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З використанням нелінійних лабораторних щурів-самців після превентивної хроніч-
ної алкоголізації ad  libitum вивчали індивідуальні показники рівня надання переваги 
етанолу (у  %) та  середньодобової дози його вживання (г/кг) у  двопляшковому тесті. 
Показано, що  за  умов безперервного контакту з  15  % розчином етанолу та  питною 
водою різновираженого патологічного потягу набували 100  %(!) піддослідних тварин 
випадкової мікропопуляції, які  за  інтенсивністю споживання етанолу розподілялися 
на  три категорії, як-от: з  низькою мотивацією  — 21,43  % (рівень надання переваги 
етанолу — (4,74  ±  0,93) %; середньодобова доза його вживання  — (0,57  ±  0,13) г/кг); 
тих, що помірно вживають алкоголь, — 60,71 % ((30,31 ± 2,93) % та (1,43 ± 0,21) г/кг від-
повідно); високомотивованих — 17,86 % ((60,10 ± 5,02) %; (2,56 ± 0,27) г/кг відповідно). 
Після застосування цієї моделі, за  умов позбавлення етанолу здійснювали рандомізо-
ване дослідження впливу курсового інтраназального введення ліпосомальної форми 
Антагоміру-137 на  вираженість алкогольної мотивації. Визначено певний позитивний 
ефект у  вигляді зниження обсягу вживання етанолу на  тлі актуалізації надання йому 
переваги. Припускається, що  це  зумовлено змінами експресії miR-137 через викорис-
тання Антагоміру, який є  її  конкурентом і  запобігає комплементарному спарюванню 
з цільовими генами, що здатне призводити до патогенетичної модуляції механізмів ко-
рекції алкогольної мотивації і не виключає існування його «терапевтичного» потенціалу, 
що  може бути основою для  розробки новітніх методів лікування розладів, пов’язаних 
з  надмірним вживанням психоактивних речовин.
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Using nonlinear laboratory male rats after preventive chronic ad  libitum alcoholization, 
individual indicators of  the level of  ethanol preference (%) and  the average daily dose of  its 
consumption (g/kg) were studied in a 2-bottle test. It was shown that in the paradigm of con-
tinuous contact with a  15  % ethanol solution and  drinking water, 100  %(!) of  experimental 
animals of  a  random micropopulation acquired various pathological cravings, which were 
divided into three categories according to the intensity of ethanol consumption, such as: with 
low motivation  — 21.43  % ((4.74  ±  0.93)  %; (0.57  ±  0.13) g/kg); those who moderately con-
sume alcohol  — 60.71  % ((30.31  ±  2.93)  %; (1.43  ±  0.21) g/kg); highly motivated  — 17.86  % 
((60.10 ± 5.02) %; (2.56 ± 0.27) g/kg). Using this model under conditions of ethanol deprivation, 
a randomized study of the effect of the liposomal form of the AntagomiR-137 on the severity 
of  alcohol motivation was carried out by  course intranasal administration. A  certain positive 
effect was determined in the form of a decrease in the amount of ethanol consumption against 
the  background of  actualization of  its preference. It  is  assumed that this is  due to  changes 
in  the  expression of  miR-137 through the  use of  its AntagomiR, which is  its competitor, pre-
venting complementary pairing with target genes, which can lead to  pathogenetic modula-
tion of  mechanisms for  correcting alcohol motivation and  does not exclude the  existence 
of  its  "therapeutic" potential, which may be  the basis for  the  development of  new methods 
of  treating disorders associated with excessive use of  psychoactive substances.

