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Àëêîãîëèçì — îäíà èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
òîêñèêîìàíèé — ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìåäèêîáèîëîãè÷å-
ñêîé è ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé. Ìíîãèå àñïåêòû àëêî-
ãîëèçìà îñòàþòñÿ íå ÿñíûìè, íàïðèìåð, ïðèðîäà ôîð-
ìèðîâàíèÿ àëêîãîëüíîé ìîòèâàöèè, ïñèõè÷åñêîé è ôè-
çè÷åñêîé çàâèñèìîñòè, àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà,
ìåõàíèçìû íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è ïàìÿòè ïðè çëî-
óïîòðåáëåíèè àëêîãîëåì è äð.

Õðîíè÷åñêîå óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ âûçûâàåò íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå òîëå-
ðàíòíîñòè, ôèçè÷åñêîé è ïñèõè÷åñêîé àëêîãîëüíîé çà-
âèñèìîñòè, ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èç-
ìåíåíèÿ â áîëüøèíñòâå, åñëè íå âñåõ, ìîçãîâûõ
ñòðóêòóð, íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ïîçíàâàòåëüíûõ
ôóíêöèÿõ ìîçãà. Â îñíîâå àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè
ëåæàò ïðîöåññû íåéðîàäàïòàöèè ê ïîâòîðíûì âîçäåé-
ñòâèÿì àëêîãîëÿ, êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â ôîðìèðîâà-
íèå è ïðîÿâëåíèå ñèíäðîìà îòìåíû. Îòñóòñòâèå ðàâ-
íîâåñèÿ ìåæäó ñòèìóëèðóþùèìè è óãíåòàþùèìè
íåéðîòðàíñìèòòåðàìè — íàèáîëåå ÿðêèé ðåçóëüòàò
íåéðîäåçàäàïòàöèè, âûçâàííîé õðîíè÷åñêèì ïîòðåá-
ëåíèåì ýòàíîëà.

Äëèòåëüíàÿ àëêîãîëüíàÿ èíòîêñèêàöèÿ ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèþ ôóíêöèé áîëüøèíñòâà ñèñòåì îðãàíèçìà, â
òîì ÷èñëå ê íàðóøåíèþ ïðàêòè÷åñêè âñåõ íåéðîìåäè-
àòîðíûõ ïðîöåññîâ. Ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû, áóäó÷è
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè íà âûïîëíåíèè àâòîíîìíûõ
ñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé, îáúåäèíåíû ñëîæíûìè âçàè-
ìîîòíîøåíèÿìè, âîçáóæäåíèå ðåöåïòîðîâ â îäíîé ñè-
ñòåìå ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì èëè îñëàáëåíèåì ðå-
öåïòîðíîé àêòèâíîñòè â äðóãèõ [5].

Íà íåéðîõèìè÷åñêîì óðîâíå ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà
âëèÿåò íà ôóíêöèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé, ãëóòàìàòåðãè-
÷åñêîé, àäðåíåðãè÷åñêîé, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé, äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé, õîëèíåðãè÷åñêîé è îïèîèäíîé ñèñòåì
ìîçãà [2, 4, 6, 27, 28, 41, 48]. Ýòàíîë ìîæåò íåïîñðåä-
ñòâåííî çàòðàãèâàòü ýòè ñèñòåìû èëè èçìåíÿòü âçàè-
ìîîòíîøåíèÿ ìåæäó íèìè. Ïðè øèðîêîé ïðåäñòàâëåí-
íîñòè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû âî âñåõ ìîçãîâûõ
ñòðóêòóðàõ èçìåíåíèÿ åå àêòèâíîñòè ìîãóò çàòðàãè-
âàòü ôóíêöèþ áîëüøèíñòâà íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñè-
ñòåì. Ýòî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó íåéðîà-
äàïòèâíûìè ìåõàíèçìàìè, ëåæàùèìè â îñíîâå ðàçâè-
òèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè, ôóíêöèîíàëüíûìè è

ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè íåðâíîé òêàíè, âûçâàí-
íûìè õðîíè÷åñêèì ïîòðåáëåíèåì àëêîãîëÿ.

