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В настоящее время вопрос о роли ненаследственных факторов в формировании аддиктивных состоя-
ний вызывает большой интерес. В обзоре проанализированы результаты клинических и фундамен-
тальных исследований молекулярно-клеточных основ аддикций, вызванных стрессорными воздей-
ствиями во время эмбрионального развития. Рассмотрены современные представления о неблагопри-
ятном влиянии стрессорного ответа матери во время беременности на развитие медиаторных систем
мозга плода, их дальнейшее функционирование и взаимодействие в постнатальном онтогенезе. Основ-
ное внимание уделено значимости взаимодействий между дофамин- и глутаматергической системами
структур, обеспечивающих функционирование механизмов внутреннего подкрепления, роли глюко-
кортикоидов в настройке этих взаимодействий и последствиям неадекватной глюкокортикоидной сти-
муляции в период развития мозга для дальнейшего формирования аддиктивных патологий, таких как
алкогольная и никотиновая зависимости.
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ВВЕДЕНИЕ
Аддикции, или зависимости – это навязчивая

патологическая потребность у субъекта в опреде-
ленной деятельности, влекущей за собой срабаты-
вание системы “вознаграждения” и “ожидания
вознаграждения” [1] в мозге, преимущественно
связанной с дофаминергическими структурами.
Предполагается, что к развитию аддикций приво-
дят снижение чувствительности системы “возна-
граждения” к естественным стимулам, нарушение
“контроля”, или, напротив, увеличение активно-
сти систем “эмоциональной памяти и подкрепле-
ния”, “мотивации к действию” [2].

Основная проблема нейробиологии аддикций
заключается в отсутствии понимания причин ши-
рокой вариабельности индивидуальной предрас-
положенности к зависимостям [3, 4]. Накоплен су-
щественный массив информации о наследствен-
ных факторах риска развития аддикций [5, 6],
однако до сих пор не сформирована цельная карти-
на представлений о влиянии факторов внешней

среды, особенно в период перинатального онтоге-
неза, на эффективность функционирования систе-
мы “ознаграждения”. Клинические данные и ре-
зультаты экспериментальных исследований на жи-
вотных показывают влияние стресса матери,
сопровождающегося выбросом эндогенных глю-
кокортикоидных гормонов, или введения их син-
тетических аналогов на дальнейшее физическое
[7–10] и когнитивное развитие потомства, возник-
новение сердечно-сосудистых патологий [11, 12],
ухудшение способности к обучению [13] и форми-
рование ряда нейродегенеративных заболеваний и
психоэмоциональных расстройств [14, 15].

Настоящая работа направлена на обобщение и
концептуальный анализ данных о вовлечении
стрессорных воздействий в перинатальном периоде
в формирование аддиктивных патологий. Основное
внимание уделено роли глюкокортикоидных стрес-
сорных гормонов в нормальном и патологическом
созревании и дальнейшем взаимодействии дофами-
нергической и глутаматергической медиаторных
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систем, определяющих эффективность работы си-
стем внутреннего подкрепления. Широко рассмат-
ривается влияние пренатального стресса на склон-
ность к таким социально-значимым аддиктивным
расстройствам, как наркотическая, алкогольная и
никотиновая зависимости.

РОЛЬ ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ СИСТЕМЫ 
В ФОРМИРОВАНИИ АДДИКТИВНЫХ 

СОСТОЯНИЙ
Во взрослом организме существует явная зави-

симость между стрессом и развитием аддикций.
Стрессорная реакция опосредуется многими фак-
торами, ключевая роль среди которых принадле-
жит глюкокортикоидным гормонам. Глюкокорти-
коиды оказывают свое влияние путем связывания с
глюкокортикоидными и минералокортикоидными
рецепторами (GR и MR соответственно), функци-
онирующими как транскрипционные факторы,
регулирующие экспрессию большого числа генов,
а также опосредующими быстрые негеномные эф-
фекты в некоторых областях мозга [16, 17]. Помимо
обеспечения стрессорной реакции, глюкокортико-
идам отводится центральная роль в поддержании
метаболизма, регуляции иммунной системы и ре-
генеративного потенциала взрослого организма, а
также в правильном развитии плода. Кроме того,
глюкокортикоиды стимулируют выброс нейропеп-
тидов, таких как динорфин, энкефалин, тахики-
нин, кортиколиберин и нейротензин, особенно в
области базальных ганглиев и прилежащего ядра
[18, 19].

В эмбриогенезе GR экспрессируются в боль-
шинстве тканей, в фетальной и материнской ча-
стях плаценты. Участвуя в процессах органогенеза
и гистогенеза, GR необходимы с самого начала эм-
брионального развития. Для человека и грызунов
показано, что изменения внутренней среды на ран-
них стадиях развития имеют решающее значение
для программирования тканеспецифических пат-
тернов экспрессии GR [20–27]. Для мозга, в част-
ности, нормальная стимуляция GR критична для
созревания дофаминергической системы, в осо-
бенности в мезолимбичеких участках [28].

