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POPIS KRATICA 

DSM – dijagnostički i statistički priručnik 

MKB – međunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema 

MRI – magnetska rezonancija 

fMRI – funkcionalna megnetska rezonancija 

ERP – eng.event-related potential -  potencijal povezan s podražajem 

IQ – kvocijent inteligencije 

GABA – gama-amino-maslačna kiselina 

CRF – kortikotropin oslobađajući faktor 

NAc – nucleus accumbens 

RNA – ribonukleinska kiselina 

VTA – ventralna tegmentalna area 

NMDA – N-metil-D-aspartat  

AMPA – alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina  

LTP – eng. long term potentiation - dugoročna potencijacija 

MSN – medium spiny neuron 

LTD – eng.long-term depression - dugoročna depresija 

CeA – centralna jezgra amigdale 

5-HT3 receptori -  serotoninski (5-HT: 5-hidroksitriptamin, serotonin) 3 receptori 

EEG – elektroencefalografija 

BDNF – eng. brain derived neurotrophic factor - moždani neurotrofni faktor 

 

 



 
 

 
 

SAŽETAK 

 

Naslov rada: Neuroznanstveni pristup alkoholizmu 

Autor: Lucija Vlahek 

 

Alkoholizam predstavlja vrlo složen biološki, psihološki i socijalni poremećaj. Alkohol 

djeluje na brojne moždane strukture, čije su funkcije poznate i dobro istražene, kao i na one 

čije su funkcije još uvijek predmet istraživanja. Općenito,  posljedice prekomjernog unosa 

alkohola su jasne i odnose se na smanjivanje volumena mnogih neuralnih puteva, što dovodi 

do slabljenja kognitivnih funkcija, koje se ispituju psihološkim testovima, ali i 

neuroslikovnim tehnikama poput fMRI. Velik broj studija pokušava objasniti neuralne 

mehanizme koji su u podlozi stvaranja same navike pijenja u kontekstu neurotransmitorskih 

sustava, odnosno neurotransmitora, njihovih receptora i moždanih puteva. Neke su spoznaje o 

molekularnom obrascu alkoholizma, poput poremećaja u modulaciji kortiko-mezolimbično 

dopaminergičkog sustava, već dulje vrijeme prihvaćene kao objašnjenje nastajanja ovisnosti, 

dok se druge, poput uloge GABA-ergičkih, glutamatnih, endokanabinoidnih i ostalih sustava 

još istražuju. Mozak prolazi kroz iznimno velik broj promjena u strukturi i funkciji prilikom 

razvoja i sazrijevanja te se zbog toga stavlja poseban naglasak na njegovu plastičnost koja bi 

mogla dati odgovore na uzroke početka ovisničkog ponašanja. Ove promjene se značajnim 

dijelom odvijaju u adolescenciji i u kontekstu toga razmatra se uloga određenih genetskih i 

obiteljskih čimbenika koji predisponiraju pojedinca za alkoholizam. Svi prethodno nabrojeni 

neurotransmitorski mehanizmi i sustavi mogu poslužiti kao mete lijekova koji smanjuju želju 

za alkoholom te zajedno sa psihosocijalnom terapijom predstavljaju obrazac za uspješno 

liječenje pojedinaca od ove ovisnosti. 

 

 

Ključne riječi: alkoholizam, neurotransmitori, neuroplastičnost, genetska predispozicija, 

farmakoterapija 

 



 
 

 
 

SUMMARY 

 

Title: Neuroscientific approach to alcoholism 

Author: Lucija Vlahek 

 

Alcoholism represents a complex biological, psychological and social disorder. Alcohol has 

effects  on numerous brain structures, of which certain functions are known but some of them 

remain as an object of further research. Generally, the concequences of excessive alcohol 

intake are clear and reffer to volume reduction of  neural pathways resulting in deterioration 

of cognitive functions, that are assessed by psychological tests and neuroimaging techniques, 

such as fMRI. A vast number of studies have been done to explain the underlying 

mechanisms that lead to formation of drinking habit in the context of neurotransmitters, 

receptors and neural pathways. The facts of molecular pattern of alcoholism, such as the role 

of modulation in cortico- mesolimbic dopamine system and addiction have been known for 

some time now, whereas the roles of others, like GABA, glutamate and endocanabinoide 

systems are still being investigated. Significant number of changes occur in brain during its 

growth and development and consequently the plasticity of brain is especially emphasized to 

influence on drinking onset. Most changes in neuroplasticity affect adolescents, therefore 

genetic susceptibility and family history are also studied as an important factors of addiction. 

Neurotransmittors and neural systems listed above could be specific pharmacological targets 

that reduce craving in alcoholic patients and together with psychosocial support define an 

optimal treatment for this disorder. 

 

 

Keywords: alcoholism, neurotransmitters, neuroplasticity, genetic susceptibility, 

pharmacotherapy 
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1. UVOD 
 

Prema Dijagnostičkom i statističkom priručniku Američke udruge psihijatara (DSM-5) (1) i 

Međunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) (2), alkoholizam se može promatrati na više 

načina, od socijalnog do psihijatrijskog aspekta, te se može definirati kao kronično 

relapsirajući poremećaj karakteriziran kompulzijom da se traži i uzima (pije) alkohol, 

gubitkom kontrole nad unosom alkohola, pojavom negativnog emocionalnog stanja, kao što 

su disforija, anksioznost i iritabilnost, koji reflektiraju sindrom ustezanja kad je pristup 

alkoholu onemogućen (3).  

1.1. Podvrste alkoholizma 
 

Iako ove podjele nisu uvrštene u DSM 5 (1)  i još se oko toga vode rasprave, predlaže se gore 

navedena podjela alkoholizma prema Cloningerovoj klasifikacijskoj shemi. Točnije, tip B je 

karakteriziran ranim početkom (prije 25. godine), obiteljskom anamnezom alkoholizma i 

širokim rasponom disregulacije kontrole nagona. Nasuprot tome, za tip A je karakteristična 

kasnija dob početka pijenja (poslije 25. godine), negativna obiteljska anamneza i utjecaj 

psihosocijalnih faktora.   

 

2. NEUROBIOLOGIJA ALKOHOLIZMA 
 

2.1. Djelovanje etanola na makroskopske strukture mozga  
 

Iako podležeći mehanizmi oštećenja mozga prouzročenih alkoholom nisu do kraja razjašnjeni, 

poznato je da su strukturalne i funkcionalne promjene djelomično reverzibilne nakon samo 

nekoliko tjedana apstinencije ( 4-6 ). Brojna istraživanja koja su uključivala različite tehnike 

su dokazala da su strukture koje su najosjetljivije na etanol neokorteks (posebno frontalni 

režnjevi), limbički sustav i mali mozak (7 - 10). 
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2.1.1. Struktura i funkcija frontalnog režnja 

 

Harper i sur. (11) dokazali su da je 15–23% neurona asocijativnog frontalnog korteksa 

izgubljeno zbog kronične konzumacije alkohola. Strukturalne studije magnetske rezonancije 

(MRI) su pokazale smanjenje volumena frontalnog režnja u alkoholičara (12), a 

abnormalnosti su identificirane i u studijama funkcionalne magnetske rezonancije (fMRI) 

(13), također, uočen je smanjen regionalni protok krvi (14), smanjena amplituda potencijala 

povezanog s podražajem (eng. event-related potential - ERP) (15) i manji metabolizam 

glukoze u prefrontalnom korteksu tijekom intoksikacije alkoholom (16). Prefrontalni korteks 

ima izvršnu regulativnu funkciju unutar mozga (17, 18).  Postoje različite teorije o izvršnim 

funkcijama kao što su pažnja, percepcija, pamćenje i govor. Međutim, većina istraživača se 

slaže da su upravo prethodno navedene funkcije, ono što nas čini samosvjesnim ljudskim 

bićima koja mogu odlučivati o naravi i svrsi svoga ponašanja. To uključuje procjenu, 

donošenje odluka, planiranje i socijalno funkcioniranje, što nam sve omogućava da 

modificiramo naše ponašanje prema okolini te isto tako težimo našim unutarnjim ciljevima 

(19). Nadalje, oštećenje prefrontalnog korteksa često dovodi i do poremećaja emocija i 

promjene ličnosti. To se djelomično događa zbog povezanosti frontalnog dijela mozga s 

limbičkim i paralimbičkim centrima, koji su dio kruga uključenog u obrađivanje informacija 

povezanih s nagradom i averzijom da bi se prema tome produciralo optimalno i uravnoteženo 

ponašanje koje je važno za normalno emocionalno funkcioniranje (20,21). Oštećenja ličnosti 

povezanih s prefrontalnim korteksom mogu se opisati kao disinhibicija i impulzivnost, 

uključujući agresiju i gubitak brige za posljedice nepoželjnog ponašanja (22-26). Prema DSM 

- 5 (1) disregulacija kontrole impulsa jedan je od dijagnostičkih kriterija za zloupotrebu 

psihoaktivnih tvari kao i antisocijalni poremećaj ličnosti. U širem smislu, to se odnosi na 

nemogućnost suzdržavanja od aktivnosti koje se smatraju neželjenima ili čak štetnima. 

