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Достаточно часто зачатие ребёнка происходит после употребления небольших доз алкоголя. 
Тем не менее влияние данного фактора на потомство совершенно не изучено. Целью настоя-
щего исследования было изучение уровня двигательной активности, тревожно-подобного и 
депрессивно-подобного поведения, чувствительности к анальгетическому действию этанола, 
а также активности ферментов дипептидилпептидазы  IV (DPP-IV), пролилэндопептидазы (PEP) 
и алкогольдегидрогеназы (ADG) в крови крыс, отцам которых непосредственно перед спари-
ванием однократно через зонд в желудок вводили этанол в дозе 0,5 или 1,5  г/кг. В результате 
проведённых экспериментов было обнаружено, что у самцов, зачатых отцами, находящимися 
в состоянии алкогольного опьянения, имеются существенные отличия в поведении по срав-
нению с обычными животными. Так, двигательная активность у крыс, зачатых самцами в 
алкогольном опьянении, была в 2–2,5 раза менее интенсивной, у них снижалась выраженность 
тревожно-подобного и депрессивно-подобного поведения. У таких животных была увеличена 
активность DPP-IV и ADG и снижена активность PEP в крови. У крыс, зачатых отцами, находя-
щимися в состоянии алкогольного опьянения, уменьшался анальгетический эффект этанола, 
а также наблюдалось снижение реакции изменения активности ADG, DPP-IV и PEP в ответ 
на введение этанола. Предполагается, что однократное употребление этанола самцами крыс 
непосредственно перед спариванием приводит у потомства к эпигенетическому изменению 
экспрессии генов, наследуемых по отцовской линии. В результате этого может изменяться ак-
тивность ряда ферментов, что приводит к изменению баланса нейропептидов, участвующих 
в формировании поведения животных.
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ВВЕДЕНИЕ

Показано, что употребление алкоголя во вре-
мя беременности оказывает значительное нега-
тивное влияние на поведение будущего потом-
ства  [1,  2]. Также имеются отдельные сведения о 
том, что существенное злоупотребление этанолом 
отцом в течение длительного периода времени 
перед зачатием может влиять на поведение по-

томства. Так, у потомства алкоголизированных 
мышей возникали дефицит внимания и гипер-
активность [3], гипоактивность [4], нарушения об-
учаемости  [5], снижение уровня тревожности  [6], 
снижение чувствительности к этанолу  [7] и сни-
жение влечения к алкоголю  [8]. По неофициаль-
ным данным, во всём мире и особенно в России 
не менее 20% всех зачатий происходит после упо-
требления умеренных количеств этанола. Однако 
влияние данного фактора на поведение будущего 
потомства практически не изучено. Нам удалось 
обнаружить только две работы, посвящённые 
влиянию однократного потребления самцом эта-
нола в существенной дозе перед спариванием. 
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Отмечалось, что у потомства часто возникают 
пороки развития [9], а также потомки менее осто-
рожны и более агрессивны, чем «нормальные» 
животные  [10].

Поведение человека и животных в большой 
степени определяется нейромедиаторными и 
нейромодуляторными процессами в центральной 
нервной системе. Важную роль в этом играют 
различные нейропептиды, количество которых в 
существенной мере зависит от активности фер-
ментов их деградации. Так, дипептидилпепти-
даза  IV (DPP-IV) участвует в расщеплении таких 
пептидов, как факторы роста, хемокины, инкре-
тины, нейропептиды и вазоактивные пептиды. 
Показано, что DPP-IV участвует в формировании 
толерантности и зависимости от этанола  [11].

Пролилэндопептидаза (PEP) принимает уча-
стие в деградации многих пептидных гормонов 
и нейропептидов. Роль PEP в действии этанола 
на организм человека и животных изучена мало.

Активность DPP-IV и PEP может служить мар-
кером агрессивного поведения  [12], выраженно-
сти тревожности  [13] или депрессии  [14]. Пока-
зано, что больные алкоголизмом имеют крайне 
низкую активность DPP-IV и PEP  [15].

