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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawiono przeglqd badan z zakresu molekularnej analizy wybranych struktur mozgu osob naduzywajqcych alkoholu
z uwzglednieniem swoistosci mechanizmow neuroplastycznosci podlegajqcych patologicznym zmianom w wyniku intoksykacji
alkoholowej.

Poglqdy. System mezokortykolimbiczny jest glownym szlakiem w uktadzie nagrody stanowiqcym cel wigkszosci obecnie stosowanych
lekow w terapii uzaleznienia od alkoholu. Zmiany neuroadaptacyjne, jakie zachodzq pod wptywem alkoholu w tym regionie mozgu, lezq
u podstaw rozwoju tolerancji i uzaleznienia. W ostatniej dekadzie kilka zespolow naukowych, badajqc post mortem tkanke mozgowq
alkoholikow, podjeto probe opisu zmian w ekspresji kilku tysiecy genow celem okreslenia zespotow genow ,,alkoholowo-wrazlliwych”.
W swietle wynikow, jakie uzyskali rozni badacze, wspolny jest przede wszystkim opis zmian w panelu genow odpowiedzialnych za stres
oksydacyjny oraz szlakow biochemicznych odpowiedzialnych za dostarczanie energii. Ponadto, w tkance pozyskanej z regionu jqdra
potlezqcego oraz brzusznego obszaru nakrywki stwierdzono zmiany w ekspresji genow odpowiedzialnych za przekaznictwo nerwowe
(neuroprzekazniki, transportery i receptory synaptyczne) oraz transdukcje sygnatow wewnqtrzkomorkowych.

Whioski. Obserwowane zmiany ekspresyjne w regionach korowych mozgu majq zwiqzek z procesami patologicznymi wywotanymi
dtugotrwatym eksponowaniem tkanki nerwowej na dziatanie alkoholu i jego metabolitow. Ponadto, catos¢ zmian opisanych na poziomie
molekularnym dotyczqcym szlaku dopaminergicznego systemu mezokortykolimbicznego, przektada sie na wydolnosc neuroplastyczng
systemu neurochemicznego mozgu. Wskazane wydaje sie zatem ponowne rozpatrzenie tradycyjnych neuropsychiatrycznych i neuro-
psychologicznych pogladow na uwarunkowania degeneracji tkanki mozgowej u alkoholikow.

SUMMARY

Objective. The paper presents a review of research on molecular analysis of selected brain structures in alcohol abusers, with particular
emphasis on specific characteristics of neuroplasticity mechanisms subject to pathological changes resulting from alcohol intoxication.

Review. The mesocorticolimbic system constitutes the main pathway in the reward system targeted by most medications presently
used in alcohol dependence treatment. Neuroadaptive changes induced in that cerebral area by alcohol use provide a substrate for the
development of alcohol tolerance and dependence. During the past decade attempts have been made by a few research teams to describe
changes in expression of several thousand genes in autopsy studies using alcohol-dependent persons’ brain tissue, in order to identify
alcohol-sensitive gene groups. Research findings reported by different authors have in common, first and foremost, the description of
changes in the gene panel responsible for oxidative stress, as well as biochemical pathways responsible for energy provision. Moreover,
in tissues acquired from the nucleus accumbens and ventral tegmental areas changes were found in expression of genes responsible for
neurotransmission (i.e. neurotransmitters, transporters, and synaptic receptors) and for transduction of intercellular signals.

Conclusions. Expression changes found in cortical areas of the brain are associated with pathologic processes caused by a long-term
exposure of nervous tissue to the impact of alcohol and its metabolites. Moreover, the body of changes described in the mesocorticolimbic
dopaminergic pathway at the molecular level are related to the neuroplastic efficacy of the cerebral neurochemical system. Therefore,
it seems that the traditional neuropsychiatric and neuropsychological views on the determinants of nervous tissue degeneration in the
alcoholic brain should be re-examined.
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Aktualnie, w neuronaukach klinicznych — z neuropsy-  resowan empirycznych i praktycznych. Neuroplastycznosé
chiatrig i neuropsychologia na czele — mechanizmy neuro-  definiowana jest przez Rybakowskiego jako ,,procesy
plastycznosci stanowia jeden z gtownych obszarow zainte-  zwiazane ze zdolno$cia mézgu do adaptacji czynnoSciowej
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i strukturalnej pod wpltywem bodzcéw zewngtrznych 1 we-
wngetrznych” [1, str. 144]. Z kolei Herzyk uznaje, ze ,,pla-
styczno$¢ neuronalng mozna okres$li¢ jako fundamentalng
wlasciwos¢ zywego mozgu, zachodzaca we wszystkich sta-
diach jego rozwoju, ktora pozwala na neuroadaptacyjne zmia-
ny do mobilnych warunkéw s$rodowiskowych oraz zwigk-
sza szanse przetrwania i zdrowienia mézgu uszkodzonego”