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ïî ìíåíèþ áîëüøèíñò-
âà àâòîðîâ, èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àëêî-
ãîëèçìà, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ òî÷åê
ïðèëîæåíèÿ ýòàíîëà ïðè âîçíèêíîâåíèè åãî ïñèõîò-
ðîïíûõ ýôôåêòîâ [21].

Èçâåñòíî, ÷òî ýòàíîë ñïîñîáåí íàïðÿìóþ ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ áåëêîâûì êîìïëåêñîì ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðà [4, 40].
Âëèÿíèå ýòàíîëà íà íåéðîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû ìîçãà
è åãî íåïîñðåäñòâåííûå íåéðîòðîïíûå ýôôåêòû (àíê-
ñèîëèòè÷åñêèé, óñïîêàèâàþùèé, ìèîðåëàêñèðóþùèé
è äð.) ñîïðîâîæäàþòñÿ äîçî- è âðåìÿçàâèñèìûìè ïî-
âåäåí÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè [8, 14]. Âûñîêèå äîçû
ýòàíîëà ñêîðåå îêàçûâàþò óñïîêàèâàþùåå (ñíîòâîð-
íîå) äåéñòâèå, ïîäîáíîå áàðáèòóðàòàì [22], ïðè ýòîì
îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëóòà-
ìàò-òðàíñôåðàçû è ÃÀÌÊ-2-îêñèãëóòàðàòàìèíîòðàíñ-
ôåðàçû è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ.

Îäíîêðàòíûé ïðèåì àëêîãîëÿ îáëåã÷àåò ÃÀÌÊ-åð-
ãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ÖÍÑ ïóòåì ïðÿìîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ ãàììà-ñóáúåäèíèöåé áåëêîâîãî êîìïëåêñà
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà [26], óðîâåíü ÃÀÌÊ â ìîçãå ïðè
ýòîì âîçðàñòàåò. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòàíîë ñïîñîáåí íåïî-
ñðåäñòâåííî óâåëè÷èâàòü êîíöåíòðàöèþ ÃÀÌÊ â íåêî-
òîðûõ íåéðîíàõ, ïðåæäå âñåãî, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àãî-
íèñòàì áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð,
çîëïèäåìó. Äðóãàÿ ÷àñòü íåéðîíîâ, îáû÷íî íå äåìîí-
ñòðèðóþùàÿ ýòàíîëçàâèñèìîãî ïîâûøåíèÿ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÃÀÌÊ, îòâå÷àëà àíàëîãè÷íî ïðè
ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ýòàíîëà ñ àãîíèñòîì �-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ èçîïðîòåðåíîëîì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êðî-
ìå àäðåíåðãè÷åñêîãî åñòü è äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå
ìåõàíèçìû, ïîçâîëþùèå ýòàíîëó ìîäóëèðîâàòü îòâå-
òû ÃÀÌÊ â íåéðîíàõ ìîçãà [43]. Òî÷íî òàêæå âëèÿíèå
ýòàíîëà íà äðóãèå ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ìîæåò áûòü
îïîñðåäîâàíî ÷åðåç èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ. Â
÷àñòíîñòè, ÃÀÌÊ îêàçûâàåò óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà
äîôàìèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû â íèãðîñòðèàòíîé ñèñ-
òåìå è äðóãèõ ñòðóêòóðàõ [41].

