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Анотація. Процес формування алкогольної залежності призводить до виникнення незворотних змін в організмі людини,
які можуть бути летальними. Нейрони головного мозку є одними з найчутливіших структур до дії етанолу. Розуміння
механізму формування алкогольної залежності може допомогти в лікуванні хворих на цей розлад. Отже, нашою метою є
детальне вивчення ділянок мозку, які відповідають за формування зазначеного розладу. Для цього ми проаналізували базу
PubMed. Відібрали статті, у яких йшлося про ділянки мозку, залучені у формування цього розладу, зміни в дофамін- та
ГАМКергічних нейронах, посилення або послаблення експресії білків, що регулюють нейропластичність цих ділянок під час
хронічного споживання етанолу. Для зручності пошуку статті згруповано за роками публікації: 2000-2010 рр., 2011-2018 рр.,
та 2019-2023 рр. За результатами цього дослідження ми вважаємо, що гіпокамп, префронтальна кора (PFC), прилегле ядро,
мигдалеподібне тіло та вентральна ділянка покрівлі (VTA) - ключові структури головного мозку, які залучені до формування
залежності; ці ділянки є складовою мезокортиколімбічного шляху винагороди; гіпокамп відповідає за формування приємних
спогадів, він може зменшуватися під впливом етанолу, що призводить до втрати епізодичної пам'яті; PFC має вплив на
прийняття рішень, які ґрунтуються на досвіді, алкоголь пригнічує діяльність PFC; прилегле ядро стимулює людину через
дофамінові зв'язки до рецидиву, його пластичність змінюється під впливом етанолу; мигдалина є центром формування
позитивних і негативних емоцій, а відміна алкоголю зменшує активність цієї структури та викликає стрес, хронічне ж
уживання етанолу навпаки активує мигдалину; VTA має зв'язки з усіма структурами мезокортиколімбічного шляху, вона
може як сприяти вживанню алкоголю, так і стимулювати відразу до нього. Висновок: ми вважаємо, що ці структури є
найважливішими в процесі формування залежності. Перспектива дослідження полягає у вивченні молекулярних механізмів
узалежнення.
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Вступ
Алкогольна залежність - це розлад, який характери-

зується постійним потягом до етанолу та рецидивами
під час абстиненції [6]. Навіть у людей, які часто спожи-
вають алкоголь і не мають специфічних неврологічних
порушень, все ж спостерігаються ознаки регіонального
ураження мозку [19]. Епізодичне вживання високих доз
алкоголю й асоційована з цим стадія гострої алкоголь-
ної інтоксикації є одним з основних факторів ризику роз-
витку алкогольної залежності [10]. Сучасні уявлення про
формування залежності розглядають її як серію нейро-
пластичних адаптивних змін, які формуються в циклі
залежності через низку послідовних стадій [27]. Вона
(залежність) є значним фактором смерті серед насе-
лення [49], а також є наслідком розвитку низки супутніх
захворювань і травм [43]. Алкогольна залежність пов'я-
зана з безсонням (циркадні аномалії, коротка три-
валість сну) [9]. Розвиток депресії в молодому віці, в се-
редньому 21-25 років на тлі споживання алкогольних
напоїв, та у підлітковому віці [18]. В Україні, за даними
МОЗ, пияцтво є актуальною проблемою суспільства,
оскільки, по-перше, це призводить до зменшення се-
реднього віку населення через негативний вплив на
організм, зокрема ЦНС [39]; по-друге, алкоголь є при-
чиною насильства в родинах, частих ДТП. Розуміння дії
етанолу на структури мозку, що задіяні у формуванні
залежності, ми вважаємо пріоритетом нашого огляду,

адже знання механізму дії цієї речовини допомагає
ефективніше лікувати розлад алкогольної залежності
[22].

Отже, метою нашого огляду є аналіз ділянок мозку
(їх основних функцій), залучених у формування залеж-
ності, механізмів дії етанолу на ці структури, а також
порушення їхньої функціональності.

