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Резюме. Используя модели на животных, воспроизводящие ключевые характеристики алкогольной 
зависимости, был достигнут значительный прогресс в идентификации нейрохимических субстратов 
данного заболевания, ведущую роль среди которых играют дофамин и норадреналин. Последние вне-
дрения оптогенетических технологий в область алкогольных исследований предоставили возможность 
идентифицировать в пределах дофаминергической и норадренергической систем специфические пат-
терны нейропередачи, которые формируют этанол-зависимое поведение. Представляемый обзор лите-
ратуры преимущественно сфокусирован на экспериментальных исследованиях, демонстрирующих эф-
фективность современных технологий в раскрытии катехоламиновых механизмов аддиктивного пове-
дения, направленного на употребление алкоголя. 
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Summary. Using animal models that translate key features of alcohol dependence, the field has faced 
remarkable achievements in identifying neurochemical substrates of this disease with dopamine and 
norepinephrine playing significant role. Moreover, recent utilization of optogenetics in alcohol research provides 
with an opportunity in specifying patterns of neurotransmission within dopaminergic and noradrenergic neural 
circuits that govern ethanol-addictive behavior. This review summarizes experimental findings to demonstrate 
the effectiveness of the latest technologies in revealing the mechanisms bridging catecholamines’ specific 
changes with alcohol seeking, consummatory and relapsing behaviors.
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все гомеостатические и регуляторные процессы в 
мозге, включая нейромедиаторные, однако совре-
менные исследования главным образом сфокуси-
рованы на изменениях, наблюдаемых в дофами-
новой и норадреналиновой системах (36, 46, 62, 
117, 129). 

Если о повышение уровня дофамина (ДА) в 
мезолимбической системе под влиянием этанола 
известно ещё с конца 1980-х годов [69], то на се-
годняшний день внедрение широкого спектра экс-
периментальных моделей с использованием жи-
вотных и современных технологий позволило по-
лучить более расширенные сведения о роли ДА 
в нейробиологических эффектах этанола (11, 117, 
129). Это также подтверждается клиническими 
данными об участии ДА в развитии алкогольной 
зависимости [14, 26, 77]. Помимо этого, исследова-
ния как на животных, так и на людях, демонстри-
руют нарушения в показателях норадреналиновой 
системы мозга [46, 62, 149]. Тела норадренерги-
ческих нейронов сгруппированы в ядрах моста и 
ствола мозга, а аксоны этих ядер широко распро-
странены по всему мозгу, включая многочислен-
ные области, вовлеченные в ответы на стресс, в 
процессы возбуждения и торможения, а также в 
поведение, направленное на употребление алкого-
ля. Самым большим и лучше всего охарактеризо-
ванным из этих ядер является голубое пятно (ГП), 
которое посылает свои проекции в вентральную 
область покрышки (ВОП), миндалевидное тело и 
кору мозга. ГП участвует в когнитивной и сен-
сорной обработке поступающих сигналов, а также 
в формировании стрессорной реакции [121, 132]. 
Было показано, что норадренергические афферен-
ты от ГП к ВОП модулируют возбуждение дофа-
миновых нейронов в прилежащем ядре, хвостатом 
ядре и префронтальной коре [89] посредством ак-

Алкогольная зависимость, согласно новей-
шей Международной классификации болез-
ней МКБ-11, принятой ВОЗ в 2019 г., опре-

деляется как расстройство регуляции приема ал-
коголя в результате его хронического потребле-
ния. Ключевыми признаками алкогольной зависи-
мости являются патологическое влечение к алко-
голю, несмотря на понимание негативных послед-
ствий. Физиологические проявления алкогольной 
зависимости включают также выработанную то-
лерантность к эффектам алкоголя и синдром от-
мены с последующим приемом алкоголя для ку-
пирования симптомов. 

Злоупотребление алкоголем приводит не толь-
ко к серьезным индивидуальным проблемам со 
здоровьем, но и к социально-экономическим про-
блемам в обществе, среди которых тунеядство, 
правонарушения, насилие, проблемы в семье и 
прочие [80, 138]. В клинической картине алко-
гольной зависимости нередки эпизоды чрезмер-
ного употребления алкоголя, приводящие к тяже-
лой интоксикации и нарушению обмена веществ. 
Алкогольная зависимость — это хроническое ре-
цидивирующее заболевание [102]. 

Выяснение природы нейробиологических ми-
шеней первичного действия этанола и их роли 
в последующих адаптивных процессах, происхо-
дящих в мозге животных и человека при хрони-
ческом употреблении этанола, имеет решающее 
значение для понимания центральных механиз-
мов патогенеза алкогольной зависимости и раз-
работки эффективных методов коррекции и ле-
чения данной патологии [80,102]. К сожалению, 
наши знания о конкретных нейрохимических ме-
ханизмах, ответственных за развитие и прогрес-
сирование синдрома зависимости все еще ограни-
чены. Этанол оказывает влияние практически на 
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тивации α1-адренорецепторов [114]. Фактически, 
как в доклинических, так и в клинических иссле-
дованиях было обнаружено, что селективные ан-
тагонисты α1-адренорецепторов и агонисты α2-
адренорецепторов изменяют алкоголь-зависимое 
поведение [62]. 

