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Депрессивные расстройства и алкогольная зависимость являются одними из самых распространен-
ных психопатологий. Известно, что нарушения функционирования серотонинергической и дофа-
минергической систем мозга лежат в патогенезе алкоголизма и аффективных расстройств. В данной
работе изучали эффекты субхронического введения этанола (1.5 г/кг, 20%, 10 дней, внутрибрюшин-
но) на поведение, функциональную активность рецепторов 5-НТ1А и 5-НТ2А и экспрессию генов,
кодирующих серотониновые (Htr1a, Htr2a) и дофаминовые (Drd1, Drd2) рецепторы, в структурах
мозга у мышей линии ASC с генетической предрасположенностью к депрессивноподобному поведению
и у мышей родительской “недепрессивной” линии СВА. Показано, что алкоголизация привела к увели-
чению двигательной активности у животных обеих линий и повышению уровня исследовательского по-
ведения у мышей линии ASC. Не было найдено значимого влияния этанола на социальное и депрессив-
ноподобное поведение. Функциональная активность рецепторов 5-НТ1А и 5-НТ2А (определяемая по
реакции на введение соответствующих агонистов этих рецепторов) снижалась под действием этано-
ла только у животных линии ASC. У мышей родительской линии СВА, получавших алкоголь, было
обнаружено снижение экспрессии гена серотонинового 5-НТ2А-рецептора во фронтальной коре. В
то же время этанол привел к повышению уровней мРНК гена 5-НТ1А-рецептора в стриатуме и гена
DRD1-рецептора в гипоталамусе, а также снижению экспрессии гена DRD2-рецептора в гиппо-
кампе у мышей линии ASC. Таким образом, изменения в серотонинергической и дофаминергиче-
ской системах мозга под действием этанола оказались более значительными у мышей линии ASC с
генетической предрасположенностью к депрессивноподобному поведению.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессивные расстройства и алкоголизм

представляют собой серьезные психопатологии,
распространенные во всем мире [1, 2]. При этом
сочетание алкоголизма и депрессии связано с
большей тяжестью и худшим прогнозом для обо-
их расстройств [3]. Было показано, что с одной
стороны, алкоголизм в анамнезе является факто-
ром риска депрессивных расстройств, а с другой
стороны – у больных с первичной депрессией вы-
ше вероятность развития алкоголизма [1, 5, 6].
Следовательно, важной и актуальной задачей яв-
ляется создание адекватных моделей на живот-

ных для изучения этиологии и лечения сочетан-
ных депрессивных расстройств и алкогольной за-
висимости.

Общим в патогенетической основе алкоголиз-
ма и депрессии является недостаточность серото-
нинергической (5-HT) и дофаминергической
(DA) нейротрансмиссии [6–9]. Согласно литера-
турным данным, ключевые элементы НТ- и DA-
систем мозга, такие как серотониновые 5-HT1А- и
5-HT2A-рецепторы [10, 11], а также дофаминовые
DRD1- и DRD2-рецепторы [7, 12], могут играть
значительную роль в развитии депрессивных на-
рушений поведения (в том числе, связанных с по-
треблением алкоголя) и у человека, и у животных.

Линия мышей ASC была создана в лаборато-
рии нейрогеномики поведения ИЦиГ СО РАН в
процессе длительной селекции гибридов ката-

Принятые сокращения: 5-НТ – серотонин, DA – дофа-
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лептической линии CBA и некаталептической
линии AKR на повышенную предрасположен-
ность к каталепсии [13, 14]. У мышей линии ASC
проявились депрессивноподобные характеристи-
ки поведения, такие как снижение двигательной
и исследовательской активностей, усиление по-
казателей депрессивноподобного поведения в те-
стах “принудительное плавание” и “подвешивание
за хвост” [13], нарушения в иммунной системе
[15]. Кроме этого, было обнаружено, что у мышей
линии ASC содержание в структурах мозга нейро-
трофического фактора BDNF, играющего важ-
ную роль в нейрогенезе, значительно ниже, чем у
мышей “недепрессивной” линии СВА [16], что
согласуется с данными о дефиците BDNF при
расстройствах депрессивного спектра [17]. Введе-
ние мышам ASC экзогенного BDNF или антиде-
прессанта флуоксетина приводило к нормализа-
ции показателей поведения и 5-НТ системы мозга
[18, 19].