Alkoholičari imaju teškoća s donošenjem odluka, uključujući vjerojatnost da će donijeti krivu 

odluku vezano za konzumaciju alkohola (27). Dokazi ukazuju na to da bi vulnerabilnost za 

alkoholizam mogla imati zajedničku genetičku komponentu s antisocijalnim poremećajem 

ličnosti, te bi kao premorbidna osobina, mogla predisponirati pojedinca za čitav spektar 

poremećaja ponašanja, uključujući i alkoholizam (28-33). 
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2.1.2. Struktura i funkcija limbičkog sustava 

 

Limbički sustav kontrolira unutarnju homeostazu, posreduje učenje i pamćenje te doprinosi 

emocijama i ponašanju. Također, ima ulogu u seksualnom nagonu i ponašanju, motivaciji te 

navikama vezanima za hranjenje. Primarna područja ovog sustava uključuju hipokampus, 

amigdalu, septalne jezgre, hipotalamus i prednji cingularni režanj (19). 

2.1.3. Amigdala 

 

Amigdala je mala struktura nalik bademu, smještena duboko u anteroinferiornoj regiji 

temporalnog režnja. To je zapravo heterogeno područje mozga koje se sastoji od trinaest 

jezgara i kortikalnih regija te njihovih podjedinica (34), koje je povezano s prefrontalnim 

korteksom, hipokampusom, septalnim jezgrama te medijalnom dorzalnom jezgrom talamusa. 

Višebrojne studije povezuju amigdalu s obradom motivacijskog značenja podražaja i s 

posredovanjem i kontrolom osnovnih emocija kao što su ljubav, strah, bijes, tjeskoba i 

općenito negativnim afektivnim  stanjima (35-41). Amigdala je djelomično kontrolirana 

dopaminergičkim sustavom (42), koji je esencijalan dio moždanog sustava nagrade, te 

generira osjećaj zadovoljstva  u odgovoru na alkohol (43).  Nedavna fMRI studija amigdala je 

pokazala jasnu razliku između apstinirajućih alkoholičara i nealkoholičarskih kontrola što se 

tiče aktivacije amigdale na emocionalne podražaje. Naime, slike s negativnim i pozitivnim 

izrazima lica pobudila su puno jači bilateralni signal u obje amigdale kod kontrola, dok je kod 

alkoholičara taj signal bio slabiji (44).  

2.1.4. Hipokampus 

 

Ova struktura je također blisko uključena u motivaciju i emocije, a igra centralnu ulogu u 

stvaranju pamćenja (20,45). Hipokampus se sastoji od složenih međuslojeva nazubljenog 

režnja i Amonovog roga koji se nastavljaju na subikulum koji se pak sjedinjuje s 

parahipokampalnim režnjem. Etanolom potaknuta redukcija u neurogenezi hipokampusa 

može se pripisati dvama mehanizmima; učinkom na proliferaciju stanica i na opstanak 

stanica. Ove promjene mogle bi biti dio anatomske podloge za kognitivne deficite opažene u 

alkoholizmu. Strukturalne neuroslikovne studije su pokazale smanjenje hipokampalnog 

volumena u alkoholičara (46-49). Jedna MRI studija mjerila je hipokampalni volumen kod 

alkoholičara s kasnim početkom bolesti (tip 1) i alkoholičara s ranim početkom (tip 2), u 
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usporedbi sa nealkoholičarskim kontrolama (50). Desni, ali ne i lijevi hipokampus bio je bitno 

smanjen u obje grupe alkoholičara. Volumen je u teških, kroničnih alkoholičara također bio 

smanjen (47). Međutim, smatra se da je smanjenje volumena u alkoholičara reverzibilno 

nakon kratkog perioda apstinencije (51). 

2.1.5. Hipotalamus 

 

Ova struktura ugniježđena je u limbičkom sustavu direktno iznad moždanog debla. 

Hipotalamus je povezan s mnogo drugih moždanih regija, i uključen je u učenje i pamćenje, 

kao i u osnovne regulacijske funkcije, kao što su hranjenje i unos vode, kontrola temperature 

tijela, regulacija hormona, itd. Dugotrajan alkoholizam i prateći nedostatan unos hrane su 

povezani s oštećenjem mamilarnih tjelešaca, te često s posljedičnom amnezijom (19). Kada se 

pojavi amnezija kao posljedica alkoholizma, svrstava se u alkoholom induciran i perzistentan 

poremećaj pamćenja  (Korsakovljev sindrom) (52). Specifični poremećaj pamćenja uključuje 

tešku anterogradnu amneziju i jednim dijelom, retrogradnu amneziju (52).  

2.1.6. Mali mozak 

 

Mali mozak koordinira voljne mišićne pokrete, ravnotežu i pokrete očiju, također, bitan je i za 

neuralni krug koji potpomaže kogniciju i emocije (53,54). Atrofija malog mozga često se 

povezuje s alkoholizmom. Prema istraživanjima (55-57) volumen bijele tvari vermisa je 

značajno smanjen, a cerebelarna atrofija vermisa se pojavljuje u 25 – 40% svih alkoholičara. 

Nadalje, pokazalo se da smanjivanje volumena malog mozga u alkoholičara korelira s 

izvedbom testa izvršnih funkcija, koje se tradicionalno pripisuju patologiji frontalnog režnja, 

tako da je ovdje otkrivena važnost poremećenog frontocerebelarnog kruga uzrokovanog 

alkoholom (10, 58-60). 

2.1.7. Desna hemisfera 

 

Prema istraživanjima, desna hemisfera mozga ranjivija je na učinke kroničnog alkoholizma 

nego lijeva (61). Ova tvrdnja temelji se na nalazima poremećaja kognitivnih funkcija koje se 

povezuju s desnom hemisferom, što uključuje: veći poremećaj neverbalnih nego verbalnih 

zadataka  u testovima inteligencije (62), smanjenu vizualno-prostornu i  percepcijsko-motornu 

izvedbu (63-65), emocionalne abnormalnosti (66,67), atipični uzorak lateralizacije dihotičnih 
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slušnih testova (68), poremećenu izvedbu neverbalnih podražaja na zadacima za vizualnu 

pretragu (69) i ograničene izvore pažnje (70,71). 

 

2.2. Djelovanje etanola na mikroskopske strukture mozga -               

neurotransmiteri i njihovi receptori - molekularni obrazac 

alkoholizma  
 

Prema Tabakoff-u i Hoffman-u (72) „pijenje alkohola pokreće neurobiološke sustave koji 

generiraju užitak (ili kod nekih ljudi averziju), a nastavak užitka, želja da se nastavi dobivati 

takav užitak i nepovoljan rezultat toga, tj. ovisnost, koji su vidljivi kod nekih podskupina 

pojedinaca koji piju, jesu zapravo posljedica sposobnosti etanola da mijenja neurokemijske 

procese u mozgu i prema tome, mozak je i poticatelj i žrtva alkohola.“ Također, 

neuroznanstvena podloga alkoholizma usko je povezana s neuroznanstvenim objašnjenjem 

motivacije (72). Naime, prema Heymanu (2009.) (73), ovisnost je opisana kao voljno 

instrumentalno ponašanje koje rezultira s privremeno suženim pogledom na alternative u 

situaciji kada treba izabrati. Prema DSM - 5 (1) je upravo sužavanje pogleda na izbor, jedan je 

od kriterija za dijagnozu alkoholizma. 