Было также обнаружено, что многие аффек-
тивные и связанные со стрессом расстройства со-
четаются с алкоголь-зависимым поведением [51, 
61, 152]. Более того, повышенная вероятность раз-
вития алкогольной зависимости была продемон-
стрирована у людей с диагностированным пост-
травматическим стрессом [76]. Алкоголь, как из-
вестно, является эффективным средством для 
снятия стресса и купирования тревожных состо-
яний из-за его анксиолитического эффекта. Од-
нако прекращение приёма алкоголя при его хро-
ническом потреблении может усилить тревогу 
и другие симптомы, связанные со стрессом. Та-
ким образом, стрессорные события могут способ-
ствовать чрезмерному употреблению алкоголя, в 
то время как повышенное употребление алкого-
ля может ухудшить симптоматику стрессогенных 
расстройств [51]. Вот почему разработка эффек-
тивных методов лечения таких патологических 
состояний требует не только лучшего понимания 
конкретных механизмов, ответственных за поло-
жительный подкрепляющий эффект этанола, но и 
механизмов, связывающих отрицательное подкре-
пление с зависимостью от алкоголя.За последние 
несколько десятилетий разработка и использова-
ние трансляционных моделей алкогольной зави-
симости на животных (143) привели к заметному 
прогрессу в нашем понимании действия этанола и 
стресса на синаптическую передачу в мозге, осо-
бенно имеющей место в дофаминовой и норадре-
налиновой системах. Возможно, и что важно, эти 
результаты позволили получить новые представ-
ления о тех нейронных цепях, которые участву-
ют в этанол-зависимом поведении, включая цепи 
между ВОП и ПЯ, между ГП и префронтальной 
корой, а также базолатеральную часть миндали-
ны [143, 161]. Однако требуется еще изучить и 
расшифровать изменения, которые проявляются 
не только в результате действия самого этанола, 
но и в результате совокупного действия этанола 
и стресса, а также определить, играют ли эти из-
менения причинную роль в запуске аддиктивно-
го поведения. Такие эксперименты требуют нали-
чия возможностей управления активностью дис-
кретных популяций нейронов с точным времен-
ным (мс) и пространственным (мкм) разрешени-
ем во время экспериментальной сессии аддиктив-
ного поведения. Поэтому необходимо использо-
вать усовершенствованные методы, которые по-
зволяли бы выполнять такие манипуляции и ис-
следовать реальную динамику нейротрансмитте-
ров in vivo. Недавние исследования в области ал-
когольной зависимости продемонстрировали пер-
спективность комбинированного применения ме-
тодов самовведения животными этанола с опто-
генетической избирательной стимуляцией отдель-
ных нейронов (или группы нейронов) и электро-

химической регистрацией нейромедиаторов в 
мозге. Хотя в исследованиях алкогольной зави-
симости использование данных методов находят-
ся еще в начальной стадии, последние результа-
ты уже позволяют по-новому взглянуть на опре-
деляющую роль конкретных нейронных сетей в 
поведении, направленном на поиск и употребле-
ние этанола.

Данный обзор cфокусирован на том, чтобы 
особо подчеркнуть, как последние методологи-
ческие разработки помогают нам понять значе-
ние различий в паттернах катехоламинергической 
нейротрансмиссии в отдельных нейронных цепях 
для запуска или подавления алкоголь-зависимого 
поведения. 

Эффекты однократного введения этанола 
на динамику катехоламинов в мозге

Механизмы центрального действия этано-
ла изучаются давно и преимущественно на мо-
делях с использованием грызунов (лаборатор-
ных крыс и мышей). Установлено, что этанол 
при остром введении изменяет активность боль-
шинства нейротрансмиттерных систем в мозге, 
в том числе ДА [52, 151], норадреналина (НА) 
[149], γ-аминомасляной кислоты [79, 125], глута-
мата [158], серотонина [60], аденозина [100], ней-
ропептида Y [135], вазопрессина [44] и др. При 
этом реагирование мезолимбической дофамино-
вой системы в ответ на действие этанола или дру-
гих аддиктивных веществ весьма выражено. Хотя 
степень изменений дофаминовой системы и зави-
сит от природы аддиктивного вещества, однако 
вектор этих изменений в определенной мере оди-
наково предсказуем, что указывает на некоторую 
универсальность роли ДА в механизмах зависи-
мости [92]. Цепи дофаминергических нейронов в 
ВОП и их проекций в ПЯ (и части других обла-
стей мозга) тесным образом связаны с регуляци-
ей системы вознаграждения в мозге (brain reward 
system). Как следствие, механизмам нейротранс-
миссии ДА уделяется большое внимание в обла-
сти исследований алкогольной зависимости. 

Работы с опытами на грызунах продемонстри-
ровали, что этанол, так же, как и другие нарко-
тические вещества, при однократном введении 
увеличивает частоту возбуждения дофаминерги-
ческих нейронов в области ВОП [18, 95] и, как 
следствие, увеличивает выброс ДА из аксональ-
ных окончаний[69, 133]. В то же время обрат-
ный нейрональный захват ДА с помощью спец-
ифичного плазмолеммного транспортера, параме-
тры которого измеряли с помощью in vitro и in 
vivo вольтамметрии, остаётся неизменным [24, 25, 
71]. Важно отметить, что действие этанола на до-
фаминергические нейроны в области ВОП может 
быть опосредовано его первым основным мета-
болитом — ацетальдегидом, который способен не-
посредственно увеличивать активность дофами-
нергических нейронов в этой области [37, 47, 91]. 
Более того, ацетальдегид в головном мозге может 
спонтанно либо посредством ферментативной ре-
акции взаимодействовать с ДА с образованием те-
трагидроизохинолинового алкалоида сальсолино-
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ла (САЛ), уровень которого значительно повыша-
ется в дофаминергических нейронах стриатума и 
гипоталамуса после введения животным этанола 
[3, 27, 84, 96, 101]. 

