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Ðîëü îï³î¿äíî¿ ñèñòåìè
â ìåõàí³çìàõ ôîðìóâàííÿ àëêîãîëüíî¿ çàëåæíîñò³

Èçó÷àëè âëèÿíèå íàëîêñîíà íà àêòèâíîñòü àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû è àëüäå-
ãèääåãèäðîãåíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè è ñîäåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ â ñòðóê-
òóðàõ ìîçãà (ãèïîòàëàìóñ, ñðåäíèé ìîçã, íîâàÿ êîðà) è êðîâè êðûñ ïðè
àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè. Ïîêàçàíî ó÷àñòèå îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ôîð-
ìèðîâàíèè àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè.

Âñòóï

Íàðêîòè÷í³ ðå÷îâèíè ð³çí³ çà ñâîºþ õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ òà ôàðìàêîëîã³-
÷íèì ñïåêòðîì ä³¿ âèêëèêàþòü îäíîòèïí³ êë³í³÷í³ ïðîÿâè. Ñï³ëüíèì ïðè ä³¿
íàðêîòè÷íèõ ðå÷îâèí, â òîìó ÷èñë³ é åòàíîëó (Å) º ¿õ çäàòí³ñòü, âòðó÷àþ-
÷èñü â îáì³í íåéðîìåä³àòîð³â ³ íåéðîïåïòèä³â, àêòèâóâàòè åìîö³éíî-ïîçè-
òèâí³ çîíè ìîçêó, âèêëèêàþ÷è åéôîð³þ [1, 3, 7]. Ó íåéðîõ³ì³÷íèõ ìåõàí³-
çìàõ çàëåæíîñò³ â³ä îï³î¿ä³â âèêëþ÷íà ðîëü íàëåæèòü ¿õ ðåöåïòîðàì òà
åêçîãåííèì ë³ãàíäàì [13]. Íå ï³äëÿãàº ñóìí³âó ó÷àñòü äîôàì³íó (ÄÀ) â
«ï³äêð³ïëþþ÷èõ» ìåõàí³çìàõ ìîçêó. Ãåäîí³÷í³ âëàñòèâîñò³ ë³ãàíä³â îï³î¿ä-
íèõ ðåöåïòîð³â ïðîÿâëÿþòüñÿ çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ ìåçîë³ìá³÷íî¿ äîôà-
ì³íîâî¿ ñèñòåìè [17]. Ïðîòå àëêîãîëü íå ìàº ñâî¿õ ðåöåïòîð³â. Ñï³ðíîþ º
òî÷êà çîðó, çã³äíî ç ÿêîþ íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè ìîæóòü âïëèâàòè ìîðô³íî-
ïîä³áí³ àëêàëî¿äè � ïðîäóêòè êîíäåíñàö³¿ àöåòàëüäåã³äó (ÀöÀ) ç á³îãåííè-
ìè àì³íàìè [16]. Êîíöåíòðàö³ÿ ÀöÀ, ïåðøîãî ìåòàáîë³òó Å, çàëåæèòü â³ä
àêòèâíîñò³ îñíîâíèõ àëêîãîëüïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ðîë³ îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â
ó äåÿêèõ ìåõàí³çìàõ ôîðìóâàííÿ àëêîãîëüíî¿ çàëåæíîñò³ íà îñíîâ³ ðåçóëü-
òàò³â âïëèâó íàëîêñîíó (³íã³á³òîðà îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â) íà âì³ñò êàòåõî-
ëàì³í³â (ÊÀ) ó ñòðóêòóðàõ ìîçêó (ã³ïîòàëàìóñ, ñåðåäí³é ìîçîê ³ íîâà êîðà)
òà àêòèâí³ñòü àëêîãîëüïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â ñèðîâàòêè êðîâ³.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ â³êîì 6�12 ì³ñ ³
ìàñîþ 180�230 ã. Ùóð³â òåñòóâàëè íà ñõèëüí³ñòü äî âæèâàííÿ àëêîãîëþ
çà ìåòîäèêîþ Áóðîâà [2], íàäàþ÷è ¿ì ñâîáîäó âèáîðó ì³æ 15 %-ì ðîç÷èíîì
Å òà âîäîþ. Â äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ùóð³â ç âèðàæåíîþ ñõèëüí³ñòþ äî
âæèâàííÿ àëãîêîëþ (íå ìåíøå, í³æ 3 ã Å íà 1 êã). Õðîí³÷íó àëêîãîë³çàö³þ
òâàðèí ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 5 ì³ñ. Íà 5-ìó ì³ñÿö³ àëêîãîë³çàö³¿ òâàðèíàì
ââîäèëè íàëîêñîí (5 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî) ïðîòÿãîì 10 ä³á.