 

2.2.1. Gama-amino-maslačna kiselina (GABA) i GABA receptor  

 

Porast zanimanja za GABA-u  kao posrednika u učincima etanola porasla je nakon što je L. 

Sternbach 1954. godine otkrio benzodiazepine (74), te su sličnosti između opaženog 

djelovanja alkohola i benzodiazepina, koji utječu na GABA-A receptore, više nego očita 

(smanjenje anksioznosti, sedacija, antikonvulzivni učinci, produkcija tolerancije /ovisnosti) 

(72).  Nadalje, sadašnji radovi pokazuju da etanol modulira otpuštanje GABA-e u nekim 

moždanim regijama, ali to obuhvaća presinaptičku signalizaciju, odnosno modulatore koji 

otpuštaju GABU (npr. kortikotropin oslobađajući faktor-CRF) (75-77).  Prema Tabakoff-u i 

Hoffman-u (72) najvažnija je činjenica da su GABA-A receptori koji sadrže delta podjedinicu 

ekstrasinaptički, dok su oni koji je ne sadrže sinaptički. Dakle, do sada je jasno da  prisutnost 

ili odsutnost delta podjedinice GABA-A receptora diktira in vitro osjetljivost na potenciranje 

ekstrasinaptičkih učinaka GABA-e uzrokovanih etanolom. Translacija ove pojave na in vivo 
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uvjete manje je jasna (72). Točna uloga kombinacije podjedinica GABA-A receptora u 

pojedinim moždanim regijama još nije definirana i zahtijeva daljnja istraživanja (72). 

Također, nepristrana transkripcijska analiza sugerira da je GABA-A receptor uključen u 

predispoziciju za konzumaciju alkohola kod glodavaca i kod ljudi (78). Postavlja se pitanje 

kakva je veza ovih učinaka etanola na GABA-A receptore i pijenje (72); premda, i ako se 

prihvati hipoteza da je delta podjedinica GABA-A receptora osjetljivija na etanol, može se 

reći da su područja mozga koja sadrže upravo ovu podjedinicu, kao što su strijatum, pogotovo 

nucleus accumbens (NAc), talamus, korteks, hipokampus i mali mozak isto tako osjetljivija 

na alkohol (79,80). Treba spomenuti i da je NAc važna relejna jezgra za integraciju signala 

koji predviđaju nagradu, a njezine izlazne informacije određuju bihevioralne reakcije kao 

odgovor na nagrađujuće signale. Štoviše, smanjenje broja delta podjedinica u GABA-A 

receptorima, posebno u dorzomedijalnoj regiji NAc-sa, injiciranjem ribonukleinske kiseline 

(RNA-inhibitorne RNA), može smanjiti sklonost ka alkoholu u miševa (81). 

 

2.2.2. Dopaminergički neuroni 

 

Prema svim dosadašnjim spoznajama, sva sredstva ovisnosti aktiviraju dopaminergične 

neurone čija tijela stoje u ventralnoj tegmentalnoj arei (VTA) mozga (72). Projekcije 

dopaminergičnih neurona putuju prema nucleus accumbens (NAc), prefrontalnom korteksu 

(PFC) i prema amigdali (82) . Mezolimbični put, tj. dopaminergički put od VTA do NAc  

ustanovljen je kao središnji dio moždanog sustava koji upozorava pojedinca na mogućnost 

nagrade kao odgovor na akciju pojedinca (mehanizam pojačavanja) (83). Međutim, sadašnja 

saznanja o alkoholu pokazuju posredni mehanizam koji uključuje inhibiciju GABA funkcije u 

pojedinim moždanim regijama (72). Nadalje, in vitro i in vivo studije o utjecaju etanola na 

mezolimbični dopaminergički sustav pokazuju da etanol pri malim ili umjerenim dozama 

može aktivirati ovaj sustav, ali su njegovi učinci indirektni i potječu iz sustava koji utječe na 

tijela dopaminergičkih neurona u VTA (72). Štoviše, podaci koji su prikupljeni iz relevantnih 

izvora (84) pokazuju da etanol može pojačati otpuštanje opioidnih peptida u mozgu. Kako 

navode Xiao i sur. (85) te Xiao i Ye (86), alkoholom inducirana potencijacija ispaljivanja 

VTA dopaminergičkih neurona može se blokirati naloksonom (antagonist μ opioidnih 

receptora), a utišavanje GABA interneurona primjenom agonista μ receptora rezultira 

eksitacijom dopaminergičkih neurona. Ovo otkriće predstavilo je mehanizam po kojem bi 

etanol mogao inducirati aktivnost u mezolimbično-dopaminergičkom sustavu koji predviđa 
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nagradu i objasnilo je zašto bi opijatni antagonisti (kao što je npr. naltrekson) mogli biti 

terapija za alkoholizam i kako bi mogli interferirati s nagrađujućim značajkama etanola (87). 

Ono što se još ističe kao zanimljiva činjenica, jest podatak, da GABA-A receptori  u VTA ne 

sadrže delta podjedinicu (88, 89), što bi značilo da neposredni potencirajući učinci alkohola 

na odgovor GABA-e otpuštene iz GABA interneurona, možda uopće ne igraju važnu ulogu u 

tom dijelu mozga (72).  

 

Slika 1. Dopaminergički neuroni kao signali nagrade 

Dopaminergičke projekcije iz ventralnog tegmentuma (ventralna tegmentalna area, VTA), prema nucleus accumbensu 
(NAc),  tj., mezolimbički put, koji predstavlja središnju komponentu sustava nagrade. Dopaminergički neuroni u VTA šalju 
projekcije prema NAc, amigdali, prefrontalnom korteksu i drugim limbičkim strukturama. Opijatni peptidi (beta –
endorfin) koji se otpuštaju iz hipotalamusa inhibiraju aktivnost VTA GABAergičkih interneurona i povećavaju aktivnost 
VTA dopaminergičkih neurona. Modificirano prema Tabakoff B, Hoffman PL., The neurobiology of alcohol consumption 
and alcoholism: an integrative history, 2013.  
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Slika 2. Utjecaj alkohola na projekcije dopaminergičkih neurona 

Alkohol povećava otpuštanje hipotalamičkih opijatnih peptida te daljnjom inhibicijom GABA interneurona vodi prema 
pojačanom dopaminergičkom otpuštanju preko ovog disinhibicijskog mehanizma. Istodobno, etanol može inhibirati 
NMDA receptore smanjujući ekscitacijski signal prema VTA GABA-ergičkim interneuronima, što dalje disinhibira VTA 
dopaminergičku aktivnost. 

Modificirano prema Tabakoff B, Hoffman PL., The neurobiology of alcohol consumption and alcoholism: an integrative 
history, 2013.  

2.2.3. Glutamat i njegovi receptori 

 

Glutamatni receptori dijele se na ionske kanale (ionotropni) i na receptore povezane s G-

proteinom (metabotropni) (72). Ionotropni glutamatni receptori se još dijele u tri podskupine, 

prema agonistima koji su selektivni za svaku podvrstu, a to su: N-metil-D-aspartat receptori 

(NMDA), kainatni i receptori alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline 

(AMPA) (90, 91). NMDA receptor je najviše istraživan, jer se smatra da je nužan za 

transformaciju signala visoke frekvencije u neuronsko kratkoročno pamćenje (eng. long term 

potentiation- LTP- dugoročna  potencijacija) (92). Održavanje fosforilacije posredovane 

protein kinazom A (PKA) na NMDA receptoru u nucleus accumbensu je krucijalni dio 

nagrađujućeg učinka etanola (93). 

2.2.4. Integracija djelovanja etanola pojačanjem signalnih puteva  

 

Do sada izrečene činjenice pokazuju da etanol disinhibira dopaminergične neurone u VTA 

otpuštanjem inhibicije od GABA neurona i na taj način aktivira mezolimbično 
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dopaminergički put (72). Prethodno naveden disinhibirajući učinak etanola izvire iz učinaka 

etanola u hipotalamusu i uključuje projekcije opioidnih neurona iz hipotalamusa prema VTA.  