Матеріали та методи
Нами було проаналізовано понад 150 статей бази

PubMed. До цього огляду ввійшло 50 статей. Ми брали
до уваги моделювання та експерименти на щурах і мав-
пах, які підпадали під хронічний вплив етанолу, великі
огляди, аналіз МРТ алкоголіків, тести на їх когнітивні
здібності. Відібрали статті, у яких йшлося про ділянки
мозку, залучені у формування алкогольного розладу,
зміни в дофамін- та ГАМКергічних нейронах, посилення
або послаблення експресії білків, що регулюють нейро-
пластичність цих ділянок під час хронічного споживан-
ня етанолу.

Результати. Обговорення
Нами було визначено основні структури мозку, що

залучені до формування залежності: морський коник
(гіпокамп), префронтальна кора (PFC), прилегле ядро,
мигдалеподібне тіло та вентральна ділянка покрівлі
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(VTA) [48]. Далі пропонуємо ознайомитися з кожною
структурою більш детально.

Морський коник (гіпокамп).  Морський коник -  це ча-
стина лімбічної системи, яка бере участь у формуванні
епізодичної пам'яті [11], а також у навчанні [28]. Існують
також дослідження, що морський коник відповідає за
здатність уявляти вигадані події [32], реєструє інформа-
цію про простір, що оточує людину, створюючи "просто-
рову карту", вона відіграє ключову роль в усвідомленні
навколишнього середовища [30].

Морський коник має надзвичайно високу плас-
тичність, особливо в підлітковому віці, морський коник
забезпечується активним нейрогенезом, що відбуваєть-
ся протягом усього життя [30]. Етанол пригнічує нейро-
генез та викликає апоптоз астроцитів [15]. Це призво-
дить до зменшення об'єму морського коника, порушен-
ня когнітивних функцій, зокрема процесів навчання, ви-
падіння окремих епізодів пам'яті, що дуже схоже на втра-
ту свідомості [34]. Останні дослідження надають змогу
зрозуміти молекулярні механізми впливу алкоголю.

Етанол пригнічує рецептори N-метил-D-аспартату
(NMDA), що призводить до розгальмування шляхів збуд-
ження і, нарешті, до загибелі нейронів, зокрема в ділян-
ках морського коника, а саме: СА1 (бере участь у віднов-
лені та консолідації пам'яті) і СА4. Періодичне вживан-
ня алкоголю активує мікроглію, що подібне до нанесен-
ня травми,  активація мікроглії є одним із маркерів ней-
розапалення [15, 33]. Повторне споживання етанолу
також змінює експресію мРНК, зокрема субодиниць
рецептора ?-аміномасляної кислоти (ГАМК), що ставить
під загрозу здатність до збудження нейронів, які відпо-
відальні за формування пам'яті в процесі навчання.
Загальне зниження мРНК спричиняє фетальний алко-
гольний синдром [17]. Наслідком хронічного споживан-
ня алкоголю стає зменшення експресії білка c-Fos, що
є вирішальним у нейрогенезі [36]. Пригнічуються сто-
вбурові клітини Ki67-IR,  Sox2-IR  та DCX-IR,  які є попе-
редниками нейронів морського коника (гіпокампа) [29].

Основна роль морського коника полягає у форму-
ванні залежності, пов'язаній із приємними спогадами
при вживанні етанолу. Алкоголь, стимулюючи виділен-
ня дофаміну, призводить до відчуття ейфорії, що кодуєть-
ся гіпокампом. Ця теорія пояснює постійний потяг до
етанолу під час абстиненції [48].

Префронтальна кора. Префронтальна кора (PFC) -
відділ кори головного мозку, який є центром розподілу
ресурсів уваги мозку [38], когнітивних функцій [25]. PFC -
це саме та структура, яка здійснює обробку вхідної інфор-
мації та порівнює її з минулим досвідом (зокрема зав-
дяки консолідації з морським коником). Саме у цій струк-
турі PFC людина може передбачати та приймати рішен-
ня для подальших дій, зокрема тих, які підкріплені мо-
тивацією. За своєю суттю PFC є центром особистості
людини [20]. PFC має проєкцію на гіпокамп, що має знач-
ний вплив на прийняття рішень, пов'язаних з винагоро-
дою до вживання етанолу [1].

