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В дослідженні, проведеному на ла-
бораторних щурах, на  системному 
та  молекулярному рівнях виявлені 
нейрофізіологічні та біохімічні марке-
ри алкогольної залежності. Показано, 
що  тривале вживання алкоголю су-
про воджується підвищенням рівня до-
фаміну в  вентральній тегментальній 
зоні, зниженням рівнів ГАМК та  BDNF 
в  гіпокампі та  сироватці крові, при-
зводить до  послаблення впливів 
неокортексу на  структури лімбічної 
емоційно-мотиваційної системи мозку. 
Встановлено порушення механізмів 
структурно-функціональної організації 
процесів неспання — сон та регуляції 
емоційних реакцій, що  віддзеркалю-
ється в пригніченні стадії повільнохви-
льового сну, редукції парадоксального 
сну, гальмуванні активності позитив-
них емоціогенних центрів, розвитку 
тривожності та  депресії.
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В  исследовании, проведенном на  ла-
бораторных крысах, на  системном и  мо-
лекулярном уровнях выявлены ней ро-
физиологи чес кие и  биохими чес кие мар-
керы алкогольной зависимости. Показано, 
что длительный прием алкоголя сопрово-
ждается повышением уровня дофамина 
в вентральной тегментальной области, сни-
жением уровня ГАМК и BDNF в гиппокампе 
и  сыворотке крови, приводит к  ослаб-
лению влияний неокортекса на структуры 
лимби чес кой эмоционально-мотивацион-
ной системы мозга. Выявлены нарушения 
механизмов структурно-функциональной 
организации процессов бодрствование — 
сон и регуляции эмоциональных реакций, 
что отражается в подавлении стадии мед-
ленноволнового сна, редукции парадок-
сального сна, торможении активности по-
зитивных эмоциогенных центров, развитии 
тревожности и  депрессии.

Ключевые слова: алкогольная зави-
симость, сон  — бодрствование, тре-
вожность, депрессия, катехоламины, 
ГАМК, BDNF

Neurophysiological and biochemi-
cal markers of  alcohol dependence 
were identified in  a  study conducted 
in  laboratory rats at  the systemic and 
molecular levels. It  has been shown 
that long-term alcohol consumption 
is  accompanied by  an  increase in  do-
pamine levels in the ventral tegmental 
area and a decrease in GABA and BDNF 
levels in  the hippocampus and serum 
and leads to attenuation of neocortex 
control of the limbic emotional-motiva-
tional system of the brain. Disturbance 
of  the mechanisms of  structural and 
functional organization of  wake-sleep 
processes and regulation of emotional 
reactions, which is reflected in the sup-
pression of slow-wave sleep, reduction 
of para doxical sleep, inhibition of pos-
itive emotional centers, the develop-
ment of  anxiety and depression have 
been determined.

Key  words: alcohol dependence, 
sleep-wake, anxiety, depression, cate-
cholamines, GABA, BDNF

1Вживання алкоголю впливає на  активність ней-
ронів у мозковій системі емоційного підкріплення, 
змінює синаптичну передачу і  синаптичну архітек-
туру  [1—3]. Зміни експресії генів, які  спричиняють 
синаптичне ремодулювання, пов’язані з підсиленням 
добровільного вживання алкоголю  [4]. На  різних 
етапах формування алкогольної залежності виявлені 
структурно-функціональні зміни в ключових струк-
турах мозкової системи емоційного підкріплення: 
мигдалевидному комплексі, гіпокампі, гіпоталамусі, 
прилеглому ядрі [5—7]. Префронтальна кора голов-
ного мозку, яка в функціональній системі цілеспря-
мованої поведінки відповідає за прийняття рішення, 
також чутлива до дії алкоголю [8, 9]. Відмова від вжи-
вання алкоголю призводить до  деякої компенсації 
нейрорегуляторних та  метаболічних порушень, 
але  не  впливає на  потяг до  приймання алкоголю 
та може призвести до рецидиву.