*Застосування експериментальних моделей нер-
вово-психічних захворювань є невід’ємною части-
ною фундаментальних досліджень їх патогенезу. Досі 
не втрачає актуальності впровадження адекватних 
моделей розладів, що пов’язані зі зловживанням 
алкоголю, ба більше за умов перманентного психо-
генного імперативу внаслідок загарбницької війни 
рф в Україні. Водночас особливе значення має вдо-
сконалення реалістичних моделей з використанням 
дрібних лабораторних гризунів, що становлять ви-
няткову цінність для вивчення нейробіологічних 
механізмів формування розладів через нестримане 
*© Гейко В.В., 2026

вживання психоактивних речовин, а також для роз-
роблення потенційних стратегій їх попередження 
та терапії, зокрема на основі молекулярних механіз-
мів епігенетичної регуляції експресії генів внаслідок 
надмірного вживання алкоголю, серед яких важли-
вого значення набувають мікроРНК.

У зв’язку з цим в останні десятиріччя у медицині 
спостерігається підвищений інтерес до наукових до-
сліджень ролі мікроРНК (Нобелівська премія з фізіо
логії та медицини; Victor Ambros and Gary Ruvcun, USA, 
2024) в патогенезі різноманітних порушень функціо-
нування організму. Ці сполучення належать до кла-
су ендогенних коротких (близько 22 нуклеотидів) 
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некодуючих РНК, які відіграють значну роль у регу-
ляції генів [1; 2]. Зокрема, активація експресії miR-137 
у структурах головного мозку підсилює алкогольну 
мотивацію та  поведінкові розлади, що  пов’язані 
з його зловживанням, а саме, бере участь в епіге-
нетичному репрограмуванні хроматину у мигда-
леподібному комплексі  [3]. Крім цього, miR-137-3p 
активно експресується у гіпокампі та кортикальних 
регіонах дорослого мозку [4—7]. З урахуванням того, 
що транскриптомні зміни у певних структурах голов-
ного мозку здатні впливати на ризик вживання алко-
голю [8], а також з метою корекції наслідків його три-
валого вживання здавалося доцільним регулювання 
синтезу miR-137 із застосуванням Антагоміру-137, 
який належить до хімічно модифікованих олігонук
леотидів, що гібридизуються зі зрілими мікроРНК 
і сильно конкурують, запобігаючи комплементарно-
му спарюванню з цільовими генами, що призводить 
до пригнічення їх функціонування в організмі.

Метою роботи було вивчення впливу Антаго-
міру-137 на рівень алкогольної мотивації у щурів 
за умов превентивного ad libitum доступу до розчину 
етанолу.

Дослідження проведено відповідно до Директи-
ви 2010/63/EU Європейського парламенту та Ради 
Європейського Союзу про захист тварин, що ви-
користовують в  наукових цілях (від  22.09.2010), 
Закону України «Про захист тварин від жорстоко-
го поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006, редак-
ція від  13.02.2020), «Загальноетичних принципів 
експериментів на тваринах (Київ, 2011), «Порядку 
проведення науковими установами дослідів та екс-
периментів на  тваринах» (№  249 від  01.03.2012). 
Усі процедури з лабораторними тваринами схвалені 
Комісією з питань етики та деонтології ДУ «Інститут 
неврології, психіатрії та наркології імені П.В. Волоши-
на НАМН України».

Робота виконана з використанням 28 нелінійних 
білих щурів репродуктивного віку (від 5 до 7 міся-
ців) [9; 10], масою тіла протягом хронічного експе-
рименту від (295,3 ± 7,5) до (345,7 ± 8,5) г, за темпе-
ратури 20—25°С, при відносній вологості повітря 
75 % та застосуванні стандартного повноцінного 
харчування [11].

Усі піддослідні тварини у вільній груповій пове
дінці за умов звичного утримання протягом чоти
рьох тижнів мали цілодобовий доступ до  15  % 
розчину етанолу та питної води з використанням 
градуйованих напівавтоматичних поїлок, що забез-
печувало фіксування кількісних показників їхнього 
вживання. На п’ятому тижні щурів розташовували 
в ізольовані клітки з метою визначення індивідуаль-
ного рівня середньодобового споживання етанолу, 
а також індексу надання його переваги (ІНПЕ) у дво-
пляшковому тесті, який обчислювали за формулою:

ІНПЕ = × 100 %
(V С2H5OH

(V С2H5OH H2O+ V )

де VС2H5OH  — об’єм 15 % етанолу; VH2O  — об’єм питної 
води.

