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ВЛИЯНИЕ РИФАМПИЦИНА НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ 
СИСТЕМЫ Toll-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В СТРУКТУРАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫСЯТ С ПРЕНАТАЛЬНЫМ 
ВОЗДЕЙСТВИЕМ АЛКОГОЛЯ
Айрапетов М.И.1, 2, Ереско С.О.1, Михайлова А.А.1, Суханова Д.Д.1, 
Игнатова П.Д.1, Лебедев А.А.1, Бычков Е.Р.1, Шабанов П.Д.1, 2

1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Поступление алкоголя в организм во время беременности может отразиться на нор-
мальном ходе эмбрионального развития плода, что приведет к формированию симптомов феталь-
ного алкогольного спектра нарушений (ФАСН). Имеются сведения о том, что при ряде пренаталь-
ных патологических состояниях наблюдаются изменения в регуляции механизмов экспрессии ряда 
про- и противовоспалительных цитокинов. В нашем исследовании мы сосредоточили внимание на 
изучении уровня экспрессии ряда генов про- и противовоспалительных цитокинов в переднем и ви-
сочном отделах мозга крысят в постнатальном периоде развития при моделировании пренатального 
воздействия алкоголя (ПВА). Также оценили уровень экспрессии генов, которые ассоциированы с 
регуляцией экспрессией генов про- и противовоспалительных цитокинов. Кроме того, в задачи на-
шего исследования входило произвести фармакологическую коррекцию наблюдаемых изменений 
потенциальным фармакологическим агентом – рифампицином, который по данным других исследо-
ваний оказывал нейропротекторный эффект. Моделирование ПВА осуществлялось путем спаивания 
беременных самок крыс 15%-ным раствором этанола на протяжении всей беременности. Инъекции 
выполнялись крысятам с 1-го по 7-й постнатальные дни. Забор структур мозга для анализа экспрес-
сии генов осуществлялся на 8-е постнатальные сутки. Результаты исследования показали наличие 
изменений в экспрессии генов Tlr3 и Tlr4 на 8-е сутки постнатального развития в передней и височ-
ной долях головного мозга. Экспрессия генов Myd88 и Ticam имела разнонаправленные изменения 
среди исследуемых структур мозга крысят с ПВА. Отмечен повышенный уровень мРНК провоспали-
тельных генов. Применение Rif в эксперименте показало способность Rif (50 мг/кг) корректировать 
наблюдаемые долгосрочные патологические изменения в экспрессии исследуемых генов. Представ-
ляется интересным изучение в будущем дозозависимого эффекта, а также исследование выявленных 
изменений белковыми методами. Кроме того, представляется важным в будущем изучение системы 
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TLR-сигнализации в других структурах мозга с ПВА, а также на разных сроках постнатального раз-
вития в онтогенезе.

Ключевые слова: мозг, пренатальное воздействие алкоголя, алкоголь, цитокины, Toll-подобные рецепторы, 
нейровоспаление, рифампицин

EFFECT OF RIFAMPICIN ON Toll-LIKE RECEPTOR SYSTEM 
GENE EXPRESSION IN BRAIN STRUCTURES OF RATS WITH 
PRENATAL ALCOHOL EXPOSURE
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Abstract. Alcohol intake during pregnancy may affect the normal course of fetal development, causing the 
symptoms of fetal alcohol spectrum disorders (FASD). There is evidence that a number of prenatal pathologic 
conditions exhibit altered expression of several pro- and anti-inflammatory cytokines. In our study, we focused 
on studying expression of numerous pro- and anti-inflammatory cytokine genes in the forebrain and temporal 
regions of rat brain during the postnatal development, thus modeling prenatal alcohol exposure effects (PAE). 
We also evaluated expression of genes associated with regulation of genes controlling expression of pro- and 
anti-inflammatory cytokines. Moreover, the objectives of our study included pharmacological correction of the 
observed changes by rifampicin (Rif), a potential pharmacological agent which had a neuroprotective effect 
shown by other studies,. The experimental model of PAE was produced by oral intake of 15% ethanol solution 
to pregnant female rats throughout pregnancy. The drug injections were performed to the pups from the 1 to the 
7 postnatal days. Brain structures were sampled for gene expression analysis on the 8 postnatal day. The results 
of the study showed distinct changes in Tlr3 and Tlr4 gene expression in anterior and temporal lobes of brain 
on the 8 day of postnatal development. Expression of Myd88 and Ticam genes showed multidirectional changes 
among the studied brain structures of PAE rats. The increased mRNA level of proinflammatory genes was 
noted. Usage of Rif in experiments showed the ability of Rif (50 mg/kg) to correct the observed long-term 
pathological changes in the expression of the genes under study. It is of interest to study the dose-dependent 
effect in the future, as well as to investigate the revealed changes at the level of protein analysis. In future 
studies, it seems important to evaluate TLR signaling system in other brain structures with PAE, as well as at 
different terms of postnatal development in ontogenesis.