Важнейшая роль глюкокортикоидной системы
матери в нормальном созревании плода предопре-
деляет тяжесть последствий изменения ее функцио-
нирования в патогенезе пренатального стресса.
Глюкокортикоиды влияют на уязвимость мозга
плода и новорожденного к гипоксии–ишемии, од-
нако результаты противоречивы и зависят от экспе-
риментального протокола [29–32]. Модификации
уровня глюкокортикоидов в течение пренатального
периода приводят к перепрограммированию разви-
тия мозга и влияют на созревание механизмов ней-
ропластичности [33, 34], что отражается в поведе-
нии и способности к обучению в дальнейшей жизни
[35]. В контексте современного общества такое пе-

репрограммирование зачастую оказывает негатив-
ное влияние на дальнейшую жизнь человека, пере-
жившего пренатальный стресс. Подавляющее
большинство исследований рассматривает исклю-
чительно негативный аспект повышенного уровня
глюкокортикоидов в пренатальном периоде, но
также появляются работы, акцентирующие внима-
ние на возможной физиологической стороне дан-
ного явления. В частности, эволюционно оно мог-
ло играть важную роль в подготовке особей к вы-
живанию в суровых условиях, вероятно путем
ускоренного раннего постнатального развития
мозга, тем самым повышая шансы на репродукцию
[36–38].

Изучение анамнеза эмоционально нестабиль-
ных детей показывает, что их матери чаще пере-
живали хронический эмоциональный стресс в те-
чение беременности по сравнению с матерями
эмоционально стабильных детей [39]. Дети, рож-
денные от матерей, переживших стресс во время
беременности, имеют проблемы с темпераментом
и поведением в будущем [40], а также проблемы с
концентрацией внимания в возрасте 7 лет [41]. Не-
которые авторы ассоциируют повышенные уровни
глюкокортикоидов в пренатальном периоде с по-
следующим развитием аутизма, синдромом дефи-
цита внимания, гиперактивностью и другими па-
тологиями, непосредственно связанными с изме-
нениями в дофаминергической системе [14]. При
изучении анамнеза пациентов также выявлено, что
тяжелые психоэмоциональные травмы матери в
первый триместр беременности ассоциированы с
повышенным риском развития шизофрении [15].
Дети, матери которых пережили сильный стресс во
время беременности, в возрасте 6 месяцев, 5 и даже
10 лет демонстрируют повышенную активность ги-
поталамо-гипофизарно андренокортикальной си-
стемы (HPA) [40]. Устойчивая гиперактивация
HPA и нарушения ее регуляции в детском возрасте
вносят значительный вклад в развитие предраспо-
ложенности к аффективным расстройствам в тече-
ние всей последующей жизни. В модельных экспе-
риментах на крысах показана тесная взаимосвязь
между нарушением глюкокортикоидного гомео-
стаза матери и развитием поведенческих отклоне-
ний в постнатальном периоде у потомства. У гры-
зунов усиливается тревожность [42–44] и нередко
появляется ангедония [45, 46]. Пренатальный
стресс вызывает изменение активности дофами-
нергических нейронов в VTA, что в электрофизио-
логических исследованиях проявляется в их гипер-
возбудимости у мышей [47]. Потомство стрессиро-
ванных на последней неделе беременности крыс
демонстрирует повышенную склонность к само-
инъецированию большими дозами амфетамина по
сравнению с контролем [48], а также проявляют
большую склонность к потреблению морфина [49]
и кокаина [50].
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В регуляции взаимодействия между глюкокор-
тикоидной системой матери и плода значительную
роль играют катехоламины – адреналин и норадре-
налин. Катехоламины проходят через гематопла-
центарный барьер, попутно связываясь с рецепто-
рами в тканях самой плаценты [51]. В исследовани-
ях на трофобластах человека было показано, что
норадреналин и адреналин вызывают быстрое
уменьшение транскрипции HSD2 (Hydroxysteroid
dehydrogenase 2) – фермента, катализирующего
быструю инактивацию глюкокортикоидов [52].
HSD2 играет большую роль в раннем пренаталь-
ном периоде, предохраняя плод от воздействия 80–
90% материнских глюкокортикоидов [53, 54]. Од-
нако к поздним срокам гестации экспрессия гена
HSD2 уменьшается [55], что повышает влияние
глюкокортикоидной системы матери на плод. То
есть плод наиболее чувствителен к стрессу матери
на поздних сроках пренатального развития. Одна-
ко при сильных повторяющихся стрессах, которые
вызывают длительный выброс катехоламинов,
глюкокортикоиды могут оказывать свое влияние и
на более ранних сроках эмбриогенеза.

HSD2 не влияет на синтетические глюкокорти-
коиды, в связи с чем они беспрепятственно прохо-
дят через гематоплацентарный барьер на всех сро-
ках пренатального развития. Кроме того, в in vitro
исследованиях было показано, что дексаметазон
вызывает увеличение транскрипции HSD2 [56],
что на поздних сроках теоретически может приво-
дить к разобщению между глюкокортикоидной си-
стемой матери и плода.

Сведения относительно того, на каких сроках
беременности человека повышенный уровень глю-
кокортикоидов в крови матери оказывает наиболь-
шее негативное влияние на развитие дофаминер-
гической системы, противоречивы. В эксперимен-
тах на грызунах наибольший неблагоприятный
эффект на развитие дофаминергической системы,
в частности ведущий к формированию аддиктив-
ных состояний, вызывают стрессорные воздей-
ствия на последней неделе гестации, что, впрочем,
может быть связано не только с прямым действием
глюкокортикоидов на дофаминергическую систе-
му, но и на другие нейрохимические системы, вза-
имосвязанные с ней. Среди наиболее изученных
стоит выделить глутаматергическую медиаторную
систему и систему нейрогормона HPA кортиколи-
берина.

