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Мета дослідження – виявити особливості експресії гена c-fos та 

щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів у ядрах гіпоталамуса щурів під 

час алкогольної інтоксикації для з’ясування нейробіологічних механізмів дії 

алкоголю. 

Матеріал і методи. Експериментальне дослідження проведено на 24 

гризунах чистої лінії Wistar 270-300 г, віком 3-4 місяці, під час гострої 

алкогольної інтоксикації та на тлі алкогольної залежності. Аналізували 

зрізи головного мозку, що відповідали координатам AP: [-1,3 до -2,8] мм від 

лінії брегми. У дослідженні застосували патофізіологічний аналіз для 

моделювання гострої алкогольної інтоксикації та хронічної алкогольної 

залежності в щурів. Гістологічний метод використано для вивчення 

структур гіпоталамуса на світлооптичному бінокулярному мікроскопі. 

Імуногістохімічний підхід дозволив визначити експресію гена c-fos за 

допомогою поліклональних антитіл проти білка c-Fos у гістологічних 

зрізах головного мозку. 

Результати. Використано метод імуногістохімічного виявлення c-fos 

експресії генів за допомогою поліклональних антитіл проти с-Fos-протеїну 

в зрізах головного мозку. Це дало можливість встановити особливості змін 

кількості й щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів ядер гіпоталамуса в 

різних експериментальних групах тварин. Найбільш виражені зміни 

кількісних показників c-Fos-імунопозитивних нейронів у групі щурів із 

гострою алкогольною інтоксикацією (ГАІ) виявлено на рівнях -1,3/-2,8 мм у 

паравентрикулярному ядрах (PaAP/PaMP) та латеральному ядрах 

(LHD/LHV), де їхня кількість зростала на 44-68 %, а показники 

супраоптичного ядра (SO) зросли на 16%. У ядрах дорсомедіальне 

гіпоталамічне (DMD) та вентромедіальних гіпоталамічних 

(VMHD/VMHV) гіпоталамуса відзначено підвищення на 30 – 49 %. 

Натомість, у групі хронічної алкогольної залежності (ХАЗ) спостерігалося 

зниження кількості таких нейронів на рівнях -1,3/-2,8 мм у ядрах 

PaAP/PaMP, SO, LHD/LHV та DMD на 39 – 68 %. Водночас, у VMHD/VMHV 

ядрах гіпоталамуса показники становили лише 5 – 7 % порівняно з 

контрольною групою. У групі щурів із гострою алкогольною інтоксикацією 

(ГАІ) на рівнях -1,3 до -2,8 мм відзначено підвищену щільність c-Fos-

імунопозитивних нейронів у паравентрикулярному ядрах (PaAP/PaMP), 

передньому гіпоталамічному ядрі (AH), латеральних гіпоталамічних ядрах 

(LHD/LHV), супраоптичному ядрі (SO), медіальному преоптичному ядрі 

(MPO), вентромедіальних гіпоталамічних ядрах (VMHD/VMHV), 

дорсомедіальному гіпоталамічному ядрі (DMD) та сірому горбу (TC). 

Найвищі середні значення щільності зареєстровано в PaAP – (4,5 ± 0,8) 

одиниць та PaMP – (18,6 ± 2,5) мічених нейронів у тестовій ділянці на рівні 

–1,3 мм. У VMHD показник становив (15,2 ± 0,7) одиниць, у VMHV – (16,3 ± 

0,7) одиниць. У вентральній частині латерального гіпоталамічного ядра 

(LHV) зафіксовано (11,4 ± 1,4) одиниць, тоді як у дорсальній частині (LHD) 

– (8,0 ± 1,3) мічених нейронів у тестовій ділянці на рівні -2,8 мм. 

Встановлений коефіцієнт кореляції був статистично значущим (p < 0,05), 

тоді, як у SO – (4,4 ± 1,4) клітин на рівнях -1,3 до -1,8 мм від лінії брегми 

показники істотно не відрізнялися від контрольних значень (p > 0,05). У 

групі щурів із хронічною алкогольною залежністю (ХАЗ) найбільш 

виражене зниження щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів 

зафіксовано в ядрах PaAP – (1,4 ± 0,5) одиниць, SO – (2,3 ± 7,4) одиниць, 

PaMP –( 6,1 ± 0,6) клітин, LHD – (1,1 ± 0,6) нейронів, LHV – (1,4 ± 0,5) клітин 

та DMD – (4,8 ± 0,9) на рівнях – (1,8 до –2,8) мм від лінії брегми. 
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Встановлений коефіцієнт кореляції був статистично значущим (p < 0,05). 