Hipotalamus je primitivno područje mozga koje je blisko uključeno u unutarnje i vanjske 

senzoričke podražaje te prema tome generira aktivnosti koje potiču preživljenje (72). Može se 

reći da se razvio poseban neuronski sustav koji generira pozitivno i/ili negativno pojačanje 

(94). Ovaj koncept nalaže da se nagrađeno ponašanje utiskuje preko učenja, dok se 

kažnjavanje na neki način briše iz obrasca ponašanja nekog organizma (95). Skinner je 

operacionalizirao ovu teoriju uvodeći pojmove kao što su pozitivno i negativno potkrepljenje. 

Također je uveo poznatu tvrdnju da je ponašanje kontrolirano njegovim posljedicama (95). 

Nadalje, sredstva ovisnosti kao što su morfin, kokain i nikotin, pojačavaju odgovor na 

nagradu koja stimulira mozak tako što povećavaju nagrađujuću moć stimulacije (96). Iako 

svaka droga ima svoje početno mjesto djelovanja, ovi procesi se spajaju na ista mjesta i 

puteve koji posreduju samonagrađujući učinak mozga (97, 98). Na životinjama je dokazano 

da intragastrična i intraperitonealna primjena etanola ne dovodi do samonagrađujućeg učinka 

u mozgu, dok oralna primjena etanola dovodi do smanjenja praga za samostimulaciju i 

promjena u broju stimulacije, što je značajka nagrađujućih učinaka etanola (98). Ovakvi 

rezultati navode na razmišljanje da je možda neka druga značajka alkohola kao što je, 

primjerice okus i miris, odgovorna za potkrepljujući odgovor (72). 

2.2.5. Medium Spiny Neuron (MSN) - struktura koja integrira   

dopaminergičke i glutaminergičke signale (signale za nagradu) 

 

Nucleus accumbens mjesto je integracije signala iz prefrontalnog korteksa, VTA, amigdale i 

hipokampusa, dakle, ovdje se prikupljaju brojni utjecaji povezani s nagradom, odnosno nečim 

za čim se žudi, budući da se proizvodi svjesno iskustvo užitka i sadrži sustave koji 

kontroliraju odgovor pojedinca na signal da bi nagrada mogla biti dostižna (99). Devedeset i 

više posto  neurona koji primaju ove informacije u NAc i dorzalnom strijatumu zovu se 

medium spiny neurons (MSN) i to su GABA-ergičke stanice (99). Konzumacija etanola može 

povećati otpuštanje dopamina u NAc preko mehanizma koji je smješten u VTA, ali dodatni 

učinci etanola na integraciju signala glutamat-dopamin na razini NAc uvelike određuju 

odgovor pojedinca na alkohol (72,100). Dakle, izlazni signali iz NAc ne ovise samo o 

neposrednoj (u milisekundama) prostornoj i vremenskoj sumaciji signala, već i o produljenim 

događajima (u sekundama i minutama), koji zapravo određuju  elektrofiziološke 

karakteristike etanola kao i učinke na ponašanje tijekom samo jedne akutne intoksikacije 
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(72,100).  Dakle, akutni učinci etanola se razlikuju s obzirom na različite regije strijatuma, a 

zajednički krajnji put odgovora na mogućnost nagrade, koji uključuje aktivaciju strijatalnog 

signala u putamen, talamus i druge moždane regije složeno je reguliran poslije akutne i 

kronične intoksikacije etanolom (72). 

 

2.3. Prijelaz u ovisnost 
 

Dominantne teorije koje pokušavaju objasniti gubitak kontrole nad ingestijom alkohola 

koncentriraju se na gubitak izvršne kontrole u prefrontalnom korteksu nad unosom alkohola 

(101), pomakom istaknutosti signala povezanih s alkoholom (102), ili na obratu pozitivnog 

potkrepljenja u negativno (103) tijekom perioda kroničnog pijenja alkohola. Na 

neurokemijskoj razini, važne su promjene u jačini i lokalizaciji glutamatergičkog 

signaliziranja (72). Također, važno je da postoje dokazi da je relaps posredovan različitim 

anatomskim lokacijama u mozgu, ovisno o tome koja tvar je sredstvo ovisnosti (72). Griffith 

Edwards i Milton Gross (104) predložili su koncept da je kontinuirano teško opijanje 

uvjetovani odgovor da bi se olakšali i izbjegli simptomi ustezanja. Prvi su upotrijebili i riječ 

istaknutost signala povezanog s nagradom kako bi naglasili važnost kod pojedinca ovisnog o 

alkoholu. Nadalje, ideja da su učenje i pamćenje sastavni dio ovisnosti o alkoholu je 

promovirana u studijama o toleranciji na alkohol koje smatraju da je tolerancija oblik 

„biološke memorije“ (105-107). Kao jedna vrsta neuralnog učenja spominje se i dugoročna 

depresija (eng. long term depression- LTD) (107). Kod ove vrste učenja prijašnje iskustvo 

vodi ka smanjenoj efektivnosti sinaptičke transmisije u sinapsi koja je već prošla aktivaciju 

(108). Jedna od zajedničkih karakteristika LTP-a i LTD-a jest njihovo oslanjanje na 

glutaminergičku transmisiju i prisutnost ionotropnih i metabotropnih glutamatnih receptora u 

takvim sinapsama (108). Kako predlažu Sam Barondes i  Harry Cohen (109), obrat 

kratkoročne na dugoročnu memoriju zahtijeva sintezu proteina (transkripciju i translaciju). 

Najnoviji radovi koji govore o molekularnom mehanizmu ovisnosti ističu da je kod akutnih 

učinaka etanola posttranslacijska modifikacija proteina, u kojoj ključnu ulogu imaju neke 

protein kinaze na ciljnim proteinima kao što su GABA-A i NMDA receptori, početni korak u 

procesu koji vodi k ovisnosti (110-112). Nadalje, istraživanja spominju koncept alostaze koji 

su predložili Sterling i Ayer (113), a primijenili Koob i LeMoal (114) na mehanizam 

ovisnosti, gdje je alostaza objašnjena kao proces koji podupire homeostazu tako što odgovara 
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na promjene u homeostazi, i dopuštajući promjenu koja rezultira postavljanjem nove početne 

točke u homeostazi.  

2.3.1. Kompulzivnost u alkoholizmu: alostatski prikaz 

 

Kompulzivnost u alkoholizmu potiče iz mnogih izvora, što uključuje angažman funkcija koje 

podrazumijevaju navike, kao i poremećaj izvršnih funkcija (115). Međutim, ispod svih 

nabrojenih mehanizama leži negativno emocionalno stanje koje snažno utječe na kompulziju 

(115). Razvoj tog stanja čiji se nastup pokušava izbjeći, nazvan je „tamnom stranom“ 

ovisnosti  (103,116) i pretpostavlja se da je to b-proces hedonističke dinamike ovisnosti, 

nasuprot a-procesu, koji predstavlja euforiju u ovisnosti (115). Negativno emocionalno stanje 

kod apstinencije uključuje kroničnu iritabilnost, emocionalnu bol, slabost, disforiju, 

aleksitimiju i gubitak motivacije za neke prirodne nagrade (115). Pretpostavlja se da dva 

procesa formiraju neurobiološku osnovu za b-proces: gubitak funkcije u sustavu nagrade  

(eng. within-system neuroadaptation) i novačenje sustava anti-nagrade, tj. stresa (eng. 

between-system neuroadaptation) (117,118). Kako se ovisnost i sustezanje razvijaju, stresni 

sustavi mozga, naprimjer CRF, noradrenalin i dinorfin se novače i produciraju stanja slična 

stresu (118-120). U isto vrijeme se u motivacijskim neuralnim krugovima smanjuje funkcija 

nagrade te ova kombinacija smanjenja nagrađujućih neurotransmitora i novačenje anti-

nagrađujućeg sustava predstavlja moćan izvor negativnog potkrepljenja koji pridonosi 

kompulzivnom traženju i uzimanju alkohola, tj. vodi u alkoholizam (115). Nadalje, 

uključenost medijatora stresa, kao što su glukokortikoidi u alostatskim mehanizmima (121) i 

involviranost neuralnih mehanizama koji reagiraju na stres (CRF primjerice) pokazali su se 

kao važne karike u etiologiji ovisnosti (115). I u ovoj teoriji uključeni su mehanizmi 

pamćenja u razvoj ovisnosti, točnije pamti se negativno emocionalno stanje izazvano 

sustezanjem od alkohola, i smatra se da je upravo to glavna pokretačka sila za ovisnost (72).  