Немаловажным является тот факт, что прена-
тальный стресс оказывает влияние на развитие им-
мунной системы потомства [57]. Несмотря на про-
тиворечивость результатов, полученных с исполь-
зованием парадигмы пренатального стресса, в
целом можно считать, что стресс матери ослабляет
пролиферацию лимфоцитов и активность макро-
фагов, снижает общий уровень провоспалитель-
ных цитокинов у потомства во взрослом периоде

[58]. Вторым важным моментом является то, что
глюкокортикоиды оказывают системное супресси-
рующие действие на иммунную систему матери,
снижая активность транспорта материнских имму-
ноглобулинов через плаценту [58], но повышая
уровень провоспалительных цитокинов. У челове-
ка во время беременности в ответ на стресс повы-
шается уровень TNF-α и IL-10, но снижается уро-
вень IL-6 [59], что предположительно может ока-
зывать влияние на развитие плода. Наличие
взаимосвязи между иммунным ответом матери и
развитием мозга плода было обнаружено в экспе-
риментах с введением вирусных антигенов бере-
менным самкам крыс. Усиленный иммунный от-
вет матери вызывал у потомства увеличение коли-
чества дофаминергических нейронов и их раннее
пренатальное созревание [60], что указывает на
роль иммунной системы матери в развитии дофа-
минергической системы мозга плода. Ввиду того,
что до сих пор не ясно, какой из компонентов ма-
теринского иммунитета может оказывать влияние
на развитие дофаминергических нейронов потом-
ства и как с этим может быть связан стресс матери,
данный вопрос требует дальнейшего изучения.

ФОРМИРОВАНИЕ И СОЗРЕВАНИЕ 
ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ МОЗГА

Первые исследования дофамина (DA) как ней-
ромедиатора начались более полувека назад с
изучения болезни Паркинсона. В современном
представлении DA система, обеспечивая такие
функции центральной нервной системы, как
концентрация внимания, и являясь основой пси-
хической пластичности, выполняет роль регулято-
ра “тонкой настройки” работы головного мозга.

DA нейроны располагаются в основном в чер-
ной субстанции (SN) и вентральной тегментальной
области (VTA), проецируясь на различные структу-
ры мозга и тем самым образуя сложную нейромо-
дуляторную систему, необходимую для многочис-
ленных двигательных, когнитивных и мотиваци-
онных процессов. Так, DA нейроны из VTA
проецируют эфферентные пути в вентральный
стриатум и префронтальную кору и образуют соот-
ветственно мезостриатный и мезокортикальный
DA пути [61, 62]. Именуемые вместе как мезокор-
тиколимбический путь, они отвечают за чувство
удовольствия (рис. 1) [63, 64].

В литературе широко рассматриваются такие
функции DA системы, как механизм “ошибки
предсказания” (Prediction error), оценка внешнего
события как положительное или отрицательное
(Valience signaling), определение его значимости
среди других внешних событий (Salience signaling)
[65, 66]. Так как DA система играет важную роль в
оценке результата обучения, изменения, возника-
ющие в нейронах данной системы, потенциально
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могут приводить к ментальным девиациям, от ад-
диктивных расстройств до шизофрении [67, 68].

Стандартным способом выявления зрелых DA
нейронов признана иммуногистохимическая двой-
ная визуализация фермента биосинтеза DA тиро-
зингидроксилазы (TH) и дофаминового транспор-
тера (DAT), участвующего в процессе обратного за-
хвата DA [69].

Основные исследования клеток-предшествен-
ников DA нейронов проводились относительно не-
давно после открытия ряда транскрипционных
факторов, характерных для прогениторных DA
клеток. При выявлении клеток-предшественников
DA нейронов ключевыми маркерами являются

транскрипционные факторы PITX3 (Pituitary ho-
meobox 3), LMX1b (LIM homeobox transcription fac-
tor 1-beta), OTX2 (Orthodenticle homeobox 2) и
NURR1 (Nuclear receptor related 1) [70]. Клетки-
предшественники DA нейронов локализуются на
вентральной срединной линии нервной трубки
[71]. В период раннего пренатального развития гра-
ница среднего мозга определяется сигналами ист-
мического организатора, участка, который разви-
вается на стыке среднего и заднего мозга и регули-
рует дифференцировку соседних нейронов путем
выделения сигнальных молекул [72, 73].

У крыс DA нейроны зарождаются на 10-е сутки
пренатального развития на вентральной средней
линии базальной пластинки [71, 74]. Именно к это-
му сроку клетки-предшественники начинают экс-
прессировать транскрипционный фактор NURR1,
который регулирует транскрипцию генов th и dat
[75, 76]. Экспрессия NURR1 продолжается и в
постнатальном онтогенезе, что делает данный бе-
лок универсальным маркером DA нейронов. К
12-м суткам пренатального развития у крыс проге-
ниторные клетки начинают синтезировать TH [77].
Кроме того, в это время клетки-предшественники
DA нейронов мигрируют в место их финального
расположения (VTA и SN) [78], начинается экс-
прессия PITX3 [79, 80]. В дальнейшем, вплоть до
15-х суток пренатального онтогенеза, у уже находя-
щихся на своем месте DA нейронов начинается
рост аксонов в сторону их рецептивных зон. Име-
ется большое количество работ, посвященных
изучению роста аксонов нейронов мезостриатного
пути [78], остается малоизученным вопрос о разви-
тии мезокортикального пути и о проекции DA ней-
ронов в гиппокамп, латеральную хабенулу и мин-
далевидное тело.

