моделей 
на животных. 
В экспериментальных исследованиях 

ФАСН широко используется модель прена-
тальной алкоголизации грызунов — «полу-
принудительное потребление», когда жи-
вотные получают в качестве единственного 
источника жидкости р-р этанола (6–15%). 
Согласно данным [3], при использовании 
такой схемы эксперимента животные полу-
чают в среднем 14 г/кг абсолютного спирта 
в сутки, а концентрация алкоголя в крови 
достигает 1,2 г/л. Преимущество описан-
ной модели заключается в её простоте и ми-
нимизации дополнительных стрессорных 
факторов и рисков, которые могут привести 
к потере потомства.
В результате исследований, проведённых 

на животных, были высказаны предположе-
ния, что плод может приобретать «память» 
о связанных с этанолом сенсорных сигна-
лах и воспроизводить в памяти этот пре-
натальный опыт [25, 30]. Действительно, 
установлено, что пренатальное воздейст-
вие этанола меняет чувствительность по-
томства к специфическим хемосенсорным 
характеристикам этанола. Так, воздействие 
этанола в пренатальном периоде приводило 
к формированию безусловной поведенче-
ской реакции предпочтения запаха этанола 
у крыс на 15-й день после рождения [35], 
а также увеличивало потребление этанола 
во взрослом возрасте [36]. Авторы объяс-
нили описанный эффект снижением коли-
чества нейронов в ядрах тройничного нерва 
ствола мозга в результате пренатального 
воздействия алкоголя, приводящим к со-
кращению каналов стимуляции и снижен-
ному вкусовому восприятию этанола [34]. 
Кроме того, не исключается возможность 
нарушения этанолом функций рецептора 

капсаицина, с активацией которого связана 
аверсивная реакция на вкус этанола [33]. 
На основании полученных результатов 
можно предположить, что пренатальное 
воздействие этанола изменяет обонятель-
ное и вкусовое восприятие этанола у жи-
вотных в сторону уменьшения аверсивной 
реакции на этанол, однако данный факт 
не исключает наличия других изменений 
функций центральной нервной системы, 
приводящих к росту предпочтения алкого-
ля во взрослом возрасте.
В исследованиях с применением элек-

тростимуляции различных областей мозга 
установлено, что центральным звеном т. н. 
«системы награды» являются мезокорти-
колимбические области [15]. Регуляция 
активности дофаминовых (DA) нейро-
нов, тела которых локализованы в вент-
ральной покрышке (VTA) среднего мозга, 
осуществляется при непосредственном 
участии μ- и κ-опиоидной систем. Особое 
внимание исследователей привлечено 
в последнее время к роли динорфин/κ-
опиоидной системы мозга в формирова-
нии зависимости от ПАВ [6]. Показано, 
что стимуляция динорфинергической ней-
ротрансмиссии и KOР-рецепторов, лока-
лизованных на пресинаптических оконча-
ниях и телах DA нейронов VTA, подавляет 
их активность и снижает высвобождение 
DA в мезокортиколимбической системе 
[21], а антагонистов KOР — повышение 
уровня дофамина в прилежащем ядре 
(NAc) [13]. Введение динорфина и агони-
стов KOР-рецепторов оказывает аверсив-
ный, продисфорический и депрессогенный 
эффект [29]. 
Динорфин-экспрессирующие нейроны 

стриатума, оканчивающиеся как на телах 
DA нейронов VTA, так и на их пресинап-
тических окончаниях, выступают, по-види-
мому, в качестве системы отрицательной 
обратной связи, играющей «защитную» 
роль на начальных этапах формирования 
зависимости. Возможно, с активацией 
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именно этой системы связан аверсивный 
компонент эффекта первых проб алкоголя. 
Мы предполагаем, что изменение «подкре-
пляющего» действия алкоголя в результате 
пренатальной алкоголизации может быть 
связано с нарушением транскрипционной 
активности генов дофаминовой и опи-
оидной систем мозга. Последнее время 
проводится активное изучение влияния 
различных экзогенных факторов окружа-
ющей среды на изменение экспрессии ге-
нов, активно транскрибирующихся в раз-
вивающемся и взрослом мозге и играющих 
ключевую роль в поддержании гомеоста-
тического состояния организма [12, 24, 37]. 
Ранее было показано влияние пренаталь-
ной алкоголизации на процесс метилиро-
вания генов в мозге [18, 20, 22], что может 
быть косвенным подтверждением стойких 
долговременных эффектов пренатальной 
алкоголизации на уровень транскрипцион-
ной активности генов в мозге.