2.3.2. Stvaranje navika  

 

Karakteristike osoba s teškom ovisnosti o alkoholu uključuju pojačanu osjetljivost na alkohol, 

kompulzivno traženje (eng. seeking), žudnju i kontinuiranu upotrebu alkohola usprkos 

negativnim posljedicama (122). Nadalje, životinjski modeli koji se koriste u istraživanjima 

korisni su za razumijevanje neuroloških i bihevioralnih mehanizama koji su u podlozi 

alkoholizma (122). Traženje operantnih potkrepljivača koji uključuju alkohol obrađuju dva 
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mehanizma, cilju-usmjeren (akcija/radnja-ishod) i habitualni (podražaj-odgovor) mehanizam 

(122). Budući da je ovisnost karakterizirana zloupotrebom psihoaktivnih tvari bez obzira na 

nepovoljan ishod, vrlo je vjerojatno da upravo ta zlouporaba uzrokuje prekid normalnih 

mehanizama koji reguliraju takvo ponašanje (122). Stjecanje instrumentalnog ponašanja 

zahtijeva kortikostrijatalne mehanizme koji ovise o prefrontalnom korteksu i ventralnom 

strijatumu, dok je naučeno ponašanje primarno kontrolirano iz dorzalnog strijatuma. 

Dopaminergička signalizacija nužna je za neurološku adaptaciju uključenu u radnju podražaj-

odgovor, a sredstva ovisnosti vjerojatno facilitiraju habitualno ponašanje preko visokih doza 

otpuštenog dopamina. Nadalje, dokazi predlažu da  korištenje alkohola kao potkrepljivača 

ubrzava stvaranje navika, a konzumacija alkohola u anamnezi stvara alteracije u strijatalnoj 

morfologiji, pomaže učenju navike za ne-psihoaktivne potkrepljivače i promovira pijenje 

unatoč odbojnim implikacijama (122). 

2.3.3. Prijelaz od povremene konzumacije alkohola na ovisnost (prikaz po 

moždanim strukturama i neurotransmitorima) 

 

2.3.3.1. Nucleus accumbens 

Ventralni dio strijatuma smješten je u kortiko-limbično-strijatalnom krugu i zapravo dodaje 

motivacijsko značenje emocionalno važnom podražaju (123).  Signali iz nucleus accumbensa 

prema dopaminergičkim strukturama mezencefalona i njihova posljedična povezanost s 

dorzalnim strijatumom se smatraju kritičnom za prikladno ponašanje u odgovoru na nagradu, 

što sugerira da  upravo ova jezgra integrira impulse koje dobiva od kortikolimbičnih struktura 

i šalje prema podregijama dorzalnog strijatuma (123). 

2.3.3.2. Dorzalni  strijatum 

Ovaj dio mozga može se podijeliti na dorzolateralnu regiju koja pridonosi osjetnoj mreži koja 

podupire podražaj-odgovor mehanizam ponašanja, kao i na dorzomedijalnu asocijativnu 

mrežu koja posreduje fleksibilno ponašanje, tj. koje se odnosi na akcija/radnja-ishod 

mehanizam (124,125). Nadalje, lateralni dio dorzalnog strijatuma, koji dobiva signale od 

senzorimotornog korteksa i projekcije od mezencefaličnih regija kritičan je za stvaranje i 

izražavanje navika. Dakle, može se reći da je dorzolateralni strijatum potreban i za stvaranje 

navika po tipu podražaj-odgovor i za izvođenje istoga, tj. u njegovom nedostatku 

laboratorijske životinje nisu mogle izvesti prije stečene navike (123).  
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2.3.3.3. Amigdala 

Centralna jezgra (CeA) amigdale smatra se nužnom za doprinos važnosti podražaju zbog 

opsežnih veza s dopaminergičkim regijama mezencefalona (126,127). Nasuprot tome, za 

bazolateralni dio amigdale smatra se da ima ulogu u očuvanju odnosa radnja-ishod, vjerojatno 

zbog povezanosti s nucleus accumbens i prefrontalnim regijama čije lezije mogu spriječiti 

prikladno ažuriranje sustava vrijednosti ishoda (123). Nadalje, podaci prema Barker i sur. 

(128) pokazuju da postoje individualne razlike u serotoninskom signaliziranju u amigdali što 

se tiče izražaja navika povazanih s alkoholom, specifično, primijećeno je da su individualne 

razlike epigenetske regulacije  5-hidroksitriptamin 3 (5-HT3) prediktivne za stvaranje navike 

pijenja. 

2.3.3.4. Kontrola mehanizma ponašanja povezanog s navikom 

Brojne visoko povezane kortikostrijatalne strukture upletene su u stjecanje i izražavanje cilju 

usmjerenog i habitualnog ponašanja (123). Budući da akutno i kronično izlaganje etanolu 

može različito utjecati na specifične neuralne krugove, potrebno ih je identificirati i odrediti  

kako alkohol utječe na svaku od komponenti kruga jer je to ono što dovodi do poremećenog 

ponašanja u odgovoru na nagradu (123).  

2.3.3.5. Glutamat 

Istaknute teorije identificirale su glutamatnu disregulaciju kao primarni mehanizam u razvoju 

ovisničkog ponašanja (129). Nadalje, to se posebno odnosi na disregulaciju glutamatergičkih 

prefrontalnih projekcija prema brojnim subkortikalnim strukturama, što sve rezultira 

gubitkom kontrole nad ponašanjem (129). Kronično izlaganje alkoholu, dakle, stvara važne 

promjene u glutamatergičkoj signalizaciji, odnosno, smatra se da etanol inducira 

hiperglutamatergičko stanje u određenim podregijama mozga, uključujući nucleus accumbens 

(129,130). Štoviše, podaci o ekspresiji NMDA receptora pokazuju porast u brojnim 

moždanim regijama, čak i frontalnom režnju (131,132). Ovaj porast smatra se 

kompenzatornim mehanizmom budući da alkohol zapravo suprimira aktivnost NMDA (123). 

2.3.3.6. GABA 

Do spoznaja o ulozi GABA-e u sustavu stvaranja navika došlo se na posredan način. Glavni 

neuroni u nucleus accumbens i u dorzalnom strijatumu su GABA-ergički i njihova uloga u 

regulaciji cilju usmjerenog ponašanja je ustanovljena i vrlo je vjerojatno da  prekid  GABA 

signalizacije uzrokuje pomak strategije odgovora (123). Lokalna ili generalna disregulacija 

GABA signalizacije vjerojatno mijenja stjecanje i izražavanje naučenog ponašanja (123). 
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Nadalje, akutna i kronična ekspozicija etanolu imaju različite učinke, zato  utjecaj etanola na 

GABA sustav ovisi o duljini izlaganja, tako da akutno izlaganje potencira GABA-A receptore 

(133-135), dok kronično čak može promovirati smanjenje tih receptora unutar dorzalnog 

strijatuma, koji je najvažniji za stvaranje i izražavanje navika (136). Međutim, nije u 

potpunosti jasno kako jednostavni pomaci u otpuštanju i signalizaciji GABA-e formiraju 

ponašanje, tj.  drži se da  je posljedica izlaganja etanolu (akutnog i kroničnog), pomak s cilju 

usmjerenog ponašanja na habitualno ponašanje, što je pak posljedica inhibicije normalne 

celularne plastičnosti koja je potrebna za učenje (123).  

2.3.3.7. Dopamin 

Dopamin se pokazao kritičnim za stvaranje cilju usmjerenog i habitualnog ponašanja, zapravo  

se pretpostavlja da je neurotransmisija dopamina unutar kortikostrijatalnih mreža odgovorna 

za mogućnost pomaka ponašanja s podražaj-odgovor na akcija-ishod ponašanje (123). 

Nadalje, injekcije dopamina u ventromedijalni prefrontalni korteks mogle su obnoviti 

osjetljivost na devaluaciju ishoda i obrnuti habitualno reagiranje (137). Nedavni nalazi 

sugeriraju da egzogeni dopamin reagira preko D2 receptora u infralimbičkom prefrontalnom 

korteksu da bi obnovio cilju usmjereno ponašanje, jer je primijećeno da agonisti D2 receptora 

djeluju upravo na taj način (138). Dakle, zajednički s ulogom dopamina u dorzolateralnom 

strijatumu, ovi podaci upućju na to da bi dopaminergička signalizacija u različitim 

komponentama kortikostrijatalnog kruga mogla funkcionirati kao prekidač između cilju 

usmjerenog i habitualnog ponašanja (123).  