Íàïðîòèâ, õðîíè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ ïðè-
âîäèò, êàê ïðàâèëî, ê îñëàáëåíèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé
ïåðåäà÷è è ñíèæåíèþ îáùåé àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-åðãè-
÷åñêîé ñèñòåìû, ÷òî ñâÿçàíî ñ òðàíñôîðìàöèåé
ÃÀÌÊÀ-áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà,
â ÷àñòíîñòè, ñòðóêòóðíûìè âàðèàöèÿìè ñóáúåäèíèö
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà íà óðîâíå ÐÍÊ â êëåòêàõ êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [12, 18] è ñíèæåíèåì åãî ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê ýíäîãåííûì ëèãàíäàì [42]. Òàê, èññëåäîâàíèå
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ñîîòíîøåíèÿ ïîäòèïîâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (�1, �2,
�3) ó àëêîãîëèêîâ â ëîáíîé è ìîòîðíîé çîíàõ êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïîêàçàëî îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè �1 ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðîâ â
îáåèõ çîíàõ, íî ïðåèìóùåñòâåííî â ëîáíîé çîíå êîðû
ïðè íåîñëîæíåííîì àëêîãîëèçìå è â ìîòîðíîé çîíå —
ïðè àëêîãîëèçìå, îñëîæíåííîì öèððîçîì ïå÷åíè [23].
Èññëåäîâàíèå, âûïîëíåííîå íà òðóïíîì ÷åëîâå÷åñêîì
ìàòåðèàëå (êîðà ëîáíûõ äîëåé) ïîêàçàëî äîñòîâåðíîå
óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâèòåëüñòâà �3-ñóáúåäèíèöû
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà è òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ �1
ñóáúåäèíèöû, ÷òî îáóñëîâëåíî ïðåèìóùåñòâåííûì
ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ÐÍÊ, îòâåòñòâåííîé çà
ñèíòåç �1 è �3 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíîãî êîì-
ïëåêñà [13]. Ó êðûñ, õðîíè÷åñêè óïîòðåáëÿþùèõ àëêî-
ãîëü (40 äíåé), îòìå÷àåòñÿ ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ �4 ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ â ãèïïî-
êàìïå áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà äðó-
ãèõ ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðà [30]. Ïðåäñòàâëåííûå äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó
÷åëîâåêîì è æèâîòíûìè â ïðîöåññàõ “ïåðåñòðîéêè”
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè àëêîãîëüíîé
çàâèñèìîñòè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ ðàçëè÷èÿìè
â äëèòåëüíîñòè óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ [31].

Ïîëîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü òàêæå èãðàåò îïðåäåëåí-
íóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, âûçûâàåìûõ õðîíè÷åñêîé àëêîãî-
ëèçàöèåé [11]. Èçó÷åíèå ýìáðèîíàëüíûõ ýôôåêòîâ
ýòàíîëà ïîêàçûâàåò, ÷òî àëêîãîëü âëèÿåò íà ôîðìèðî-
âàíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãèïîòàëàìî- ãèïî-
ôèçàðíîé ñèñòåìû ðàçëè÷íî â çàâèñèìîñòè îò ïîëà
æèâîòíîãî. Â ïîñëåäóþùåì ôîðìèðóåòñÿ áîëåå âûðà-
æåííàÿ óÿçâèìîñòü ÃÀÌÊ- åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìóæ-
ñêèõ îñîáåé, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè
áèêóêóëèíà áëîêèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñ-
òà è èçìåíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòî-
ðîâ ê àêòèâèðóþùèì èëè óãíåòàþùèì âëèÿíèÿì.
Æåíñêèå îñîáè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê áèêóêóëèíó â
ïåðèîä ðàííåé ïîëîâîé çðåëîñòè è, â îòëè÷èå îò ñàì-
öîâ, íå÷óâñòâèòåëüíû ê ìóñöèìîëó è áèêóêóëèíó â ïî-
ëîâîçðåëîì âîçðàñòå [7].