Водночас, у ядрах VMHD (11,1 ± 2,2) клітин та VMHV (11,6 ± 1,6) нейронів 

на рівнях -2,3 до -2,8 мм від лінії брегми показники істотно не відрізнялися 

від контрольних значень (p > 0,05). 

Висновки. Отже, за результатами дослідження можна стверджувати, 

що імуногістохімічний аналіз із використанням поліклональних антитіл 

проти c-Fos-протеїну підтвердив свою ефективність для виявлення змін 

експресії гена c-fos у нейронах гіпоталамуса при різних моделях 

алкогольного впливу. Встановлено достовірне підвищення кількості та 

щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів при гострій алкогольній 

інтоксикації в більшості досліджених ядер гіпоталамуса. Найбільш 

виражені зміни спостерігалися в PaAP/PaMP та LHD/LHV (зростання на 

44–68 %), а також у DMD та VMHD/VMHV відповідно на 30–49 %, (p < 

0,05). У SO показники залишалися близькими до контрольних значень 

(p > 0,05). Однак через можливу хвилеподібну динаміку експресії с-Fos, 

ймовірно, зафіксовано саме фазу початкового зростання. Це дозволяє 

розглядати SO як “пізній” центр відповіді, та може бути цікавим для 

подальшого вивчення короткочасних і швидкоплинних механізмів регуляції 

нейрональної активності. Виявлено значне зниження щільності c-Fos-

імунопозитивних нейронів при хронічній алкогольній залежності у 

PaAP/PaMP, LHD/LHV та DMD (на 39–68 %) (p < 0,05). У VMHD та VMHV 

показники залишалися близькими до контрольних значень (p > 0,05), що 

може свідчити про часткове збереження функціональної активності цих 

ядер. 

 

ACTIVATION OF THE C-FOS GENE IN HYPOTHALAMIC NEURONS OF RATS DURING 

ALCOHOL INTOXICATION 

 
Chaikovska V.R., Dovgan O.V. 

 

Key words: hypothalamus, с-Fos, 

ethanol, neuron. 

 

Bukovinian Medical Herald. 2026. 

V. 30, № 2 (118). P. 47-55. 

 

 

Objective – to identify the features of c-fos gene expression and the density of c-

Fos-immunopositive neurons in the hypothalamic nuclei of rats during alcohol 

intoxication to elucidate the neurobiological mechanisms of alcohol action. 

Materials and methods. The experimental study was conducted on 24 pure 

Wistar rodents 270-300 g, aged 3-4 months during acute alcohol intoxication, 

and on the background of alcohol dependence. Brain slices were analyzed, 

corresponding to the AP coordinates: [-1.3 to -2.8] mm from the bregma line. 

The study used pathophysiological analysis to model acute alcohol intoxication 

and chronic alcohol dependence in rats. The histological method was used to 

study the structures of the hypothalamus on a light-optical binocular microscope. 

The immunohistochemical approach allowed us to determine the expression of 

the c-fos gene using polyclonal antibodies against the c-Fos protein in 

histological brain sections. 

Results. The method of immunohistochemical detection of c-fos gene expression 

using polyclonal antibodies against c-Fos protein in brain slices was used. This 

made it possible to establish the features of changes in the number and density of 

c-Fos-immunopositive neurons of the hypothalamic nuclei in different 

experimental groups of animals. The most pronounced changes in the 

quantitative indicators of c-Fos-immunopositive neurons in the group of rats with 

acute alcohol intoxication (AAI) were detected at the levels of -1.3/-2.8 mm in the 

paraventricular nuclei (PaAP/PaMP) and lateral nuclei (LHD/LHV), where their 

number increased by 44-68%, and the indicators of the supraoptic nucleus (SO) 

increased by 16%. In the dorsomedial hypothalamic (DMD) and ventromedial 

hypothalamic (VMHD/VMHV) nuclei of the hypothalamus, an increase of 30–

49% was observed. In contrast, in the chronic alcohol dependence (CAD) group, 

a decrease in the number of such neurons at the levels of -1.3/-2.8 mm in the 

PaAP/PaMP, SO, LHD/LHV and DMD nuclei by 39–68% was observed. At the 

same time, in the VMHD/VMHV nuclei of the hypothalamus, the indicators were 

only 5–7% compared to the control group. In the group of rats with acute alcohol 
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intoxication (AAI) at levels of -1.3 to -2.8 mm, an increased density of c-Fos-