Ранее было показано, что введение этанола
(1.5 г/кг, 20%) в течение 14 дней привело к повы-
шению уровня предшественника proBDNF во
фронтальной коре мышей ASC и снижению уров-
ня BDNF в гиппокампе мышей линии СВА [16].
Это свидетельствует о том, что предрасположен-
ность к депрессивноподобному поведению может
модулировать эффекты продолжительной алко-
голизации на ЦНС. Несмотря на то, что к насто-
ящему времени проведено немало исследований
по влиянию этанола на моноаминергические си-
стемы мозга, практически нет данных по влия-
нию хронической алкоголизации на 5-НТ- и DA-
нейромедиаторные системы, полученных с ис-
пользованием генетических моделей депрессив-
ноподобного поведения.

Целью работы было исследование эффектов
длительной алкоголизации на поведение, функцио-
нальную активность рецепторов 5-НТ1А и 5-НТ2А
и уровни мРНК генов, кодирующих 5-HT- и DA-ре-
цепторы, в структурах мозга у мышей линии ASC
с наследственной предрасположенностью к де-
прессивноподобному поведению и у мышей ро-
дительской “недепрессивной” линии СВА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Опыты проводили на взрослых

(10–12 нед.) самцах мышей линий CBA (n = 16) и
ASC (Antidepressant Sensitive Catalepsy) (n = 14).
Вес животных составлял 25 ± 0.7 г, мыши содер-
жались в пластиковых клетках размером 40 × 30 ×
× 15 см в стандартных условиях (температура 20–
22°С, относительная влажность 50–60%, с регу-
лируемым световым режимом (14 ч света и 10 ч
темноты)) со свободным доступом к стандартной
пище и воде. Исследование было выполнено на
базе Центра генетических ресурсов лабораторных
животных ФИЦ Институт цитологии и генетики

СО РАН (RFMEFI62119X0023). Все процедуры
выполняли в соответствии с международными
правилами обращения с животными (National In-
stitute of Health Guide for the Care and Use of Labo-
ratory Animals, NIH Publications No. 80023, 1996) и
приказом Министерства здравоохранения РФ от
01.04.2016 №119н “Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики” (зарегистриро-
ван 15.08.2016 № 43232).

Введение этанола и выведение животных из
эксперимента. Алкоголизацию проводили по-
средством внутрибрюшинного введения раство-
ра этанола (1.5 г/кг, 20%, в качестве растворителя
использовали физиологический раствор) в тече-
ние 10 дней. Выбор дозы алкоголя и времени его
действия основывался на наших ранних исследо-
ваниях, в которых было показано, что такой спо-
соб алкоголизации оказывает генотип-зависимое
влияние на экспрессию нейротрофического фак-
тора BDNF и его предшественника proBDNF у
мышей СВА и ASC [16, 20]. Данный способ введе-
ния позволяет оценить чувствительность к введе-
нию этанола на ранних этапах алкоголизации.
Мышам контрольной группы вводили раствори-
тель. За день до тестирования поведения мышей
рассаживали в индивидуальные клетки, чтобы
исключить проявление групповых эффектов. За-
тем последовательно каждый день проводили те-
сты поведения и оценку функциональной актив-
ности рецепторов 5-НТ1А и 5-НТ2А. Через день
после тестирования функциональной активности
рецепторов 5-НТ2А (на 17-ый день алкоголиза-
ции) животных декапитировали, на льду выделя-
ли гипоталамус, фронтальную кору, гиппокамп,
стриатум, область среднего мозга. Выбор структур
был обусловлен тем, что гипоталамус, фронтальная
кора, гиппокамп, стриатум получают серотони-
нергические и дофаминергические проекции, а
область ядер шва среднего мозга является основным
местом локализации тел серотониновых нейронов
[19, 20]. Образцы ткани замораживали в жидком
азоте и хранили при –80°C до процедуры выделе-
ния РНК.

Тесты поведения. Тест “открытое поле” про-
водили в аппарате, состоящем из круглой арены
(40 см в диаметре), окруженной пластиковым
бортиком 25 см с инвертированным освещением
(двумя галогенными лампами по 12 Вт, располо-
женными на 40 см ниже нее) и системой компью-
терной регистрации “EthoStudio” (Россия). Мышь
помещали около бортика и в течение 5 мин реги-
стрировали пройденный путь (м) и время (%)
пребывания в центре арены (20 см в диаметре)
[21, 22].