[2, str. 95]. Zjawisko neuroplastycznosci moze by¢ rozumiane

jako jeden z gtéwnych mechanizmow rozwoju biologicznego

mozgu, ale takze jako jeden z wielu mechanizméow samona-
prawczych aktywujacych si¢ w mézgu uszkodzonym.

Degeneracyjny wptyw naduzywania alkoholu na mézg
zostal potwierdzony w badaniach klinicznych juz wiele
dziesigcioleci wczesniej [3]. Jednak przed szerokim roz-
powszechnieniem metod neuroobrazowania uznawano,
ze wplyw ten jest posredni, to znaczy akcentowano niedo-
bér witamin i niedozywienie w toku przewlektego alkoho-
lizmu jako gtéwne przyczyny neurodegeneracji — na czele
z syndromem Korsakowa.

Ujecie wspodtczesne — ktorego elementy zostana opisane
nizej — nawiazuje do przemian w rozumieniu genezy i rozwo-
ju zaburzen neuropsychiatrycznych, ktére charakteryzuje od-
chodzenie od interpretowania patologii mézgu i zachowania
jako wyniku zaktocen neuroprzekaznictwa w kierunku analiz
zmian w obrgbie proceséw neuroplastycznosci [1]. Zjawisko
alkoholizmu, a takze wptyw alkoholu na mozg, coraz czgsciej
rozumiane jest jako zesp6t dynamicznych przemian funkcjo-
nowania mézgu aktywujacych si¢ w roznych miejscach wy-
miaru neuroplastyczno§é—neurodegeneracja.

Hipoteza przyspieszonego starzenia si¢ mozgu autorstwa
Oscar-Berman i wspotpracownikdw jest jednym z nawigzan
koncepcyjnych do takiego podejscia [4, 5, 6]. Wedtug niej,
naduzywanie alkoholu powoduje takie zmiany w funkcjo-
nowaniu i strukturach mézgu, ktére sa charakterystyczne
dla 0s6b w starszym wieku niz osoba naduzywajaca. Innymi
stowy, mozg alkoholika jest zawsze neurobiologicznie i po-
znawczo “starszy”, niz mdzg jego niepijacego rownolatka.
Rozrdznia si¢ dwa szczegdtowe wyjasnienia:

— hipoteza efektow skumulowanych — alkoholizmowi to-
warzyszy przedwczesne wystapienie neuroanatomicz-
nych i behawioralnych zmian zwykle zwiazanych z po-
desztym wickiem,

— hipoteza zwigkszonej podatnosci — starzejacy si¢ mozg
jest bardziej podatny na negatywne dziatanie toksyn,
w tym takze alkoholu.

Hipoteza zwigkszonej podatnosci sugeruje, ze glowny
efekt — przyspieszone starzenie si¢ mozgu — wystapi przede
wszystkim u 0s6b po 50 roku zycia, natomiast u 0s6b mtod-
szych neurodegenrecja tego typu moze nie nastgpowac, lub
tez zachowujac abstynencj¢ maja oni wigksze szanse na od-
wrdcenie negatywnych zmian neuronalnych. W $wietle ba-
dan Pfefferbauma i wspotpracownikéw [7] druga wersja
jest bardziej adekwatna. Wykazali oni na podstawie analiz
neuropatologicznych, ze w zakresie objgtosci i metabolizmu
struktur takich jak kora mdzgu, cialo modzelowate, hipo-
kamp i mozdzek, obserwuje si¢ redukcje bedaca skutkiem
alkoholizmu, ale tylko u os6b po 50 roku zycia. Waznym
aspektem tych badan byto odkrycie istotnej korelacji tych
zmian neuropatologicznych z obnizeniem takich parame-
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trow neuropsychologicznych, jak pamig¢é operacyjna oraz
funkcje wzrokowo-przestrzenne [7].