Целью настоящего исследования были 
оценка уровня предпочтения алкоголя взро-
слыми животными, перенёсшими прена-
тальную алкоголизацию, и сравнительный 
анализ уровня экспрессии мРНК ключевых 
белков дофаминовой (тирозингидроксила-
зы — TH, транспортёра дофамина — DAT) 
и опиоидной (MOP и KOP) систем в сред-
нем мозге пренатально алкоголизирован-
ных и контрольных животных.

С практической точки зрения, экспери-
ментальное изучение нарушений экспрес-
сии мРНК в мозге взрослых животных 
с пренатальной алкогольной интоксикаци-
ей приведёт к более полному пониманию 
патогенеза ФАСН и разработке эффектив-
ных средств профилактики и терапии.

Материалы и методы
Животные
Эксперименты проводились на аутбред-

ных крысах-самцах Wistar (филиал 
«Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России).
В период адаптации к условиям вивария 

животных содержали по 8 крыс в одной 
клетке, в условиях естественной освещен-
ности при температуре 22±2 °C и свобод-
ном доступе к пище и воде.
Модель пренатальной алкоголизации
Двух половозрелых самок в возрасте 

60 дней подсаживали к одному самцу 
на 3 сут (рис. 1). Общее количество самцов — 
10, самок — 20. Первым днём беременности 
считался день обнаружения сперматозоидов 
в вагинальном мазке. Самок, спаривавшихся 
с одним самцом, случайным образом дели-
ли на две группы: самки опытной группы 
на протяжении всей беременности (со 2-го 
по 21-й дни) получали 10%-ный р-р этанола 
в качестве единственного источника жидко-
сти, для контрольных самок единственным 
источником жидкости была вода.

Рис. 1. Схема получения потомства F1: контрольного (K) и пренатально алкоголизированного (ПА).
Fig. 1. Scheme of obtaining F1 progeny: control (K) and prenatally alcohol exposed (PA).
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До рождения детёнышей самок содержа-
ли по 5 крыс в одной клетке при свободном 
доступе к пище. После рождения детёны-
шей на период вскармливания все самки 
помещались в индивидуальные клетки и пе-
реводились на водный режим. На 30-й день 
жизни детёнышей отделяли от матери, раз-
деляли по гендерному признаку и в даль-
нейшем содержали по 8 крыс в одной клет-
ке при свободном доступе к пище и воде. 
Все эксперименты в дальнейшем проводи-
лись на половозрелых самцах — потомках 
интактных (контрольная группа; K) и ал-
коголизированных во время беременности 
самок (группа ПА, «пренатально алкоголи-
зированные»). Для изучения потребления 
алкоголя и экспрессии генов использовали 
различных животных, отбор проводили та-
ким образом, чтобы все помёты были рав-
ноценно представлены в ПА и K группах.
Потребление алкоголя
Для изучения уровня предпочтения этано-

ла использовали экспериментальную модель 
«свободный выбор» [11]. Для этого крысы-
потомки в возрасте 60 дней были помещены 
в индивидуальные клетки в условия «сво-
бодного выбора» между двумя поилками, 
содержащими 10%-ный р-р этанола и воду. 
Потребление этанола и воды измеряли ежед-
невно путём взвешивания поилок и расчёта 
уровня потребления в граммах на килограмм 
массы животного (г/кг). 
Забор биологического материала
Животных в возрасте 60 дней декапи-

тировали, выделяли средний мозг на льду, 
немедленно замораживали в жидком азоте 
и хранили при –70 °С. 
Полимеразная цепная реакция 
в реальном времени
Для выделения тотальной РНК из мозга 

животных использовали набор «RNeasy 
Lipid Tissue Mini Kit» (Qiagen, США). 
1 мкг РНК использовали в реакции обрат-
ной транскрипции для синтеза кДНК 
с помощью набора «Revert Aid First Strand 
cDNA Synthesis Kit» (Fermentas, США). 

Водный раствор кДНК хранили при –70 °С. 
Полученную кДНК использовали в каче-
стве матрицы для количественной ПЦР 
в режиме реального времени на амплифи-
каторе «Multicolor Real-Time PCR Detection 
System iQTW5» (BioRad, США). При про-
ведении ПЦР использовались олигонук-
леотидные праймеры, приведённые в таб-
лице. Амплификацию проводили в 25 мкл 
смеси, содержащей 25 нг матрицы (кДНК), 
праймеры в конечной концентрации 
0,4 мкМ и 5 мкл 5-кратной реакционной 
смеси «qPCRmix-HS SYBR» (Евроген, 
Россия) в следующем режиме: исходная 
денатурация матрицы — 3 мин при 95 °С; 
денатурация — 95 °С, 15 с; отжиг прай-
меров — 60 °С, 15 с; элонгация — 72 °С, 
30 с; 35 циклов. Для нормализации данных 
в качестве референсного был выбран ген 
β-актина. Для сравнения уровней экспрес-
сии интересующих генов в опыте и конт-
роле использовали метод 2-ΔΔСt. 
Статистическая обработка данных
Статистические расчёты производи-