2.3.3.8. Endogeni opioidi 

Poznato je da endogeni opioidi i dopamin međudjeluju tako da aktivacija μ opioidnih 

receptora dovodi do porasta u otpuštanju dopamina (139), dok aktivacija κ opioidnih 

receptora rezultira smanjenjem otpuštanja dopamina iz dopaminergičkih neurona (140). Iako 

to nije dovoljono proučeno, vjeruje se da opioidni sustav može utjecati na otpuštanje 

dopamina u moždanim regijama povezanih s razvojem i ekspresijom habitualnog ponašanja,  

naime, normalni μ opioidni receptori su nužni za održavanje otpuštanja dopamina u nucleus 

accumbensu, što je posredovano disinhibicijom dopaminergičkih neurona u VTA (141), te su 

μ opioidni receptori također potrebni za regulaciju otpuštanja dopamina u dorzalnom 

strijatumu. Moguće je i da alkohol preko interakcije s opoidnim sustavom stvara sličan pomak 

prema rapidnom formiranju navika (123). Kad se sve razmotri, ovi podaci sugeriraju da 

alkohol djeluje na opioidni sustav tako da preko pojačanja aktivnosti μ opioidnih receptora u 

dorzolateralnom strijatumu i pojačanja aktivnosti κ opioidnih receptora u ventromedijalnom 
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strijatumu povećava otpuštanje dopamina u dorzolateralnom strijatumu te tako pomiče cijeli 

sustav prema habitualnom reagiranju (123). 

 

Slika 3. Interakcije između kognitivno-bihevioralnih procesa koji potiču ovisnost  

Brojni modeli predlažu da je razvoj ovisnosti, uključujući alkoholizam, rezultat prijelaza od kontroliranog ponašanja 
prema nekontroliranom uzimanju sredstva ovisnosti. Rizik za ovisničko ponašanje povazan je s individualnim razlikama u 
impulzivnosti  koje su prisutne prije početka uzimanja alkohola. Ove razlike započinju ulaz u spiralu ovisnosti.  Izloženost 
alkoholu  i disregulacija u limbičnom kortikostrijatalnom krugu potiče želju, odnosno uzimanje alkohola, što dovodi do 
izražaja nedostataka u kontroli ponašanja, što onda vodi u bolest. Nadalje,ovisnost je karakterizirana kompulzijom. 
Kompulzija može biti definirana kao ponašanje koje perzistira usprkos njegovim negativnim posljedicama. Zaključno, 
navike formiraju  ponašanje gdje je želja za alkoholom više izazvana vanjskim podražajima, nego žudnji za pozitivnim ili 
negativnim potkrepljenjem. Alternativno, averzija koja nastupa pri ustezanju vjerojatno služi kao unutarnji podražaj,  koji 
stvara habitualno ponašanje koje teži osjećaju nagrade. Međutim, točan mehanizam ove povezanosti još nije  utvrđen.  

Modificirano prema Barker JM, Taylor RJ., Habitual alcohol seeking: modeling the transition from casual drinking to 
addiction, 2014.  

 

2.3.4. Integracija teorija  

 

Sudeći prema svemu navedenom, prijelaz s zlouporabe alkohola na ovisnost o njemu 

uključuje učenje i pamćenje koje je posredovano glutamatergičkim i GABA-ergičkim 

signaliziranjem te uključuje i dopaminergičke sustave (72). GABA-A receptori vjerojatno su 

važni kao neurobiološki prediktori genetske podložnosti za ovisnost o alkoholu, posebno zbog 

otkrića da su geni koji kodiraju za određene podjedinice ovih receptora pronađeni u humanim 

genetičkim studijama o alkoholnoj ovisnosti (142). Trenutačni neurobiološki koncepti 
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ovisnosti razlikuju se u činjenici da jedan set teorija naglašava da prijelaz između iskustva 

nagrade i kompulzivnog uzimanja alkohola, tj. ovisnosti, jest ustvari porast želje da se opet 

iskusi zadovoljstvo postignuto uzimanjem alkohola (72). Drugi set teorija zagovara da je 

kompulzivno uzimanje alkohola senzitizacija moždanih sustava koji pogađaju motivirano 

ponašanje u odsutnosti subjektivnog užitka (143).  

 

2.4. Alkoholizam i plastičnost mozga - genetika alkoholizma - 

adolescenti i mozak u razvoju  
 

Studije pokazuju da je mozak izrazito plastičan, te da neuralni krugovi vezani za prijemčivost 

na alkohol prolaze kroz velike promjene, pogotovo u adolescenciji (144). Nadalje, neki 

nasljedni aspekti struktura u mozgu koji se mogu vidjeti u razvoju mozga mogli bi biti važna 

endofenotipska karakteristika povezana s obiteljskim rizikom za razvoj ovisnosti o alkoholu 

(144). Također, spoznaja da geni imaju pleiotropična svojstva može objasniti i ovisnost o 

alkoholu, odnosno zašto je određeni poremećaj ponašanja drugačiji u određenom razdoblju ili 

dobi života. Naime, povezanost između poremećaja ponašanja u djetinjstvu i adolescenciji i 

kasniji razvoj ovisnosti o alkoholu i fenotipovi povezani s tim omogućuju otkrivanje rizičnih 

faktora pogodnih za sprječavanje razvoja ovisnosti (144). 

Među najranijim studijama (145), pokazalo se da je vjerojatnost stjecanja ovisnosti o alkoholu 

veća ako je član obitelji alkoholičar. Nove studije, koje uključuju sofisticirane statističke  

analize (146-149) potvrđuju da se alkoholizam jednim dijelom može smatrati i kompleksnim 

nasljednim poremećajem. Početak otkrivanja endofenotipova bio je važan napredak na tom 

području istraživanja jer je većina poremećaja u mozgu razvojne prirode, a plastičnost mozga 

objašnjava zašto su neki endofenotipovi u djetinjstvu dobar prediktor kasnijih ovisničkih 

ponašanja (144). McClellan i sur., (2007.) zastupaju tezu da bi model „česta bolest-rijedak 

alel“ mogao objasniti shizofreniju, a čini se da bi se ovakav model mogao primijeniti i na 

alkoholizam (150). Promjene u kognitivnim sposobnostima se procjenjuju pomoću 

neuropsiholoških testova iako su ispitanici tijekom izvršavanja zadataka često monitorirani s 

elektroencefalografijom (EEG) ili potencijalima povezanim s podražajem (eng. event-related-

potential -  ERP),  koji također bilježe promjene (144). Jedna od komponenti ERP-a koja je 

od interesa za alkoholizam jest  P300 komponenta.  P300 je pozitivni val koji se pojavljuje 

otprilike 300 ms nakon početka podražaja te je maksimalan iznad elektrode na parijetalnom 
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režnju (144). Mnoga presječna istraživanja su pokazala da je amplituda P300 smanjena u 

djece iz alkoholičarskih obitelji (151-155). Također, studije su pokazale da P300 nije statična 

komponenta, već da se mijenja tijekom razvoja. Ove razvojne promjene se najvjerojatnije 

događaju zbog morfoloških promjena vezanih za dječji, odnosno adolescentski mozak, iako 

su specifične regije tih promjena zasada nepoznate (144).   

2.4.1. Endofenotipovi 

 

U cilju smanjenja heterogenosti i bolje definicije genetičkih svojstava, endofenotipovi se 

mogu koristiti kao kovarijante ako se žele povezati genetičke osobine s alkoholizmom (156). 

Ovaj pristup korišten je u studiji Hilla i sur., (2004) širokom genomskom analizom gdje su 

P300 i ličnost korišteni kao kovarijante u modelima polimorfizama povezanih s 

alkoholizmom (157). Nadalje, dob početka regularnog pijenja tijekom adolescencije je važan 

prediktor za prve probleme s alkoholom, odnosno za alkoholizam (158,159). Prema Hillu i 

Yuanu, (1999.) (160) i Hillu i sur., (2000.) (161), temperament, ekstrovertiranost, više 

članova obitelji ovisnih o alkoholu i markeri poremećenog neurološkog razvoja jesu važni 

medijatori veze između dobi početka pijenja i obiteljske pozadine alkoholizma.  Kuperman i 

sur., (2005.) (162) su objavili da su problemi s ponašanjem, kao što su rani početak pušenja 

cigareta, rano stupanje u seksualne odnose te uzimanje droge, indikativni za mehanizam 

disinhibicije, također povezani i s dobi u kojoj se konzumira prvo alkoholno piće. Čini se da 

je više istraživanja potvrdilo da je P300 komponenta ERP-a mjera disinhibicije karaktera koji 

je povezan s rizikom za ovisnost (163,164). Manja amplituda P300 povezana je generalno s 

disinhibicijom, koja je pak povezana s brojnim devijantnim ponašanjima (165,166). 