immunopositive neurons was observed in the paraventricular nucleus 

(PaAP/PaMP), anterior hypothalamic nucleus (AH), lateral hypothalamic nuclei 

(LHD/LHV), supraoptic nucleus (SO), medial preoptic nucleus (MPO), 

ventromedial hypothalamic nuclei (VMHD/VMHV), dorsomedial hypothalamic 

nucleus (DMD), and truncus striatum (TC). The highest average density values 

were recorded in PaAP – 4.5 ± 0.8 units and PaMP – 18.6 ± 2.5 labeled neurons 

in the test area at the level of –1.3 mm. In VMHD the indicator was 15.2 ± 0.7 

units, in VMHV – 16.3 ± 0.7 units. In the ventral part of the lateral hypothalamic 

nucleus (LHV) 11.4 ± 1.4 units were recorded, while in the dorsal part (LHD) – 

8.0 ± 1.3 labeled neurons in the test area at the level of –2.8 mm. The established 

correlation coefficient was statistically significant (p < 0.05). While in SO – 4.4 

± 1.4 cells at the levels of –1.3 to –1.8 mm from the bregma line, the indicators 

did not differ significantly from the control values (p > 0.05). In the group of rats 

with chronic alcohol dependence (CAD), the most pronounced decrease in the 

density of c-Fos-immunopositive neurons was recorded in the nuclei PaAP – 1.4 

± 0.5 units, SO – 2.3 ± 7.4 units, PaMP – 6.1 ± 0.6 cells, LHD – 1.1 ± 0.6 neurons, 

LHV – 1.4 ± 0.5 cells and DMD – 4.8 ± 0.9 at the levels of –1.8 to –2.8 mm from 

the bregma line. The established correlation coefficient was statistically 

significant (p < 0.05). At the same time, in the nuclei VMHD (11.1 ± 2.2 cells) 

and VMHV (11.6 ± 1.6 neurons) at the levels of –2.3 to –2.8 mm from the bregma 

line, the indicators did not differ significantly from the control values (p > 0.05). 

Conclusions. Thus, the results of our study show that immunohistochemical 

analysis using polyclonal antibodies against c-Fos protein has confirmed its 

effectiveness for detecting changes in c-fos gene expression in hypothalamic 

neurons in various models of alcohol exposure. A significant increase in the 

number and density of c-Fos-immunopositive neurons was established in acute 

alcohol intoxication in most of the hypothalamic nuclei studied. The most 

pronounced changes were observed in PaAP/PaMP and LHD/LHV (increase by 

44–68%), as well as in DMD and VMHD/VMHV by 30–49%, respectively, (p < 

0.05). In SO, the indicators remained close to the control values (p > 0.05). 

However, due to the possible wave-like dynamics of c-Fos expression, we 

probably recorded the initial growth phase. This allows us to consider SO as an 

“late” response center, and may be interesting for further study of short-term 

and transient mechanisms of regulation of neuronal activity. A significant 

decrease in the density of c-Fos-immunopositive neurons was found in chronic 

alcohol dependence in PaAP/PaMP, LHD/LHV and DMD (by 39–68%) (p < 

0.05). In VMHD and VMHV, the indicators remained close to the control values 

(p > 0.05), which may indicate partial preservation of the functional activity of 

these nuclei. 

 
 

Вступ. Алкоголь є одним із найбільш поширених 

нейротропних речовин, здатних чинити як гострий, так 

і хронічний вплив на функціонування центральної 

нервової системи [1,2,3]. Відомо, що навіть одноразове 

введення етанолу може призводити до значних змін у 

нейрональній збудливості, тоді як тривале вживання 

формує стійкі нейробіологічні перебудови, що є 

основою толерантності, залежності та порушень 

поведінки [4, 5, 6]. Особливу увагу привертає 

гіпоталамус – фiлогенетично старий вiддiл промiжного 

мозку, який вiдiграє важливу роль у пiдтриманнi 

сталостi внутрiшнього середовища й забезпеченні 

iнтеграцiї функцiй вегетативної, ендокринної та 

соматичної систем. Його ядра (паравентрикулярне, 

супраоптичне, вентромедіальне, дорсомедіальне та ін.) 