Социальное поведение тестировали в модели
“резидент–интрудер”: в домашнюю клетку экс-
периментального самца подсаживали ювенильного
самца линии Balb/c (возраст 4 нед.). В течение



НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 3  2023

ВЛИЯНИЕ СУБХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛИЗАЦИИ 283

10 мин с помощью программы EthoStudio фиксиро-
вали продолжительность социальных контактов
(обнюхивание головы, тела интрудера, груминг и
следование за ним) [23].

В тесте “подвешивание за хвост” животное
подвешивали за хвост с помощью специальной
клейкой ленты к установке на высоте 40 см. Пове-
дение животного регистрировали с помощью
программы EthoStudio в течение 6 мин. Оценива-
ли уровень депрессивноподобного поведения по
времени неподвижности животного [24].

Функциональную активность 5-HT1A-рецепторов
оценивали у мышей как было описано ранее [25] –
по интенсивности гипотермической реакции на
введение агониста этого типа рецепторов 8-OH-
DPAT (8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)-tetraline, Sig-
ma; 1.0 мг/кг, внутрибрюшинно). Температуру тела
измеряли электронным термометром KJT (Hanna
Instruments, Singapore) с помощью ректальных
датчиков для мышей (Physitemp Instruments) до и
через 20 мин после введения препарата.

Функциональную активность 5-HT2A-рецепто-
ров оценивали как было описано ранее [25] – по
числу встряхиваний головой через 5 мин после
введения агониста этого типа рецепторов DOI
(1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane,
Sigma; 1.0 мг/кг, внутрибрюшинно). Тест прово-
дили в домашней клетке животного и считали ко-
личество встряхиваний головой в течение 20 мин.

Выделение общей РНК. Общая РНК была вы-
делена с помощью TRIzolReagent (“Lifetechnolo-
gies”, USA), затем обработана ДНКазой без РН-
Казной активности (RNase free DNase, Promega,
США, 1000 о.е./мл) в соответствии с инструкция-
ми производителей. Оптическая плотность РНК
была измерена на спектрофотометре (Nanodrop,
США). РНК была разведена водой до концентра-
ции 0.125 мкг/мкл и хранилась при –70°С. При-
сутствие примесей геномной ДНК в препаратах
РНК определяли в соответствии с протоколом,
описанным ранее [26, 27].

Реакция обратной транскрипции. Реакцию про-
водили по протоколу, описанному ранее [26, 27].
Общая РНК (8 мкл, или 1 мкг) была смешана с
8 мкл смеси, содержащей 180 нг статистического
праймера длиной 6 нуклеотидов (конечная концен-
трация праймера составила 5 мкМ), 5.65 мкл воды,
обработанной диэтилпирокарбонатом и 2.25 мкл
стерильного 1 М KCl , денатурирована при 94°C в
течение 5 мин на амплификаторе БИС М-120
(БИС-Н, Россия), затем добавляли 15 мкл смеси,
содержащей обратную транскриптазу MuMLV
(Биосан, Россия) (2000 ед.), 0.5 М Tris-HCl (pH
8.3, 0.63 мкл), смесь трифосфатов 4 мM (3.63 мкл),
дитиотреитол 0.1 М (2.25 мкл), 0.1 М MnCl2 (0.3 мкл)
и 8 мкл воды, обработанной диэтилпирокарбона-
том. Полученная смесь (конечным объемом 31 мкл)
была инкубирована при 41°C в течение 60 мин.

Синтезированная кДНК хранилась при темпера-
туре –20°C.