ли с помощью программного пакета 
Statistica 12 (Statsoft Inc., США). Для про-
верки нормальности распределения ко-
личественных данных использовали кри-
терий Шапиро—Уилка. Т. к. все выборки 
подчинялись нормальному распределению 
(p>0,05; тест Шапиро—Уилка), результаты 
представлялись как «среднее ± стандарт-
ная ошибка среднего» (SEM). Для оценки 
статистической значимости различий в по-
треблении этанола был использован двух-
факторный дисперсионный анализ (two-
way ANOVA) с повторными измерениями; 
апостериорный анализ с использованием 
критерия наименьшей значимой разницы 
(LSD) Фишера был использован, когда это 
было необходимо. Для оценки межгруппо-
вых различий уровня мРНК использовали 
t-критерий Стьюдента.
Биоэтика
Эксперименты с животными были прове-

дены в соответствии с Правилами надлежа-
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щей лабораторной практики в Российской 
Федерации (01.04.2016 г.) и требования-
ми директивы 2010/63/EU от 22.09.2010 г. 
Европейского Парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, 
используемых в лабораторных эксперимен-
тах. Работа утверждена протоколом био-
этической комиссии ФГБУ «НМИЦПН им. 
В.П. Сербского» Минздрава России.

Результаты исследований
Влияние пренатального воздействия 
этанола на алкогольную мотивацию 
экспериментальных животных
По результатам тестирования с 60-го 

по 65-й дни жизни в условиях «свободного 

выбора» между двумя поилками, содержа-
щими 10%-ный р-р этанола и воду, было 
установлено достоверное увеличение по-
требления (рис. 2А) алкоголя ПА живот-
ными в первые 3 дня тестирования, соот-
ветственно на 53% (p=0,04), 174% (р=0,03) 
и 119% (р=0,04) по сравнению с K группой 
крыс. Также было обнаружено повышен-
ное предпочтение этанола ПА крысами 
(рис. 2Б) в первые 3 дня тестирования, соот-
ветственно, в 1,6 (p=0,04), 2,5 (p=0,03) и 1,9 
(p=0,04) раза по сравнению с K группой 
крыс. Интересно, что у контрольных крыс 
отмечалось характерное снижение потре-
бления этанола на второй день тестирова-
ния — на 44% (p=0,02), тогда как у ПА жи-

Таблица. Последовательности олигонуклеотидных праймеров, использованных для проведения ПЦР в реальном 
времени
Table. Sequences of oligonucleotide primers used for real-time PCR

Ген
Праймеры

Прямой Обратный
KOP, κ-опиоидный рецептор 5’-tcagggaagatgtggatgtcaatt-3’ 5’-tgaagaggtcccaccaggaa-3’
MOP, μ-опиоидный рецептор 5’-gtagtgggcctcttcggaaac-3’ 5’-gttggtggcagtcttcattttg-3’
ТН, тирозингидроксилаза 5′-tcggaagctgattgcagaga-3′ 5′-ttccgctgtgtattccacatg-3′

DAT, транспортёр дофамина 5’-aatgctccgtgggaccaatg-3’ 5’-caataaccatgaagagcagg-3’
β-актин 5’-cactgccgcatcctcttcct-3’ 5’-aaccgctcattgccgatagtg-3’
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Рис. 2. Потребление этанола и жидкости в условиях свободного выбора. А — среднесуточный уровень потре-
бления в пересчёте на 100% этанол, г/кг; В — предпочтение алкоголя, выраженное в % к общему объёму выпи-
той жидкости; С — среднесуточный объём потреблённой жидкости, мл. К, n=10 — контрольная группа; ПА, 
n=10 — группа пренатально алкоголизированных крыс.
Примечание: межгрупповые различия: * — p<0,05 (апостериорный тест LSD); различия внутри групп по срав-
нению с 1-м днём тестирования: # — p<0,05 (апостериорный тест LSD).
Fig. 2. Ethanol and liquid consumption under free choice paradigm. A — mean daily intake in terms of 100% ethanol, g/
kg; B — alcohol preference expressed as % of total liquid intake; С — mean daily liquid intake, ml. K, n=10 — control 
group; ПА, n=10 — group of prenatally alcohol exposed rats.
Note: intergroup differences: * — p<0.05 (LSD post hoc test); intra-group differences compared with day 1 testing: 
# — p<0.05 (LSD post hoc test).
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вотных уровень потребления в первые дни 
тестирования сохранялся постоянно вы-
соким (рис. 2А). Важно, что полученные 
различия не были связаны с нарушением 
питьевого поведения, т. к. общие объёмы 
потребляемой жидкости не отличались 
в опытной и контрольной группах (рис. 2В).
Влияние пренатального воздействия 
этанола на уровень экспрессии KOP, 
MOP, TH и DAT
Мы не обнаружили достоверных изме-