Ферментом, расщепляющим эндогенный и эк-
зогенный этанол, является алкогольдегидрогеназа 
(ADG). Роль этого фермента в чувствительности 
к  действию этанола хорошо изучена  [16].

Исходя из вышеизложенного, целью настоя-
щего исследования было изучение уровня дви-
гательной активности, тревожно-подобного и 
депрессивно-подобного поведения, чувствитель-
ности к анальгетическому действию этанола, 
а также активности ферментов DPP-IV, PEP и ADG 
в крови крыс, отцы которых непосредственно пе-
ред спариванием получали этанол.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Эксперименты выполнены на 
крысах линии Вистар, полученных из питомника 
«Столбовая» (Москва, Россия). Животные содержа-
лись в вентилируемых клетках Techniplast green 
line 1500U («Techniplast», Италия) с натуральной 
кукурузной подстилкой («Золотой Кот», Воронеж, 
Россия) по 4–5  особей, со свободным доступом к 
воде и стандартным комбинированным кормом 
(3  ккал/г; «Профгрызун», Москва, Россия) при 
средней температуре в помещении 21  °С, сред-
ней влажности 20%, при наличии освещения 
(90  люкс) с 20:00 до 08:00.

Процедура спаривания. Для спаривания 
были использованы крысы массой 210–240  г (сам-
цы) и 170–200  г (самки) в возрасте 2–3  месяцев. 
Были сформированы 3  группы самцов и самок 

по 4  крысы каждого пола с одинаковым средним 
уровнем двигательной активности в группах.  
Самку в состоянии эструса ссаживали с самцом 
на 24  часа. В момент спаривания в каждой экс-
периментальной клетке находились 1  самец и 
1  самка.

Самцы 1-й (контрольной) группы получали 
внутрижелудочно воду. Самцам крыс 2-й и 3-й 
группы непосредственно перед спариванием через 
специальный зонд в желудок вводили 20%-ный 
раствор этанола в дозе 0,5 или 1,5  г/кг. Самцы по-
лучали растворы сразу после начала ухаживания, 
а затем снова помещались к самке. Самкам крыс 
ничего не вводили. В каждой группе принесли 
потомство по три самки из четырёх.

Исследование потомства. В результате спа
ривания контрольных животных родилось 15 сам-
цов и 16 самок. При спаривании с участием отцов, 
получавших 0,5  г/кг этанола, родилось 15  самцов 
и 16 самок, и при участии самцов, потреблявших  
1,5  г/кг этанола – 16 самцов и 16 самок. В дальней-
ших исследованиях использовали только самцов. 
У 46 самцов, зачатых в условиях, описанных выше, 
изучали поведение в возрасте с 2 до 3  месяцев.  
У всех этих животных последовательно, с интер-
валом в 3–5 дней, определяли уровень двигатель-
ной активности, поведение в тестах «открытое 
поле», «крестообразный приподнятый лабиринт» 
и «подвешивание за хвост». В заключение у них 
определяли чувствительность к анальгетическо-
му действию этанола в тесте «горячая пластина». 
Через 72  часа после введения этанола и опреде-
ления его анальгетического действия животных 
декапитировали и проводили забор крови для 
биохимических исследований.

Определение уровня двигательной активно-
сти. Крыс индивидуально помещали на 60  мин в 
экспериментальные камеры «Phenomaster» («TSE 
Systems», Германия), где у них автоматически 
определялась общая горизонтальная двигатель-
ная активность, двигательная активность в цен-
тре и количество стоек в течение 60  мин с ин-
тервалом в 10  мин. При этом экспериментальные 
камеры были идентичны «домашним» клеткам, в 
которых крысы содержались ранее для миними-
зации стрессирующего эффекта. Эксперименты 
проводили с 11 до 15  часов в отсутствии освеще-
ния. Одновременно использовали 8  камер «Phe
nomaster».