×åðåç ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû, èìåþùèåñÿ âî ìíîãèõ
îáëàñòÿõ ìîçãà, îïîñðåäóåòñÿ áîëüøèíñòâî ýôôåêòîâ
ýòàíîëà, âêëþ÷àÿ ïîâåäåí÷åñêèå: ìîòîðíàÿ äèñêîîðäè-
íàöèÿ, àíêñèîëèòè÷åñêîå è óñïîêàèâàþùåå äåéñòâèå.
Âûðàæåííîñòü ýòèõ ýôôåêòîâ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïîä
äåéñòâèåì ýíäîãåííûõ ìîäóëÿòîðîâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòî-
ðîâ òèïà íåéðîàêòèâíûõ ñòåðîèäîâ, ÷òî îïðåäåëÿåò
òàêæå è èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ýòàíîëó [18]. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîñòåðî-
èä — ìîäóëÿòîð ôóíêöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ â ìîç-
æå÷êå è ãèïïîêàìïå (5alpha-pregnan-3alpha- ol-20-one)
ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè ïîòðåáíî-
ñòè â àëêîãîëå è ôîðìèðîâàíèè àëêîãîëüíîé çàâèñè-
ìîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåéðîñòåðîèäû ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü è ñòàíîâèòüñÿ îáÿçàòåëüíûì ó÷àñò-

êîì ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, àêòèâèçèðóÿ èõ [29]. Ñòåïåíü
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýòèì âåùåñòâàì ìîæåò âëèÿòü íà
óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà è ôîðìèðîâàíèå àëêîãî-
ëüíîé çàâèñèìîñòè [18].

Ó÷àñòèå ÃÀÌÊ/áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðíîãî
êîìïëåêñà â äåéñòâèè ýòàíîëà ïîäòâåðæäàåò èçó÷åíèå
ýôôåêòîâ àãîíèñòà áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ RO
15 – 4513 [15, 20] è ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì óñè-
ëåíèè ýòàíîëîì àíêñèîëèòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ áåíçîäè-
àçåïèíîâ [10, 32].

Ýôôåêòû ýòàíîëà, îïîñðåäóåìûå ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðãè-
÷åñêóþ ñèñòåìó, ðàçíîîáðàçíû, ýòî â ÷àñòíîñòè, ó÷àñ-
òèå â ôîðìèðîâàíèè ñóäîðîæíîé ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè, äâèãàòåëüíûå è îðèåíòèðîâî÷íî- èññëåäîâàòåëü-
ñêèå íàðóøåíèÿ, ìíåñòè÷åñêèå è ïîâåäåí÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà è ò.ä.

Ïàòîãåíåç äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè õðîíè÷å-
ñêîì àëêîãîëèçìå, íàïðèìåð, áîëåçíü Ãåòòèíãòîíà ñ
äâèãàòåëüíûìè è ïîâåäåí÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè,
âêëþ÷àåò ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ, äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñè-
ñòåìû è ñèñòåìó ãëóòàìàòà, õîòÿ òî÷íàÿ ðîëü êàæäîé
èç íèõ íå ÿñíà. Ìíîãîêðàòíîå âîçäåéñòâèå ýòàíîëà íå
ïðèâîäèò ê òîòàëüíîìó ñíèæåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðî-
ãà, ñêîðåå íàáëþäàþòñÿ áîëåå òîíêèå èçìåíåíèÿ â ìå-
õàíèçìàõ âîçáóäèìîñòè ÖÍÑ. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àåòñÿ
ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîðîâ è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NMDÀ-ðåöåïòîðîâ
[17].

Îñòðîå àëêîãîëüíîå îïüÿíåíèå íàðóøàåò ôîðìèðî-
âàíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà ó ëþäåé è ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ïî-
âåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé æèâîòíûõ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò àëêîãîëÿ ñâÿçàí ïðåæäå âñåãî ñ
åãî ïðåèìóùåñòâåííûì ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèåì
íà ñòðóêòóðû ãèïïîêàìïà. Äëèòåëüíûé ïðèåì àëêîãî-
ëÿ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà-
÷è, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå
àìíåçèè ïðè àëêîãîëèçìå [9, 37].