Keywords: brain, prenatal alcohol effects, alcohol, cytokines, Toll-like receptors, neuroinflammation, rifampicin
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Введение
Пренатальные повреждения центральной 

нервной системы служат причиной широкого 
спектра психоневрологических и когнитивных 
расстройств у детей [19, 39, 50, 56]. Пренаталь-
ное воздействие алкоголя (ПВА) служит причи-
ной развития симптомов фетального алкоголь-
ного спектра нарушений (ФАСН) [35]. Особое 
место занимает спектр нарушений со стороны 
центральной нервной системы, которая является 

одной из наиболее чувствительных к поступаю-
щему со стороны матери алкоголю [1, 35, 43, 45].

Исследования последних лет подтверждают 
тот факт, что медиаторы воспаления, в том числе 
цитокины, в ЦНС задействованы в механизмах 
регуляции высших функций мозга [48]. Дисрегу-
ляция этих механизмов на молекулярном уров-
не в развивающемся мозге активно изучается в 
последние годы. Так, ряд результатов был полу-
чен на модели материнского воспаления (англ. 
maternal inflammation), которое заключается во 
введении антигенов на разных сроках беремен-
ности с целью получения иммунного ответа и 
дальнейшего изучения влияния этих изменений 
в организме на ход нейрогенеза плода [19, 39, 50, 
56]. На данный момент существует не так много 
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работ в мировой литературе, которые уделяли бы 
внимание состоянию нейроиммунных взаимо-
действий в развивающемся мозге при ПВА, прак-
тически отсутствуют сведения о влиянии ПВА на 
систему врожденного иммунитета в ЦНС.

Цель нашей работы заключалась в получении 
новых сведений о влиянии ПВА на уровень экс-
прессии генов системы врожденного иммунитета 
у крыс в переднем и височном отделах головного 
мозга в неонатальном периоде развития. Кроме 
того, в задачи нашего исследования входило вы-
полнение фармакологической коррекции нейро-
иммунных механизмов в неонатальном мозге крыс 
с ПВА посредством рифампицина (Rif). Данный 
препарат был выбран нами исходя из того, что в 
литературе описываются его противовоспали-
тельные и нейропротекторные свойства, которые 
были получены на различных моделях патологи-
ческих состояний нервной системы [10, 11, 55].

Материалы и методы
Животные
В эксперименте использовали взрослых сам-

цов (250-300 г, n = 3) и самок (200-250 г, n = 6) 
крыс породы Wistar, которые были приобрете-
ны в питомнике «Рапполово» (Россия). Самок 
и самцов содержали в раздельных пластиковых 
клетках. Животные имели неограниченный до-
ступ к воде и корму. Каждый самец был спарен с 
двумя самками в клетке. Первый день беремен-
ности устанавливали на основании обнаружения 
у самок сперматозоидов в вагинальном мазке. 
При обнаружении сперматозоидов производили 
маркировку (всего было 6 беременных самок), 
определяли массу тела крысы, отсаживали ее в 
отдельную клетку и начинали отсчет срока бере-
менности.

Моделирование пренатального воздействия ал-
коголя (ПВА)

Беременные крысы были разделены на две 
группы: группа полупринудительной алкоголи-
зации 15%-ным раствором этанола в качестве 
единственного источника жидкости (n = 3) и 
контрольная группа, получающая воду (n = 3). 
В каждом помете было по 8-10 крысят, для про-
должения эксперимента оставляли по 6 крысят 
в помете. Всего 18 крысят с ПВА, 18 крысят без 
ПВА. Измеряли массу тела крыс во время бере-
менности, а также массу тела потомства. Нами не 
было обнаружено значительных различий в массе 
тела между группами. 