Введение этанола усиливает реакцию ДА с 
дофальдегидом (моноаминооксидазный продукт 
ДА) с образованием тетрагидропапаверолина 
(THP), биологического предшественника морфи-
на [88, 120]. В работах по фармакологической ха-
рактеризации тетрагидроизихинолиновых произ-
водных ДА показано, что САЛ и THP оказыва-
ют выраженное влияние на нейрофизиологиче-
ские эффекты этанола [12, 35, 88, 96, 97]. Что ка-
сается подкрепляющих свойств этанола, наиболее 
интригующие экспериментальные данные заклю-
чаются в том, что САЛ и THP, введенные в же-
лудочки головного мозга крыс или обезьян, вы-
зывают аномально высокое и длительное употре-
бление этанола [90, 98, 153]. Также было показа-
но, что микроинъекции THP в ПЯ вызывают ин-
тенсивное предпочтение этанола у крыс [43]. Кро-
ме того, САЛ проявляет высокое сродство к вы-
сокоаффиным дофаминовым D2/D3 рецепторам 
[2, 4, 113]. Интересно, что внутримозговое введе-
ние САЛ значительно увеличивает экстраклеточ-
ную концентрацию ДА (160). Примечательно, что 
способность САЛ увеличивать выброс ДА в по-
лосатом теле оказалось значительно сильнее, чем 
у метамфетамина [99]. 

Резюмируя вышеизложенное, можно предполо-
жить, с одной стороны, что нейробиологические 
эффекты этанола частично опосредуются его пер-
вым метаболитом — ацетальдегидом, образование 
которого в мозге убедительно доказано [66, 162], 
а с другой стороны, что в роли внутриклеточных 
субстратов, помимо самого ДА, могут быть сопут-
ствующие минорные метаболиты ДА. Концентра-
ция алкалоидных метаболитов ДА в мозге, буду-
чи следовой у интактных животных, прямо зави-
сит от поступления этанола в мозг или, возмож-
но, из пищевых продуктов (к примеру, сальсоли-
нол содержится в бананах и шоколаде). Также те-
трагидроизохинолиновые алкалоиды могут иметь 
более широкий фармакологический спектр, чем у 
ДА, в частности, они действуют на опиатные ре-
цепторы в среднем мозге.

Согласно данным позитронно-эмиссионной 
томографии, проведенной на человеке с приме-
нением [11C]raclopride в качестве лиганда, этанол 
усиливает выброс ДА в мозге, преимущественно 
в вентральном ПЯ, что явилось подтверждением 
гипотезы о том, что активация мезолимбическо-
го ДА, опосредующая подкрепление, является об-
щим свойством наркотических веществ [14]. Важ-
но подчеркнуть, что ДА может высвобождаться в 
терминальной области при двух характерных ре-
жимах или паттернах возбуждения нейрона: тони-
ческом, т. е. когда единичные спайки активности 
наблюдаются с частотой не более 5 Гц, и фазиче-
ском, когда работа нейрональных клеток синхро-
низирована и частота проведения импульса до-
стигает частот равных или более 20 Гц [6, 53, 56, 
124, 154]. Эти паттерны воспроизводят дискрет-

ные режимы реагирования дофаминергического 
нейрона, что приводит к изменениям концентра-
ции ДА с длительностью от нескольких секунд до 
нескольких минут [154]. В частности, тоническое 
возбуждение приводит к базальной внеклеточной 
концентрации ДА (обычно ниже 50 нМ) [106], в 
то время как возбуждение с фазическим паттер-
ном приводит к относительно большому повыше-
нию уровня нейромедиатора. Так, при фазическом 
воздействии этот уровень может значительно пре-
вышать 50 нМ[49, 55-59, 68, 154, 155]. 

Важно отметить, что эти два режима нейро-
трансмиссии ДА, по-видимому, выполняют раз-
личные функции и таким образом, стимуляция 
нейронов в каждом из этих режимов (тониче-
ском или фазическом) может привести к различ-
ным поведенческим последствиям. С помощью 
методов микродиализа и быстро-сканирующей 
циклической вольтамметрии было показано, что 
этанол изменяет как тонические (микродиализ), 
так и фазические (вольтамметрия) колебания ДА 
в ПЯ [110]. Однако, до недавнего времени, роль 
тонического и фазического ДА в формировании 
аддиктивного поведения, связанного с поиском и 
употреблением этанола, оставалась неизвестной.

Следует отметить, что изменениям централь-
ной норадренергической трансмиссии при остром 
введении этанола уделено меньше внимания по 
сравнению с дофаминергической трансмиссией. 
Тем не менее, Борг и соавторы (1981) обнаружи-
ли повышенный обратный захват НА как у лиц с 
алкогольной зависимостью, так и у здоровых лю-
дей контрольной группы [15]. Аналогично у крыс 
также выявлено увеличение обратного захвата НА 
в головном мозге после однократной дозы эта-
нола [29, 67, 128]. Кроме этого, было показано, 
что после разового внутрибрюшинного введения 
этанола в дозе 2 г/кг уровни НА оказались по-
вышены в ПЯ [74] и базолатеральной миндали-
не [73] у социально изолированных, но не у кон-
трольных крыс. Было высказано предположение, 
что эти изменения могут способствовать эскала-
ции алкоголь-зависимого поведения, наблюдае-
мого у крыс, подвергшихся хроническому стрес-
су [73]. Исследование с помощью микродиализа 
на свободноподвижных крысах показало, что эта-
нол (0,5, 1,0 г/кг), так же как и никотин, кокаин, 
амфетамин или морфин, при внутрибрюшинном 
введении дозозависимо повышают уровень НА в 
диализатах миндалевидного тела [70].