беруть участь у контролі гомеостатичних процесів, 

включно з регуляцією стресових реакцій, когнітивних 

поведінкових змін, харчової поведінки та водно-

сольового балансу [7-11]. Для оцінки функціональної 

активності нейронів широко застосовується маркер c-

Fos, продукт експресії негайно-раннього гена c-fos, 

який індукується у відповідь на різноманітні 

фізіологічні та фармакологічні стимули (стрес, біль, 

алкоголь, нікотин). Виявлення c-Fos-імунопозитивних 

клітин дозволяє простежити активацію окремих 

гіпоталамічних ядер під впливом алкоголю та 

визначити відмінності між гострим і хронічним 

впливом [12-16]. Таким чином, аналіз експресії гена c-

fos та щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів у 

гіпоталамусі є важливим інструментом для розуміння 

нейробіологічних механізмів дії алкоголю та його ролі 

у формуванні патологічних змін у центральній 

нервовій системі. 

Мета дослідження – виявити особливості експресії 

гена c-fos та щільності c-Fos-імунопозитивних 

нейронів в ядрах гіпоталамуса щурів під час 

алкогольної інтоксикації для з’ясування 

нейробіологічних механізмів дії алкоголю. 
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Матеріал і методи. У дослідженні використано 

щурів чистої лінії Wistar масою 270-300 г, віком 3-4 

місяці. Tварин утримували в лабораторних умовах для 

адаптації зі сталими показниками температури, 

вологості та з вільним доступом до води та їжі. 

Експерименти проведено з дотриманням положень 

Закону України від 21.02.2006 № 3447-IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження», «Правил 

проведення робіт з використанням експериментальних 

тварин», затверджених наказом МОЗ України № 755 

від 12.08.1997 р., «Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для 

дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург,1986), 

та Директиви Ради Європи 2010/63 EU щодо 

експериментів на тваринах. Усіх положень вище 

перелічених документів було дотримано, а також 

використано якомога меншу кількість тварин для 

отримання достовірних результатів. Тварин 

розподілили на три експериментальні групи по вісім 

щурів у клітці. Перша група – контрольна група 

тварин, які отримували ін’єкції фізіологічного розчину 

інтраперитонеально (n=8), друга група – моделювання 

гострої алкогольної інтоксикації (n=8), тварини 

отримували ін'єкції інтраперитонеально етанолу у дозі 

2 г/кг 15 % розчину, та третя група – моделювання 

хронічної алкогольної залежності (n=8), тварини 

отримували розчин етилового спирту у вільному 

доступі протягом 30 діб. Перший тиждень – 5% розчин 

етанолу , 2-й тиждень – 10 %, 3-й тиждень – 15 %, 4-7 

тижні – 20 %. У дослідженні застосовували 

фізіологічний аналіз для моделювання гострої 

алкогольної інтоксикації та хронічної алкогольної 

залежності в щурів. Гістологічний метод використано 

для вивчення структур гіпоталамуса на 

світлооптичному бінокулярному мікроскопі, 

оснащеного камерою. Імуногістохімічний метод із 

використанням поліклональних антитіл проти білка c-

Fos та стандартної авідин-біотин-пероксидазної 

системи (ABC) дозволив виявити c-Fos-

імунопозитивні ядра нейронів. Додавання 

діамінобензидину, як субстрату пероксидази, 

забезпечило темне забарвлення ядер, де накопичувався 

білок c-Fos. Межі аналізованих структур визначалися 

відповідно до атласу [17]. Аналізували зрізи, що 

відповідали координатам AP: [-1,3 до -2,8] мм від лінії 

брегми. 

Щільність c-Fos-імунопозитивних нейронів 

(кількість мічених клітин на тест-площах зрізів мозку 

200 × 200 мкм2) підраховували в ядрах гіпоталамуса: 

паравентрикулярному (PaAP/PaMP), передньому (AH), 

латеральних (LHV/LHD), супраоптичному (SO), 

медіальному преоптичному (MPO), вентромедіальних 

(VMHD/VMHV), дорсомедіальному (DMD), сірому 

горбу  (TC) на рівнях від –1.3 до –2.8 мм від брегми за 

атласом. Середня щільність c-Fos-імунопозитивних 

нейронів у зрізі мозку товщиною 40 мкм на тест-

площах розраховувалася по сім-вісім зрізів, отриманих 

від кожної тварини всіх трьох груп. Для кожної 

структури підраховували до 112 значень щільності 

мічених нейронів. Статистичну обробку даних 

здійснювали за допомогою двофакторного 

дисперсійного аналізу (ANOVA), а також додатково 

застосовували post hoc-аналіз та критерій Манна–Уїтні 

U. Міжгрупові відмінності вважали статистично 

значущими при (p < 0,05).  