Введение рифампицина (Rif)
Полученному потомству крысят с ПВА на про-

тяжении первых 7 суток неонатального развития 
были выполнены внутибрющинные инъекции 
рифампицина (n = 6; 50 мг/кг; рифампицин, 
лиофилизат д/приг.концентрата д/приг р-ра для 

инфузий 150 мг, РУП «Белмедпрепараты», Бела-
русь). Инъекции выполнялись крысятам, взятым 
рандомно из разных пометов по 2 крысенка из 
каждого помета. Рифампицин растворяли в физ. 
растворе. Второй («ПВА + физ. р-р.»; n = 4) и тре-
тьей («контроль»; n = 6) группе крысят на про-
тяжении первых 7 суток неонатального развития 
были выполнены внутрибрюшинные инъекции 
физ. р-ра в эквивалентном объеме. На 8-е сутки 
постнатального развития был произведен забор 
необходимых структур головного мозга, образцы 
мозга немедленно замораживались и хранились 
при -78 °С. 

ПЦР в режиме реального времени
Выделение тотальной РНК выполняли реа-

гентом ExtractRNA (ЗАО «Евроген», Россия) в 
полном соответствии с инструкцией производи-
теля. Обработку проб проводили с использова-
нием ДНКазы (Promega, США). Концентрацию 
полученной РНК измеряли на спектрофотометре 
Implen NanoPhotometer P330 (Implen, Германия), 
по отношению А260/А280 (в норме ≥ 1,8) оце-
нивали чистоту выделенного продукта. Синтез 
кДНК проводили методом обратной транскрип-
ции (ОТ) в 20 мкл с использованием набора ре-
активов MMLV RT kit (ЗАО «Евроген», Россия) 
в полном соответствии с инструкцией произво-
дителя. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) с 
детекцией в режиме реального времени (Mx3005P, 
Stratagene, США) проводили в 10 мкл реакцион-
ной смеси, содержащей SYBR Green (ЗАО «Ев-
роген», Россия), смесь специфических прямых 
и обратных праймеров (табл. 1) (Beagle, Россия), 
подобранных с использованием программного 
обеспечения Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/tools/primer-blast/). Полученные данные 
нормировались к уровню гена Gapdh и рассчи-
тывались в относительных единицах по отноше-
нию к содержанию мРНК изучаемого гена мето-
дом 2 [30].

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки полученных 

данных использовалась программа Graph Pad 
Prizm v. 6. Для сравнения групп использовали 
U-критерий Манна–Уитни для независимых ма-
лых выборок. Нормальность распределения про-
веряли тестом Д’Агостино–Пирсона. Различия 
считали статистически значимыми при значении 
р ≤ 0,05.

Результаты
Влияние пренатального воздействия алкоголя 

(ПВА) на уровень экспрессии генов TLR-cигнальных 
путей в структурах головного мозга крысят

В головном мозге крысят на 8-е сутки 
постнатального развития в передней и височной 
долях в группе с ПВА отмечается повышенный 
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ТАБЛИЦА 1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРАЙМЕРОВ
TABLE 1. SEQUENCE OF PRIMERS

Ген
Gene

Праймеры / Primers
Прямой (5’-3’) / Forward (5’-3’) Обратный (5’-3’) / Reverse (5’-3’)

Tlr3 AACTGGAGAACCTCCAAGA CACCCTGGAGAAAACTCTTT
Tlr4 ACTCTGATCATGGCATTGTT GTCTCAATTTCACACCTGGA
Tlr7 TGAAAATGGTATTTCCAATGTG TAAGGGTAAGGTTGGTGGTA
Myd88 TCATTGAGAAAAGGTGTCGT AGTGCAGATAGTGATGAAC
Ticam GCTCAGCTAGATGATGTGAT TGACAGTGCAGACCTGG
Irf1 CGGAAGTTACCTTCTAGCTC CGGAAGTTACCTTCTAGCTC
Irf3 AATTCCTCCCCTGGCTC CATGGGATCCTGAACTTTGT
Irf7 TTGGTTACACTATCTGTGGC CTACTGACCTCACCCAAGA
Hmgb1 CTCTGATGCAGCTTATACGA AAAAGACTAGCTTCCCCTTG
Il1ββ TGTCTGACCCATGTGAGCTG TTTGGGATCCACACTCTCCAG
Il6 ACTTCACAAGTCGGAGGCTT AATTGCCATTGCACAACTCTTTTC
Tnfαα CACGTCGTAGCAAACCAC TATGAAATGGCAAATCGGCT
Il10 CTGCAGGACTTTAAGGGTTA CCTTTGTCTTGGAGCTTATT
Il13 TGTAACCAAAAGGCCTCGGA TGGCCATAGCGGAAAAGTTG
Il4 CGGTGAACTGAGGAAACT TCAGTGTTGTGAGCGTGG
Gapdh GCCAGCCTCGTCTCATA GTGGGTAGAGTCATACTGGA