При изучении развития патологий DA системы
существенную роль играет процесс пренатальной
иннервации DA нейронами таргетных нервных
структур. Важную роль в пространственной ори-
ентации аксонов DA нейронов среднего мозга
играют комплексы белков аксонального наведе-
ния: ROBO-Slit [81–84], NTN1/DCC [85]. Аксоны
нейронов, экспрессирующих рецепторы ROBO, от-
талкиваются от структур, выделяющих лиганд Slit.
Комбинированное действие ROBO-Slit комплекса
участвует в росте аксонов к переднему мозгу [84–87].
У мышей, нокаутированных по генам DCC (рецеп-
тор к NTN1, активно экспрессируемый клетками-
предшественниками DA нейронов), в постнатальном
периоде отсутствует сенсибилизация к амфетамину
[88]. Это говорит о большой роли данного сигналь-
ного пути в образовании синаптических контактов
DA нейронов, а также о роли пластических измене-
ний в развитии аддиктивных патологий.

При созревании DA системы большое значение
имеет сбалансированная регуляция GR кортико-
стероидами матери [89], в связи с чем стрессорные

Рис. 1. Упрощенная схема проекций дофаминергиче-
ских нейронов среднего мозга. Мезокортикальный
(MCP) и мезолимбический пути показаны стрелкой от
VTA к коре и прилежащему ядру (NAcc). Нейроны это-
го пути являются ключевым звеном системы “возна-
граждения” мозга, выполняют функцию оценки внеш-
него события (Value signals/Valience), определения его
значимости среди других внешних событий (Salience
signaling/Salience), а также обеспечивают работу пат-
терна “Ошибка предсказания” (Prediction error). Ниг-
ростриатный путь (NSP), идущий к дорсальному стри-
атуму (DS) от ядра черной субстанции (SNc), участвует
в реализации произвольных движений. Кортикостри-
атный путь показан стрелками от коры к стриатуму.
Fig. 1. A simplified diagram of midbrain dopamine neuronal
projections. The mesocortical (MCP) and mesolimbic path-
ways are indicated (arrow) traveling from the VTA to the cor-
tex and the adjacent nucleus accumbens (NAcc). Neurons of
this pathway are a key element of the brain “reward” system;
they perform the external event evaluation function (Value
signals/Valience), determining the significance of the given
event among the other external events (Salience signaling /
Salience), and also ensure the operation of the Prediction
Error pattern. The nigrostriatal pathway (NSP) traveling to
the dorsal striatum (DS) from the substantia nigra (SNc) is
involved in the implementation of voluntary movements.
The corticostriatal pathway is indicated traveling from the
cortex to the striatum (arrows).
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воздействия во время беременности могут суще-
ственно повышать риск нарушения функций DA
системы потомства, в частности способствуя раз-
витию расстройств аддиктивного спектра и шизо-
френии [15, 48]. Большинство исследований, по-
священных онтогенезу дофаминергической си-
стемы в целом и ее измененного развития в
частности при различных пренатальных воздей-
ствиях, не учитывали фактор полового димор-
физма [90], в настоящее время признанного зна-
чимым для изучения таких патологий, как аутизм,
паркинсонизм, а также шизофрения [90]. Половые
различия также обнаружены в развитии наркомани
у человека [91], а склонность к потреблению кока-
ина после пренатального стресса была более выра-
женной у самцов [92].

РОЛЬ ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 
МОЗГА В РЕГУЛЯЦИИ 

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ

К развитию аддикций приводят изменения не
только в DA системе, но и в сопряженных с ней ме-
диаторных системах. Наиболее распространенной
возбуждающей медиаторной системой мозга, опо-
средующей более чем 70% синаптических передач
в центральной нервной системе, является глутама-
тергическая. Хорошо изучена глутаматергическая

регуляция со стороны гиппокампа, таламуса и
миндалевидного тела DA нейронов, идущих от VTA
в префронтальную кору и прилежащее ядро. При
этом глутаматергическое взаимодействие происхо-
дит и между областями мезокортиколимбической
системы в основном под контролем префронталь-
ной коры, в то время как VTA в первую очередь ре-
гулируется субкортикальными структурами (рис. 2)
[93, 94].

Изменения, возникающие в глутаматергиче-
ской системе в период развития наркотической за-
висимости, были хорошо изучены на кокаиновых и
амфетаминовых моделях. На крысах было показа-
но, что однократное введение кокаина или метам-
фетамина сопровождается активацией ERK-кина-
зы, зависимой от NMDA рецепторов [95–97]. К
быстрым эффектам потребления кокаина или ам-
фетамина также следует отнести локальное повы-
шение уровня глутамата в прилежащем ядре [98–
100], дорсальном стриатуме [101] и VTA [102, 103].
При повторном предъявлении кокаина или амфе-
тамина в DA нейронах VTA развивается сенсиби-
лизация к глутамату, сопровождаемая кратковре-
менным увеличением ответа от AMPA рецепторов
[104, 105]. При хроническом потреблении кокаи-
на у взрослых интактных животных в ответ на по-
вторное введение происходит прогрессирующее
со временем повышение локомоторной активно-