Определение поведения в «открытом поле». 
«Открытое поле» представляло собой круглую аре-
ну диаметром 98  см, окружённую стенками высо-
той 31  см («OpenScience», Россия, модель TS0501-R). 
Арена разделена линиями на 7 центральных и 
12 периферийных секторов. Арена равномерно 
освещалась медицинской лампой (освещённость 
поверхности арены  – 450  люкс). Для теста крысу 
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помещали в центр арены и наблюдали горизон-
тальную активность (общее количество пересе-
чённых квадратов), количество стоек и выходов 
в центр в течение 5  мин.

Определение уровня тревожно-подобного 
поведения в крестообразном приподнятом ла-
биринте. В тесте был использован аппарат «The 
Elevated Plus Maze» («Columbus Instruments», США). 
Это крестообразная платформа с четырьмя рука-
вами (длина  – 50  см, ширина  – 15  см). Два про-
тивоположных рукава лабиринта имеют высо-
кие непрозрачные стены, тогда как два других 
открыты. Высота стенок закрытых рукавов со-
ставляет 43  см. Лабиринт поднят на высоту 75  см. 
Центральная часть аппарата составляет 15  см2. 
Освещённость поверхности лабиринта  – 90  люкс. 
Крысу помещали на 5  мин в центр платформы и 
измеряли количество переходов из отсека в отсек, 
а также время, проведённое в центре, на закры-
тых и открытых рукавах аппарата.

Определение уровня депрессивно-подобно-
го поведения в тесте «подвешивание за хвост». 
Суть теста состоит в том, что каждая крыса при 
помощи липкой ленты и специального крепления 
подвешивается вниз головой за хвост на 6  мин 
(установка «TSE Systems», Tail Suspension Monitor, 
303590 series). Детектируются длительность (с) и 
число периодов иммобилизации, длительность (с) 
и число периодов активных и пассивных дви-
жений. Под активными движениями понимают 
энергичные движения всем телом животного и 
кручение вокруг оси в тесте. За пассивные дви-
жения принимали неторопливое движение одной 
или двумя лапами и движения головой, а имен-
но раскачивание или подёргивание усами. Все 
остальные неподвижные зависания учитывались 
как иммобилизация.

Определение чувствительности к анальге-
тическому действию этанола. Животные каждой 
из трёх групп для этого теста были рандомизиро-
ваны по уровню двигательной активности и раз-
делены на 2  подгруппы: крысам первой подгруп-
пы за 30  мин до теста внутрижелудочно вводили 
20%-ный этанол в дозе 1,5  г/кг. Крысы второй под-
группы в каждой группе получали изотонический 
раствор хлорида натрия. Каждое животное поме-
щали на поверхность прибора «Hot plate» («TSE 
Systems»), имеющего температуру 56  °С. Измеряли 
латентный период начала облизывания лап.

Определение активности ферментов. Пробо-
подготовка. Активность ADG, PEP и DPP-IV опре-
деляли в плазме крови, для получения которой 
использовали пробирки с ЭДТА. Пробы центри-
фугировали в течение 10  мин при 3000  об./мин. 
Плазму переносили в чистые пробирки и храни-
ли при температуре −70  °С до проведения иссле-
дования.

Флуориметрический метод определения ак-
тивности PEP и DPP-IV. Метод основан на флуо-
риметрическом определении освобождающегося 
в процессе ферментативной реакции с пепти-
дом Z-Ala-Pro-MCA (для PEP) или с пептидом Gly-
Pro-MCA (для DPP-IV) 7-амино-4-метилкумарина, 
имеющего отличный от пептидов спектр флуо-
ресценции. Гидролиз субстрата регистрировался 
после 30  мин инкубации при 37  °C на спектро-
флуориметре LS-5B («Perkin-Elmer», США). Коли-
чество освободившегося 4-метил-7-аминокума-
рина определяли из величины флуоресценции. 
Удельную активность ферментов определяли по 
формуле  (1):

A  =  [(E−C)/(S−B)] · t−1 · v−1,	 (1)