Індивідуальну дозу вживання визначали з ураху-
ванням маси тіла тварини і щільності ректифікованого 
етанолу (95,57 %), яка дорівнювала 0,81 г/см3 [12; 13].

З  метою корекції алкогольної мотивації шля-
хом інтраназального введення застосовували 
AntagomiR-137 (MIRacle™ miRNA Antagomir rno-
miR‑137‑5p) виробництва AcceGen Biotech Cat. 
# AM5247 (США).

Для  захисту від  нуклеазної руйнації Антаго-
мір-137 використовували у формі ліпосомальної сус-
пензії. Фосфоліпід-холестеринові ліпосоми готувала 
канд. біол. наук В.В. Соколік відповідно до методики 
Соломадіна  І.М.  [14]. Для цього випарювали роз-
чин ліпідів (лецитин/холестерин у співвідношенні 
2  :  1). Для  створення «препарату AntagomiR-137 
у формі ліпосом» 66 мкг (2 OD) речовини розчи-
няли у 3 мл стерильної деіонізованої води. Отри-
маний розчин переносили до круглодонної колби 
з попередньо створеною ліпідною плівкою (леци-
тин + холестерол). Подальше інтенсивне струшуван-
ня з додаванням скляних кульок сприяло утворенню 
гетерогенної суспензії мультиламелярних везикул 
з Антагомір-137, які завдяки ультразвуковій соніфіка-
ції перетворювали у маленькі моношарові ліпосоми. 
Нормування розмірів ліпосом та остаточну стери-
лізацію препарату теж здійснювали обробленням 
ультразвуком у спеціальному режимі.

Розрахунками показано, що разова доза Анта-
гоміру-137 у ліпосомах становить 0,88 нг у 40 мкл 
на тварину. А сумарна доза цього засобу протягом 
п’ятидобового курсового інтраназального введення 
дорівнює 4,4 нг на тварину. Так само були створені 
і порожні ліпосоми в об’ємі 3 мл для тварин конт
рольної групи (плацебо). Інтраназальне введення 
здійснювали протягом п’яти днів у стані відміни ета-
нолу двічі на день по 20 мкл у кожну ніздрю тварини.

Статистичне оброблення результатів для  ви-
значення достовірності відмінностей між групами 
порівняння проводили із застосуванням програми 
Microsoft Excel (непараметричний t-критерій Стью-
дента).

У випадковій популяції лабораторних щурів (за-
гальна група, n = 28) після закінчення превентивної 
алкоголізації ad libitum на п’ятому тижні хронічного 
експерименту було проведено визначення серед-
ньогрупового рівня алкогольної мотивації за по-
казниками ІНПЕ та добової дози вживання етанолу, 
які дорівнювали (30,53 ± 3,98) % і  (1,42 ± 0,18) г/кг 
відповідно (рис. 1).

З урахуванням цих показників, ІНПЕ = 30 % було 
визначено критерієм добровільного ставлення 
до алкоголю, на підставі чого тварин загальної групи 
розподіляли на дві групи: I (n = 14) — з ІНПЕ менше 
ніж 30 %; II (n = 14) — з ІНПЕ понад 30 %, які відрізня-
лися як вираженістю потягу до алкоголю, так і дозою 
його вживання: (13,12 ± 2,34) % і  (0,80 ± 0,16) г/кг 
та (47,93 ± 3,72) % і (2,05 ± 0,21) г/кг відповідно. При-
вертає увагу висока достовірність (p < 0,001) між-
групових відмінностей, яка забезпечувалася майже 
чотирикратним переважанням показників ІНПЕ 
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за результатами його вибору при одночасному до-
ступі до питної води, що разом зі збільшеною дозою 
його вживання (у 2,6 раза) об’єктивно демонструва-
ло ознаки формування потягу до алкоголю як психо-
активної речовини («психічної залежності») з ймо-
вірністю наступного розвитку «фізичної залежності» 
за умов суттєвого збільшення терміну алкоголізації 
з нарощуванням індивідуальної дози вживання.