Рис. 2. Схематичное изображение известных глутаматергических (Glu) и дофаминергических (DA) проекций системы
“вознаграждения” мозга. Сокращения: PFC – префронтальная кора, Thal – таламус, VTA – область вентральной по-
крышки, NAcc – прилежащее ядро вентрального стриатума, Amyg – миндалевидное тело, PPT – педункулопонтинное яд-
ро, LDT – латеродорсальное тегментальное ядро.
Fig. 2. A schematic representation of the known glutamate (Glu) and dopamine (DA) projections of the brain “reward” system.
Abbreviations: PFC – prefrontal cortex, Thal – thalamus, VTA – ventral tegmental area, NAcc – nucleus accumbens, Amyg –
amygdala, PPT – pedunculopontine tegmentum, LDT – lateradorsal tegmentum.
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сти [106]. Морфологически такая поведенческая
сенсибилизация проявляется в увеличении плот-
ности дендритных шипиков нейронов прилежаще-
го ядра [107, 108].

Нарушение чувствительности взаимодействия
между медиаторными системами DA и глутамата
может формироваться в ответ на стрессорные воз-
действия в период эмбриогенеза. В частности, по-
казано, что перинатальный стресс вызывает устой-
чивое увеличение количества DA D2 рецепторов
[109, 110] и NMDA рецепторов глутамата в области
стриатума, префронтальной коры и CA1 гиппокам-
па [109]. Однако в модели раннего постнатального
стресса на мышах, за исключением снижения экс-
прессии гена Grin2b в области гипоталамуса, измене-
ния в экспрессии генов глутаматергической системы
не наблюдаются [111]. Изменения активности глута-
матергической системы в префронтальной коре,
развивающиеся в результате пренатального стрес-
са, приводят к нарушениям глутаматного ответа
нейронов на повторные стрессы во взрослом воз-
расте, что проявляется в усиленном фосфорилиро-
вании NR-1(Ser896) и NR-2B(Ser1303) субъединиц
NMDA рецептора у пренатально стрессированных
крыс на повторный стресс, кроме того, автор уста-
новил увеличение фосфорилирования αCaMKII
(α кальций-кальмодулин зависимая протеинкина-
за II), маркера кальциевых флуктуаций, по Thr286
[112]. Стресс на третьей неделе гестации крыс уси-
ливает выброс глутамата и DA в прилежащем ядре
в ответ на инъекцию кокаина у взрослых экспери-
ментальных животных по сравнению с контроль-
ными [113], что в свою очередь может усиливать эк-
сайтотоксический эффект глутамата.

Сопоставляя данные об изменениях, возникаю-
щих в глутаматергической системе после пренаталь-
ного стресса в различных областях мозга, с результа-
тами изучения влияния наркотических веществ у ин-
тактных животных, можно предположить, что
пренатальный стресс является существенным фак-
тором риска развития аддиктивных состояний.
Способствуя выработке и усугубляя течение нар-
котической зависимости, морфофункциональные
изменения структур мозга под влиянием прена-
тального стресса потенциально могут пролонгиро-
вать абстинентный синдром и вызывать мощный
эксайтотоксический глутаматный ответ даже после
однократного введения наркотических веществ
[113].

В относительно недавних исследованиях было
обнаружено, что пренатальный стресс снижает ко-
личество α7 никотиновых ацетилхолиновых ре-
цепторов в пятом слое префронтальной коры [114],
что, вероятно, приводит к снижению их холинер-
гической регуляции [115]. Это в свою очередь спо-
собствует снижению активности ГАМК нейронов
в VTA, получающих глутаматергическую стимуля-
цию от префронтальной коры и иннервирующих

дофаминергические нейроны VTA, что также мо-
жет объяснять повышенную склонность к разви-
тию зависимостей у пренатально стрессированных
крыс [115] и вносить свой вклад в развитие никоти-
новой зависимости. Однако при рассмотрении
данной гипотезы следует обратить внимание на бо-
лее поздние исследования, в которых установлено
снижение количества дендритных шипиков нейро-
нов префронтальный коры [116] и связанное с этим
уменьшение количества всех белков, которые мо-
гут быть детектированы в префронтальной коре.

ВОВЛЕЧЕНИЕ КОРТИКОЛИБЕРИНА 
ВО ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ 
И ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ

Кортиколиберин (CRF) рассматривается как
один из ключевых нейроэндокринных модулято-
ров, опосредующих эффекты пренатального стрес-
са на развитие аддиктивных патологий. Давно из-
вестно о наличии CRF-позитивных терминалей в
области VTA, однако только в недавних исследова-
ниях было показано, что CRF-позитивные терми-
нали образуют синаптические контакты с DA и
глутаматергическими нейронами VTA. При этом
83% содержащих CRF аксонов, образующих си-
напсы с DA нейронами в VTA, являются глутама-
тергическими [117]. Глутаматергические нейроны,
содержащие CRF, вероятно, являются частью си-
стемы, модулирующей работу DA нейронов под
влиянием стрессорных стимулов. Наличие синап-
сов CRF в VTA предполагает механизм взаимодей-
ствия между стресс-ассоциированным нейропеп-
тидом CRF и мезокортиколимбической системой
DA. Это хорошо согласуется с результатами, полу-
ченными группой Ванга, в которых при выработке
у крыс самоинъецирования кокаином, а затем уга-
шении рефлекса нажима на рычаг при замене ко-
каина физиологическим раствором, было обнару-
жено, что удары током приводят к возобновлению
поведения, направленного на поиск кокаина, и по-
вышают уровень глутамата в области VTA, а введе-
ние неселективного антагониста CRF полностью
блокирует эти эффекты [118]. Стрессорный удар
током вызывает количественно одинаковый вы-
брос CRF в VTA у выработавших ранее кокаиновую
зависимость и контрольных крыс, но только у вы-
работавших ранее кокаиновую зависимость крыс
локальный выброс CRF вызывает увеличение
уровня глутамата в VTA, который в свою очередь
оказывает действие на дофаминергические нейро-
ны. Это наблюдение позволяет сделать вывод о
том, что потребление кокаина изменяет реакцию
глутаматергических нейронов VTA на CRF, а не ре-
акцию CRF системы на удары током [118].