В совокупности, рассмотренные в этом разделе 
данные, свидетельствуют о том, что однократное 
действие этанола оказывает стимулирующее вли-
яние на нейротрансмиссию обоих катехоламинов 
как ДА, так и НА. 

Хроническое действие этанола 
на динамику катехоламинов в мозге

Нейрохимические исследования однократно-
го действия аддиктивных веществ на нейромеди-
аторные системы, по большей части, предоставля-
ют информацию о направленности и величине из-
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менений в концентрации катехоламинов в отделах 
мозга, что не может привести к пониманию ней-
роадаптаций, обусловливающих развитие аддик-
тивного поведения. Изучение хронического дей-
ствия этанола на динамику ДА в головном мозге 
позволяет выявлять долговременные адаптивные, 
и, вероятнее всего, специфичные в отношении ал-
когольной зависимости процессы в нейронных се-
тях и поэтому требуют более детального рассмо-
трения. В отличие от однократного действия эта-
нола, которое стимулирует выброс ДА, хрониче-
ское введение этанола и даже его последующая 
отмена приводят к противоположному эффекту, к 
гиподофаминергическому состоянию [78, 92, 151]. 

Снижение активности мезолимбических дофа-
минергических нейронов считается одной из важ-
ных причин, ведущих к выработке зависимости и 
провоцирующих запуск поведения, направленно-
го на поиск и употребление этанола, или других 
аддиктивных веществ [36, 78, 92]. Низкие уров-
ни ДА в хвостатом ядре мозга были обнаруже-
ны у пациентов, страдающих алкогольной зави-
симостью [103]. Это клиническое наблюдение хо-
рошо согласуется с экспериментальными элек-
трофизиологическими и биохимическими дан-
ными о значительном снижении частоты спон-
танных возбуждений мезолимбических дофами-
нергических нейронов в период синдрома отме-
ны у крыс [38] и мышей [9]. В аналогичных ис-
следованиях с применением метода микродиали-
за показано достоверно значимое снижение вне-
клеточных уровней ДА в ПЯ у крыс при хрони-
ческом введении этанола [10, 40, 115]. Интересно 
отметить, что после снижения уровней ДА вслед-
ствие хронической алкоголизации, при последую-
щем употреблении алкоголя наблюдается восста-
новление первоначальных концентраций ДА в ПЯ 
как при добровольном его употреблении [150], 
так и при пассивном его введении [38, 39]. Бо-
лее того, исследования, проведенные на крысах в 
экспериментах с внутричерепной самостимуляци-
ей, продемонстрировали, что обученные употре-
блять раствор этанола животные в период алко-
гольной депривации прибегали к самостимуляции 
даже при повышенной силе тока [123]. Следова-
тельно, можно предположить, что нейрональный 
субстрат, ответственный за поддержание самости-
муляции мозга животными, гиперполяризован, но 
более рефрактерен у зависимых от этанола субъ-
ектов по сравнению с интактным контролем [36]. 
Однако, электрическая стимуляция не является 
специфичной только для ДА, поэтому полностью 
исключить при этом участие других нейромедиа-
торных систем не представляется возможным.

С помощью вольтамметрии in vitro было по-
казано ускорение обратного захвата ДА в полоса-
том теле (стриатуме) у пьющих этанол крыс или 
обезьян [21, 34], а также у крыс, подвергшихся 
хроническому воздействию парами этанола [23]. 
Также с использованием метода вольтамметрии 
было показано, что хроническая алкогольная ин-
токсикация приводит к повышению уровня белка-
транспортера ДА [116]. Следовательно, повыше-

ние обратного захвата ДА может способствовать 
снижению его внеклеточной концентрации. 

Представляют интерес и данные о повышении 
чувствительности ВОП к подкрепляющим эффек-
там алкоголя, полученные как в эксперименте с 
предпочитающими алкоголь крысами при хрони-
ческом потреблении этанола, так и в другом хро-
ническом эксперименте, в котором крысы получа-
ли алкоголь в результате повторяющихся циклов 
доступа к алкоголю и его депривации [111, 112]. 
Не менее важным явилось наблюдение повышен-
ного выброса ДА из проецируемых из ВОП нерв-
ных окончаний у животных после хронического 
действия этанола в ответ на его однократное вве-
дение [18, 41]. В другой работе было показано, что 
мыши, хронически употребляющие большие дозы 
алкоголя, демонстрировали более высокий ответ 
ДА в ПЯ при фазической, но не тонической сти-
муляции, по сравнению с контрольной группой, 
не получавшей этанол [82]. 

Хроническое действие этанола также оказыва-
ет влияние на пресинаптические дофаминовые ау-
торецепторы D2 (D2R), которые в первую очередь 
участвуют в регуляции выброса ДА из нервного 
окончания по принципу обратной связи [65, 139, 
144-146]. Позитронно-эмиссионной томография 
мозга у людей, злоупотребляющих этанолом, опи-
оидами, кокаином и амфетамином, показала сни-
жение экспрессии D2R в областях системы воз-
награждения [146]. И наоборот, при трансфекции 
РНК, кодирующей D2R, в мозге крысы наблюда-
лось значительное увеличение экспрессии этих 
рецепторов, и как результат, значительное сниже-
ние употребления этанола у алкоголь-зависимых 
крыс [134]. Эти результаты подтверждают гипо-
тезу о важной роли регуляции нейротрансмиссии 
ДА через D2R в механизмах, лежащих в основе 
алкогольной зависимости.