Результати дослідження та їх обговорення. У 

контрольній групі тварин спостерігали середню 

щільність с-Fos-імунопозитивних  нейронів (2-16 

кл/зріз) у ядрах PaAP/PaMP, LHD/LHV, SO, DMD, 

VMHD/VMHV (рис. 1, 2). Найбільш виражені зміни 

кількісних показників c-Fos-імунопозитивних 

нейронів у групі щурів із гострою алкогольною 

інтоксикацією (ГАІ) виявлено на рівнях -1,3/-2,8 мм у 

ядрах PaAP – (4,5 ± 0,8) одиниць, F(1,14)=14,91, p=0, 

(ANOVA), по U=5,0, p=0 (Манна – Уітні), (p < 0.001). 

SO – (4,4 ± 1,4) одиниць, F (1,14) = 31,02, p=0,3, 

(ANOVA), по U=22,5, p=0,3 (Манна – Уітні), (p > 0,05). 

Зазвичай SO характеризується швидкою відповіддю на 

гострі подразники, такі як стрес, біль, гіпертензія, 

навчання їжодобувних рухів [18-22]. За даними 

літератури, пік експресії c-Fos мРНК у 

супраоптичному ядрі (SON, PAV) зазвичай 

спостерігається у проміжку між 20 хв та 1 год після 

гострого подразника [23, 24]. У нашому дослідженні 

забір матеріалу проведено через 20–30 хв після 

введення етанолу, тобто у фазі набору піку, коли 

експресія ще не досягла максимального рівня, а лише 

розпочинала свій підйом. Це пояснює відносно 

нижчий відсоток активації, зафіксований у SON, який 

становив 16 %. Важливо підкреслити, що такий 

показник не свідчить про слабку реакцію, а відображає 

ранню фазу поступового зростання експресії, яка, 

ймовірно, досягла б значно вищих значень при 

пізнішій реєстрації. Білок c-Fos є раннім маркером 

нейрональної активації, який характеризується 

швидкою та транзиторною відповіддю на гострі 

подразники. У роботах Sanada, K. експресія с-Fos може 

досягати піку протягом перших хвилин після 

стимуляції, але вже через 10 хв рівень значно 

знижувався [25]. Таким чином, у нашій роботі, на 

момент відбору матеріалу, фаза пікової індукції c-Fos 

могла бути завершена, і ми могли реєструвати 

переважно залишковий рівень активації. Такий 

часовий зсув може пояснювати відносно нижчі 

показники індукції, порівняно з іншими 

дослідженнями, де фіксація проводилася ближче до 

моменту піку. Активація Fos у різних ділянках мозку 

може мати хвилеподібний характер і не відбувається 

одночасно у всіх структурах [26]. У PaMP – (18,6 ± 2,5) 

мічених нейронів (у тестовій ділянці на рівні –1,3 мм), 

F (1,14) = 72,2, p=0, (ANOVA), по U=0, p=0 (Манна – 

Уітні), (p < 0.001). VMHD – (15,2 ± 0,7) од.,  F (1,14) = 

62,36, p=0, (ANOVA), по U=0, p=0 (Манна – Уітні), 

(p < 0.001). VMHV – (16,3 ± 0,7) од., F (1,14) = 58,3, 

p=0, (ANOVA), по U=0, p=0 (Манна – Уітні), (p < 

0.001). DMD – (15,7 ± 1,3) клітин, F(1,14)=46,1, p=0, 

(ANOVA), по U=0,5, p=0 (Манна – Уітні), (p < 0.001). 

LHD – (8,0 ± 1,3) мічених нейронів, F(1,14)=23,9, p=0, 

(ANOVA), по U=3, p=0 (Манна – Уітні), (p < 0.001). 

LHV – (11,4 ± 1,4) одиниць (у тестовій ділянці на рівні 
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-2,8 мм), F(1,14) = 60,48, p=0, (ANOVA), по U=0, p=0 

(Манна – Уітні), (p < 0.001). У роботах Clark C. D., 

(2023) при повторному впливі стресу щури 

демонстрували посилене добровільне споживання 

алкоголю, що супроводжувалося активацією експресії 

c-Fos у вентромедіальному ядрі гіпоталамуса 

(VMHD/VMHV) та паравентрикулярному ядрі (PVH). 