Становится очевидным, что воздействие CRF
на глутаматергические нейроны в VTA при стресс-
реакции предопределяет возобновление наркоти-
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ческой зависимости. Эти выводы получили под-
тверждение еще в одном эксперименте на крысах с
выработанным рефлексом самоинъецирования ко-
каина. После угашения рефлекса нажатия на рычаг
прямое введение CRF в область VTA вызывает уве-
личение уровня глутамата и возобновление поиска
кокаина. Таким образом, CRF участвует в ком-
пульсивном потреблении кокаина, а возможно, и в
потреблении других наркотических веществ [118].

В литературе содержится недостаточно данных
относительно развития системы CRF в области
VTA. Значительно больше данных о формирова-
нии системы CRF получено на миндалевидном те-
ле – структуре мозга, отвечающей за формирова-
ние чувства страха и тревожного поведения. В
данном участке мозга в большом количестве со-
держатся CRF-продуцирующие клетки. В нейро-
нах экспрессируются MR, GR, а также рецепторы
CRF. Было показано, что содержание CRF в минда-
левидном теле повышено у взрослых пренатально
стрессированных крыс [119], что может обусловли-
вать их тревожность и повышенную чувствитель-
ность к аверсивным стимулам [120]. В целом вопрос
влияния пренатального стресса на развитие CRF
системы требует более детального изучения.

ЧАСТНЫЕ СЛУЧАИ АДДИКЦИЙ 
И ИХ ВОЗМОЖНАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ 

СО СТРЕССОРНЫМИ ВОЗДЕЙСТВИЯМИ 
В ПРЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Никотиновая зависимость. Несмотря на то что
никотин не считается тяжелым наркотиком, его
потребление наносит колоссальный ущерб. По
данным ВОЗ, ежегодно в мире от последствий упо-
требления табака погибают до 8 млн. человек.

Являясь основным компонентом табачного ды-
ма, именно никотин отвечает за развитие табачной
зависимости [121]. Никотин свободно проникает
через гематоэнцефалический барьер и с высокой
афинностью связывается с никотиновыми ацетил-
холиновыми рецепторами (nAChR), представляю-
щими собой катионные каналы. Считается, что в
VTA никотин опосредует свой эффект через акти-
вацию nAChR, колокализованных с глутаматными
рецепторами на DA нейронах, что способствует
выбросу дофамина [122–125]. Альтернативная ги-
потеза дополняет это представление, предполагая
также наличие nAChR на пресинаптической мем-
бране глутаматергических проекций в VTA. В та-
ком случае активация этих рецепторов никотином
усиливает выброс глутамата в VTA, где глутамат на-
чинает оказывать свое возбуждающее действие на
DA нейроны (рис. 3) [126].

a4β2nAChR и a7nAChR являются наиболее рас-
пространенными типами ацетилхолиновых рецеп-
торов в мозге [127]. Активация a4β2nAChR, распо-
ложенных преимущественно на телах DA нейро-

нов, приводит к увеличению их спайковой
активности и повышению уровня DA в прилежа-
щем ядре и префронтальной коре. На аксонах глу-
таматергических нейронов преимущественно рас-
полагаются a7nAChR рецепторы (рис. 3) [127, 128].

Различными научными группами было показа-
но, что никотин также вызывает долговременную
потенциацию нейронов гиппокампа усиливая
NMDA-зависимые токи [129–131]. Кроме того, бы-
ло отмечено увеличение уровня глутамата в ответ
на предъявление никотина в неокортексе, дорсаль-
ном стриатуме, прилежащем ядре и гипоталамусе
[132–135], а введение антагониста ионотропных
глутаматных рецепторов предотвращало нико-
тин-индуцированое повышение дофамина в стри-
атуме [136]. Эти данные указывают на локализа-
цию nAChR на пресинапсе глутаматергических
нейронов и важную роль глутамата в возникнове-
нии эффектов никотина, косвенно подтверждают
альтернативную гипотезу, впрочем, не опровергая
основную.