На наш взгляд, особое внимание должно быть 
уделено исследованиям по изучению динамики 
активности дофаминергической системы в мозге, 
которая коррелирует с инициацией и поддержа-
нием употребления алкоголя животными в опе-
рантной поведенческой модели. В ряде исследо-
ваний была выявлена прямая зависимость между 
уровнем ДА в мозге и аппетентной (поисковой) 
и консуматорной фазами поведения животных. 
Так с помощью метода микродиализа было пока-
зано повышение концентрации ДА в ПЯ у крыс 
во время помещения их в оперантную камеру и 
в первые несколько минут консуматорной фазы 
употребления этанола [42]. Однако сам по себе 
акт нажатия рычага, отражающий мотивацию к 
алкогольному потреблению, не изменял уровень 
ДА в ПЯ. Следует уточнить, что микродиализ яв-
ляется наиболее подходящим методом для оцен-
ки изменений тонического ДА в мозге, поскольку 
имеет относительно медленное временное разре-
шение (минуты). Таким образом, измерения кон-
центрации ДА, получаемые с помощью микроди-
ализа, маскируют изменения в ДА выбросе, про-
исходящем на секундной шкале (фазический ДА). 
Действительно, последние исследования с помо-
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щью метода хемогенетической фотометрии пока-
зали секундные подъемы концентрации ДА в ПЯ 
у крыс на разных этапах приема этанола. [82].

Длительное употребление алкоголя в конечном 
итоге приводит к поздним стадиям алкогольной 
зависимости, при которых преобладает негатив-
ное эмоциональное состояние психики, особен-
но при синдроме отмены. Данное состояние, по 
крайней мере частично, может быть связано с ги-
подофаминергией. Вместе с этим, дополнительную 
роль могут играть различные стрессорные факто-
ры, приводящие к гиперактивации норадренерги-
ческой системы. По данным клинических исследо-
ваний, у страдающих алкогольной зависимостью 
пациентов наблюдается повышенная нейротранс-
миссия НА в мозге и повышенная симпатическая 
активность на периферии, особенно в начале син-
дрома отмены [46, 62, 63, 107]. 

В настоящее время все чаще появляются до-
казательства того, что стратегии, направленные 
на коррекцию центральной норадренергической 
системы, могут быть успешными для разработ-
ки методов лечения алкогольной зависимости. В 
свете данных исследований препарат празозин 
(Prazosin) является перспективным средством. 
По клиническим данным, антагонист α1 рецепто-
ров, празозин, снижает влечение к алкоголю и его 
употребление, вызванное стрессом, а также нор-
мализует состояние, связанное с синдромом от-
мены алкоголя [48, 75, 127]. Другой α1-блокатор 
доксазозин (Doxazosin), который также использу-
ется для лечения алкогольной зависимости, обла-
дает более благоприятным фармакокинетическим 
профилем по сравнению с празозином, и который 
селективно эффективен у пациентов с болезнью 
Альцгеймера с длительной семейной историей ал-
когольной зависимости. Существуют также дока-
зательства того, что α2-агонисты, такие как ло-
фексидин, клонидин или более новый α2-агонист 
дексмедетомидин, могут снижать гиперактивацию 
симпатической норадренергической системы при 
лечении синдрома отмены алкоголя [31, 32, 147]. 

Как показало исследование на крысах, хрони-
чески подвергавшихся воздействию высоких доз 
этанола, введение блокатора α1-адренорецепторов 
празозина [148] или блокатора β-адренорецепторов 
пропранолола [50] снижало увеличение употре-
бления этанола в процессе формирования алко-
гольной зависимости. Во время синдрома отмены 
алкоголя наблюдается повышенная симпатическая 
активность, которая вызывает аверсивные сома-
тические симптомы, тем самым способствуя реци-
диву [64]. В исследованиях на крысах блокада α1- 
или β-адренорецепторов [109, 136] или активация 
α2-адренергических ауторецепторов [109] умень-
шали симптомы отмены алкоголя, такие как судо-
роги, тремор, двигательную гиперактивность. Так-
же было показано, что блокада НА передачи во 
время синдрома отмены алкоголя снижает даль-
нейшее употребление этанола [148].

Таким образом, этанол при хроническом воз-
действии оказывает существенное влияние на до-
фаминергическую и норадренергическую системы 

головного мозга. Повлекшие изменения приводят 
к дисбалансу, характеризующемуся гипофункцией 
ДА системы и гиперфункцией НА системы. Од-
нако, роль этих адаптивных изменений в форми-
ровании аддиктивного поведения до настоящего 
времени остаётся до конца не выясненной. Ис-
пользование оптогенетических методов в сочета-
нии с адекватными поведенческими моделями ал-
когольной зависимости предоставляет новые воз-
можности ответить на данный вопрос. В следую-
щем разделе мы обобщили последние данные, ко-
торые показывают, как катехоламины участвуют в 
формирование поведения, связанного с поиском и 
употреблением алкоголя.