уровень мРНК TLR3. Уровень TLR4 мРНК повы-
шен только в передней доле. Уровень мРНК TLR7 
остался без статистически значимых изменений в 
обоих исследуемых отделах мозга (рис. 1). 

Анализ на содержание мРНК адаптерных бел-
ков (Myd88, Ticam) (рис. 2) и транскрипционных 

Рисунок 1. Содержание мРНК TLR в структурах 
головного мозга крысят на 8-е сутки неонатального 
развития (условные единицы, средние значения ± SEM)
Примечание. * – p ≤ 0,05 по отношению к группе ПВА); #  – 
p ≤ 0,05 по отношению к контролю.
Figure 1. TLR mRNA content in rat brain structures on the 8th day 
of neonatal development (conditional units, mean values ± SEM)
Note. *, p ≤ 0.05 vs control; #, p ≤ 0.05 vs PAE group.
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факторов (IRF1, IRF3, IRF7) (рис. 3), характер-
ных для TLR-сигнализации, позволил выявить 
повышение уровня экспрессии гена Myd88 в ви-
сочной доле и повышение экспрессии гена Ticam 
в височной доле. Экспрессия гена Irf3 была по-
вышена в обеих структурах мозга, тогда как экс-
прессия Irf1 и Irf7 осталась без статистически 
значимых изменений. 

Оценка содержания мРНК ряда про- (IL-1β, 
TNFα, IL-6) (рис. 4) и противовоспалительных 
цитокинов (TGF-β, IL-13, IL-10, IL-4) (рис.  5) 
позволила выявить значимые изменения в экс-
прессии многих генов цитокинов в исследуемых 
отделах мозга. Отмечен повышенный уровень 
экспрессии IL1β, Tnfα и Tgfβ в обоих отделах 
мозга, отмечается тенденция к повышению уров-
ня экспрессии IL6. При этом в передней доле 
мозга был дополнительно выявлен повышенный 
уровень экспрессии остальных противовоспали-
тельных генов IL13, IL10, IL4, тогда как в височ-
ной доле не обнаружено значимых изменений в 
экспрессии IL10 и IL4, а экспрессия гена IL13, 
напротив, снижена. 

HMGB1 – белок, опосредующий актива-
цию путей внутриклеточной TLR4 и TLR7-
сигнализации. В группе крысят с ПВА отмечает-
ся повышенный уровень экспрессии гена Hmgb1 
в передней доле головного мозга, отмечается тен-
денция к повышению в височной доле (рис. 6).
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Рисунок 2. Содержание мРНК адаптерных белков 
в структурах головного мозга крысят на 8-е сутки 
неонатального развития (условные единицы, средние 
значения ± SEM)
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Adaptor protein mRNA content in rat brain structures 
on the 8th day of neonatal development (conditional units, mean 
values ± SEM)
Note. As for Figure 1.