Zaključno, razvojni putevi P300 pokazuju promjene tijekom djetinjstva i adolescencije i 

razlikuju se po obiteljskom riziku za alkoholizam, što sve upućuje da su ovi putevi pokazatelj 

plastičnosti mozga, koja bi mogla objasniti zašto su neki pojedinci podložniji razvoju 

ovisnosti (167,168).  

2.4.2. Funkcionalne razlike u mozgu i obiteljska anamneza alkoholizma  

 

Prema Hillu, (2010.) smanjen odaziv amigdale u fMRI studijama kakav je viđen u pojedinaca 

s obiteljskom anamnezom alkoholizma, odnosno smanjeno signaliziranje prema hipotalamusu 

i prefrontalnom korteksu potencijalno može spriječiti stvaranje averzivnih asocijacija s 

alkoholom i posljedicama njegove upotrebe. Nadalje, potomci alkoholičara, koji sami nisu 
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ovisni o alkoholu, ipak pokazuju smanjen volumen orbitofrontalnog korteksa u desnoj 

hemisferi (144).  

2.4.3. Genetske varijacije i utjecaj na mozak  

 

Brojni geni se povezuju s alkoholizmom, no samo nekoliko njih je istraženo s obzirom na 

moždane strukture koje se čine da bi mogle biti endofenotipovi za ovaj poremećaj (168). 

Jedan od proučavanih polimorfizama, (regija promotora za serotoninski transporter), regulira 

ponovnu pohranu serotonina u presinaptički neuron i odgovoran je za razgradnju nakon što se 

serotonin otpusti (144). Kod pojedinaca koji su homozigoti za L alel je primijećeno da imaju 

smanjen volumen hipokampusa (170,171) i amigdale (172).  Još jedan često proučavan gen 

jest gen za moždani neurotrofni faktor (eng. brain derived neurotrophic  factor - BDNF) jer je 

BDNF član superobitelji neurotrofina i ima značajnu ulogu u diferencijaciji tijekom razvoja 

(173) i u preživljavanju neurona u odraslom mozgu (174). Uključen je i u regulaciju 

sinaptičkih funkcija (175). Varijacije u ovom polimorfizmu povezane su s razlikama u 

volumenu brojnih moždanih struktura i do sada je primijećen smanjen volumen prefrontalnog 

korteksa (176), hipokampusa (176-178), kaudatnog  i cerebelarnog vermisa (179), 

orbitofrontalnog korteksa desne hemisfere (180) i sveukupne sive mase temporalnih i 

okcipitalnih režnjeva (181).  

2.4.4. Povezanost gena i fMRI studija mozga 

 

Funkcionalne MRI studije naglašavaju dva glavna neurotransmitorska sustava, serotoninski i 

dopaminski (144). Spoznaje o serotoninskom sustavu dolaze od istraživanja na životinjama i 

ljudima te impliciraju da su varijacije u serotoninskoj transmisiji glavna odrednica u 

pojedinačnim razlikama karakteristika neuralnih puteva,  pogotovo što se tiče negativnog 

afekta (182). Farmakološka manipulacija tog sustava pokazuje potencijal za modifikaciju 

periferne stresne reakcije (183). Dopaminergička je pak transmisija krucijalna za motivacijske 

funkcije i funkcije povezane s nagradom, što uključuje i učenje potkrepljenjem (184) te 

donošenje odluka (185). Zbog izrazitih pojedinačnih varijacija u ovim karakteristikama (186),  

pretpostavlja se da je za to odgovorna genetička osnova, tj. genetičke varijacije (187). Štoviše, 

individualne varijacije dopaminergičke transmisije smatraju se glavnim faktorom koji 

pridonosi neuralnim putevima koji definiraju ličnost (188)  i podložnost ovisnosti (189).  
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2.4.5. Alkohol, adolescenti i mozak u razvoju   

 

Prema istraživanjima Johnstona i sur., iz 2014. g., alkohol je najčešće upotrebljavana 

psihoaktivna supstanca među mladima; 37% osamnaestogodišnjaka je navelo konzumaciju 

alkohola i 24%  je navelo intoksiciranost alkoholom u prošlih mjesec dana (190). Nadalje, 

iako se ukupan volumen mozga ne mijenja u adolescentskom razdoblju, događaju se značajne 

promjene u volumenima sive i bijele tvari određenih moždanih regija (190). Tijekom 

adolescencije i mlađe odrasle dobi, događa se smanjenje u sivoj tvari i paralelno povećanje 

bijele tvari (191, 192).  Navedene promjene povezane su s pojačanom obradom informacija 

koja je zapravo potrebna za složene kognitivne vještine (193). Općenito, ove neuralne 

promjene se primarno počinju odvijati na posteriornim regijama mozga i postupno 

progrediraju prema anteriornijim regijama do srednjih dvadesetih godina  (194). Također, 

postoji neravnoteža u razvoju mozga, gdje mezolimbični sustav i sustav za nagradu 

sazrijevaju prije prefrontalnog korteksa (195-198). Upravo se ove vremenske razlike u 

razvoju tih neuralnih sustava smatraju presudnima za adolescentsku ranjivost i ovisnička 

ponašanja (199). Tijekom ovog krucijalnog razdoblja brzog neuralnog sazrijevanja, mozak je 

puno podložniji na potencijalne vrlo štetne efekte pretjerane konzumacije alkohola (200-202).  

2.4.5.1. Neuralni faktori koji predisponiraju adolescente za konzumaciju alkohola  

Pojedini neuropsihološki fenomeni, kao što je inhibicija ili kontrola nagona (impulsa), mogli 

bi biti ključne kognitivne osobine uključene u regulaciju uzimanja psihoaktivnih tvari (203). 

Inhibicija je, naime, vrsta izvršnog funkcioniranja koja se odnosi na mogućnost suzdržavanja 

od direktnog odgovora na podražaj u cilju da se izabere prikladniji, odnosno cilju usmjeren 

odgovor (204,205). Također, u fMRI studijama su dokazane određene premorbidne 

karakteristike ličnosti povezane s gubitkom kontrole nad inhibicijskim mehanizmima (206, 

207), što se smatra prediktorima za konzumaciju alkohola u kasnijm adolescentskim 

godinama (208-210), kao i budući razvoj ovisnosti (210,211) te teške posljedice 

intoksiciranosti alkoholom, kao što su „rupe u sjećanju“  (212). Nadalje, kod osoba čiji nalazi 

pokazuju manji volumen sive tvari frontalnog režnja (209, 213, 214) i manji volumen bijele 

tvari maloga mozga (214) predviđa se početak pijenja u kasnoj adolescenciji (213). Prema 

dvogodišnjoj studiji praćenja, adolescenti bez prijašnje zloupotrebe psihoaktivnih tvari i 

manjim lijevim nucleus accumbensom smatraju se podložnijima za ovisničko ponašanje 

(215). Smatra se da manji volumeni anteriornog cingularnog režnja, regije uključene u 
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afektivne procese, samokontrolu i upotrebu psihoaktivnih tvari, također predviđaju kasnije 

probleme s alkoholom (216). Nadasve,  manji volumen u moždanim regijama uključenim u 

impulzivnost, osjetljivost za nagradu i donošenje odluka, kao i promijenjen integritet bijele 

tvari utječu na inicijaciju konzumacije alkohola u adolescenciji (217). Zaključno, može se reći 

da ovi dokazi sugeriraju da bi predpostojeće promjene, kako u neurokognitivnim izvedbama, 

inhibitornim neuralnim obrascima, radnoj memoriji i procesu nagrađivanja, tako i u 

strukturalnim razlikama u mozgu, mogle biti koristan marker vulnerabilnosti adolescentskog 

mozga na alkohol (217). 