Ця активація була більш вираженою у чутливих 

тварин, ніж у стійких, які зменшували споживання 

алкоголю після стресових впливів [27, 28, 29, 30]. У 

групі щурів із хронічною алкогольною залежністю 

(ХАЗ),  порівняно з контролем, найбільш виражене 

зниження щільності c-Fos-імунопозитивних нейронів 

зафіксовано в ядрах PaAP – (1,4 ± 0,5) одиниць,  

F(1,14)=11,29, p=0, (ANOVA), по U=8,5, p=0,01 (Манна 

– Уітні), (p < 0,005). Показники SO – (2,3 ± 7,4) 

одиниць, F(1,14)=9,3, p=0, (ANOVA), по U=9,5, p=0,02 

(Манна – Уітні), (p < 0,005). PaMP – (6,1 ± 0,6) клітин, 

F(1,14)=143,1, p=0, (ANOVA), по U=0, p=0 (Манна – 

Уітні), (p < 0,001). LHD – (1,1 ± 0,6) нейронів, 

F(1,14)=6,83, p=0,02 (ANOVA), по U=12, p=0,03 

(Манна – Уітні), (p < 0,005), на рівні -2,12 мм. LHV – 

(1,4 ± 0,5) клітин, F(1,14)=36,6, p=0,0, (ANOVA), по 

U=1,5, p=0 (Манна – Уітні), (p < 0,001), на рівні -2,12 

мм. DMD – (4,8 ± 0,9) одиниць, F(1,14)=61,36, p=0, 

(ANOVA), по U=0, p=0 (Манна – Уітні), (p < 0,005) (на 

рівнях –1,8 до –2,8 мм від лінії брегми). Встановлений 

коефіцієнт кореляції був статистично значущим 

(p < 0,05). При хронічній залежності встановлено 

пригнічення активації у вищеперерахованих 

гіпоталамічних ядрах, що відображає процеси 

нейрональної адаптації. Зниження показників у 

гіпоталамічних структурах узгоджується з даними 

літератури, які описують подібні зміни при повторних 

епізодах гіпоглікемії [31]. Це свідчить про 

універсальні механізми адаптації мозку до тривалого 

патологічного впливу. Водночас, у ядрах VMHD – 

(11,1 ± 2,2) клітин,  F(1,14)=11,29, p=0, (ANOVA), по 

U=24, p=0,4 (Манна – Уітні), та у VMHV – (11,6 ± 1,6) 

нейронів,  F(1,14)=1,53, p=0,2 (ANOVA), по U=21,5, 

p=0,5 (Манна – Уітні), (p > 0,005) (на рівнях -2,3 до -2,8 

мм від лінії). При тривалому впливі алкоголю в нашій 

роботі незначне зниження експресії c-Fos у ядрах 

VMHD/V самців може свідчити  про  наявність  стійких  

 

   

   
Рис.1. Мікрофотографії c-Fos-імунореактивних нейронів у різних структурах гіпоталамуса мозку щурів при 

різній алкогольній експозиції: фронтальні рівні -1,3 (А-Г) від брегми. Чорними стрілочками позначені c-Fos-

імунопозитивні ядра мічених нейронів. Позначення структур: f – склепіння; DMD – дорсомедіальне 

гіпоталамічне ядро, задня частина; LHD/LHV – дорсальна й вентральна частини латерального 

гіпоталамічного ядра; ox – оптичний перехрест; PaAP – передня частина паравентрикулярного 

гіпоталамічного ядра; SO – супраоптичне ядро; TC – сірий горб; 3V – 3-й шлуночок. Масштаб 100 мкм у рис. 
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Рис. 2. Діаграми показників середньої щільності c-Fos-імунореактивних нейронів у різних структурах 

гіпоталамуса.  