где E  – флуоресценция пробы (380/460  нм); C  – 
флуоресценция смеси, содержащей по 0,05  мл 
субстрата и фермента, 1,9  мл Tris-HCl-буфера (при- 
готовленного из Tris-основания, «Serva», Гер-
мания) (pH  8,0), содержащего по 1  мМ ЭДТА-Na2 
(«Reanal», Венгрия), дитиотреитола («Serva») и 
NP-40 («Sigma-Aldrich») и 1  мл ацетатного буфера 
(pH  4,0); B  – флуоресценция смеси, содержащей 
0,05  мл субстрата, 1,95  мл Tris-HCl-буфера (pH  8,0), 
содержащего по 1  мМ ЭДТА-Na2, дитиотреитола и 
NP-40 и 1  мл ацетатного буфера (pH  4,0); S – флуо-
ресценция смеси, содержащей 0,05  мл субстрата,  
1,93  мл Tris-HCl-буфера (рН  8,0), содержащего по 
1  мМ ЭДТА-Na2, дитиотреитола и NP-40 и 1  мл 
ацетатного буфера (рН  4,0), и 0,02  мл раствора  
7-амино-4-метилкумарина («Serva») (2  нмоль). 
Остановку реакции производили добавлением в 
инкубационную смесь 1  мл ацетатного буфера 
(pH  4,0).

Спектрофотометрический метод определе-
ния активности ADG. Активность ADG в плазме 
крови определяли модифицированным спектро-
фотометрическим методом Mezey et  al.  [17]. Для 
этого в пробу к 50  мкл плазмы добавляли по 
400  мкл глицинового буфера (pH  8,8), 3%-ного рас- 
твора этанола и раствора NAD («Fluka», Швейца-
рия) (3  мг/мл воды), далее каждую пробу инкуби-
ровали на водяной бане в течение 60  мин при 
температуре 37  °С и определяли оптическую плот-
ность при длине волны 340  нм на спектрофото-
метре DU-50 («Beckman», США). Активность ADG 
(мкмоль NADH/мл·мин) рассчитывали с исполь-
зованием молярного коэффициента экстинкции 
восстановленной формы пиридиннуклеотидов 
(6,22  ммоль/мл/см).

Статистическая обработка данных. Стати-
стическую обработку результатов проводили по 
алгоритмам программы «Statistica  13.0» с про-
веркой соответствия распределения эмпириче-
ских данных нормальному закону по критерию  
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Шапиро–Уилка. В случае соответствия для сравне-
ния средних значений нескольких независимых 
выборок применяли однофакторный дисперси-
онный анализ (one way ANOVA) с последующим 
сравнением средних значений дисперсионного 
комплекса по тесту Дункана; при несоответ-
ствии  – непараметрический однофакторный дис-
персионный анализ Краскела–Уоллиса, в этом 
случае post hoc анализ проводили по непарамет-
рическому U-критерию Манна–Уитни. Данные 
представлены в виде M  ± SEM, где M  – среднее, 
SEM  – стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие изменения. В результате 
проведённых экспериментов было обнаружено, 

что у самцов, зачатых отцами, находящимися в 
состоянии алкогольного опьянения, имеются су-
щественные отличия в поведении по сравнению с 
обычными животными. Так, двигательная актив-
ность у крыс, зачатых в алкогольном опьянении, 
была в 2–2,5  раза менее интенсивной: U  =  36,00, 
р  =  0,000997 при сравнении группы «Контроль» с 
группой «Этанол 0,5  г/кг», и U  =  62,00, p  =  0,001642 
при сравнении с группой «Этанол 1,5  г/кг» 
(рис.  1,  а).