Ýòàíîë óñèëèâàåò îïîñðåäîâàííîå ÷åðåç ÃÀÌ-
ÊÀ-ðåöåïòîð òîðìîæåíèå, íî ýòî ïðîèñõîäèò íå âî
âñåõ îáëàñòÿõ è íå âî âñåõ òèïàõ êëåòîê â ïðåäåëàõ îä-
íîé îáëàñòè. Ïðåäëîæåíî ïîíÿòèå êðèòè÷åñêîé ìàññû
íåéðîíîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ íåîáõîäèìà äëÿ ïðîÿâ-
ëåíèÿ òîãî èëè èíîãî ýôôåêòà [16]. Öåíòðàëüíûå ýô-
ôåêòû ýòàíîëà ìîãóò îïîñðåäîâàòüñÿ ÷åðåç NMDA- è
ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðû â îïðåäåëåííûõ ëèìáè÷åñêèõ
ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Òàê, ïðîâåäåíà îöåíêà ñòåïåíè âî-
âëå÷åííîñòè NMDA- è ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëî-
æåííûõ â ðàçëè÷íûõ ëèìáè÷åñêèõ îáëàñòÿõ, â îñóùå-
ñòâëåíèè ýôôåêòîâ ýòàíîëà íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîãî àëêîãîëèçìà ó êðûñ. Ââåäåíèå àãîíèñòà ÃÀÌ-
ÊÀ-ðåöåïòîðîâ ìóñöèìîëà ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëî
ýôôåêòû ýòàíîëà, åñëè îí ââîäèëñÿ â n.accumbens èëè
ìèíäàëèíó, íî íå îêàçûâàëî íèêàêîãî ýôôåêòà ïðè
ââåäåíèè â îêîëîëèìáè÷åñêèå îòäåëû êîðû. Ââåäåíèå
äîïîëíèòåëüíî íåêîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèñòà
NMDA-ðåöåïòîðîâ MK-801 â n.accumbens óñèëèâàëî
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äåéñòâèå ìóñöèìîëà [19]. Àëêîãîëüíàÿ çàâèñèìîñòü
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÷èñëà ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçå-
ïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òîëüêî â íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà â ïðåäåëàõ ïàðèåòàëüíîãî ëåïå-
ñòêà (ëîáíîé, ïàðèåòàëüíîé è òåìåííîé êîðû). Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èìååòñÿ ðåãèîíà-
ëüíàÿ èçìåí÷èâîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÃÀÌÊ- áåíçîäèà-
çåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, à ýòî ìîæåò ñëóæèòü îáúÿñíå-
íèåì èçáèðàòåëüíîãî íåãàòèâíîãî (ïîðàæàþùåãî)
äåéñòâèÿ àëêîãîëÿ íà êëåòêè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
[24].

Ïðè èññëåäîâàíèè ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ áåíçî-
äèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà ó áîëüíûõ àëêîãîëèçìîì ïîêàçàíî
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ áåíçî-
äèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â íåñêîëüêèõ êîðêîâûõ îá-
ëàñòÿõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü â ïîÿñíîé èçâèëèíå, ñðåäíåé
ëîáíîé èçâèëèíå, ëåâîé çàòûëî÷íîé îáëàñòè êîðû è
ìîçæå÷êå. Ýòè ðåçóëüòàòû ìîãóò óêàçûâàòü ëèáî íà
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò àëêîãîëÿ íà áåíçîäèàçåïèíîâûé
ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, ëèáî íà èñõîäíî èìåþùèåñÿ
íàðóøåíèÿ, ÿâëÿþùèåñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àë-
êîãîëèçìà [6].

Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ìíîãèå ïðåïàðàòû,
âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ êîìïëåêñîì ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçå-
ïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ýôôåê-
òû ýòàíîëà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ïèêðîòîêñèí, áëîêèðó-
þùèé õëîðíûé êàíàë ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ââåäåííûé
â âåíòðàëüíóþ òåãìåíòàëüíóþ îáëàñòü, óìåíüøàë ïî-
òðåáëåíèå ýòàíîëà ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëêî-
ãîëèçìîì. Ýôôåêò ïèêðîòîêñèíà áûë çíà÷èòåëüíî
ñíèæåí ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ ìóñöèìîëîì. ïðè
ýòîì ìóñöèìîë íà ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà âëèÿíèÿ íå
îêàçûâàë. Áèêóêóëëèí (áëîêàòîð ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ)
ïðè ââåäåíèè â òó æå îáëàñòü âûçûâàë ñîïîñòàâèìîå ñ
ïèêðîòîêñèíîì ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà. Ïèê-
ðîòîêñèí, ââîäèìûé â äðóãèå çîíû ÖÍÑ, íå âëèÿë íà
ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî,
÷òî êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòü ê àëêîãîëþ â âåíòðàëüíîé òåãìåíòàëüíîé îá-
ëàñòè, ÿâëÿþòñÿ ÃÀÌÊ-çàâèñèìûìè è îïîñðåäóþòñÿ
÷åðåç ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû [33].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûâåäåíû ëèíèè êðûñ, ÷óâñòâè-
òåëüíûå ê ýòàíîëó. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ëèíèé êðûñ ñ
íèçêîé è âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àëêîãîëþ ñ
òî÷êè çðåíèÿ öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ âîçáóæäå-
íèÿ-òîðìîæåíèÿ, ãåíåòè÷åñêèõ îòëè÷èé ìåæäó ëèíèÿ-
ìè è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòàíîëà ïîêàçàíî, ÷òî ìåæ-
äó äâóìÿ ëèíèÿìè æèâîòíûõ èìåþòñÿ ãåíåòè÷åñêè äå-
òåðìèíèðîâàííûå ðàçëè÷èÿ â ïëîòíîñòè è ñâîéñòâàõ
áåíçîäèàçåïèíîâûõ ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ â ñòðóêòóðå
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà [25,
39]. Êðûñû, îáëàäàþùèå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê àëêîãîëþ, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû è ê âåùåñòâàì, âëèÿ-
þùèì íà ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèíîâûé êîìïëåêñ, — áåí-
çîäèàçåïèíàì è áàðáèòóðàòàì [44].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíû ýôôåêòû áåí-
çîäèàçåïèíîâ íà ïîòðåáëåíèå è ïðåäïî÷òåíèå ýòàíîëà.
Ïîêàçàíî, ÷òî ìèäàçîëàì óâåëè÷èâàë ïîòðåáëåíèå
êðûñàìè àëêîãîëÿ, êàê èìåâøèìè, òàê è íå èìåâøèìè
ïðåäâàðèòåëüíîãî äîñòóïà ê àëêîãîëþ. Ïîäîáíûé ýô-
ôåêò íàáëþäàëñÿ òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè äèàçåïàìà
è õëîðäèçåïîêñèäà. Óâåëè÷åíèå ïðåäïî÷òåíèÿ àëêîãî-
ëÿ, âûçâàííîå ìèäàçîëàìîì, áëîêèðîâàëîñü ïðåäâàðè-
òåëüíûì ââåäåíèåì àíòàãîíèñòà áåíçîäèàçåïèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ôëóìàçåíèëà, êîòîðûé ñàì íå îêàçûâàë
âëèÿíèÿ íà ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ êðûñàìè. Ýòè ðåçó-
ëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî áåíçîäèàçåïèíû,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì,
ìîãóò îáëåã÷àòü ôîðìèðîâàíèå àëêîãîëüíîé çàâèñèìî-
ñòè [38].

Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ î ñïîñîáíîñòè
ðÿäà ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçå-
ïèíîâûé ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, ìîäóëèðîâàòü ýôôåê-
òû ýòàíîëà äåëàåòñÿ âûâîä î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæ-
íîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ êóïèðîâàíèÿ àëêîãîëüíîé
çàâèñèìîñòè, òàê êàê ïðè ðåçêîì ïðåêðàùåíèè ïðèåìà
àëêîãîëÿ íà èõ ôîíå ñèíäðîì àáñòèíåíöèè ïðîòåêàåò â
áîëåå ìÿãêîé ôîðìå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëíàÿ çàìåíà àë-
êîãîëÿ ïðè àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè âîçìîæíà íåêî-
òîðûìè ÃÀÌÊ-ìèìåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, äåéñòâó-
þùèìè íà ðàçëè÷íûå ó÷àñòêè â ïðåäåëàõ ÃÀÌÊÀ-áåí-
çîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà (äèàçåïàì,
ïåíòîáàðáèòàë, íåêîòîðûå íåéðîñòåðîèäû), îêñèáóòè-
ðàòîì íàòðèÿ, àíòàãîíèñòàìè NMDA-ðåöåïòîðîâ (äè-
çîöèëïèí) è äð. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êîìáèíàöèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ìîæåò
áûòü áîëåå ýôôåêòèâíîé â êà÷åñòâå çàìåíû ýòàíîëà
(èëè äëÿ ïîäàâëåíèÿ åãî ýôôåêòîâ), ÷åì èñïîëüçîâà-
íèå èõ â îòäåëüíîñòè [22]. Îáðàùàåòñÿ âíèìàíèå íà
ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ îêñèáóòèðà-
òà íàòðèÿ, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, íàïðèìåð, íåâðàñòåíèè è
íàðêîëåïñèè, äëÿ ñíèæåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî âëå÷åíèÿ
ê àëêîãîëþ è óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ïðèíèìàåìîãî
àëêîãîëÿ. Îäíàêî ýòîò ïðåïàðàò ñàì ìîæåò âûçûâàòü
ðàçâèòèå çàâèñèìîñòè, âìåøèâàÿñü â ìåòàáîëèçì àëêî-
ãîëÿ [34], ïîýòîìó îí äîëæåí ïðèìåíÿòüñÿ êðàòêîâðå-
ìåííî (â ïåðèîä “îòìåíû”).

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû
â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè è
ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ýòàíîëà, öåëåñîîáðàçíî èñïî-
ëüçîâàíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â êîìïëåêñ-
íîé òåðàïèè àëêîãîëèçìà. Âîñïîëíåíèå äåôèöèòà
ÃÀÌÊ èëè èñïîëüçîâàíèå ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûõ âåùåñòâ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïàòîãåíåòè÷åñêèé êîìïîíåíò êó-
ïèðîâàíèÿ àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà, òàê êàê ïðè ýòîì
íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå ôóíêöèè ñèñòåìû ôåðìåíòîâ
îáìåíà ÃÀÌÊ è ñíèæåíèå óðîâíÿ ÃÀÌÊ â ìîçãå.

Äåéñòâèå íîîòðîïîâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ñ òî÷êè
çðåíèÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîãî è ïàòîãåíåòè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ: îíè óëó÷øàþò òðîôèêó è ìåòàáîëèçì íåð-
âíûõ êëåòîê, ïîâðåæäåííûõ äåéñòâèåì àëêîãîëÿ [35].
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Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ïèðàöåòàìà â äîçàõ íèæå 1,2 ã
îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâíûì [36]. Ïðåïàðàò îêàçàëñÿ
äåéñòâåííûì ëèøü â äîçàõ 5 – 6 ã/ñóò è áûë àêòèâåí â
êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè, â îñíîâíîì, ó ïàöèåíòîâ ñ ñî-
ìàòîãåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà
[1]. Ïèðàöåòàì âíå àáñòèíåíöèè ýôôåêòèâåí, åñëè ó
áîëüíîãî îòìå÷àþòñÿ ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü, ÷óâ-
ñòâî àïàòèè è òðåâîãè, îáùåå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè.
Ìåíåå çàìåòíû ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ðàçäðàæèòå-
ëüíîñòè è ïàòîëîãè÷åñêîãî âëå÷åíèÿ ê àëêîãîëþ [2].