ОТ-ПЦР в реальном времени. Экспрессию генов
определяли с помощью количественного метода
обратной транскрипции с последующей полимераз-
ной цепной реакцией (ОТ-ПЦР), разработанного в
нашей лаборатории [26, 27]. Праймеры, исполь-
зуемые для амплификации кДНК исследуемых
генов (табл. 1), разрабатывали на основе последо-
вательностей, опубликованных в базе данных
EMBL Nucleotide database, при помощи инстру-
ментов Oligoanalizer (https://eu.idtdna.com/calc/
analyzer) и Ensemble (https://www.ensembl.org/in-
dex.html) и синтезировали в компании “Биосан”
(Новосибирск, Россия). Для проведения ПЦР в
реальном времени 1 мкл кДНК смешивали c уни-
версальным набором реагентов для проведения
ПЦР-РВ в присутствии красителя SYBR Green I
(R-402, Синтол, Москва, Россия) в соответствии
с инструкцией производителя. ПЦР проводили
на амплификаторе LightCycler 480 (Roche Applied
Science, Швейцария) в соответствии со следую-
щим протоколом: 3 мин 95°C, 1 цикл; 10 с при
95°C, 30 с при соответствующей температуре от-
жига (табл. 1), 30 с при 72°C, 40 циклов. Серию
разведений геномной ДНК с концентрацией
0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 и 128 нг/мкл ам-
плифицировали в отдельных пробирках (одно-
временно с образцами кДНК) и использовали как
внешний экзогенный стандарт для построения
калибровочной кривой. Калибровочная кривая в
координатах Ct (значение порогового цикла) –
lgP (десятичный логарифм количества стандарта
ДНК) была построена автоматически программ-
ным обеспечением LightCycler 480. Для контроля
специфичности амплификации использовали
анализ кривой плавления ПЦР-продукта для
каждого прогона каждой пары праймеров. Экс-
прессия каждого исследуемого гена была пред-
ставлена как отношение количества кДНК иссле-
дуемого гена к 100 копиям гена ДНК-зависимой
РНК-полимеразы 2 (rPol2), выполняющей функ-
цию внутреннего стандарта [26, 27].

Статистика. Результаты представляли как m ±
± SEM и сравнивали в программе STATISTICA 8.0 с
использованием двухфакторного дисперсионного
анализа ANOVA (факторы “генотип” и “этанол”)
с последующим с межгрупповым сравнением ме-
тодом LSD по Фишеру. Нормальность выборок
определяли по критерию Колмогорова-Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса и критерию Шапи-
ро–Уилка. Достоверными считались различия с
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поведение. Двухфакторный дисперсионный ана-
лиз выявил эффект этанола (F1,26 = 16.29; p < 0.001),
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Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и их характеристики

Ген Нуклеотидная последовательность Тотж, °C Длина продукта ПЦР, п.н.

rPol2
F 5'-tgtgacaactccatacaatgc-3'
R 5'-ctctcttagtgaatttgcgtact-3' 60 194

Htr1a
F 5'-ctgtgacctgtttatcgccctg-3'
R 5'-gtagtctatagggtcggtgattgc-3' 62 109

Htr2a
F 5'-agaagccaccttgtgtgtga-3'
R 5'-ttgctcattgctgatggact-3' 61 169

Drd1
F 5'-ggaaaccctgtcgaatgctctc-3'
R 5'-ccagccaaaccacacaaatacatcg-3' 64 222

Drd2
F 5'-tccgccacttcttgacatacattg-3'
R 5'-cccatccacagcctcctctaag-3' 65 203

но не генотипа (F1,26 < 1) и не взаимодействия фак-
торов (F1,26 < 1) на длину пройденного пути в тесте
“открытое поле”. Анализ межгрупповых сравне-
ний показал, что введение этанола привело к уве-
личению этого параметра как у мышей линии СВА
(p < 0.05), так и у животных линии ASC (p < 0.01)
(рис. 1а). Также двухфакторный дисперсионный
анализ выявил эффект этанола (F1,26 = 10.43; p <
< 0.01), но не генотипа (F1,26 = 1.87, p > 0.05) и не
взаимодействия факторов (F1,26 < 1) на время,
проведенное в центре арены “открытое поле”.
Анализ межгрупповых сравнений показал, что
получение этанола привело к увеличению этого
параметра у мышей линии ASC (p < 0.01), но не у
животных СВА (рис. 1б). Двухфакторный дисперси-
онный анализ выявил эффект этанола (F1,26 = 5.56;
p < 0.05), но не генотипа (F1,26 < 1) и не взаимодей-
ствия факторов (F1,26 < 1) на продолжительность
социальных контактов в тесте социального взаи-
модействия. Анализ межгрупповых сравнений
показал, что этот показатель снизился у мышей
линии ASC, получавших алкоголь, но лишь на
уровне тенденции (р = 0.07) (рис. 1в). Двухфак-
торный дисперсионный анализ выявил эффект
генотипа (F1,26 = 9.97; p < 0.01) и взаимодействия
факторов (F1,26 = 4.97; p < 0.05), но не этанола
(F1,26 < 1) на продолжительность замирания в те-
сте “подвешивание за хвост”. Апостериорный
анализ выявил только то, что мыши линии ASC
контрольной группы демонстрировали более вы-
сокое время замирания по сравнению с контроль-
ными животными линии СВА (p < 0.01) (рис. 1г).