PFC є складовою мезокортиколімбічного шляху [7].
Він бере початок у вентральній ділянці покрівлі, далі
зв'язується з різними лімбічними структурами, зокрема
з мигдалеподібним тілом, гіпокампом і прилеглим яд-
ром. Гіпокамп, у свою чергу, зв'язаний з PFC (дорсола-
теральна PFC) для консолідації робочої пам'яті [4]. Ак-
тивація дофамінових шляхів призводить до звикання, а
також запам'ятовування ейфорійного стану під час спо-
живання алкоголю. Зокрема, PFC відіграє роль опосе-
редковування мотивації (завдяки наявності дофаміно-
вих рецепторів) та прийняття рішення пити знову як по-
зитивний досвід [1, 14].

Нейропластичність, а також об'єм PFC під впливом
алкоголю зменшується. Це відбувається через низку
причин: по-перше, етанол активує синтез NMDA, що бе-
руть участь в апоптозі нейронів PFC [14]; по-друге, алко-
голь викликає окиснювальний стрес й окисне пошкод-
ження ДНК [13]. Усе це призводить до порушення прий-
няття логічних рішень (їх швидкості), а також до можли-
вої агресії. Усе це відбувається через погіршення діяль-
ності PFC [37].

Прилегле ядро. Прилегле ядро - ділянка мозку, яка
відіграє ключову роль у формуванні та підкріпленні мо-
тивації,  а значить -  і залежності [7,  24].  Більшість ней-
ронів прилеглого ядра - нейрони, які експресують ре-
цептори дофаміну D1 та D2 [46], а отже, ця ділянка є
надчутливою до дофаміну. Підтвердженням цього та-
кож є те, що блокування рецепторів останнього викли-
кає зниження пошуку алкоголю [12].

Хронічне споживання алкоголю призводить до по-
силеної експресії білка BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor), який регулює нейропластичність
прилеглого ядра шляхом активації експресії інших білків
(Arc,  p-nNOS,  nNOS  і p-PSD-95),  що змінюють мета-
болізм глутамату, зокрема збільшення його в позаклі-

Рис. 1. Мезокортиколімбічний шлях.
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тинному проміжку та активацію рецепторів NMDA [2], а
також посилення виділення оксиду азоту (NO). Однак
подібна нейропластичність є патологічною і, можливо,
є причиною рецидиву під час абстиненції [5].

Посилення метилювання ДНК генів LRP5,  GPR39 і
NBEA, які локалізуються в прилеглому ядрі, сприяє зміні
синаптичної пластичності. Зокрема, відбувається зсув у
бік збудження шляхом модуляції ГАМК [8].

Мигдалеподібне тіло. Мигдалеподібне тіло (мигдалик)
- скупчення сірої речовини, складова мезокортиколім-
бічного шляху,  центр формування як позитивних,  так і
негативних емоцій, ця ділянка містить про- та антистре-
сові гормони [42]. Мигдалик бере участь у регуляції ен-
докринних функцій і у формуванні вмотивованих рішень
[45].

Більшість нейронів мигдалика є ГАМКергічними.
Після хронічного впливу етанолу та його відміни відбу-
вається посилення базової передачі ГАМК, що спричи-
няє гальмування мигдалика [21]. Є думка, що це відбу-
вається через синаптичні зміни ГАМК, зокрема субоди-
ниці GABA A R. Саме ці зміни,  скоріше за все,  є причи-
ною алкогольної адаптації (точний молекулярний ме-
ханізм ще досі невідомий) [41, 44].

Нейрони POMC складають одне коло ендогенної
системи та проєктуються на такі структури, як мигдалик,
прилегле ядро та вентральна ділянка покрівлі [16]. Ал-
коголь викликає активацію цих нейронів, особливо в миг-
далеподібному тілі. Опіоїдні рецептори, що локалізують-
ся в цих структурах реагують на POMC та викликають
відчуття ейфорії, винагороди [31].