2.4.5.2. Neuralne osobine  koje prate zloupotrebu alkohola u adolescenciji  

U studiji gdje je 234 adolescenata praćeno tijekom četiri godine, kod onih koji su konzumirali 

alkohol uočeno je pogoršanje verbalne memorije, vizualno-prostornog funkcioniranja i 

psihomotorne brzine u usporedbi s kontrolama (218). Nadalje, tijekom te četiri godine, 

uspoređivani su volumeni sive i bijele tvari između 75 mladih ljudi koji su počeli piti u 

adolescencijii i 59 kontrola. Mladež koja se teško opijala pokazala je abnormalne 

neurorazvojne puteve i ubrzano smanjivanje sive tvari u frontalnim i parijetalnim režnjevima 

(219). Također, fMRI studije su počele osvjetljavati kognitivne razlike prije i poslije 

korištenja alkohola. U longitudinalnoj studiji skenirano je 40 adolescenata u dobi od 12-16 

godina koji nisu nikad konzumirali alkohol te su ponovno skenirani tri godine poslije (220, 

221).  Adolescenti koji su se počeli teško opijati u kasnoj adolescenciji (s otprilike 18 godina) 

pokazali su manju moždanu aktivaciju u frontalnim i parijetalnim režnjevima prilikom 

izvođenja zadataka koji uključuju vizualnu radnu memoriju (220) te koji uključuju 

inhibicijske zadatke  (221).  
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3. NOVIJE FARMAKOTERAPIJSKE MOGUĆNOSTI 
 

Prema Johnsonu (2010.), pokazalo se da lijekovi koji utječu na neuronske puteve koji 

moduliraju aktivnost kortiko-mezolimbičnog dopaminergičkog sustava mijenjaju ovisničko 

ponašanje vezano za alkoholizam (222). Primjeri prethodno navedenog su ondansetron, 

naltrekson, topiramat i baklofen (222). Nadalje, u izboru optimalne terapije pomaže podjela 

alkoholizma u podvrste. Dakle, alkoholizam se može podijeliti na tip ranog početka pijenja, s 

kroničnim simptomima i snažnom biološkom predispozicijom i na tip kasnog početka pijenja, 

koji se razvija zbog psihosocijalnih okidača i povezan je sa poremećajima raspoloženja (222). 

Iako zasada terapija ovisi ponajviše o kliničkoj procjeni stanja pacijenta, u budućnosti bi se u 

liječenju ovog složenog poremećaja mogle primijeniti spoznaje na polju farmakogenomike. 

Također, kratkotrajna bihevioralna terapija u kombinaciji s lijekovima može potaknuti 

pacijenta da što prije dođe k cilju liječenja alkoholizma, odnosno drastično smanji 

konzumaciju alkohola ili u potpunosti prestane (222).  

 

3.1. Novi farmakološki pristupi 
 

Nove spoznaje o funkcioniranju kortiko-mezolimbičnog dopaminergičkog sustava preko 

opioidnih, glutamatnih, GABA i serotoninskih sustava čine obećavajuću farmakoterapiju za 

smanjenje teškog opijanja i prevenciju relapsa (222). Nedavno je došlo do otkrića i boljeg 

razumijevanja neurotransmitora povezanih sa stresom (npr. CRF-a) u hipotalamo-hipofizarnoj 

osi  i neuroregulatora i  neuropeptida (npr. hipokretin, vazopresin, neuropeptid Y) u vanjskoj 

amigdali te njihove uloge u alkoholizmu kao modulatora potkrepljujućih učinaka alkohola 

(223). Dakle, istražuju se lijekovi koji ciljaju antistresne puteve, koji objašnjavaju 

alkoholizam pored kortiko-mezolimbične teorije i prema tome bi mogli smanjiti ili čak 

spriječiti relaps (222). 

  

3.1.1. Topiramat 

 

Topiramat je u dvije velike, randomizirane, placebo-kontrolirane, kliničke studije pokazao da 

poboljšava negativne aspekte pijenja, uključujući redukciju teškog opijanja i promociju 
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apstinencije (224, 225). Smatra se da se njegov učinak ostvaruje preko facilitacije GABA 

funkcije nebenzodiazepinskog dijela GABA-A receptora (226) i antagonizmom glutamatne 

aktivnosti na AMPA i kainatnim receptorima (227) u kortiko-mezolimbičnom 

dopaminergičkom sustavu. Također, pokazalo se da topiramat smanjuje druge medicinske 

posljedice uzimanja alkohola kao što su pretilost, hipertenzija, jetrene abnormalnosti i visok 

kolesterol, međutim još uvijek je nepoznato jesu li ti učinci posljedica samog lijeka ili 

prestanka pijenja (228). Ovaj lijek se općenito dobro podnosi, a češće nuspojave uključuju 

paresteziju, promijenjen osjet okusa, anoreksiju i probleme s koncentracijom (221). 

3.1.2. Baklofen 

 

Baklofen je agonist presinaptičkih GABA-B receptora koji djeluje, čini se, preko modulacije 

G proteina usmjerenih prema unutra koji ispravljaju kalijeve kanale da bi suprimirao kortiko-

mezolimbični dopaminergički sustav (229). Također, pokazao se obećavajućim u liječenju 

pacijenata s jetrenim poremećajima (230).  

3.1.3. Ondansetron 

 

Ondansetron je antagonist serotoninskih receptora, također modulira kortiko-mezolimbični 

dopaminergički sustav. Pokazao je dobre rezultate kod alkoholičara s ranim početkom pijenja 

(221).  Nuspojave su blage, navodi se konstipacija, glavobolja, sedacija (221). Nažalost, ovaj 

lijek nije još komercijalno dostupan za liječenje alkoholizma (221).  

3.1.4. Naltrekson 

 

Naltrekson je odobren za liječenje alkoholizma još 1994., a njegove značajke su isto tako 

pripisane modulaciji kortiko-mezolimbičnog dopaminergičkog sustava (231). Također, 

izgleda da su pojačani terapijski odgovori na ovaj lijek kod pacijenata s pozitivnom 

obiteljskom anamnezom alkoholizma (232). Ovdje treba spomenuti i da se niže doze 

benzodiazepina (npr. klordiazepoksida) mogu prepisati da bi olakšale kratak period 

apstinencije prije početka ove terapije ( 221). Česte nuspojave naltreksona uključuju mučninu 

i pospanost (221). 

 



 
 

23 
 

3.2. Druge farmakološke opcije 
 

Disulfiram (inhibitor alkoholne dehidrogenaze), nije najbolji izbor terapije jer njegova 

učinkovitost ovisi o suradljivosti pacijenata (233). Štoviše, disulfiram nema učinaka na 

smanjenje potrebe pijenja, kao i na sklonost k tome, za razliku od prethodno nabrojenih 

lijekova (231).  

Akamprosat je modulator glutamatne neurotransmisije na metabotropnim-5 glutamatnim 

receptorima (234), no prema novijim studijama, njegova učinkovitost je upitna (221). 
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4. ZAKLJUČAK 
 

Alkoholizam je složen neurobiokemijski poremećaj, koji obuhvaća brojne neurotransmitorske 

sustave mozga. Uloga kortiko-mezolimbičnog dopaminergičkog sustava dokazana je kao 

jedan od glavnih temelja stvaranja ovisnosti, dok se uloge ostalih sustava još istražuju. 

Spoznaje na polju plastičnosti mozga i polimorfizama gena uključenih u alkoholizam se 

također istražuju i mogli bi u budućnosti dati konačan odgovor na predisponirajuće faktore za 

ovu ovisnost. Otkrićem funkcije neurotransmitora i receptora na koji oni djeluju, otvoren je 

put novijoj farmakološkoj terapiji alkoholizma, koja uz psihološku i socijalnu potporu čini 

osnovu za liječenje ove najraširenije ovisnosti. 
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7. ŽIVOTOPIS 
 

Rođena sam 2. veljače 1994. godine u Zagrebu. Od 2000. do 2008. pohađala sam osnovnu 

školu „Kustošija“. Nakon završetka osnovne škole upisala sam X. gimnaziju „Ivan Supek“ u 

Zagrebu, koju sam pohađala od 2008. do 2012.  Paralelno s gimnazijom završila sam srednju 
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