Функциональная активность рецепторов. Двух-
факторный дисперсионный анализ выявил эф-
фект генотипа (F1,24 = 6.79; p < 0.05) и этанола
(F1,24 = 4.66; p < 0.05), но не взаимодействия фак-
торов (F1,24 = 1.51, p > 0.05) на величину снижения
температуры тела после введения агониста 5-НТ1А-

рецептора 8-OH-DPAT. Анализ межгрупповых
сравнений показал, что эта разница между на-
чальной и конечной температурами уменьшилась
только у мышей линии ASC, получавших алкоголь
(p < 0.05) (рис. 2а). Двухфакторный дисперсион-
ный анализ выявил эффект генотипа (F1,26 = 4.30;
p < 0.05), но не этанола (F1,26 = 1.59, p > 0.05) и не
взаимодействия факторов (F1,26 = 3.38, p = 0.08) на
число встряхиваний головой, вызванных введе-
нием агониста 5-НТ2А-рецептора DOI. Анализ
межгрупповых сравнений показал, что этот пара-
метр под действием этанола снизился только у
мышей линии ASC (p < 0.05) (рис. 2б).

Экспрессия генов. Результаты дисперсионного
анализа влияния факторов “генотип”, “этанол” и
их взаимодействия на уровни мРНК генов серо-
тониновых рецепторов Htr1a, Htr2a и дофамино-
вых рецепторов Drd1, Drd2 в структурах мозга мы-
шей линий СВА и ASC, подвергавшихся введе-
нию этанола, представлены в табл. 2. Анализ
межгрупповых сравнений показал, что под дей-
ствием алкоголя увеличилась экспрессия гена
Htr1a в стриатуме мышей линии ASC (p < 0.05). В
то же время уровень мРНК гена Htr2a во фрон-
тальной коре упал у мышей линии СВА, получав-
ших этанол, по сравнению с соответствующим
контролем (p < 0.05) (рис. 3). Также следует отме-
тить, что экспрессия этого гена в стриатуме была
выше у животных линии ASC по сравнению с
контрольными мышами линии СВА (p < 0.05)
(рис. 3). Анализ межгрупповых сравнений обна-
ружил, что мыши линии ASC, подвергавшиеся
действию этанола, демонстрировали рост мРНК
гена Drd1 в гипоталамусе и падение м РНК гена
Drd2 в гиппокампе по сравнению с соответствую-
щей контрольной группой (рис. 4). Также апосте-
риорный анализ показал, что экспрессия гена
Drd2 в стриатуме была выше у животных линии
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Рис. 1. Влияние субхронического введения этанола на длину пройденного пути (а), продолжительность времени в
центре в тесте “открытое поле” (б), продолжительность социальных контактов в тесте социального взаимодействия (в)
и продолжительность замирания в тесте “подвешивание за хвост” (г) у мышей линий CBA и ASC. N = 7–8 животных
в группе. * p < 0.05, ** p < 0.01.
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ASC по сравнению с контрольными мышами ли-
нии СВА (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе впервые было проведено ком-
плексное сравнение влияния субхронического
введения этанола на поведение, экспрессию ге-
нов 5-HT- и DA-рецепторов структурах мозга и
функциональную активность рецепторов 5-НТ1А
и 5-НТ2А у мышей с наследственной предраспо-
ложенностью к депрессивноподобному поведе-
нию и мышей “недепрессивной” линии. Алкого-
лизация привела к повышению двигательной ак-
тивности, измеряемой по длине пройденной пути
в тесте “открытое поле”, у животных обеих ли-
ний. Однако только у мышей ASC введение эта-
нола привело к увеличению времени, проведен-
ному в центре арены “открытое поле”, что можно
интерпретировать как повышение исследователь-
ской активности [28] и ослабление тревожноподоб-
ного поведения в этом тесте [29]. Литературные
данные по влиянию алкоголизации у грызунов на
поведение в “открытом поле” неоднозначны. С
одной стороны, ряд работ указывает на снижение
двигательной активности и повышение тревож-
ности вследствие длительного приема этанола,
например, у взрослых самцов мышей линии

C57BL/6J, характеризующейся высоким предпо-
чтением к этанолу [30, 31]. С другой стороны, пока-
зано, что у взрослых крыс линии Lewis хроническая
алкоголизация (6 мес.) привела к повышению дви-
гательной активности и снижению тревожности в
тестах “открытое поле” и “приподнятый кресто-
образный лабиринт” [32], что согласуется с на-
шими результатами. Примечательно, что крысы
линии Lewis отличаются повышенной чувстви-
тельностью к наркотическим веществам и воспа-
лительным агентам [33].