В тесте «открытое поле» также было обнару-
жено снижение у этанол-зачатых крыс горизон-
тальной двигательной активности (достоверное 
отличие от контроля, U  =  19,50, р  =  0,000027 в 
группе «Этанол 0,5  г/кг»; U  =  33,50, p  =  0,000018 в 
группе «Этанол 1,5  г/кг» (рис.  1,  б)) и вертикаль-
ной двигательной активности (достоверное отли-
чие от контроля, U  =  32,50, р  =  0,000478 в группе 

а

в

д

б

г

Рис. 1. Изменения в поведении самцов крыс, зачатых отцами, находящимися в состоянии алкогольного опья-
нения. а – Двигательная активность (усл. ед.) в экспериментальных камерах «Phenomaster»; б – горизонталь-
ная двигательная активность (усл. ед.) в тесте «открытое поле»; в  –  вертикальная двигательная активность 
(стойки) в тесте «открытое поле»; г – длительность пребывания в светлых рукавах ПКЛ (с); д – длительность 
иммобилизации крыс в тесте «подвешивание за хвост» (с). На рисунках обозначены достоверные отличия 
от контроля (непараметрический U-критерий Манна–Уитни)
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Рис. 2. Латентный период облизывания лап крыс 
опытных групп в тесте «горячая пластина». *  До-
стоверные различия между животными, которым 
вводили физраствор и этанол, в каждой группе по-
томства, U  =  3,00, р  =  0,002176 в группе «Контроль»; 
U  =  5,50, р  =  0,002953 в группе «Этанол 0,5  г/кг»

«Этанол 0,5  г/кг»; U  =  78,00, p  =  0,00995 в группе 
«Этанол 1,5  г/кг» (рис.  1,  в)).

У потомства, зачатого отцами, которым вво-
дили 1,5  г/кг этанола, наблюдалось увеличение 
времени пребывания в светлых рукавах припод-
нятого крестообразного лабиринта (ПКЛ) более 
чем в 5  раз, U  =  14,50, p  =  0,00001 (рис.  1,  г).

В тесте «подвешивание за хвост» у крыс, зача-
тых отцами, находящимися в алкогольном опья-
нении, наблюдалось уменьшение времени иммо-
билизации. Достоверное отличие от контроля, 
U  =  49,50, р  =  0,007544 в группе «Этанол 0,5  г/кг»; 
U  =  77,50, p  =  0,008991 в группе «Этанол 1,5  г/кг» 
(рис.  1,  д).

Обнаружено, что болевая чувствительность 
этанол-зачатых крыс достоверно не отличается 
от таковой у контрольных животных. Введение 
1,5 г/кг этанола приводило к достоверному увели-
чению латентного периода начала облизывания 
лап (анальгезия) у контрольных животных и у 
крыс, зачатых отцами, которым вводили 0,5  г/кг 
этанола. Однако у крыс, зачатых отцами, которым 
вводили этанол в дозе 1,5  мг/кг, анальгетический 
эффект этанола отсутствовал (рис.  2).

Изменения активности ферментов. Актив-
ность ADG у животных, зачатых отцами, которым 
вводили 1,5  г/кг этанола, была достоверно выше, 
чем у животных остальных групп. После введе-
ния этанола активность ADG достоверно снижа-
лась во всех группах (табл.  1).

Активность DPP-IV у животных, зачатых отца-
ми, которым вводили 1,5  г/кг этанола, была уве-
личена по сравнению с животными остальных 
групп. После введения этанола активность DPP-IV 
достоверно увеличивалась только у контрольных 
животных (табл.  1).

Активность PEP у животных, зачатых от-
цами, которым вводили 1,5  г/кг этанола, была 
существенно ниже, чем у животных остальных 
групп. После введения этанола активность PEP 
достоверно снижалась у животных контрольной 
группы и у животных, зачатых отцами, которым 
вводили этанол в дозе 0,5  мг/кг. У крыс, зачатых 
отцами, которым вводили 1,5  мг/кг этанола, сни-
жения активности PEP после инъекции этанола 
не наблюдалось (табл.  1).