Рисунок 3. Содержание мРНК транскрипционных 
факторов в структурах головного мозга крысят на 8-е 
сутки неонатального развития (условные единицы, 
средние значения ± SEM)
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. mRNA content of transcription factors in rat brain 
structures on the 8th day of neonatal development (conventional 
units, mean values ± SEM)
Note. As for Figure 1.
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Рисунок 4. Содержание мРНК провоспалительных 
цитокинов в структурах головного мозга крысят на 8-е 
сутки неонатального развития (условные единицы, 
средние значения ± SEM)
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 4. Proinflammatory cytokine mRNA content in rat brain 
structures on the 8th day of neonatal development (conditional 
units, mean values ± SEM)
Note. As for Figure 1.
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Рисунок 5. Содержание мРНК противовоспалительных 
цитокинов в структурах головного мозга крысят на 8-е 
сутки неонатального развития (условные единицы, 
средние значения ± SEM)
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 5. mRNA content of anti-inflammatory cytokines in 
rat brain structures on the 8th day of neonatal development 
(conventional units, mean values ± SEM)
Note. As for Figure 1.
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Рисунок 6. Содержание мРНК Hmgb1 в структурах 
головного мозга крысят на 8-е сутки неонатального 
развития (условные единицы, средние значения ± SEM)
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 6. Hmgb1 mRNA content in rat brain structures on  
the 8th day of neonatal development (conditional units, mean 
values ± SEM)
Note. As for Figure 1.

5, 18, 23, 27]. C помощью агонистов и антагони-
стов к TLR, а также генетических манипуляций 
несколькими группами исследователей был под-
твержден тот факт, что изменение активности 
TLR-сигнализации опосредуют развитие нейро-
воспалительных явлений в нервной ткани [7, 15, 
18, 22, 23, 42, 44, 47, 54]. В исследованиях как in 
vitro, так и in vivo было показано, что воздействие 
этанола вызывает сходные с агонистами TLR из-
менения в нервной ткани, ведущие к развитию 
нейровоспалительного процесса, который про-
является повышением уровня медиаторов вос-
паления [3, 23, 54], повышением реактивности 
нейроглиальных клеток в провоспалительном 
направлении [5, 27, 28, 29, 44, 53], развитием 
апоптотических процессов в клетках нервной 
ткани [5, 7, 27, 42], нарушением синаптогенеза и 
миелинизации аксонов [3, 17].

Имеются сведения, что все подтипы TLR 
экспрессируются в головном мозге, начиная с 
самых ранних стадий онтогенеза [6, 26]. Суще-
ствуют данные о наличии изменений в системе 
TLR-сигнализации в головном мозге потомства 
при некоторых пренатальных патологиях [8, 16, 
32, 41]. Мы предположили, что в развивающемся 
мозге ПВА может быть причиной долгосрочных 
изменений в системе TLR-сигнализации. Кроме 
того, в эксперименте на крысах было показано, 
что воздействие этанола в подростковом возрасте 
приводит к длительному увеличению уровня экс-
прессии белка и мРНК TLR4 и TLR3 в префрон-
тальной коре мозга крыс, сохраняясь при этом и 
во взрослом мозге. Повышенный уровень экс-
прессии TLR4 и TLR3 коррелировал в префрон-
тальной коре животных с развитием когнитив-
ных дисфункций при исследовании процессов 
обучения и памяти с помощью теста Барнс [51]. 

Выполненное нами моделирование ПВА по-
зволило получить данные о том, что существуют 
изменения в экспрессии генов Tlr3 и Tlr4 на 8-е 
сутки постнатального развития в передней и ви-
сочной долях головного мозга. Такие результаты 
стали подтверждением нашего предположения о 
возможных долгосрочных изменениях в экспрес-
сии генов системы TLR в развивающемся мозге 
с ПВА. Нами не выявлено изменений в экспрес-
сии гена Tlr7 в головном мозге крысят с ПВА. 
Возможно, система TLR7 более устойчива к ПВА 
или изменения в экспрессии гена носят менее 
длительный характер.

Выполненные инъекции Rif в нашем экс-
перименте понизили уровень экспрессии Tlr3 и 
Tlr4 в группе крысят с ПВА до уровня контроль-
ных значений. Данное соединение нами было 
выбрано на основании того, что на разных мо-
делях нейровоспаления было показано, что Rif 
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Влияние рифампицина (Rif) на уровень экспрес-
сии генов TLR-cигнальных путей в структурах го-
ловного мозга крысят с ПВА

Выполненные инъекции Rif (50 мг/кг) с 1-го 
по 7-й дни постнатального развития вызвали 
снижение уровня экспрессии генов Tlr3 и Tlr4 
как в передней, так и в височной долях мозга до 
уровня контрольных значений. Рифампицин не 
оказал значимого влияния на экспрессию генов 
Myd88, Ticam, Irf1 и Irf7, при этом экспрессия 
гена транскрипционного фактора Irf3 была скор-
ректирована инъекциями рифампицина до уров-
ня контроля, однако лишь в передней доле мозга 
крысят. 