Окрім цього, у межах груп були виокремлені під-
групи з низьким (ІНПЕ менше ніж 10 %) і високим 
(ІНПЕ більше ніж 50 %) рівнями алкогольної мотивації: 
Iа (n = 6) — ІНПЕ (4,74 ± 0,93) %, доза (0,57 ± 0,13) г/кг; 

IIа (n = 5) — ІНПЕ (60,10 ± 5,02) %, доза (2,56 ± 0,27) г/кг, 
до того ж понад 60 % тварин належали до проміжно-
го рівня (від 10 до 50 %) (таблиця).

Високодостовірні (p  < 0,001) відмінності ІНПЕ 
(у  13  разів) та  середньодобової дози вживання 
етанолу (у 4,5 раза) стали підґрунтям трактувати 
тварин як  низькомотивованих і  високомотиво-
ваних до  вживання алкоголю, що  надало змогу 
визначити три категорії тварин: з низькою алко-
гольною мотивацією (21,43  %); тих,  що  помірно 
вживають алкоголь (60,71 %) і високомотивованих 
(17,86 %) [15—19].

Рівні вираженості алкогольної мотивації у нелінійних лабораторних щурів за умов тривалого ad libitum доступу до 15 % розчину 
етанолу

Рівень алкогольної мотивації ІНПЕ, % Доза, г/кг
Кількість тварин

абсолютна (n) відносна (%)

Низький (ІНПЕ < 10 %) 4,74 ± 0,93 0,57 ± 0,13 6 21,43

Проміжний (ІНПЕ 10—50 %) 30,31 ± 2,93 1,43 ± 0,21 17 60,71

Високий (ІНПЕ > 50 %) 60,10 ± 5,02 2,56 ± 0,27 5 17,86

Слід зазначити, що в цій роботі за умов хронічно-
го експерименту на початкових етапах вільного до-
ступу до етанолу різновираженого досвіду його спо-
живання набули 100 %(!) піддослідних тварин. Різні 
рівні алкогольної мотивації за критерієм інтенсив-
ності вживання етанолу не суперечать загальному 
характеру розподілу тварин у популяції нелінійних 
лабораторних щурів, що відповідає широко відо-
мим даним літератури 80-х років XX століття [20; 21] 
про формування патологічного потягу до алкоголю 
у інбредних щурів. Є відомості про розподіл попу-
ляції за того ж дизайну експерименту, а саме: 52 % 
тварин демонстрували огиду; 25 % — помірний по-
тяг; 23 % — високий рівень споживання. Причому 
зі збільшенням тривалості алкоголізації таке співвід-
ношення зберігалося [21].

За  ідентичної тривалості превентивного кон-
такту з етанолом у нашому дослідженні привертає 
увагу частка щурів з проміжним рівнем алкогольної 
мотивації — 60,71 %, що близький такому ж у тва-
рин зі  100-відсотковою перевагою питної води. 
На  нашу думку, деяка розбіжність у  трактуванні 
результатів двопляшкового тесту свідчить як на ко-

ристь привабливості речовин, що містять алкоголь, 
навіть для дрібних ссавців, так і може бути зумовле-
не особливостями застосування цього методичного 
підходу іншими авторами. Наприклад, у  вигляді 
однократного його проведення, тоді як у цій роботі 
використовували середні результати за кілька днів 
тестування після попереднього тривалого доступу. 
Принаймні йдеться про розвиток потягу до алкого-
лю, який супроводжується формуванням емоційних 
і поведінкових розладів, що притаманні I-й  (ком-
пенсаційній) стадії хвороби.