Что касается влияния алкоголизации на уро-
вень социального поведения у грызунов, то дан-
ные по этому вопросу также противоречивы. Есть
работы, указывающие на снижение социальных
контактов после длительной экспозиции этанолу:
например, трехнедельное предъявление алкоголя
крысам линии Sprague-Dawley в раннем подростко-
вом периоде (25–45 дней) привело к уменьшению
социальных контактов с незнакомым партнером
у этих животных в возрасте 10 нед. [34]. Однако в
других исследованиях длительная алкоголизация
не изменяла параметры социального поведения,
например, у самцов линии C57BL/6J, получав-
ших этанол в течение 1 мес. [35]. В нашей работе
продолжительность социальных контактов
уменьшалась под действием этанола на уровне
тенденции только у мышей ASC (р = 0.07). Веро-
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ятно, более продолжительное введение алкоголя
могло бы привести к статистически достоверному
снижению социального поведения у этих живот-
ных.

В нашем исследовании алкоголизация не ока-
зала эффекта на депрссивноподобное поведение
у мышей обеих линий, определяемое по продол-
жительности замирания в тесте “подвешивание
за хвост”, в то же время этот показатель у контроль-
ных мышей линии ASC был выше, чем у животных
СВА контрольной группы, что согласуется с наши-
ми ранними результатами [13]. Ряд работ указыва-
ют на развитие признаков депрессивноподобного
поведения у грызунов после длительной алкого-
лизации [36–38], однако некоторыми исследова-
телями сообщается, что введение этанола может
приводить к антидепрессантным эффектам, так,
например, 10-дневное потребление 10% этанола
снизило время неподвижности в тесте “принуди-
тельное плавание” у крыс, полученных в резуль-
тате селекции на высокое предпочтение этанола
(Sardinian alcohol-preferring rats) [39]. Таким обра-
зом, данные литературы и нашей работы указыва-
ют на значительный вклад генотипа в поведенче-

ские эффекты хронической и субхронической ал-
коголизации.

Многочисленными исследованиями было по-
казано, что потребление этанола влияет на регу-
ляцию активности 5-НТ системы мозга. Среди
ключевых элементов этой нейромедиаторной си-
стемы особый интерес представляют 5-НТ1А- и
5-НТ2А-рецепторы в силу того, что они участву-
ют в контроле поведения широкого спектра и
функций ЦНС [40].

Показано, что вызванная введением 8-OH-
DPAT гипотермия отражает у мышей функцию 5-
HT1A-ауторецепторов, которые преимущественно
локализованы в области среднего мозга [41]. Сни-
жение этого показателя у мышей ASC согласуется
с данными о гиперсенситизации 5-НТ1А-ауторе-
цепторов у мышей линии C57Bl/6 на фоне долго-
временной алкоголизации, которая, в свою оче-
редь, может быть причиной дефицита нейро-
трансмиссии 5-HT [42]. Мы не показали эффекта
введения этанола на уровни мРНК гена Htr1a в
таких структурах, как гипоталамус, фронтальная
кора, гиппокамп и средний мозг у животных обе-
их исследованных линий, что совпадает с наши-
ми ранними результатами по влиянию хрониче-
ской алкоголизации на экспрессию этого гена у
мышей линии C57Bl/6 [43]. Однако по данным
других авторов долговременная экспозиция эта-
нолу может приводить, например, к снижению
мРНК гена Htr1a в гиппокампе крыс [44] или увели-
чению плотности 5-НТ1А-рецепторов в гиппокам-
пе обезьян (без изменений на транскрипционном
уровне) [45]. В нашей работе был обнаружен рост
экспрессии гена Htr1a только в стриатуме мышей
линии ASC, получавших алкоголь. Известно, что
5-НТ1А-рецептор в этой структуре участвует в
модуляции дофаминергической нейротрансмис-
сии [46], а нигростриарный путь играет важную
роль в регуляции поведения при развитии нарко-
тических зависимостей (например, социального
поведения, тревожности) [47, 48], что частично
согласуется с результатами настоящей работы,
полученными на мышах ASC.