При сравнении активности ADG использо-
вали анализ «one way ANOVA» с последующим 
сравнением средних значений дисперсионного 
комплекса по тесту Дункана. При сравнении ак-
тивности других ферментов – непараметрический 
однофакторный дисперсионный анализ Краскела–
Уоллиса с апостериорным попарным анализом 
по непараметрическому U-критерию Манна– 
Уитни.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами обнаружены выраженные изменения в 
поведении крыс-самцов, отцы которых перед спа-
риванием получали этанол в малых или средних 
дозах. Так, снижение уровня двигательной актив-
ности определялось и в аппарате «Phenomaster», 
и в тесте «открытое поле». Ранее гипоактивность 
мышей была зарегистрирована у животных, чьи 
отцы длительное время получали этанол перед 
их зачатием  [4]. Также нами было показано уве-
личение времени пребывания на открытых лу-
чах крестообразного приподнятого лабиринта у 
потомства алкоголизированных отцов, что сви-
детельствует о снижении у них уровня тревож-
ности. Этот факт был ранее описан для потомства 
отцов, хронически получавших этанол перед спа-
риванием  [6]. Кроме этого, результаты наших экс-
периментов показали, что введение отцам перед 
спариванием этанола в дозе 1,5  г/кг приводит у 
потомства к уменьшению депрессивно-подобной 
реакции на стресс и снижению чувствительности 
к анальгетическому действию этанола. Снижение 
чувствительности к этанолу также было показано 
ранее для потомства хронически алкоголизиро-
ванных мышей  [7]. Влияния на депрессивность 
ранее показано не было. Таким образом, одно-
кратное введение самцам крыс непосредственно 
перед спариванием малых и средних доз этанола 
вызывает у потомства такие же поведенческие 
изменения, как и у потомства хронически алко-
голизированных отцов.

Активность ADG в крови животных, отцам 
которых вводили этанол, была выше, чем у кон-
трольных крыс. Поскольку показано, что ADG 
может участвовать в механизмах анальгезии, 
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Таблица 1. Активность ферментов ADG, DPP-IV и PEP в плазме крови крыс

Физраствор / этанол Контроль Этанол 0,5  г/кг Этанол 1,5  г/кг

ADG (мкмоль/мг/мин)

Физраствор 19,073  ±  0,91 19,475  ±  0,70
21,798  ±  0,96*

MS  =  4,2465
df  =  42,00
p  =  0,0428

Этанол 1,5  г/кг
17,896  ±  0,77#

MS  =  4,2465
df  =  42,00
p  =  0,0027

16,969  ±  0,61#

MS  =  4,2465
df  =  42,00
p  =  0,0104

19,819  ±  0,71

DPP-IV (нмоль/мг/мин)

Физраствор 2,694  ±  0,15 2,943  ±  0,14
3,269  ±  0,09*

U  =  12,00
p  =  0,0379

Этанол 1,5  г/кг
3,077  ±  0,2#

U  =  13,00
p  =  0,0488

3,134  ±  0,11 3,355  ±  0,12

PEP (нмоль/мг/мин)

Физраствор 0,946  ±  0,04 0,955  ±  0,03
0,789  ±  0,01*

U  =  7,00
p  =  0,0069

Этанол 1,5  г/кг
0,774  ±  0,02#

U  =  6,00
p  =  0,0046

0,804  ±  0,03#

U  =  5,00
p  =  0,0029

0,799  ±  0,01

Примечание. *  Достоверные различия между группами потомства, зачатого отцами, которым вводили эта-
нол, и потомством, зачатым отцами, которым вводили воду; #  достоверные различия между животными, 
которым вводили физраствор и этанол, в каждой группе потомства.

вызванной введением этанола [18], то этим может 
объясняться снижение чувствительности к аналь-
гетическому действию этанола у животных, зача-
тых отцами в состоянии алкогольного опьнения.