Це видається корисною інформацією щодо ро-
зуміння процесу реалістичного моделювання за-
лежності від  алкоголю з  використанням дрібних 
лабораторних тварин. Отримані нами результати 
привертають увагу до питання про надто поширене 
некоректне застосування поняття «фізична залеж-
ність від алкоголю» у сучасних дослідженнях. Тобто 
недостатньо тривала алкоголізація тварин без до-
сягнення метаболічно значущої дози не може спри-
чинити патологічних біохімічних змін у соматичних 
системах організму, які  розвиваються внаслідок 
хронічної інтоксикації та властиві на етапі форму-
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Рис. 1. Показники алкогольної мотивації у піддослідній мікропопуляції безпородних щурів за умов тривалої превентивної 
алкоголізації: А — індекс надання переваги етанолу, Б — середньодобова доза вживання етанолу
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вання фізичної залежності, що є ознакою III стадії 
захворювання.

З  огляду на  це, моделювання стану «фізичної 
залежності» від  алкоголю потребує тривалішого 
часу або інтенсивнішого токсичного навантаження 
через збільшення добової дози вживання шляхом 
вдихання парів етанолу, що призводить до швид-
кої алкогольної інтоксикації парами етанолу  [22] 
чи примусового перорального/ін’єкційного введен-
ня його метаболічно значущих добових доз (від 3,5 
до 5,0 г/кг) для досягнення декомпенсаційної стадії 
хвороби у вигляді фізичної залежності. У нашому до-
слідженні переважним методом оцінки алкогольної 
мотивації була парадигма вибору з двох ємностей, 
в якій тварина одночасно мала доступ до етанолу 
та питної води. Однак треба наголосити, що ця мо-
дель безперервного контакту хоча й  дає  змогу 
ефективно визначити рівень добровільного став-
лення до вживання алкоголю, проте характер цієї 
форми доступу не дає уявлення про постійний пік 

концентрації етанолу у  крові (КЕК) навіть у  разі 
значного надання переваги етанолу, коли тварина 
рідко досягає фармакологічно значущих показників 
(КЕК ≥ 80 мг/дл) [23—26].

З тваринами загальної групи, які мали превентив-
ний тривалий контакт з розчином етанолу ad libitum, 
здійснювали дві серії рандомізованих досліджень 
можливого «терапевтичного» впливу Антагоміру-137 
на  інтенсивність алкогольної мотивації: у  I-й групі 
(n = 7) вивчали вплив інтраназального застосування 
Антагоміру-137 у ліпосомальній формі, у  II-й групі 
(контроль, n = 7) — ефект інтраназального введення 
порожніх ліпосом (плацебо).

Під час аналізу ефектів застосування Антагомі-
ру-137, хоча й не спостерігалося вірогідних змін 
щодо ІНПЕ, але його 26-відсоткове підвищення у ста-
ні позбавлення етанолу, ймовірно, свідчило про під-
силення потягу до алкоголю внаслідок актуалізації 
«психічної залежності» від  хронічного вживання 
речовини з адиктивним потенціалом (рис. 2).
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Рис. 2. Вплив інтраназального введення Антагоміру-137 на стан алкогольної мотивації у щурів за умов превентивного ad libitum 
контакту з 15 % розчином етанолу: А — Антагомір-137, Б — плацебо

Водночас відсутність логічного збільшення дози 
його вживання відображала деякий позитивний 
вплив у вигляді пригнічення цього складника алко-
гольної мотивації, що могло бути пов’язане з пев-
ними метаболічними змінами, які здатні корегувати 
рівень споживання алкоголю. Відомо, що підвищен-
ня експресії miR-137 пов’язане зі зниженням рівня 
лізин-специфічної деметилази 1 (LSD-1) у мигдале-
подібному комплексі щурів, що, у свою чергу, вна
слідок епігенетичних модифікацій спричиняє зни-
ження синтезу білку BDNF [27]. Блокада ж продукції 
miR-137 через використання її антагоніста пере-