Алкоголизация привела к падению уровня
мРНК гена Htr2a во фронтальной коре мышей
СВА и снижению функциональной активности 5-
НТ2А рецепторов у животных линии ASC. Ранее
нами было показано, что двухнедельное введение
этанола вызвало повышение уровня предше-
ственника proBDNF во фронтальной коре мы-
шей ASC и снижение уровня BDNF в гиппокампе
мышей линии СВА [16]. Зависимость 5-НТ2А-ре-
цепторов от состояния системы BDNF была по-
казана в экспериментах на мышах с нокаутом ко-
дирующего его гена. Так, у гетерозиготных мышей
Bdnf (+/–) со сниженным содержанием белка
BDNF в мозге было обнаружено уменьшение
плотности 5-HT2A-рецепторов в префронталь-

Рис. 2. Влияние субхронического введения этанола
на функциональную активность 5-HT1A-рецепторов
(а) и 5-HT2A-рецепторов (б) у мышей линий CBA и
ASC. Функциональную активность 5-HT1A-рецепто-
ров оценивали по интенсивности гипотермической
реакции на введение агониста 8-OH-DPAT (1.0 мг/кг,
внутрибрюшинно). Функциональную активность
5-HT2A-рецепторов оценивали по числу встряхиваний
головой после введения агониста DOI (1.0 мг/кг, вну-
трибрюшинно). N = 7–8 животных в группе. *p < 0.05.
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Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа влияния факторов “генотип”, “этанол” и их взаимодействия на
уровни мРНК генов серотониновых рецепторов Htr1a, Htr2a и дофаминовых рецепторов Drd1, Drd2 в структурах
мозга мышей линий СВА и ASC, подвергавшихся длительному введению этанола

Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.

Структура Генотип Этанол Генотип × Этанол

Htr1a

Гипоталамус F1,25 = 2.72, p > 0.05 F1,25 < 1 F1,25 < 1

Фронтальная кора F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Гиппокамп F1,24 < 1 F1,24 = 1.53, p > 0.05 F1,24 = 1.16, p > 0.05

Стриатум F1,25 = 4.53, p < 0.05 F1,25 = 6.11, p < 0.05 F1,25 < 1

Средний мозг F1,24 < 1 F1,24 = 1.17, p > 0.05 F1,24 < 1

Htr2a

Гипоталамус F1,25 < 1 F1,25 < 1 F1,25 < 1

Фронтальная кора F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 = 4.56, p < 0.05

Гиппокамп F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Стриатум F1,25 = 9.51, p < 0.01 F1,25 = 4.50, p < 0.05 F1,25 < 1

Средний мозг F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Drd1

Гипоталамус F1,25 < 1 F1,25 = 5.55, p < 0.05 F1,25 < 1

Фронтальная кора F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Гиппокамп F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Стриатум F1,25 = 1.47, p > 0.05 F1,25 = 3.22, p > 0.05 F1,25 < 1

Средний мозг F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1

Drd2

Гипоталамус F1,25 < 1 F1,25 < 1 F1,25 = 2.11, p > 0.05

Фронтальная кора F1,24 = 3.13, p > 0.05 F1,24 = 1.48, p > 0.05 F1,24 < 1

Гиппокамп F1,24 = 9.99, p < 0.01 F1,24 = 5.26, p < 0.05 F1,24 = 2.83, p > 0.05

Стриатум F1,25 = 9.25, p < 0.01 F1,25 = 1.31, p > 0.05 F1,25 < 1

Средний мозг F1,24 < 1 F1,24 < 1 F1,24 < 1
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ной коре и ядрах шва среднего мозга [49]. Следует
отметить, что полученные в этой работе результа-
ты согласуются с данными других исследований
об алкоголь-индуцированном снижении плотно-
сти 5-HT2A-рецепторов в коре крыс [50], а также
с нашими другими данными, демонстрирующи-
ми снижение экспрессии гена Htr2a во фронталь-
ной коре мышей линии C57Bl/6, получавших эта-
нол в течение 6 нед. [43]. Примечательно, что у
этих животных одновременно было найдено по-
вышение содержания proBDNF во фронтальной
коре и снижение уровня BDNF в гиппокампе
[43]. Можно предположить, что влияние введе-
ния алкоголя на 5-НТ2А-рецепторы в меньшей
степени зависит от вклада генотипа и носит об-
щий характер.