Кроме того, в группе крысят с Rif была отме-
чена нормализация уровня экспрессии гена IL1β 
в обоих отделах мозга, а также содержание мРНК 
HMGB1 до уровня контрольных значений. По-
вышенный уровень экспрессии Tnfα удалось 
скорректировать лишь в лобной доле, а на экс-
прессию гена IL6 Rif оказал влияние лишь в ви-
сочной доле мозга. На уровень экспрессии генов 
противовоспалительных цитокинов рифампи-
цин в нашем эксперименте не оказал значимых 
корректирующих эффектов. 

Обсуждение
Поступление алкоголя в организм вызы-

вает различные изменения в системе TLR-
сигнализации в структурах головного мозга [3, 4, 
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способен снижать уровень провоспалительных 
цитокинов, содержание β-амилоида в модели бо-
лезни Альцгеймера, α-синуклеина в модели бо-
лезни Паркинсона. Есть исследования, показы-
вающие улучшение процесса аутофагии у мышей 
в гиппокампе при воздействии Rif [6]. На модели 
демиелинизации мозолистого тела было показа-
но, что при введении мышам Rif регистрируется 
снижение экспрессии маркеров апоптотических 
событий, а также снижение активности каспаз 
3 и 12 [57], а предварительное введение Rif по-
давляло индуцированную литий-пилокарпином 
нейродегенерацию гиппокампа [8]. На культуре 
микроглиальных клеток были получены сведения 
о конкуренции Rif и липополисахарида за связы-
вание с белком MD2 (англ. Myeloid Differentiation 
factor 2) [55]. Белок MD2 необходим для связыва-
ния лиганда TLR4 с последующим проведением 
сигнала. Rif, связываясь с данным белком, спо-
собствовал угнетению сигналинга LPS-CD14-
MD2-TLR4-NF-κB в эксперименте, и, как след-
ствие, отмечалось снижение проведение сигнала 
через NF-κB и экспрессии генов воспаления [55].

Показано, что нейроны и клетки глии секрети-
руют белок HMGB1 во время активации рецепто-
ров глутамата [34], а поступление этанола может 
сопровождаться эксайтотоксическим эффектом 
глутамата [9]. Во внеклеточном пространстве 
HMGB1 способен активировать TLR2, TLR4, 
TLR5 и TLR7, что служит причиной активации 
соответствующих этим рецепторам путей вну-
триклеточной сигнализации [2, 12]. Выполнен-
ное нами исследование показало, что экспрессия 
Hmgb1 в группе крысят с ПВА была повышена в 
передней доле мозга крысят на 8-е сутки пост-
натального развития. Инъекции Rif понизили 
экспрессию Hmgb1 до уровня контрольных зна-
чений. 

Экспрессия генов Myd88 и Ticam имела раз-
нонаправленные изменения среди исследуе-
мых структур мозга крысят с ПВА – повышение 
Ticam в передней доле, а Myd88 в височной доле. 
Уровень экспрессии гена Irf3 повышен в группе 
с ПВА в передней доле и височной доле мозга 
крысят. При этом в группе крысят с инъекция-
ми Rif экспрессия Irf3 была снижена до уровня 
контрольных значений. Инъекции Rif на оказали 
значимого влияния на экспрессию Ticam, Myd88, 
Irf1 и Irf7.

Результаты нашего исследования показали 
повышенный уровень экспрессии провоспали-
тельных генов IL1β и Tnfα в мозге крысят с ПВА, 
имеется тенденция к повышению в экспрессии 
гена IL6. Инъекции Rif снизили уровень IL1β до 
уровня контрольных значений, экспрессия Tnfα 

была скорректирована рифампицином только в 
передней доле мозга. 

Изменения в экспрессии генов цитокинов 
могут послужить одной из причин, влекущих к 
нарушениям протекания нормально хода нейро-
генеза в головном мозге потомства с ПВА в не-
онатальном периоде развития, в которые проис-
ходят ключевые события нейрогенеза в наиболее 
филогенетически молодых структурах головного 
мозга, в частности в коре мозга. 