шкоджає негативним змінам на промоторі IV екзону 
та запобігає дефіциту BDNF [3]. Отже, деякий «тера-
певтичний» ефект Антагоміру-137 полягав у тому, 
що  зниження рівня вживання може бути наслід-
ком модуляції потягу (надання переваги етанолу) 
до рівня, що асоціюється з «побутовим пияцтвом», 
тобто — якоюсь мірою призводить до корекції алко-
гольної мотивації через зниження загального об’єму 
споживання алкоголю.

Навпаки, помірно знижений (на 29,10 %) рівень 
переважання етанолу за умов його вибору у дво-
пляшковому тесті після аналогічного курсу інтра
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назального використання плацебо у тварин II групи, 
радше був наслідком природного втамування по-
тягу до  алкоголю через зниження толерантності 
на фоні його позбавлення без втручання у меха-
нізми модульованого хронічною алкоголізацією 
метаболізму. На користь цього свідчить і тенденція 
щодо більш відчутного зниження (на 36,13 %) се-
редньодобової дози вживання алкоголю ad libitum, 
що у часових межах цього дослідження (тривалість 
алкоголізації до 30 днів), своєю чергою, свідчить 
про відсутність змін, які б сприяли розвитку фізич-
ної залежності (III стадії розладів, пов’язаних зі зло-
вживанням алкоголю).

До  того ж отримані результати також можуть 
мати важливе теоретичне значення для розуміння 
та використання поняття залежності від психоак-
тивних речовин, яке нерідко некоректно застосо-
вують в експериментальних дослідженнях. Йдеть-
ся про потребу урахування стадійності розвитку 
психічних та  соматичних розладів, що  пов’язані 
зі зловживанням речовин, які мають адиктивний по-
тенціал. Річ у тому, що такі дослідження найчастіше 
здійснюють на етапі «обсесивного потягу», коли він 
ще не набуває компульсивного (непереборного) 
характеру, що є ознакою фізичної залежності  [28]. 
Можливо, саме це і завадило отримати більш кон-
кретні результати впливу Антагоміру-137 з метою 
корекції алкогольної мотивації у тварин за умов пре-
вентивного ad libitum доступу до розчину етанолу, 
що не виключає важливого існування його тера-
певтичного потенціалу, який мав би ефективніше 
реалізуватися за умов більш адекватних моделей 
залежності від алкоголю [29].

Отже, узагальнюючи результати роботи, слід на-
голосити на їх певному теоретичному значенні сто-
совно експериментального моделювання хронічної 
алкогольної інтоксикації. Особливо щодо некорект
ного застосування дефініцій, що визначають різні 
етапи патогенезу алкогольної хвороби, які охоплю-
ють формування потягу до психоактивної речови-
ни, зростання толерантності та дози споживання 
алкоголю ad libitum, а також — розвиток та поглиб
лення біохімічних змін, що призводять до фізичної 
залежності.

У дослідженні показано позитивний вплив курсо-
вого інтраназального введення ліпосомальної фор-
ми Антагоміру-137 у вигляді тенденції до зниження 
рівня споживання алкоголю на тлі актуалізації пато-
логічного потягу за умов його позбавлення, що свід-
чить про ініціацію механізмів корекції алкогольної 
мотивації, що може бути використано під час роз-
роблення нових методів терапії розладів, пов’язаних 
зі зловживанням психоактивних речовин.

Авторка традиційно висловлює безмежну вдяч-
ність Ользі Кириченко за  бездоганне партнерство 
на кожному етапі виконання дослідження — від тех-
нічного забезпечення експериментальних завдань 
з  ідеальним доглядом і  поводженням з  тваринами 
до обговорення та оформлення результатів.
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