Дофаминовые рецепторы D1 и D2 участвуют в
регуляции алкоголь-зависимого поведения. Так,
DRD1 KO и DRD2 KO мыши демонстрируют зна-
чительное снижение потребления этанола по

сравнению с диким типом [51]. Показано, что
введение агониста D1-рецептора в паравентрику-
лярное ядро гипоталамуса облегчает высвобожде-
ние кортиколиберина, что может повышать ак-
тивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой-системы (ГГНС) [52]. Предположительно,
повышение экспрессии гена Drd1 в гипоталамусе
мышей ASC, получавших этанол, может свиде-
тельствовать о большем влиянии алкоголя на
функции ГГНС у животных этой линии, но дан-
ная гипотеза требует дополнительных исследова-
ний. Известно, что гиппокамп является частью
мезолимбической системы и вовлечен в регуля-
цию исследовательского и тревожного поведения
[53]. В данной работе было показано, что обу-
словленное этанолом снижение тревожности и
увеличение исследовательской активности у мы-
шей линии ASC сопровождается уменьшением
уровня мРНК гена Drd2 в гиппокампе, что согла-
суется с литературными данными, демонстриру-

Рис. 3. Влияние субхронического введения этанола на экспрессию генов серотониновых рецепторов Htr1a (а) и Htr2a
(б) в структурах мозга мышей линий CBA и ASC. Экспрессия генов представлена как отношение количества кДНК ис-
следуемых генов к 100 копиям кДНК rPol2. N = 7–8 животных в группе. * p < 0.05.
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ющими анксиолитический эффект введения ан-
тагониста D2 рецепторов в эту структуру у мы-
шей [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мыши линии ASC с предрас-
положенностью к депрессивноподобному поведе-
нию продемонстрировали по сравнению с мышами
“недепрессивной” линии СВА большую чувстви-
тельность к эффектам субхронического введения
этанола, как на уровне поведения, так и рецепто-
ров 5-НТ и DА нейромедиаторных систем. По ре-
зультатам настоящей работы, линия мышей ASC
имеет большой потенциал для изучения взаимодей-
ствия предрасположенности к депрессивноподоб-
ному поведению и эффектов алкоголя на цен-
тральную нервную систему.
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Рис. 4. Влияние субхронического введения этанола на экспрессию генов дофаминовых рецепторов Drd1 (а) и Drd2 (б)
в структурах мозга мышей линий CBA и ASC. Экспрессия генов представлена как отношение количества кДНК ис-
следуемых генов к 100 копиям кДНК rPol2. N = 7–8 животных в группе. * p <0.05.
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Effect of Subchronic Alcoholization on the Behavior and Monoaminergic Systems 
of the Brain of Mice with a Predisposition to Depression-Like Behavior

D. V. Bazovkinaa, E. M. Kondaurovaa, S. N. Adoninaa, E. Yu. Bazhenovaa, and A. V. Kulikova

a Institute of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia

Depressive disorders and alcohol dependence are among the most common psychopathologies. It is known
that disorders in the serotonergic and dopaminergic brain systems functioning lie in the pathogenesis of al-
coholism and affective disorders. In this work, we studied the effects of prolonged administration of ethanol
(1.5 g/kg, 20%, 10 days, i.p.) on behavior, functional activity of 5-HT1A and 5-HT2A receptors and expres-
sion of genes encoding serotonin (Htr1a, Htr2a) and dopamine (Drd1, Drd2) receptors in brain structures in
mice of ASC strain (with the genetic predisposition to depressive-like behavior) and mice of the parental
(“non-depressive”) CBA strain. It has been shown that alcoholization leads to an increase in motor activity
in animals of both lines and an increase in the level of exploratory behavior in ASC mice. No significant effect
of ethanol on social and depression-like behavior was found. The functional activities of 5-HT1A and 5-
HT2A receptors (determined by the response to the administration of corresponding receptor agonists) were
reduced by ethanol only in ASC animals. A decrease in 5-HT2A receptor gene expression was found in the
frontal cortex of CBA mice treated with alcohol. At the same time, ethanol led to an increase in the mRNA
levels of the 5-HT1A receptor gene in the striatum and the DRD1 receptor gene in the hypothalamus, as well
as a decrease in the expression of the DRD2 receptor gene in the hippocampus of ASC mice. Thus, changes
in the serotonergic and dopaminergic brain systems induced by chronic ethanol were more significant in ASC
mice with a genetic predisposition to depression-like behavior.

Keywords: ethanol, serotonin, dopamine, receptors, depressive-like behavior, brain, mouse
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