От корреляций  
к причинно-следственным связям

Выявление изменений в концентрации нейро-
трансмиттеров, коррелирующих с употреблением 
алкоголя, является важным первым шагом к пони-
манию роли определенных систем мозга в разви-
тии аддиктивного поведения. Однако сложность 
задачи состоит в том, чтобы определить, действи-
тельно ли эти нейрохимические изменения запу-
скают и контролируют вышеуказанное поведе-
ние, а не являются коррелятивными или вторич-
ными по своей природе. Последние технологиче-
ские достижения, такие как, например, примене-
ние оптогенетики в нейробиологических исследо-
ваниях, дают возможность ответить на этот важ-
ный вопрос [5, 11, 137, 157]. Действительно, опто-
генетический подход позволяет нам точно ими-
тировать определенные паттерны нейротрансмис-
сии в различных нейронных цепях во время по-
ведения, направленного на поиск и получение 
алкоголя [11, 20, 33]. Таким образом, становит-
ся возможным гораздо более глубокое исследова-
ние роли нейротрансмиттеров головного мозга в 
алкоголь-зависимом поведении.

Поведение, связанное с употреблением алко-
голя, можно разделить на два отдельных компо-
нента или фазы. Мотивационный компонент не-
посредственно связан с действием, направленным 
на поиск и получение алкоголя, и последующий 
консуматорный компонент — с непосредственным 
употреблением алкоголя. Независимое наруше-
ние регуляции обоих компонентов поведения мо-
жет способствовать развитию и дальнейшей эска-
лации алкогольной зависимости. Для изучения 
роли различных паттернов дофаминовой нейро-
передачи в инициации мотивационного и консу-
маторного компонентов алкоголь-зависимого по-
ведения был использован оптогенетический под-
ход [11]. Для этого в тесте «свободного выбора» 
крысы получали 20% раствор этанола и воду в 
течение трех суток, включая понедельник, среду 
и пятницу. Животным, которые демонстрировали 
высокие стабильные уровни потребления алкого-
ля в течение первых 7 недель, в вентральную об-
ласть покрышки (ВОП) под анестезией была вве-
дена вирусная конструкция с тирозингидрокси-
лазным промотором, обеспечивающим экспрес-
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сию канального родопсина 2 (ChR2) исключитель-
но в дофаминергических нейронах. 

Такой дизайн эксперимента позволяет изу-
чать влияние оптогенетической активации дофа-
минергических нейронов в ВОП на доброволь-
ное употребление алкоголя в фармакологически 
значимых дозах. Эксперименты показали, что 
тонические и фазические паттерны активации 
дофамин-содержащих клеток в области ВОП мо-
гут по-разному влиять на количество потребляе-
мого раствора этанола без существенного влия-
ния на употребление воды. Так, была обнаруже-
на существенная задержка во времени акта пер-
вого употребления алкоголя и снижение его об-
щего количества, выпитого в течение 10-минут-
ной низкочастотной (5 Гц) тонической стимуля-
ции тел дофаминергических нейронов [11]. Важно 
отметить, что тот же протокол стимуляции не да-
вал эффекта при применении в «домашней» клет-
ке за 10 минут до перемещения животных в экс-
периментальную установку с алкоголем. Неодно-
кратно постулировалось, что повышенная тони-
ческая активность ДА должна вызывать подавле-
ние фазического высвобождения нейротрансмит-
тера через   механизм обратной связи, опосредо-
ванным пресинаптическими D2R [20, 54, 108]. Фа-
зический выброс может активироваться ассоции-
руемыми с алкоголем сигналами окружающей сре-
ды и является критичным для формирования мо-
тивационного поведения, направленного на полу-
чение вознаграждения [131]. Примечательно, что 
в условиях используемого теста [11] максималь-
ное употребление алкоголя происходило в тече-
ние первых 5–10 минут каждой эксперименталь-
ной сессии. В это время крысы получали ассоци-
ированные с получением алкоголя сигналы одно-
временно со стимуляцией ВОП. 

Следовательно, оптогенетическое смещение 
выброса ДА в сторону тонического паттерна ней-
ротрансмиссии могло препятствовать иницииро-
ванию фазических сигналов, естественным обра-
зом запускаемых контекстуальными стимулами. 
Раствор этанола оставался доступным в течение 
20 минут уже после стимуляции, таким образом, 
крысы имели возможность компенсировать коли-
чество недоупотребленного алкоголя. Однако, та-
кой компенсации не произошло. Возможно, что 
оптогенетически вызванное увеличение тониче-
ской нейротрансмиссии, может имитировать фар-
макологический эффект этанола на экстраклеточ-
ный уровень ДА. В этом случае крысам требова-
лась более низкая доза для получения ожидаемого 
эффекта. Однако такая же стимуляция в «домаш-
ней» клетке вообще не влияла на употребление 
алкоголя в процессе тестирования. Следователь-
но, подавление фазического дофаминового отве-
та, связанного с контекстуальными стимулами в 
начале сессии, может быть эффективным и после 
прекращения оптической стимуляции. 

В эксперименте с фазической стимуляцией до-
стоверно значимых изменений в употреблении ал-
коголя не наблюдалось, включая латентный пери-
од до первого подхода к раствору этанола. Веро-

ятно, поскольку крысы уже были достаточно мо-
тивированы на получение алкоголя, дальнейшее 
оптогенетическое усиление фазической нейропе-
редачи не оказалось эффективным. Следует от-
метить, что мотивация получить алкоголь не яв-
ляется связанной с его конечным употреблением 
[20, 119]. Так мета-анализ поведения 234 крыс не 
выявил корреляции между употреблением алко-
голя и количеством нажатий педали для его по-
лучения [119]. Более того, введение D2R антаго-
ниста raclopride в ПЯ крыс избирательно снижа-
ло алкогольную мотивацию, не влияя на количе-
ство употребляемого алкоголя [118]. Следователь-
но, смещение дофаминовой нейротрансмиссии в 
фазический режим может усиливать мотиваци-
онный компонент алкоголь-зависимого поведения 
без изменений в его употреблении. 