Для отримання більш повного уявлення про ней-
ропластичні зміни при  алкогольній залежності 
ми  зробили спробу щодо вивчення нейрофізіоло-
гічних та біохімічних показників, які віддзеркалюють 
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процеси адаптації на  системному та  молекулярно-
му рівнях. Заслуговують на  увагу досліджування 
процесів неспання  — сон, активності адаптивної 
емоціогенної лімбіко-неокортикальної системи 
мозку та її поведінкових проявів: потяг до отримання 
позитивних емоцій, негативні реакції (тривожність, 
депресія). Біохімічні дослідження потрібно було 
зосередити на більш докладному вивченні катехола-
мінів і глюкокортикоїдів — універсальних чинників 
системи адаптації, тому що  їх  специфічні профілі 
відображають взаємодію нервових та метаболічних 
процесів в умовах змін довкілля та внутрішнього се-
редовища організму. Важливе значення в розумінні 
механізмів алкогольної залежності має досліджу-
вання нейротрофічного фактору BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) — основного чинника нейроплас-
тичності, якому притаманні захисні та  репаративні 
функції і  модуляторні впливи на  ГАМК-, глутамат- 
та серотонінергічну нейромедіацію [10].

Виходячи з цього, метою роботи було досліджен-
ня нейрофізіологічних та нейрорегуляторних особ-
ливостей нейропластичності при  експерименталь-
ному моделюванні алкогольної залежності у щурів.

Усі  процедури з  експериментальними тварина-
ми виконані відповідно до  «Порядку проведення 
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науковими установами дослідів, експериментів 
на тваринах» (№ 249 від 01.03.2012), Закону України 
«Про  захист тварин від  жорсткого поводження» 
(№ 3447-IV від 21.02.2006).

Експериментальні дослідження проведені 
на 85 щу рах-самцях статевозрілого віку, які протягом 
60 діб вживали алкоголь у дозі 1,2 г на кг маси тіла. 
Залежність від алкоголю визначали за ознакою впо-
добання щурами алкогольної їжі без алкогольній [7].

Індивідуальний рівень тривожності у щурів вста-
новлювали за допомогою багатопараметрового ме-
тоду оцінки тривожно-фобічних станів [11]. Розвиток 
депресивного стану визначали за латентним періо-
дом (ЛП) імобільності в тесті «підвішування за хвіст», 
який є кількісним показником поведінкової безпо-
радності [12].

Стереотаксичним способом щурам вводили 
довгострокові електроди в  лобово-тім’яні відділи 
нової кори (Cort), гіпокамп (Hip), гіпоталамус (Hpt), 
мигдалеподібний комплекс (Am) та прилегле ядро 
(nAcc)  [13]. Елект роенцефалограми реєстрували 
на комп’ютерно-діагностичному комплексі «Нейрон-
Спектр+». Поліграфічний запис сну здійснюва-
ли на  8-канальному енцефалографі EEg-8S фірми 
«Медікор» протягом двох годин.

Частоту реакції самостимуляції (ЧРСС) Hpt здійс-
нювали за  методом Olds  [14]. Частоту натискань 
на педаль при реакції самостимуляції реєстрували 
кожні 5 хв протягом 60 хв.

Вміст дофаміну визначали у  структурах голов-
ного мозку: вентральна тегментальна зона (VTA) 
та nAcc із застосуванням наборів реагентів для іму-
ноферментного аналізу («Tri  Cat», Німеччина). 
Концентрацію ГАМК досліджували у Cort, Am та Hip 
за  допомогою наборів Rat GABA (Gamma-amino-
butyric acid) фірми «Puda Scientific CO, LTD» (Китай). 
Рівень BDNF — у Cort, Hip та сироватці крові за до-
помогою наборів фірми «EMD Millipore» (Німеччина). 
Визначення кортизолу у Cort, Hip та сироватці крові 
здійснювали за  допомогою наборів «Кортизол» 
фірми «Гранум» (Україна). Оптичну щільність зразків 
вимірювали на імуноферментному аналізаторі Stat 
Fax 2100 (США).