Помаранчеві, жовті, та зелені стовпчики – середня щільність, ± похибка середнього с-Fos-імунопозитивних 

нейронів у різних структурах гіпоталамуса (на різних фронтальних рівнях від -1,3 мм до -2,8 мм від брегми, за 

атласом мозку щура на площі зрізів 200 × 200 мкм2) у контрольної групи, групи гострої алкогольної 

інтоксикації, та групи хронічної алкогольної залежності. Зірочками над стовпчиками вказані випадки 

вірогідних різниць (p < 0,05) середньої щільності мічених нейронів у структурах гіпоталамуса групи гострої 

алкогольної інтоксикації та групи щурів хронічної алкогольної залежності  порівняно з контролем. Позначками 

(+) – випадки відмінностей (р > 0,05) показників у групи щурів гострої алкогольної інтоксикації та групи щурів 

хронічної алкогольної залежності від контрольних значень. Примітка: PaAP/PaMP – передня/медіальна 

частини паравентрикулярного ядра, АН – переднє ядро, LHD/LHV - дорсальна й вентральна частини 

латерального гіпоталамічного ядра; ox – оптичний перехрест; SO – супраоптичне ядро; MPO – медіальне 

преоптичне ядро; VMHD/VMHV – вентромедіальне гіпоталамічне ядро, задня/вентральна частини; TC – сірий 

горб DMD – дорсомедіальне гіпоталамічне ядро, задня частина. 

 

компенсаторних механізмів, які запобігають різкому 

пригніченню нейрональної активності. Хронічне 

вживання алкоголю формує толерантність, що 

проявляється у компенсаторному зниженні активності 

або виснаженні нейронних тканин головного мозку. 

Пpи хрoнiчнoму впливi aлкoгoлю  процеси eкспрeсiї c-

Fos у ядрaх VMHD/V мoжуть aдaптувaтися, знижуючи 

рeaктивнiсть, aбo їх aктивaцiя нe є ключoвoю у 

пiдтримaннi зaлeжнoстi. 

Висновки. Імуногістохімічний аналіз із 

використанням антитіл проти c-Fos підтвердив свою 

ефективність як інструмент для оцінки нейрональної 

активації гіпоталамуса при різних моделях 

алкогольного впливу. Гостра алкогольна інтоксикація 

(ГАІ) супроводжується значним підвищенням 

кількості та щільності c-Fos-імунопозитивних 

нейронів у більшості досліджених ядер: PaAP/PaMP та 

LHD/LHV зростання на 44–68 %, та DMD, 

VMHD/VMHV на 30–49 % відповідно, (p < 0,05), що 

свідчить про гіперреактивність нейрональних мереж, 

залучених до регуляції стресових, мотиваційних та 

поведінкових реакцій. Відсутність суттєвих змін у 

супраоптичному ядрі (SO), що не досяг рівня 

статистичної значущості (p > 0,05). При хронічній 
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алкогольній залежності (ХАЗ) встановлено зниження 

експресії c-Fos у найбільш чутливих гіпоталамічних 

ядрах PaAP, PaMP, SO, LHD/LHV та DMD на 39–68 %, 

(p < 0,05), що відображає адаптаційне пригнічення 

нейрональної активності та може свідчити про 

формування толерантності до тривалого алкогольного 

впливу. Відсутність суттєвих змін у вентромедіальних 

ядрах (VMHD/V) (p > 0,05). Отримані дані 

підтверджують, що білок c-Fos є чутливим маркером 

нейрональної активації, а характер його експресії 

відображає протилежні ефекти гострої та хронічної дії 

алкоголю – від активації до пригнічення. Вибірковість 

змін (відсутність реакції у SO при гострій інтоксикації 

та у VMH при хронічній залежності) демонструє, що 

алкоголь не рівномірно впливає на всі структури 

мозку, а формує специфічні патерни нейронної 

активності, які лежать в основі розвитку алкогольної 

поведінки та залежності. 

Перспективи подальших досліджень. Пошук 

фармакологічних або нейромодуляційних стратегій, 

які можуть нормалізувати дисбаланс 

активації/пригнічення в гіпоталамусі. Створення 

препаратів, що впливають на гіпоталамічні мережі, з 

метою зменшення тяги до алкоголю. Вдосконалення 

діагностики та персоналізованих підходів до лікування 

алкогольної залежності. Отримані результати 

демонструють вибірковість змін у різних ядрах – це 

може стати основою для створення "мапи алкогольної 

активаційної зміни" мозку. Така мапа була б 

надзвичайно корисною як у фундаментальних 

дослідженнях, так і в клінічній практиці. 

Конфлікт інтересів. Автори декларують 

відсутність конфлікту інтересів, зокрема фінансових, 

особистісних чи інших, що могли би вплинути на 

представлене дослідження і його результати.  

Фінансування. Дослідження проводилося без 

фінансової підтримки. 
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