Никотиновая зависимость, как и прочие, не
развивается после однократного приема никотина.
За развитие зависимости отвечают более длитель-
ные пластические изменения в мозге, которые воз-
никают в глутаматергической системе при хрони-
ческом приеме никотина. Длительное потребление
никотина ассоциировано с десенсибилизацией и
уменьшением количества nAChR, причем скорость
десенсибилизации среди разных видов нейронов
отличается. Например, десенсибилизация ГАМК-
ергических нейронов происходит быстрее, чем глу-
таматергических, в связи с тем, что на их термина-
лях преобладают разные типы nAChR (см. рис 3)
[137]. Это приводит к ослаблению выброса ГАМК в
вентральной тегментальной области по отноше-
нию к глутамату после приема никотина, в свою
очередь избыток глутамата и недостаток ГАМК
усиливают выброс DA в прилежащем ядре (рис. 3)
[137].

Во многих работах было показано, что длитель-
ное потребление никотина вызывает изменения
уровня экспрессии белков, участвующих в глута-
матергической передаче. В частности, было обна-
ружено, что хроническое введение никотина мы-
шам и крысам приводит к снижению уровня бел-
ков NR2A и NR2B (являются субъединицами
NMDA рецепторов) в стриатуме [138], но увеличе-
нию их содержания во фронтальной коре [124].
Кроме того, в области VTA повышается уровень
GluR2/3 субъединиц AMPA рецепторов [139]. В то
же время использование ингибитора mGluR5 вы-
зывает ослабление подкрепляющих эффектов ни-
котина [140, 141], что говорит о вовлечении данно-
го типа рецепторов в формирование и закрепление
никотиновой зависимости. Имеются одиночные
работы, описывающие влияние пренатального
стресса на последующее развитие никотиновой за-
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висимости. В частности, было показано, что пре-
натально стрессированные крысы более уязвимы к
развитию никотиновой зависимости [110], а абсти-
нентный синдром у таких крыс пролонгирован
[142]. Также известно, что пренатальный стресс
усиливает локомоторную активность после приема
никотина по сравнению с контролем [143]. Эти
данные позволяют предположить, что пренаталь-
ный стресс, вызывающий стабильное увеличение
количества NMDA [109], а также D2 DA рецепто-
ров [109, 110, 143] в префронтальной коре и стриа-
туме будет способствовать развитию никотиновой
зависимости у взрослых, а также изменять течение
абстинентного синдрома, однако в литературе
практически отсутствуют данные по этой теме.

Алкогольная зависимость. Алкоголизм является
одной из наиболее социально значимых проблем.

По оценкам ВОЗ, на 2010 г. около 208 млн. человек
страдают алкоголизмом, что составляет 4.1% насе-
ления планеты старше 15 лет.

Установлена тесная взаимосвязь между стрес-
сом и последующим потреблением алкоголя как у
людей, так и у животных [144–146]. Такие патоло-
гии, как депрессия, тревожность и посттравмати-
ческое стрессовое расстройство известны как су-
щественный фактор риска развития алкоголизма
[145, 147].

Как и в случае с никотином, следует различать
краткоcрочные и хронические эффекты потребле-
ния алкоголя. Мгновенный эффект потребления
алкоголя, а именно увеличение уровня внеклеточ-
ного глутамата сходен с таковым при потреблении
никотина. С применением метода микродиализа
было обнаружено увеличение уровня глутамата в

Рис. 3. Упрощенная иллюстрация возможного влияния nAСhR на регуляцию выброса глутамата, ГАМК и дофамина.
Вследствие того, что на пресинаптических терминалях ГАМК- и глутаматергических нейронов располагаются преимуще-
ственно разные типы nAChR, их десенсибилизация протекает по-разному. Длительное потребление никотина усиливает
влияние глутаматергических нейронов на DA VTA нейроны, которые в свою очередь после его потребления выбрасывают
большее количество дофамина в прилежащее ядро (NAcc). Сокращения: VTA – вентральная тегментальная область, DA –
дофамин, GluR – глутаматные рецепторы, GABAR – ГАМК рецепторы, DAR – дофаминовые рецепторы, nAChR – ни-
котиновый ацетилхолиновый рецептор.
Fig. 3. A simplified illustration of the possible effect of nAСhR on the regulation of glutamate, GABA and dopamine release. Due to
the fact that the presynaptic terminals of GABA- and glutamatergic neurons predominantly contain different types of nAChR, their
desensitization proceeds differently. Long-term nicotine intake enhances the effect of glutamatergic neurons on DA VTA neurons,
which then release more dopamine into the nucleus accumbens (NAcc). Abbreviations: VTA – ventral tegmental region, DA – do-
pamine, GluR – glutamate receptors, GABAR – GABA receptors, DAR – dopamine receptors, nAChR – nicotinic acetylcholine
receptor.

GABAergic
projection

Glutamatergic
projection

�4�2nAChR

�7nAChR

DAR GABAR

GluR

NAcc
neuron

VTA DA
neuron



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 56  № 6  2020

ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ АДДИКТИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 421

гиппокампе [148], миндалевидном теле [149] и при-
лежащем ядре [148, 150]. Кроме того, в электрофи-
зиологических исследованиях было показано ин-
гибирующее действие алкоголя на NMDA-зависи-
мые токи во многих областях мозга, таких как
гиппокамп [151–153] и прилежащее ядро [154]. В
VTA, вероятно, NMDA-зависимо, снижается спай-
ковая активность ГАМК нейронов [155], что, воз-
можно, и приводит к возникновению подкрепляю-
щих эффектов этанола, опосредованных выбросом
дофамина в прилежащем ядре после его употребле-
ния [156].