Результати обробляли статистично за допомогою 
програм Excel та Statistica 10.0 з використанням кри-
терію Стьюдента, Т-критерію Вілкоксона та критерію 
Манна — Уїтні.

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що тривале приймання алкоголю приводить до змін 
в  емоціогенній лімбічній системі мозку, це  на  по-
ведінковому рівні проявлялось в  змінах базового 
рівня тривожності та розвитку депресивного стану. 
На 60 добу приймання алкоголю тривожність щурів 
(за  даними комплексної нейроетологічної оцінки) 
підвищилася до високого рівня (7,6 ± 0,4 бали) проти 
4,8 ± 0,2 бали фонової величини (рис. 1,А). В цей пе-
ріод у щурів спостерігався розвиток депресії. Під час 
виконання тесту «підвішування за  хвіст» збільшу-
вався латентний період нерухомості як  показник 
безпорадності та ангедонії (рис. 1,Б).
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Рис. 1. Вплив тривалого приймання алкоголю на рівень 
тривожності (А) та депресії (Б) у щурів

ЛП — латентний період; * — p < 0,05 порівняно з фоновими 
величинами

Негативні емоційні реакції у  щурів після три-
валого приймання алкоголю поєднувалися з  по-
рушенням структури сну. Аналіз поліграм неспан-
ня  — сон  вия вив превалювання загального часу 
неспання, по рушення засинання, зниження загаль-
ної тривалості сну, скорочення циклів сну, зниження 
представле ності фаз повільнохвильового (ПХС) 
та парадоксального сну (ПС) (рис. 2).
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Рис. 2. Структурна організація циклу неспання — сон щура 
№ 10 до (А) та після (Б) тривалого приймання алкоголю:

За віссю абсцис — тривалість реєстрації поліграми неспання — 
сон, часові фрагменти (2 відповідає 9 хв); за віссю ординат — 
фази і стадії сну (Н — неспання, ППС — поверхневий повільний 
сон, ГПС — глибокий повільний сон, ПС — парадоксальний сон)
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Встановлено вірогідне (р  ≤  0,05) пригнічення 
стадії глибокого ПХС, тривалість якого становила 
28,1  % проти показника інтактних щурів, який 
дорівнював 41,1  %, скорочення фази ПС до  6,9  % 
проти 10,8 % у  інтактних щурів та  істотне знижен-
ня тривалості першого епізоду ПС до  (2,0  ±  0,1)  с 
порівняно з  інтактними тваринами (2,7  ±  0,2) с. 
Привертає до себе увагу поява численних коротких 
елект рографічних паттернів ПС протягом реєстрації 
стадії глибокого ПХС. Це свідчить про те, що тривале 
вживання алко голю призводить до  дисрегуляції 
висхідних механізмів заднього Hpt, що активують, 
а  саме  — механізмів запуску та  підтримки фази 
ПС. Якісний аналіз поліграм сну виявив прояви 
судомної активності в  Am  та  Hip  на  ЕЕГ неспання 
та  у  перехідних станах від  глибокого ПХС до  ПС. 
Пейсмекерну роль в ініціації розвитку судомної ак-
тивності виконував Hip. Спектральний та амплітуд-
ний аналіз електричної активності в стані неспання 
показав, що  найбільшу спектральну потужність 
та амплітуду мали біопотенціали Hip та nAcc, а серед 
ритмів — дельта-ритм.