В одном из исследований сообщается о повы-
шении содержания белков TRIF, TNFα и IL-1β в 
гиппокампе крыс после ПВА [44]. В мозге чело-
веческих эмбрионов с ПВА (12,2-21,4 недели бе-
ременности) экспрессия мРНК цитокина TNFα 
и нескольких других провоспалительных хемоки-
нов также была повышена [20]. Таким образом, из 
полученных нами результатов и из данных других 
исследователей можно заключить, что состояние 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов 
подвержено длительным изменениям после ПВА 
в развивающемся мозге, однако молекулярные 
причины, инициирующие эти события, а также и 
последствия таких изменений еще простоит ис-
следовать.

Интересным для нас результатом исследова-
ния было и то, что в мозге крысят с ПВА на 8-е 
сутки развития отмечаются разнонаправленные 
изменения в экспрессии генов противовоспали-
тельных цитокинов – отмечается повышенный 
уровень экспрессии Tgfβ, IL13, IL10 и IL4 в пе-
редней доле мозга крысят, в височной доле повы-
шен уровень Tgfβ и понижен уровень IL13. 

В литературе имеются сведения о повышен-
ном уровне IL-10 у детей с задержкой нервного 
развития после перенесенного ПВА [13]. Сооб-
щается, что IL-10 экспрессируется в мозговой 
ткани плода уже в первом триместре [38] и повы-
шен при нормальной, неосложненной беремен-
ности [24], что предполагает важное участие бел-
ка в эмбриогенезе. 

В работе на генетически модифицированных 
макрофагах, гиперэкспрессирующих IL-10, сни-
жался индуцированный антигеном темп роста 
провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β, 
IL-6 в мозге плода [36]. Кроме того, пренаталь-
ное воздействие антигена поли(I:C), экзогенного 
агониста TLR3, приводило к нарушению поведе-
ния у потомства, однако эти эффекты предотвра-
щены у потомства, которые гиперэкспрессиро-
вали IL-10 [36, 49]. Сообщается, что в головном 
мозге микроглия экспрессирует низкие уровни 
IL-4 и IL-13 базально, но индукция цитокинов 
может вызываться при ряде состояний [46, 58]. 
Есть сведения, что рецептор к IL-13 расположен 
на дофаминергических нейронах, и гиперакти-
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вация этого рецептора была связана с потерей 
дофаминергических клеток [37], что побудило 
к исследованиям влияния воздействия алкого-
ля на систему IL-13 из-за важности дофамина в 
развитии патологических изменений в мозге по-
сле употребления алкоголя. Внутриклеточные 
молекулярные пути этих цитокинов приводят к 
активации транскрипционного фактора STAT6, 
который связан с экспрессией цитокинов IL-10 
и TGF-β, которые сами по себе играют ключе-
вую роль в нейропротекции, в обучении и памя-
ти [14, 21, 31, 52]. Наблюдения in vitro показали, 
что этанол увенчивал содержание IL-4 и IL-13 и 
их рецепторов на микроглии BV2 только в при-
сутствии нейрональной культуры SH-SY5Y. Та-
ким образом, по всей видимости, для индукции 
данных цитокинов необходимо присутствие не-
скольких типов клеток нейрональной ткани. Есть 
предположения, что в мозге эти цитокины могут 
ингибировать экспрессию провоспалительных 
цитокинов, а в работе на нейрональной культу-
ре показано, что как IL-4, так и IL-13 не только 
уменьшают экспрессию IL-1β и TNFα, но и ин-
гибируют индукцию этих цитокинов, вызванную 
добавлением этанола. Авторы работы сообщают, 
что IL-4 и IL-13, зависимым от STAT6 способом, 
активируют экспрессию TGF-β и IL-10, а повы-
шение этих ключевых противовоспалительных 
цитокинов может объяснять причину снижения 
в последующем уровня провоспалительных ци-
токинов [28]. Кроме того, было показано, что 
IL-13 подавляет инфильтрацию воспалительных 
клеток и потерю аксонов [40]. Внутривенно вво-
димый IL-13 мышам в модели ишемии головного 
мозга изменял состояние активации микроглии 
в сторону противовоспалительного фенотипа 
и обеспечивал активацию нейропротекторных 
путей. Так, например, наблюдали повышение 
уровня противовоспалительного цитокина IL-10 
в плазме, однако IL-13 не смог изменить уровни 
основных провоспалительных молекул, таких как 
TNFα и IFNγ как в ЦНС, так и на периферии. Ис-
следователи объясняют полученные наблюдения 
тем, что IL-13 не ингибирует провоспалитель-
ные медиаторы, а скорее индуцирует экспрессию 
молекул, связанных с иммунным ответом 2-го 
типа [33]. Таким образом, IL-13 может контроли-
ровать пути развития нейровоспаления, что мо-
жет приводить к повышению выживаемости ней-
ронов [46]. Однако есть данные наблюдения, где 
вызванная введением липополисахарида (ЛПС) 
индукция экспрессии IL-13 в микроглии спо-
собствовала нейродегенерации в полосатом теле 
мозга у крыс. Исследователи с целью изучения 
потенциальной роли IL-13 вводили ЛПС в по-
лосатое тело мозга крысы. Через семь дней после 