К отсроченным эффектам потребления алкого-
ля у взрослых интактных крыс следует отнести H-
Ras зависимое фосфорилирование NR2A субъеди-
ниц NMDA рецепторов нейронов гиппокампа и их
последующую интернализацию, при этом в нейро-
нах гиппокампа становится больше NR2B содер-
жащих NMDA рецепторов [157]. Интересно, что
содержащие NR2B субъединицы NMDA рецепто-
ры наиболее подвержены ингибирующему дей-
ствию этанола [158]. Фосфорилированию подвер-
гаются и другие субъединицы NMDA рецептора в
различных структурах мозга с вовлечением Fyn ки-
назы [159], протеинкиназ А [160] и С [161].

Хроническое потребление алкоголя приводит к
компенсаторному усилению экспрессии генов
субъединиц NMDA рецептора, в частности наибо-
лее подверженных ингибированию NR2A и NR2B
[162–165], а также GluR2/3 субъединиц AMPA ре-
цептора [166, 167] в коре больших полушарий и
гиппокампе. Поэтому при остром абстинентном
синдроме центральная нервная система переходит
в состояние гипервозбудимости, что проявляется в
агрессивном поведении больных. Этот эффект
успешно подавляется антагонистами NMDA ре-
цепторов [168, 169]. Помимо изменений в ионо-
тропной глутаматергической передаче, хрониче-
ское потребление этилового спирта также ингиби-
рует mGluR-опосредованную фосфолипазную
активность [180] и вызывает снижение транскрип-
ции mGluR1,3,5,7 в гиппокампе [171].

В отличие от гиппокампа и неокортекса, влия-
ние хронического потребления этанола на глута-
матную систему в VTA изучено не так широко. На
крысах показано, что при длительном потреблении
алкоголя в этой структуре мозга происходит увели-
чение количества GluR1 субъединиц AMPA рецеп-
тора и NR1 субъединиц NMDA рецептора [172].

В связи с тем, что развитие алкоголизма тесно
связано с изменениями в глутаматергической си-
стеме, взаимосвязь между пренатальным стрессом
и предрасположенностью к алкоголизму вызывает
большой интерес. Пренатальный стресс не влияет
на базальное потребление алкоголя [173, 174] (но
см. [116]), однако последствия его потребления у
пренатально стрессированных и интактных крыс
различны: в прилежащем ядре пренатально стрес-

сированных животных хроническое потребление
алкоголя вызывает увеличенную по сравнению с
контролем индукцию ΔFosB – транскрипционного
фактора, ассоциированного с развитием аддикций
[174].

У пациентов, страдающих алкоголизмом [175], и
у зависимых от алкоголя крыс [176] наблюдается
снижение активности HPA. Для пренатально
стрессированных животных снижение активности
HPA показано уже после однократного приема ал-
коголя [177].

Следует отметить, что развитие алкогольной за-
висимости у пренатально стрессированных крыс
изучено более детально по сравнению с зависимо-
стями от других веществ. Однако и данный вопрос
нуждается в дальнейших исследованиях. В частно-
сти, эффект повышенной склонности к потребле-
нию алкоголя вследствие повторного стресса у
взрослых пренатально стрессированных животных
требует детального изучения [178].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накопленные в настоящий мо-
мент данные указывают на тесную взаимосвязь
между стрессорными воздействиями в период пре-
натального онтогенеза и вероятностью развития
аддиктивных состояний. В то время как во взрослом
возрасте чрезмерная психологическая нагрузка явля-
ется существенным фактором риска формирования
аддикций, стресс матери во время эмбрионального
развития оказывает базовый программирующий
эффект в формировании аддиктивного фенотипа.
Результаты сравнения статистических исследова-
ний анамнезов пациентов и моделирования на жи-
вотных сходных воздействий в пренатальном онто-
генезе хорошо согласуются. Становится очевидной
степень влияния глюкокортикоидной нейроэндо-
кринной системы и ее нарушения вследствие пре-
натального стресса на взаимодействие дофамин- и
глутаматергической систем потомства, что прояв-
ляется в изменении чувствительности дофамино-
вой системы “вознаграждения” к естественным
стимулам и в конечном счете формирует основу
для предрасположенности к развитию аддиктив-
ных патологий. Несмотря на значительный про-
гресс в изучении роли нарушений пренатального
развития в формировании склонности к аддикциям,
накопленный материал о взаимодействии простран-
ственно-временных аспектов влияния стресса на
плод и модификации молекулярно-клеточных ме-
ханизмов развития мозга остается недостаточным
для эффективного практического использования в
клинике. Следовательно, эти вопросы требуют
дальнейшего интенсивного изучения.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант № 19-315-90003).
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Nowadays, the issue of the role of non-hereditary factors in the formation of addictive states arouses great inter-
est. The review analyzes the results of clinical and fundamental studies of the molecular and cellular basis of ad-
diction caused by stress exposures during embryonic development. The current ideas about the adverse effects of
maternal stress during pregnancy on the development of the fetal brain mediator systems, as well as their further
functioning and interaction in postnatal ontogenesis, are considered. The main focus is on the significance of
interactions between the dopamine and glutamate systems of the structures that ensure functioning of the inter-
nal reinforcement mechanisms, the role of glucocorticoids in the adjustment of these interactions, and the con-
sequences of inadequate glucocorticoid stimulation during brain development for the subsequent formation of
addictive pathologies, such as alcohol and nicotine addiction.
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