Отже, внаслідок хронічної алкогольної інтокси-
кації дезадаптивні зміни в структурі циклу неспан-
ня — сон проявляються не тільки в пригніченні фаз 
ПХС та ПС, але і в порушенні ритмічності чергування 
стадій та  фаз сну, і  в  проявах судомної активності 
на ЕЕГ структур лімбічної системи мозку. Пригнічення 
представленості глибокого ПХС, певно, зумовле-
но виснаженням механізмів генерації дельта-сну, 
як  однієї з  ланок пасивно-захисної функції сну 
від тривалого емоційного напруження, що пояснює 
збільшення рівня тривожності та  розвиток стану 
депресії при алко гольній залежності. Редукція фази 
ПС, яка проявляється не тільки в зниженні представ-
леності сну, але і в тривалості епізодів сну, пов’язана 
з  порушенням енергетичного забезпечення фази 
ПС [15], що є одним із чинників послаблення інфор-
маційної функції ПС, а саме — механізмів переробки 
інформаційно значущої інформації, та  є  проявом 
порушення механізмів регуляції позитивних та  не-
гативних емоцій в період неспання.

Дослідження системи позитивного емоційного 
підкріплення у щурів зі сформованою алкогольною 
залежністю за даними ЧРСС Hpt продемонструвало 
амбівалентні прояви емоційної поведінки тварин. 
Середня ЧРСС Hpt  у  щурів, які  майже два  місяці 
вживали алкоголь, була (264,00  ±  44,50)  нат/5  хв. 
Характер самостимуляції у  тварин був стабільним, 
кількість натискань на  педаль за  другу половину 
сеан су не відрізнялася від показника за перші 30 хв — 
(270,83 ± 40,56) нат/5 хв та (272,50 ± 51,67) нат/5 хв), 
відповідно. Але  під час виконання інструменталь-
ного рефлексу самостимуляції мозку виявлені зміни 
і  в  системі негативного емоційного підкріплення. 
Тварини були дуже збуджені: відзначалась підвищена 
рухова активність з проявами агресивності, лякли-
вості, вокалізації та еквівалентів судомних реакцій.

Отже, тривале приймання алкоголю призводить 
до  формування порочного патологічного циклу 

в системі неспання — сон, в якому домінування не-
гативного емоційного збудження на тлі пригнічення 
гіпоталамічних механізмів позитивного емоційного 
підкріплення призводить до порушення процесу сну, 
а з другого боку, порушення сну активує механізми 
негативного емоційного збудження. Такі двобічні 
зв’язки між процесами сну та тривожно-фобічними 
станами відзначаються у хворих на алкоголізм [16].

Кореляційний аналіз взаємозв’язків біопотен-
ціалів мозку на ЕЕГ неспання щурів з алкогольною 
залежністю виявив недостатню нейрональну взає-
модію між Cort (структурою, яка в нормі конт ро лює 
емоційно-мотиваційну поведінку) та  структурами 
лімбічного мозку, що узгоджується з даними Conte R. 
et  al.  [8] (рис.  3). Водночас виявлена синхронізація 
міцних взаємовідносин (r  =  0,82) між  структурами 
лімбічної системи мозку: Hpt, Hip та nAcc, що відоб-
ражає міцні нейрональні взаємозв’язки в  системі 
емоційно-мотиваційного збудження, а  на  думку 
G. Fein — тяжкість алкогольної залежності [17].
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Рис. 3. Кореляційні взаємозв’язки між показниками 
спектральної потужності ритмів ЕЕГ структур мозку щурів  
після тривалого приймання алкоголю (за Conte R. et al. [8]):

α, β1, β2, δ, θ — біопотенціали мозку;  — прямопропор-
ційні зв’язки, .  — зворотньо пропорційні зв’язки

При тривалому вживанні алкоголю відзначалось 
зниження рівня кортизолу в Hpt, що може свідчити 
про трансформацію центральних механізмів ре-
гуляції вивільнення гормону з  надниркових залоз 
в сироватку крові.