инъекции ЛПС наблюдалась значительная поте-
ря нейронов и активация микроглии в полосатом 
теле, при этом в микроглии повышалась имму-
нореактивность IL-13 уже через 3 дня и сохраня-
лась до 7 дней после инъекции ЛПС. Оценка им-
мунореактивности GFAP (маркер астроглии) и 
степени проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) показали снижение числа астро-
цитов и нарушение проницаемости ГЭБ. Введе-
ние антител, нейтрализующих IL-13, защищало 
от нейротоксичности in vivo, вызванной ЛПС, 
уменьшалась потеря астроцитов и повреждение 
ГЭБ [25]. 

Таким образом, наблюдаемое нами повыше-
ние экспрессии ряда генов противовоспалитель-
ных цитокинов могут свидетельствовать о повы-
шенной активности противовоспалительных/
нейропротекторных путей в мозге у крысят с 
ПВА. Весьма вероятно, что вызванная ПВА по-
вышенная активность путей нейровоспаления, 
вероятно, инициирует в дальнейшем активацию 
генов противовоспалительных  /  нейропротек-
торных путей, что, по всей видимости, мы на-
блюдаем на 8-е сутки постнатального развития, 
однако существует интерес в понимании того, ка-
кой вклад может вносить повышение экспрессии 
про- и противовоспалительных цитокинов в ход 
нейрогенеза. Вполне вероятно, что как повышен-
ный уровень экспрессии провоспалительных, так 
и повышенный уровень экспрессии противовос-
палительных/нейропротекторных механизмов 
могут оказывать неблагоприятные воздействия 
на нормальный ход нейрогенеза у потомства, что 
в дальнейшем может послужить к развитию ког-
нитивных и прочих нарушений, ассоциирован-
ных с формированием расстройств ФАСН.

Выполненные нами инъекции Rif привели к 
достоверному снижению уровня мРНК ключе-
вых провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β 
и IL-16, хотя и разнонаправленно среди исследуе-
мых структур мозга. Вероятно, там, где инъекции 
Rif не оказали значимого влияния, может быть 
связь с тем, вводимых нами дозировок Rif было 
недостаточно для устранения всех вызванных 
изменений в экспрессии генов цитокинов, или 
преобладание в активном состоянии иных вну-
триклеточных патофизиологических механизмов  
разнонаправленно среди исследуемых структур. 

Заключение
Выполненное нами исследование позволило 

получить новые данные о состоянии экспрессии 
генов системы TLR-сигнализации в головном 
мозге крыс на 8-е сутки постнатального развития 
с пренатальным воздействием алкоголя. Кроме 
того, в задачи исследования входило оценить вли-
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яния Rif на систему TLR в развивающемся мозге 
с ПВА. Результаты эксперимента показали спо-
собность Rif корректировать наблюдаемые дол-
госрочные патологические изменения в системе 
TLR. Представляется интересным изучение в 
будущем дозозависимого эффекта, а также ис-
следование выявленных изменений белковыми 
методами. Кроме того, представляется важным в 
будущем изучение системы TLR-сигнализации в 

других структурах мозга с ПВА, а также на разных 
сроках постнатального развития в онтогенезе. 

Соблюдение этических стандартов
Используемые методы в работе были одобре-

ны Этическим комитетом по уходу и использо-
ванию животных Института экспериментальной 
медицины (протокол № 21/5 заседания локаль-
ного этического комитета при ФГБНУ «ИЭМ» от 
26.02.2015).
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