Результаты наших экспериментов не позво-
ляют выявить причинную связь изменений ак-
тивности ферментов с изменением поведения. 
Однако мы можем сделать предположение, что 
увеличение активности DPP-IV и снижение актив-
ности PEP в крови животных, зачатых отцами, на-
ходящимися в алкогольном опьянении, изменяет 
нормальное соотношение регуляторных нейро-
пептидов и пептидных гормонов, что и вызывает 
поведенческие изменения. Чтобы узнать, какие 
конкретно изменения происходят при изменении 
активности DPP-IV и PEP, требуется проведение 
специальных экспериментов. Тем не менее в на-
стоящее время можно сделать некоторые предпо-
ложения. Так, снижение активности PEP в крови 
может приводить к увеличению уровня тиротро-
пин-фактора, обладающего антидепрессантными 
свойствами  [19, 20]. Ранее в эксперименте на мы-
шах были выявлены антидепрессантные свойства 
синтетических ингибиторов PEP  [21].

Увеличение активности DPP-IV у потомства 
может указывать на снижение концентрации ве-
щества  P, влияющего на восприятие боли посред-
ством модуляции концентрации SP на периферии 
и активации пептидом периферических рецепто-
ров NK1  [22]. Ещё одним важным субстратом для 
DPP-IV является тетрапептид эндоморфин-2  [23]. 
Возможно, DPP-IV модулирует анальгезию, инду-
цированную эндоморфином-2. Третий важный 
субстрат DPP-IV – нейропептид Y (NPY) [24], играю-
щий важнейшую роль в регуляции аффективного 
состояния, реакции на стресс и патогенезе ряда 
заболеваний, в том числе депрессии.

Кроме того, нами было обнаружено, что у по-
томства алкоголизированных отцов наблюдается 
подавление реакции изменения активности фер-
ментов в ответ на введение этанола. Если в кон-
троле этанол вызывает увеличение активности 
DPP-IV и снижение активности PEP, то у потомства 
алкоголизированных отцов эти реакции отсут-
ствуют. По-видимому, это является проявлением 
общей закономерности: потомство самцов, перед 
спариванием получавших этанол, менее чувстви-
тельно к большинству эффектов этанола  [7].
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Показано, что хроническое употребление эта-
нола самцами мышей приводит к уменьшению 
метилирования импринтируемых генов в спер-
матозоидах, в том числе генов нейротрофических 
факторов [25]. Это может приводить к изменению 
функционирования лимбических структур мозга 
и, как следствие, к изменению поведения живот-
ных. Если учесть, что однократное употребление 
этанола оказывает такое же действие на потом-
ство, как хроническое, то нельзя исключить, что 
наблюдаемые нами изменения у потомства алко-
голизированных отцов могут быть связаны с дан-
ным эпигенетическим механизмом. В результате 
этого может изменяться активность ряда фермен-
тов, что приводит к изменению баланса нейро-
пептидов, участвующих в формировании пове
дения животных.
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Quite often, conception of a child occurs after consuming small doses of alcohol. However, the effect 
of this factor on offspring has not been studied at all. The aim of this study was to study the level of 
motor activity, anxiety-like and depressive-like behavior, sensitivity to the analgesic effect of ethanol, 
as well as the activity of the enzymes DPP-IV, PEP and ADG in the blood of rats whose fathers re-
ceived ethanol immediately before mating. As a result of the experiments conducted, it was found that 
males conceived by fathers who were intoxicated have significant differences in behavior compared  
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to control animals. Thus, motor activity in rats conceived by males under the influence of alcohol 
was 2-2.5 times less intense, they decreased the severity of anxiety-like and depressive-like behavior.  
In such animals, the activity of DPP-IV and ADG was increased and the activity of PEP in the blood was 
reduced. In rats conceived by fathers under the influence of alcohol, the analgesic effect of ethanol 
decreased, and there was also a decrease in the reaction of ADG, DPP-IV and PEP to ethanol admin-
istration. It is assumed that a single use of ethanol by male rats immediately before mating leads to 
a decrease in the methylation of paternal inherited genes in offspring. As a result, the activity of a 
number of enzymes may change, which leads to a change in the balance of neuropeptides involved 
in formation of animal behavior.

Keywords: ethanol, offspring, alcohol dehydrogenase, peptidases, blood plasma, fluorimetric analysis, 
open field, elevated plus maze, hot plate