Хронічне вживання алкоголю щурами протягом 
двох місяців призводить до  активації гіпоталамо-
гіпо фізарно-надниркової системи, що  в  нашому 
дослідженні проявлялось підвищенням рівня кор-
тизолу в  сироватці крові щурів до  150  % (рис.  4). 
Підвищення глюкокортикоїдів в  сироватці крові 
завдя ки механізму проникнення стероїдних гормо-
нів крізь гематоенцефалічний бар’єр в Hpt призво-
дить до залучення механізму негативного зворотно-
го зв’язку, одним з елементів якого є компенсаторна 
активація гіпоталамічної опіоїдергічної системи [18].
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Дослідження розподілу і змін вмісту катехоламінів 
показало, що різні ланки катехоламінергічних систем 
головного мозку по-різному залучені до підтриман-
ня функціонування організму. Стан мотиваційного 
збудження при  хронічному прийманні алкоголю 
супроводжувався активацією мезолімбічної ланки 
дофамінергічної системи [19], цьому відповідає під-
вищення рівня дофаміну в nAcc до 167 %. Цей стан 
підтримується також і підвищенням в nAcc концен-
трації норадреналіну до 168 %, також спостерігались 
відмітні зміни активності центральної адренергічної 
системи з  медіатором адреналіном: підвищення 
рівня адреналіну до  157  % в  VTA  — зоні похо-

дження дофамінергічних нейронів, які  іннервують 
nAcc (див.  рис. 4). Функціональна активність структур 
мозку, які досліджували, відіграє важливу роль в під-
тримці та  регуляції емоційно-мотиваційних станів, 
зокрема — стану алкогольної залежності.

Виявлено, що  ГАМК-ергічна активність по-різ-
ному змінюється в  окремих структурах головного 
мозку щурів під  впливом формування алкогольної 
залежності. В  Hip  та  Cort спостерігалось знижен-
ня концентрації ГАМК на  30  % та  19  % відповідно, 
а в Am — навпаки — підвищення на 24 %. Водночас 
в гіпокампі було відзначено зниження концентрації 
BDNF на 26 % та кортизолу — на 18 % (див. рис. 4).
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Рис. 4. Зміни концентрації дофаміну (DA), норадреналіну (NA), адреналіну (A), ГАМК, BDNF та кортизолу в прилеглому ядрі 
(nAcc), вентральній тегментальній зоні (VTA), гіпокампі (Hip), неокортексі (Cort), мигдалеподібному комплексі (Am) та сироватці 

крові (Serum) інтактних щурів та щурів з алкогольною залежністю:  
* — p < 0,05 порівняно з показниками інтактних щурів

У сироватці крові спостерігалось зниження вмісту 
BDNF на  тлі двократного підвищення концентрації 
кортизолу, що свідчило про напружений стан функ-
ціонування системи адаптації. Тобто, для алкогольної 
залежності щурів характерно напруження глюко-
кортикоїдної ланки системи адаптації, пригнічення 
гальмівних та нейротрофічних процесів у Hip, роз-
гальмування неокортексу та активація інгібіторних 
механізмів у Am (див. рис. 4).

Отже, при алкогольній залежності на системному 
та молекулярному рівнях виявлено зміни нейроплас-
тичності в  лімбіко-неокортикальній системі мозку 
з послабленням впливів неокортексу. Мотиваційне 
збудження при алкогольній залежності підтримуєть-
ся активацією дофамінергічної мезокортикальної 
системи мозку та  пригніченням гальмівної ГАМК-
ергічної нейромедіації і  нейротрофічних процесів 
у Hip та Cort. Дисфункція в нейромедіаторній системі 
«збудження  — гальмування» разом з  напруженим 
функціонуванням периферійної ланки системної 
адаптації є  ключовими чинниками порушення ме-
ханізмів регуляції циклу неспання — сон та розладів 

емоційної поведінки. Виявлений взаєм ний підсилю-
вальний вплив цих процесів треба брати до  уваги 
під час терапії алкоголізму та прогнозування реци-
дивів. Істотне послаблення нейротрофічних процесів 
в Hip та його віддзеркалення у зниженні BDNF в сиро-
ватці крові, є важливим молекулярним біомаркером 
емоційно-когнітивної дисфункції при  алкогольній 
залежності.
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