Следует упомянуть, что в последующем ис-
следовании было обнаружено, что у мышей, упо-
требляющих высокие дозы алкоголя, стимуляция 
ВОП тоническим режимом была не эффективной, 
в то время как фазическая стимуляция снижа-
ла употребление [72]. Однако параметры стиму-
ляции в данном исследовании отличались от ис-
пользуемых в первом исследовании [11], а сгене-
рированные паттерны активности дофаминовых 
нейронов не подтверждались электрохимически-
ми измерениями ДА в области аксональных окон-
чаний. Кроме того, в более позднем эксперименте 
оптогенетическая активация не производилась не-
посредственно во время питьевых сеансов. Таким 
образом, вопрос о прямой причинно-следственной 
связи в данном исследовании между нейрохими-
ческими последствиями и поведением остался от-
крытым.

Важно отметить, что в ранних оптогенетиче-
ских работах [11, 72] использовался поведенче-
ский тест, который не позволял дискретно оцени-
вать мотивационный компонент поведения. По-
этому следующим шагом стало устранение это-
го методического недостатка путем интеграции 
оптогенетического подхода с инструментальным 
тестом (нажатие на педаль для получения алко-
голя), разделяющим мотивационную и заверша-
ющую консуматорную фазы поведения. Для ими-
тации тонических и фазических режимов нейро-
передачи использовались параметры стимуляции, 
ранее апробированные в нашей лаборатории [11, 
93] и другими исследователями [5, 137]. Ожида-
емые нейрохимические характеристики выбро-
са ДА в реальном времени были подтверждены 
электрохимическими измерениями в условиях in 
vivo [20]. Используемые протоколы стимуляции 
не приводили к каким-либо непредсказуемым или 
дополнительным поведенческим, или нейрохими-
ческим ответам. 

Эксперименты показали, что фазическая и то-
ническая активации ВОП-ПЯ нейронной цепи 
противоположным образом действуют на моти-
вационное поведение (измеряемое количеством 
нажатий на педаль), направленное на получение 
алкоголя. В частности, мы обнаружили, что вы-
сокочастотная стимуляция, вызывающая фазиче-
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ские паттерны выброса ДА с идентичными вре-
менными и концентрационными характеристи-
ками, которые ранее регистрировались перед и 
во время получения наркотических веществ [105, 
108], значительно эскалирует мотивационное по-
ведение [20]. Напротив, применение низкочастот-
ной стимуляции и, следовательно, перевод дофа-
миновой нейротрансмиссии преимущественно в 
тонический режим, подавляло это поведение [20]. 
Другое исследование, выполненное с использова-
нием оптогенетического ингибирования дофами-
новых нейронов ВОП, продемонстрировало пер-
вичную роль дофаминергической нейротрансмис-
сии в возникновение алкогольного рецидива [82]. 
Было выявлено, что для разных форм рецидива 
характерны соответствующие паттерны дофами-
нового ответа.

Таким образом, можно предположить, что пере-
вод выброса ДА в тонический режим предотвраща-
ет актуализацию фазического ответа через актива-
цию пресинаптических D2R. В течение многих лет 
это предположение основывалось преимуществен-
но на результатах фармакологических подходов 
[54, 104, 108]. Более поздние исследования показа-
ли, что моноаминовый стабилизатор (-)-OSU6162, 
который является антагонистом D2R и увеличива-
ет тонический выброс ДА в ПЯ [45], значительно 
снижал у крыс поведение, связанное с поиском ал-
коголя [77, 130]. Однако более полные доказатель-
ства в отношении механизма взаимодействия меж-
ду тоническими и фазическими паттернами нейро-
трансмиссии ДА были предоставлены в недавнем 
исследовании, в котором оптогенетическую стиму-
ляцию комбинировали с быстро сканирующей ци-
клической вольтамметрией in vivo [20]. Было про-
демонстрировано, что как тоническая, так и фази-
ческая активация ВОП усиливают выброс ДА, при 
этом амплитуда ответа была значительно больше 
при высокочастотном режиме стимуляции. Тем не 
менее, одновременная стимуляция тоническим и 
фазическим режимами приводила к значительному 
снижению ДА по сравнению с результатом только 
фазической активации [20]. 

Таким образом, можно заключить, что из-за 
оптогенетически стимулированного повышения 
тонического ДА у крыс редуцировался фазиче-
ский выброс ДА, инициирующий мотивацион-
ное поведение, направленное на получение эта-
нола. Данные исследования предполагают фар-
макологическую стратегию, которая задействует 
D2R для регуляции выброса нейротрансмиттера. 
Среди молекулярных мишеней, вписывающихся в 
эту стратегию, определенный интерес представля-
ет рецептор следовых аминов TAAR1, который в 
свою очередь модулирует активность D2R [13, 17, 
81]. Экспериментальные данные с использовани-
ем трансгенных мышей с редуцированным TAAR1 
демонстрировали значительно большее предпо-
чтение к этанолу и его повышенный уровень упо-
требления по сравнению с интактными животны-
ми [83]. В то же время, агонист TAAR1 рецепто-
ров (RO5263397) подавлял выраженность и разви-
тие вызванной этанолом поведенческой сенсиби-

лизации у нормальных животных, чего не наблю-
далось у мышей с редуцированным TAAR1 [159]. 