Àêòèâí³ñòü àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçè (ÀÄÃ) òà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè
(ÀËÄÃ) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèâ÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèìè ìåòîäàìè [11,
18]. Ó êðîâ³ òà â³ää³ëàõ ìîçêó (ã³ïîòàëàìóñ³, ñåðåäíüîìó ìîçêó òà íîâ³é
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êîð³) âèçíà÷àëè âì³ñò ÊÀ ôëþîðîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [6]. Ðåçóëüòàòè
äîñë³ä³â îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ï³ñëÿ 5-ì³ñÿ÷íî¿ àëêîãîë³çàö³¿ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ÀÄÃ íà 180 % â³äíîñíî êîíòðîëþ, â òîé ÷àñ ÿê àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ çíèæóâà-
ëàñÿ íà 31 %. Ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â çñóâàëîñÿ â á³ê çá³ëüøåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ÀÄÃ, òîáòî âïëèâó íàëîêñîíó � ³íã³á³òîðà îï³î¿äíèõ ðåöåï-
òîð³â � íà âì³ñò íàêîïè÷åííÿ ÀöÀ (òàáë. 1). Âì³ñò íîðàäðåíàë³íó (ÍÀ) â
ã³ïîòàëàìóñ³, ñåðåäíüîìó ìîçêó òà íîâ³é êîð³ çíèæóâàâñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì íà 43,4, 62,5 ³ 50,0 %, à ÄÀ ï³äâèùóâàâñÿ íà 33, 91 ³ 23 % â³äïîâ³äíî.
Êîíöåíòðàö³ÿ àäðåíàë³íó (À) òà ÄÀ â êðîâ³ ï³äâèùóâàëàñÿ íà 50 %, à
ÍÀ � çíèçèëàñÿ íà 31 % ùîäî êîíòðîëþ (òàáë. 2).

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàëîêñîíó àêòèâí³ñòü ÀÄÃ çíèæóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç³
çíà÷åííÿìè ó ùóð³â, ÿêèì ïðîâîäèëè õðîí³÷íó àëêîãîë³çàö³þ, ïðîòå áóëà

Ò à á ë è ö ÿ  2 .  Äèíàì³êà âì³ñòó êàòåõîëàì³í³â ó êðîâ³ òà ñòðóêòóðàõ ìîçêó ùóð³â
çà óìîâ õðîí³÷íî¿ àëêîãîëüíî¿ ³íòîêñèêàö³¿ (5 ì³ñ) ³ âïëèâó íàëîêñîíó

Õðîí³÷íà Õðîí³÷íà àëêîãîë³çàö³ÿ
àëêîãîë³çàö³ÿ òà ââåäåííÿ íàëîêñîíó

Àäðåíàë³í ó êðîâ³, ìêã/ë 1,08±0,13 2,0±0,72*  1,40±0,16*

Íîðàäðåíàë³í
ó êðîâ³, ìêã/ë 1,60±0,19 1,1±0,11*  1,20±0,12*
ó ã³ïîòàëàìóñ³, ìêã/ã 0,358±0,023 0,170±0,015*  0,22±0,017*,**
ó ñåðåäíüîìó ìîçêó, ìêã/ã 0,049±0,003 0,018±0,002* 0,023±0,001*,**
ó íîâ³é êîð³, ìêã/ã 0,016±0,002 0,008±0,003* 0,012±0,001*,**

Äîôàì³í
ó êðîâ³, ìêã/ìë 0,120±0,013 0,18±0,01*  0,15±0,012*,**
ó ã³ïîòàëàìóñ³, ìêã/ã 2,40±0,12 3,2±0,16*    2,8±0,14**,*
ó ñåðåäíüîìó ìîçêó, ìêã/ã 0,267±0,021 0,56±0,023*  0,38±0,020*,**
ó íîâ³é êîð³, ìêã/ã 0,297±0,022 0,378±0,019* 0,360±0,017*

*P<0,001�0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ; ** P<0,001�0,05 â³äíîñíî ïîïåðåäíüîãî ñòàíó.

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü

Ò à á ë è ö ÿ  1 .  Àêòèâí³ñòü àëêîãîëüïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â ñèðîâàòêè êðîâ³
òà ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðè õðîí³÷í³é àëêîãîëüí³é ³íòîêñèêàö³¿

ïðîòÿãîì 5 ì³ñ òà ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàëîêñîíó

Õðîí³÷íà Õðîí³÷íà àëêîãîë³çàö³ÿ
àëêîãîë³çàö³ÿ òà ââåäåííÿ íàëîêñîíó

Àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçà (ÀÄÃ),
íìîëü ÍÀÄ ⋅ õâ�1 ⋅ ìã�1 0,103±0,11 0,290±0,025* 0,204±0,012*,**

Àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçà (ÀËÄÃ),
íìîëü ÍÀÄÍ ⋅ õâ�1 ⋅ ìã�1 0,55±0,014 0,38±0,03* 0,60±0,016**

ÀÄÃ/ÀËÄÃ 1:5,3 1:1,3* 1:2,9*,**

*P<0,001�0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ; ** P<0,001�0,05 â³äíîñíî ïîïåðåäíüîãî ñòàíó.
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âèùîþ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ
ïðè öüîìó íîðìàë³çóâàëàñÿ. Ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ àëêîãîëüïåðåòâî-
ðþþ÷èõ ôåðìåíò³â ï³ñëÿ ä³¿ íàëîêñîíó çñóíóòî â á³ê çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
ÀËÄÃ òîáòî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀöÀ. Çà öèõ óìîâ ñïîñòåð³ãàëè òåí-
äåíö³þ äî íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó À, ÍÀ òà ÄÀ â êðîâ³. Ó ã³ïîòàëàìóñ³, ñåðåä-
íüîìó ìîçêó òà íîâ³é êîð³ âì³ñò ÍÀ ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàëîêñîíó ï³äâèùóâàâ-
ñÿ íà 29, 27 ³ 50 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç éîãî çíà÷åííÿì ó ùóð³â, ÿê³
çíàõîäèëèñÿ çà óìîâ ï�ÿòèì³ñÿ÷íî¿ àëêîãîë³çàö³¿. Ïðîòå âì³ñò ÍÀ çàëèøàâ-
ñÿ íèæ÷èì â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü íà 39,0, 53,1 ³ 25 % â³äïîâ³äíî. Â òîé
æå ÷àñ êîíöåíòðàö³ÿ ÄÀ çíèæóâàëàñÿ â ã³ïîòàëàìóñ³ òà ñåðåäíüîìó ìîçêó
íà 12,5 òà 24 %, õî÷à ïåðåâèøóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ. Êîíöåíòðàö³ÿ ÄÀ
â íîâ³é êîð³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàëîêñîíó ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüíèé ð³âåíü
íà 20 %.

Îòæå, ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÀÄÃ ó ðåçóëüòàò³ õðîí³÷íî¿ àëêîãîëü-
íî¿ ³íòîêñèêàö³¿, î÷åâèäíî, ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ ÀöÀ, ïðî ùî ñâ³ä÷àòü
ïîïåðåäí³ äàí³ [8, 12]. Äî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀöÀ, î÷åâèäíî, ï³äêëþ-
÷àºòüñÿ òàêîæ ì³êðîñîìàëüíà åòàíîëîêèñíþþ÷à ñèñòåìà [2, 10]. Ó ï³äâè-
ùåí³é êîíöåíòðàö³¿ ÀöÀ ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ, ùî ïîâèííî ñïðè÷è-
íèòè âòîðèííå ùå á³ëüø çíà÷íå íàêîïè÷åííÿ ÀöÀ, ÿêèé âòðó÷àºòüñÿ â ð³çí³
ìåòàáîë³÷í³ òà íåéðîô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè, îñê³ëüêè ÿâëÿº ñîáîþ íàäçâè-
÷àéíî õ³ì³÷íî àêòèâíó òà òîêñè÷íó ñïîëóêó. ÀöÀ ó ï³äâèùåíèõ êîíöåíòðà-
ö³ÿõ ìîæå âñòóïàòè â ðåàêö³þ êîíäåíñàö³¿ ç á³îãåííèìè àì³íàìè ç óòâîðåí-
íÿì ìîðô³íîïîä³áíèõ àëêàëî¿ä³â, êîòð³ â çìîç³ ñïðè÷èíèòè íàðêîòè÷í³ åôåêòè
àëêîãîëþ [8, 15]. Âì³ñò ó ÍÀ ïðè õðîí³÷í³é àëêîãîëüí³é ³íòîêñèêàö³¿ ìîæå
çíèæóâàòèñÿ é ³íøèìè ñïîñîáàìè, ó ÿêèõ áåðå ó÷àñòü ÀöÀ, à ñàìå: ïðè-
ãí³÷åííÿ ÀöÀ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, à îòæå, ñèíòåçó ÊÀ, à òàêîæ ó ðå-
çóëüòàò³ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ äîôàì³í-β-ã³äðîêñèëàçè, ùî ïðèçâîäèòü
äî íàêîïè÷åííÿ ÄÀ òà çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÍÀ [4]. Ïðîöåñ ðîçïàäó ÍÀ
çà öèõ óìîâ, î÷åâèäíî, íå â³ä³ãðàº âàæëèâî¿ ðîë³, îñê³ëüêè âì³ñò À, ïåðøî-
ãî ìåòàáîë³òó ÍÀ, çíà÷íî ï³äâèùåíèé.