нений экспрессии мРНК TH и DAT в сред-
нем мозге ПА группы крыс по сравнению 
с контролем. Вместе с тем было обнару-
жено достоверное снижение уровня мРНК 
MOР и KOР в среднем мозге ПА группы 
крыс, соответственно, на 48% (p=0,03) 
и 68% (p=0,008) по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 3).

Обсуждение результатов
Полученные данные свидетельству-

ют об увеличении потребления алкого-
ля ПА крысами в условиях свободного 
выбора и согласуются с клиническими 
наблюдениями, свидетельствующими, 
что пренатальное действие этанола уве-
личивает риск злоупотребления алкоголем 
в подростковом и взрослом возрасте [2, 4], 
а также экспериментальными данными, 
показавшими увеличение потребления 
этанола пренатально алкоголизированны-
ми животными во взрослом возрасте [36]. 
Т. к., полагаясь на литературные данные, 
эффект алкоголя на поведение может быть 
связан с функциональным состоянием 
опиоид-зависимых механизмов, контроли-
рующих активность мезолимбической до-
фаминовой системы [9], мы изучали уро-
вень экспрессии мРНК μ- и κ-опиоидных 
рецепторов, а также ключевого фермента 
синтеза дофамина TH и пресинаптического 
транспортёра DAT. Анализируя получен-
ные данные, можно предположить, что на-
блюдаемый рост предпочтения алкоголя 
у ПА крыс не связан с долговременным 
изменением функций синтеза или обрат-
ного захвата дофамина вследствие изме-
нений уровня транскрипции ТН и DAT. 
Вместе с тем изменение транскрипции 
MOP и KOP может быть вовлечено в моду-
ляцию предпочтения алкоголя. Как извест-
но, MOP- и KOP-рецепторы представляют 
две функционально антагонистичные друг 
другу системы, обеспечивающие функ-
ции системы «награды» (reward system) 
и её отрицательной регуляции (anti-reward 
system) [14].
Как уже отмечалось, неотъемлемым 

свойством всех ПАВ, вызывающих за-
висимость, включая этанол, являет-
ся способность вызывать повышение 
уровня дофамина в NAc [15]. Показано, 
что для этанола одним из механизмов 
этой активации может быть освобождение 
β-эндорфина, активирующего MOР, лока-
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Рис. 3. Относительный уровень содержания мРНК 
тирозингидроксилазы (TH), транспортёра дофамина 
(DAT), μ-опиоидных рецепторов (MOP) и κ-опиоидных 
рецепторов (KOP) в среднем мозге. Содержание — от-
носительное содержание мРНК целевого гена, выра-
женное в % от содержания в контрольной группе, при-
нятого за 100%. К, n=10 — контрольная группа; ПА, 
n=10 — группа пренатально алкоголизированных крыс.
Примечание: межгрупповые различия: * — p<0,05; 

** — p<0,01 (t-критерий Стьюдента).
Fig. 3. Relative levels of tyrosine hydroxylase (TH), do-
pamine transporter (DAT), μ-opioid receptor (MOP), 
and κ-opioid receptor (KOP) mRNA content in midbrain. 
Content is the relative mRNA content of the target gene 
expressed as % of the content in the control group, taken 
as 100%. K, n=10 — control group; ПА, n=10 — group 
of prenatally alcohol exposed rats.
Note: intergroup differences: * — p<0.05; ** — p<0.01 
(Student’s t-test).
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лизованные на ГАМК-ергических нейро-
нах VTA и, как следствие, дисингибирова-
ние (растормаживание) DA нейронов VTA 
и освобождение DA в областях-мишенях 
[7]. Антиподом β-эндорфина является ди-
норфин — эндогенный опиоидный пеп-
тид, проявляющий преимущественную 
тропность к KOP [9]. Его психотропные 
повед енческие эффекты во многом про-
тивоположны таковым агонистов MOР: 
введение динорфина или агонистов KOР 
оказывает аверсивное, продисфорическое 
и депрессогенное действие у человека 
и у животных [29]. Активация KOР, лока-
лизованных на телах и пресинаптических 
окончаниях DA нейронов VTA, наблюда-
ется при действии алкоголя и, как пред-
полагается, лежит в основе эффекта его 
«последействия». Таким образом, динор-
фин-KOР система выполняет функцию 
отрицательной обратной связи, регулируя 
DA-ергическую нейротрансмиссию в ме-
золимбической системе [16]. Необходимо 
отметить, что противоположный эффект 
активации опиоидных рецепторов на осво-
бождение дофамина в областях-мишенях 
связан, прежде всего, с различной локали-
зацией этих рецепторов: КОP — на пре-
синаптических окончаниях дофаминовых 
нейронов VTA в стриатуме (NAc), а МОP — 
на окончаниях ГАМК-ергических вставоч-
ных нейронов VTA (рис. 4).
Снижение уровня как MOР, так и KOР 