Ôåíèáóò (â ñóòî÷íîé äîçå íå ìåíåå 1 – 1,2 ã) îêàçû-
âàåò âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ó áîëüíûõ,
ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì. Ïðè ýòîì îò-
ìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå òðåâîæíîãî áåñïîêîéñòâà, ÷óâ-
ñòâà âíóòðåííåãî íàïðÿæåíèÿ, íåâðàñòåíîïîäîáíûõ
ïðîÿâëåíèé, óëó÷øåíèå ñíà, óñêîðåíèå èñ÷åçíîâåíèÿ
âåãåòàòèâíûõ íàðóøåíèé, ñîêðàùåíèå äëèòåëüíîñòè
àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè. Ê ïðåèìóùåñòâàì ïðåïàðà-
òà îòíîñÿòñÿ ìÿãêîå òðàíêâèëèçèðóþùåå äåéñòâèå,
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðîòè-
âîïîêàçàíèé.

Ïðèìåíåíèå ïèêàìèëîíà (íèêîòèíîèë-ÃÀÌÊ) ó áî-
ëüíûõ àëêîãîëèçìîì ïðèâîäèëî ê êóïèðîâàíèþ ìíî-
ãèõ ñèìïòîìîâ àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà, îñîáåííî âÿ-
ëîñòè, ðàçáèòîñòè, ñëàáîñòè, ñóåòëèâîñòè, òðåâîæíî-
ñòè. Ïðè îòñóòñòâèè ñïåöèôè÷åñêîãî âëèÿíèÿ
ïðåïàðàòà íà âûðàæåííîñòü âëå÷åíèÿ ê àëêîãîëþ èìå-
åòñÿ ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ ê ðåìèññèè âåãåòîíåâðîòè÷å-
ñêèõ è ýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ. Ïðè ñðàâíåíèè ñ
ïèðàöåòàìîì îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûðàæåííûé ïñèõî-
ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, ïðåïàðàò áûñòðåå è ïîëíåå
íîðìàëèçóåò ïîâåäåíèå áîëüíûõ, óìåíüøàåò ðàñòåðÿí-
íîñòü, òðåâîãó, áåñïîêîéñòâî, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè
âîññòàíàâëèâàåò ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè [3].

Äëÿ ðàçðàáîòêè òàêòèêè è ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäà-
öèé ïî èñïîëüçîâàíèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ
ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé è õàðàêòåðà
âçàèìîîòíîøåíèé ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì â
çàâèñèìîñòè îò ïåðèîäà ñòàíîâëåíèÿ àëêîãîëüíîé çà-
âèñèìîñòè òðåáóåòñÿ áîëåå äåòàëüíûé è ãëóáîêèé ïîä-
õîä ê àíàëèçó èìåþùèõñÿ äàííûõ.

Òàêèì îáðàçîì, âåùåñòâà ñ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèì êîì-
ïîíåíòîì îêàçûâàþò ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ðåà-
ëèçàöèþ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ýòàíîëà,
ôîðìèðîâàíèå òîëåðàíòíîñòè è àëêîãîëüíîé çàâèñè-
ìîñòè. Îäíàêî àðñåíàë ýòèõ ñðåäñòâ îãðàíè÷åí, à ïî-
òåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè èìåþùèõñÿ ïðåïàðàòîâ èñ-
ïîëüçóþòñÿ äàëåêî íå ïîëíîñòüþ. Â ñâÿçè ñ èçëîæåí-
íûì öåëåñîîáðàçåí ïîèñê ïðåïàðàòîâ ñ
ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ
àëêîãîëèçìà.
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