Центральний мигдалик є "ядром" негативних емоцій
[26]. Хронічне споживання етанолу сприяє вивільнен-
ню норадреналіну в мигдалику. Норадреналін гіперак-
тивує центральний мигдалик шляхом залучення бета-
рецепторів. Вони, у свою чергу, впливають на глутама-
тергічну систему. Однак необхідно зазначити, що вплив
алкоголю на мигдалик є неоднозначним. Норадреналін
може як посилити,  так і загальмувати нейрони мигда-
лика[47].

Кортикотропін-рилізінг-фактор (CRF) збільшується
та вивільняється в центральний мигдалик при відміні
алкоголю. Це збільшує ГАМКергічну передачу в  мигда-
лику. CRF, у свою чергу, змушує аденогіпофіз вивільнити
АКТГ, який активує посилений синтез глюкокортикоїдів
(гормони стресу) у наднирниках. Через це під час абсти-
ненції людина відчуває страх та занепокоєння [40].

Вентральна ділянка покрівлі. Вентральна ділянка
покрівлі (VTA) - структура середнього мозку, є початком
мезокортиколімбічного шляху. Вона має надзвичайно

сильний вплив на систему винагороди,  адже містить у
собі скупчення дофамінергічних нейронів. VTA має вхо-
ди до всіх структур "шляху винагороди" [3]. Споживання
алкоголю активує дофамінергічні нейрони, що формує
відчуття задоволення [35].

VTA отримує ГАМКергічні входи від таких структур, як
ростромедіально тегментального ядра, мигдалика та
прилеглого ядра. Негативний досвід вживання алкого-
лю  інгібує викиди дофаміну та формує відчуття відрази
при спробі вжити алкоголь знову [23]. Латеральний гіпо-
таламус також впливає на ГАМКергічні та глутаматергічні
нейрони VTA. Він активує ці нейрони, а вивільнені мед-
іатори гальмують дофамінергічні нейрони, що також
спричиняє відчуття відрази як негативний досвід вжи-
вання алкоголю [50].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Нами було встановлено, що структури мозку, залу-
чені до формування залежності, взаємопов'язані між
собою мезокортиколімбічним шляхом винагороди. На
нашу думку, цей шлях є віссю формування алкогольної
залежності, що представлено схематично нижче (див.
схема 1), а гіпоталамус - диригент такого комплексу.
Головними функціями структур цього тракту є: морсь-
кий коник (гіпокамп) - пам'ять, навчання, просторова
орієнтація, формування приємних спогадів після вжи-
вання етанолу; PFC - прийняття складних рішень та дум-
ки про повторне вжиття етанолу; прилегле ядро - поси-
лення мотивації до споживання алкоголю; мигдалепо-
дібне тіло - центрування позитивних і негативних емоцій,
які сформовані після хронічного впливу етанолу; VTA -
вплив на всі вище зазначені ділянки через дофамінер-
гічну структуру.

2. Нами визначено, що такі медіатори ЦНС, як ГАМК,
глутамат і дофамін, які вивільняються в процесі спожи-
вання етанолу змінюють синаптичну нейропластичність,
сприяючи набуттю залежності.  Білки c-Fos,  CRF,  BDNF
є маркерами хронічного споживання алкоголю та зміне-
ної активності мозку.

Перспективність у вивченні цього питання зали-
шається дуже високою, оскільки споживання алкоголю
тільки зростає. Для подальшого вивчення цієї пробле-
ми ми пропонуємо звернути увагу на визначення моле-
кулярних механізмів функціональних і структурних змін
ГАМК рецепторів, а також більш поглиблене вивчення
взаємозв'язку c-Fos і FosB та факторів активації мозку
на молекулярному рівні, що спричинені етанолом.
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fatal. Neurons of the brain are among the most sensitive structures to the effects of ethanol. Brain neurons are one of the most sensitive
structures to the action of ethanol. Understanding the mechanism of formation of alcohol dependence can help in the treatment of patients
with this disorder. Therefore, goal is a detailed study of the areas of the brain that are responsible for the formation of this disorder. For
this, was analyzed the PubMed database. Articles were selected that discussed the areas of the brain involved in the formation of this
disorder, changes in dopaminergic and GABAergic neurons, increased or decreased expression of proteins that regulate neuroplasticity
of these areas during chronic ethanol consumption. For the convenience of searching, articles are grouped by publication years: 2000-
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