мРНК в среднем мозге может говорить 
о двойном эффекте пренатальной алкого-
лизации, приводящей к менее выраженно-
му MOР-зависимому положительно-под-
крепляющему эффекту алкоголя и, в то же 
время, к меньшей эффективности KOР-
зависимого механизма отрицательной 
обратной связи [17]. Можно предполагать, 
что нарушение KOР-зависимой регуляции 
дофаминовой нейротрансмиссии у пре-
натально алкоголизированных животных 
может лежать в основе отсутствия ха-
рактерного снижения потребления алко-

голя (аверсивной «защитной» реакции) 
на 2-й день эксперимента в модели «сво-
бодный выбор». 
Полученные данные согласуются с ре-

зультатами исследований [26], показавши-
ми, что у 14–15-дневного потомства самок 
крыс, получавших внутрижелудочно 1 г/кг 
р-ра этанола на поздних сроках беременно-
сти (17–20-е дни), снижена экспрессия KOР 
в синаптосомальной фракции стриатума, 
и не проявляются поведенческие реакции 
на введение агонистов и антагонистов KOР 
рецепторов.
Таким образом, результаты работы под-

тверждают существующее представление 
о роли динорфин/κ-опиоидной системы 
при действии алкоголя [27]. Можно пред-
полагать, что её дисфункция вследствие 
снижения экспрессии мРНК KOР в сред-
нем мозге может приводить к ослаблению 
аверсивных эффектов алкоголя и, как след-

Рис. 4. Влияние стимуляции μ-опиоидного (MOP) 
и κ-опиоидного (КОР) рецепторов на активность ме-
золимбической дофаминовой системы.
Примечания: зелёным отмечен путь, приводящий 
к снижению (↓) уровня дофамина (DA), красным — 
путь, приводящий к повышению (↑) уровня DA. NAc — 
прилежащее ядро, VTA — вентральная область по-
крышки, ГАМК — γ-аминомасляная кислота.
Fig. 4. Effect of μ-opioid (MOP) and κ-opioid (KOP) re-
ceptor stimulation on the activity of the mesolimbic dopa-
mine system.
Notes: the pathway leading to a decrease (↓) in dopa-
mine (DA) levels is marked in green, the pathway leading 
to an increase (↑) in DA levels is marked in red. NAc — 
nucleus accumbens, VTA — ventral tegmental area, GABA 
(ГАМК) — γ-aminobutyric acid.
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ствие, его более высокому предпочтению 
у животных с пренатальной алкогольной 
интоксикацией.
Полученные данные позволяют пред-

положить, что высокий риск потребления 
алкоголя у пренатально алкоголизирован-
ных животных во взрослом возрасте в зна-
чительной степени может быть обусловлен 
нарушением эпигенетических механизмов 
регуляции экспрессии генов, кодирующих 
ключевые белки опиатной системы в мезо-
лимбических областях мозга.
Активация опиатных рецепторов, со-

пряжённых с ингибиторными G-белками, 
снижает внутриклеточную концентра-
цию цАМФ и возбудимость мембраны 

посредством активации K+-каналов и ин-
гибирования Са2+-каналов, что приводит 
к подавлению активности нейрона, а также 
торможению пресинаптических процессов 
высвобождения нейромедиаторов [1, 10]. 
При этом важно, что агонисты МОP и КОP 
имеют противоположно направленное 
действие на активность мезолимбических 
дофаминовых нейронов. Если активация 
МОР приводит к их «растормаживанию» 
и освобождению дофамина, то активация 
динорфин/κ-опиоидной системы является 
важнейшим из механизмов «противодей-
ствия» гиперактивации дофаминовых ней-
ронов VTA и восстановления баланса дофа-
мина в мозге [8, 32].
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