Ôàêò óòâîðåííÿ ìîðô³íîïîä³áíèõ àëêàëî¿ä³â ïðè àëêîãîëüí³é çàëåæ-
íîñò³ íàâîäèòü íà äóìêó ïðî ñï³ëüíó òî÷êó ¿õ ä³¿ ç îï³î¿äàìè íà ¿õ ðåöåïòî-
ðè [14]. Ó âèïàäêó îï³î¿äíî¿ çàëåæíîñò³ âèêëþ÷íà ðîëü íàëåæèòü ÄÀ, ÿêèé
àêòèâóº ñòðóêòóðè ïîçèòèâíîãî ï³äêð³ïëåííÿ, âèêëèêàþ÷è åéôîð³þ, ùî
ëåæèòü â îñíîâ³ ðåàêö³¿ ñàìîñòèìóëÿö³¿. Áëîêàòîðè îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â
çíèæóþòü çàëåæí³ñòü â³ä îï³î¿ä³â [5].

Ï³äâèùåííþ âì³ñòó ÄÀ (äèâ. òàáë. 2) ïðè àëêîãîëüí³é çàëåæíîñò³
òàêîæ ìîæóòü ñïðèÿòè ïðîöåñè, ïîâ�ÿçàí³ ç âïëèâîì ìîðô³íîïîä³áíèõ àë-
êàëî¿ä³â íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè. Öå ïðèïóùåííÿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ïåâíîþ
÷óòëèâ³ñòþ äîñë³äæóâàíèõ ïðîöåñ³â äî ä³¿ áëîêàòîðà îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â
íàëîêñîíó, ï³ä âïëèâîì ÿêîãî âì³ñò ÄÀ çíèæóºòüñÿ. Ç³ çíèæåííÿì êîíöåí-
òðàö³¿ ÄÀ òà ï³äâèùåííÿì ÍÀ ãàëüìóþòüñÿ òàêîæ ïðîöåñè, ùî ñïðèÿþòü
íàêîïè÷åííþ ÀöÀ � çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ÀÄÃ (õî÷à âîíà ùå ïåðåâèùóº
íîðìó) ³ ï³äâèùóºòüñÿ (íîðìàë³çóºòüñÿ) àêòèâí³ñòü ÀËÄÃ. Ïðè öüîìó çíè-
æóºòüñÿ  ñåðåäíüîäîáîâå  âæèâàííÿ  àëêîãîëþ  ùóðàìè  ç  8,8 ± 0,22  äî
3,5 ã/êã ± 0,18 ã/êã.
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Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè äîñë³ä³â ïî âèâ÷åííþ
âïëèâó íàëîêñîíó íà âì³ñò Å, ÀöÀ òà àëêîãîëüíó çàëåæí³ñòü ó òâàðèí [9].
Àâòîðè äîâåëè, ùî â ðåçóëüòàò³ áëîêàäè îï³î¿äíî¿ ñèñòåìè íàëîêñîíîì ³ñòîòíî
çíèæóºòüñÿ âì³ñò Å, ÀöÀ òà àëêîãîëüíà ìîòèâàö³ÿ ó ùóð³â ïðè õðîí³÷í³é
àëêîãîëüí³é ³íòîêñèêàö³¿.

Îòæå, çà óìîâ õðîí³÷íî¿ àëêîãîëüíî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ï³ä ÷àñ ï³äâèùåíî-
ãî âì³ñòó ÀöÀ ñòèìóëþºòüñÿ óòâîðåííÿ ìîðô³íîïîä³áíèõ àëêàëî¿ä³â, ÿê³,
î÷åâèäíî, áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ àëêîãîëüíî¿ çàëåæíîñò³, âïëèâàþ÷è
íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè. Ïðî öå ñâ³ä÷àòü ÿê á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó
íàëîêñîíó íà àêòèâí³ñòü àëêîãîëüïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â ³ âì³ñò ÊÀ â
ñòðóêòóðàõ ìîçêó òà êðîâ³ çàëåæíèõ â³ä àëêîãîëþ ùóð³â, òàê ³ çíèæåííÿ ó
òâàðèí àëêîãîëüíî¿ ìîòèâàö³¿.

N. K. Kharchenko

ROLE OF OPIATE SYSTEM IN MECHANISMS
OF FORMATION OF ALCOHOLIC DEPENDENCE

Effect of naloxon on the activity of alcohol dehydrogenase (ADH) and aldehyde
dehydrogenase (ALDH) in the blood serum and content of catecholamines (CA) in
the brain structures (hypothalamus, midbrain, new cortex) and blood of rats under
alcoholic dependence were studied. Participation of opiate structures of receptors in
formation of alcoholic dependence is shown.

Ukrainion Scientific Reseach Institute of Social and Forensic Psychiotry,
Ministry of Public Health of Ukraine, Kiev
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