В последние годы получены также убеди-
тельные доказательства, что норадренергическая 
трансмиссия играет не менее важную роль в фор-
мировании алкоголь-зависимого поведения. Сле-
дует отметить, что НА-передача имеет черты, 
сходные с дофаминовой нейротрансмиссией. Ней-
роны ГП также характеризуются двумя отличаю-
щимися режимами или паттернами: тоническим, 
который представляет собой базальную (низко-
частотную) активность нейронов, и фазическим, 
когда клетками генерируются короткие импульсы, 
но с более высокой частотой [7, 8, 28].

Чтобы экспериментально выявить, как фази-
ческие и тонические паттерны влияют на мотива-
ционный и консуматорный компоненты алкоголь-
зависимого поведения, был использован вышеу-
казанный оптогенетический подход [33]. В резуль-
тате, при данного подходе, было продемонстриро-
вано противоположное влияние тонической и фа-
зической стимуляций НА передачи на употребле-
ние алкоголя. Так тонический режим стимуляции 
ГП приводил к увеличению потребления раствора 
этанола, тогда как стимуляция с фазическим пат-
терном его снижала. Важно обратить внимание, 
что ранние электрофизиологические исследова-
ния выявили паттерн-специфическую активность 
ГП также в условиях стресса [16, 30, 85, 140]. Бо-
лее того, тоническая, а не фазическая, актива-
ция проекций ГП усиливала тревожное поведе-
ние [86]. Таким образом, увеличение тонического 
НА, способного вызвать стрессоподобные состоя-
ния, эскалирует употребление алкоголя, что резко 
контрастирует с поведенческими последствиями 
таких же изменений в ДА [11]. Основываясь на 
данных этих двух исследований, в которых стиму-
ляцию ДА и НА осуществляли с использованием 
оптогенетики, можно заключить, что норадренер-
гическая и дофаминергическая нейротрансмиссии 
играют противоположную роль в регуляции по-
требления этанола.

Интерпретация снижения употребления алко-
голя вследствие фазической активации ГП пред-
ставляется более сложной в сравнении с послед-
ствиями тонической активации ГП. На самом 
деле, более раннее исследование показало, что 
фазическая стимуляция ГП не вызывает тревож-
ного поведения [85]. Однако, фазическую актив-
ность ГП-НА системы увязывали с процессингом 
поступающих стимулов [122, 141]. Кроме того, 
было обнаружено, что фазическая стимуляция 
ГП у крыс способна вызывать связанные с пове-
денческим событием потенциалы в префронталь-
ной коре (ПФК) [142]. Следовательно, мы можем 
предположить, что оптогенетически повышен-
ная активность ПФК могла неблагоприятно вли-
ять на когнитивные процессы, необходимые для 
алкоголь-зависимого поведения. 

Мотивационное поведение (нажатие на пе-
даль), направленное на получение этанола, оста-
валось интактным при тонической стимуляции 
ГП [33]. Примечательно, что крысы, которые под-
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вергались социальной изоляции в раннем возрас-
те, демонстрировали повышенное беспокойство и, 
как следствие, повышенное употребление алкого-
ля. Однако они также не проявляли значительных 
изменений в алкогольной мотивации [87]. Таким 
образом, воспроизведение стрессового состояния 
с помощью тонической стимуляции норадренер-
гической трансмиссии оказывало влияние на упо-
требление этанола без изменения мотивационно-
го поведения. В то же время, имитирование фази-
ческих паттернов имело выраженный ингибирую-
щий эффект на алкогольную мотивацию. Следо-
вательно, увеличение фазического ответа в цепях 
ГП-НА и ВОП-ДА вызывало противоположные 
последствия в отношении мотивационного пове-
дения, равно как и тоническая стимуляция в от-
ношении консуматорного компонента поведения 
употребления этанола [20, 33].

Заключение

В ряде нейробиологических исследований в 
области алкогольной зависимости продемон-
стрировано фундаментальное значение оптоге-
нетического подхода для получения убедитель-
ных доказательств относительно детерминирую-
щей роли нейротрансмиттерной динамики кате-
холаминов в отдельных нейронных цепях в ре-
гуляции алкоголь-зависимого поведения. Важ-
ным выводом, который вытекает из данного об-
зора, является то, что нейрохимические исследо-
вания должны акцентироваться на паттернах ней-

ропередачи, а не на традиционном «увеличении» 
или «снижении» концентраций нейромедиаторов. 
Действительно, в зависимости от паттерна, уве-
личение выброса катехоламина может привести к 
абсолютно противоположному результату, такому 
как усилению или ингибированию мотивацион-
ного поведения и употребления алкоголя. Важно 
отметить преимущество комбинирования оптоге-
нетики с методами, позволяющими контролиро-
вать нейротрансмиттерную динамику в изучае-
мых структурах мозга в реальном времени. 

Быстро-сканирующая циклическая вольтам-
метрия является одним из оптимальных мето-
дов для мониторинга паттернов высвобожде-
ния катехоламинов. Наконец, поведенческие под-
ходы, которые интегрированы с оптогенетиче-
скими исследованиями, должны дифференциро-
вать мотивационный и консуматорный компо-
ненты алкоголь-зависимого поведения, поскольку 
они могут различным образом детерминировать-
ся нейрохимической динамикой в той или иной 
нейронной цепи. Несомненно, использование но-
вых методологических подходов, позволяющих 
исследовать причинно-следственную связь между 
нейротрансмиссией и поведением, поможет выя-
вить нейробиологические механизмы, ответствен-
ные за развитие и эскалацию алкогольной зави-
симости. Понимание таких механизмов необходи-
мо для создания более эффективных фармаколо-
гических и немедикаментозных (например, транс-
краниальная магнитная стимуляция) методов ле-
чения алкогольной зависимости.
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