Wydaje sig, ze jednym z najwazniejszych odkry¢ doty-
czacych wspdtczesnego, neuronaukowego podejscia do ba-
dan nad alkoholizmem, byto empiryczne udowodnienie moz-
liwosci zahamowania neurogenezy w mozgu dorostego juz
osobnika (szczura), spowodowane spozyciem alkoholu [8].
Eksperyment Nixona i Crews wykazat, ze po podaniu ilosci
alkoholu odpowiadajacej trzem porcjom spozywanym przez
ludzi, proliferacja neuronalnych komorek macierzystych
spada o 40%. Zahamowanie to dotyczy jednego z gtéwnych
obszaréw, w ktorym zachodzi neurogeneza — zakretu zgba-
tego hipokampa. Czeg$ciowe zatrzymanie proliferacji spowo-
dowato zaburzenie migracji komoérek nerwowych, nieprawi-
dlowos$ci w réznicowaniu a nastgpnie ich $mier¢. Autorzy ci
wskazuja na jeszcze jeden istotny fakt dotyczacy zaktocen
neurogenezy. Juz na poczatku lat 80., Walker ze wspotpra-
cownikami wykazali, ze w wyniku podawania zwierzgciu
alkoholu przez 5 miesigcy bez przerwy dochodzi do utraty
od 20 do 25% komorek zakretu zgbatego [9]. Jest to wartosé
bardzo zblizona do tej, jaka otrzymatoby si¢ obliczajac ile ko-
morek w tym rejonie nie powstanie w wyniku zahamowania
neurogenezy pod wptywem alkoholu. Dlatego uzasadniona
staje si¢ hipoteza, wedtug ktorej obserwowane przez wiele
lat zaniki mézgu u przewlektych alkoholikow moga by¢ nie
tylko wynikiem uszkodzen neuronéw przez toksyczne dzia-
tanie alkoholu, ale takze efektem braku nowych neuronow,
ktore zastapily by te obumierajace — nawet przez dzialanie
prawidtowych procesdéw apoptotycznych — nowymi, powsta-
tymi w skutek neurogenezy. Wydaje sig, ze powyzsze wyniki
badan i sugestie teoretyczne wystarczajaco uzasadniaja ko-
nieczno$¢ podjecia szczegdtowych neurobiologicznych i mo-
lekularnych analiz uwarunkowan patologii funkcjonowania
mdzgu w wymiarze neuroplastycznosé—neurodegeneracja.

BADANIA MOLEKULARNE GENOMU

Roznorodnos¢ typoéw komorek nerwowych w central-
nym uktadzie nerwowym ssakow ma swoje odzwiercie-
dlenie w specyficznym profilu ekspresyjnym tych komorek
w zaleznoéci od lokalizacji i petnionej funkcji w mozgu.
Genom cztowieka stanowi okoto 30.000 genow [10] z cze-
go prawdopodobnie od 1/3 do 1/2 catej puli ulega specyficz-
nej ekspresji w mozgu [11]. Transkrypcja (ekspresja genow)
jest skomplikowanym, uporzadkowanym procesem, ktory
zachodzi w wyniku wybiorczego oddziatywania wielu roz-
nych biatek z okre§lonymi regionami genomu. Poniewaz
biatka te — zwane czynnikami transkrypcyjnymi — sa row-
niez kodowane przez geny, to genom mozna okresli¢ jako
uktad samoregulujacy sig.

Wzajemne interakcje w petli... — gen — biatko — gen —
biatko — ... pozwalaja wyrazi¢ okre$lona odpowiedz mole-
kularng na wielokrotnie oddziatywujace czynniki srodowi-
skowe adekwatnie do czgstotliwosci 1 czasu trwania tych
oddziatywan.

Odpowiednie ksztattowanie si¢ aktywnos$ci synaptycznej
jest kluczowym elementem w modulowaniu rozwoju okre-
slonych funkcji w réznych regionach mézgu pod wptywem
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doswiadczania jednostki [12]. Czynniki chemiczne, w tym
alkohol, moga w znacznym stopniu zmienia¢ fizjologicz-
na zdolno$¢ sieci synaptycznej do organizowania nowych
aktywnych potaczen migdzy ksztattujacymi si¢ w procesie
neurogenezy neuronami. Obserwowane Kklinicznie zmia-
ny w funkcjonowaniu poznawczym oséb uzaleznionych
od alkoholu maja swoje odzwierciedlenie w procesach za-
chodzacych na poziomie molekularnym, a w szczegolnosci
w aktywnosci transkrypcyjnej genomu [12].

Analiza mikromacierzy molekularnych (microarray ana-
lysis) to technika badania ekspresji niemal catego genomu
w pojedynczym eksperymencie [11]. Wprowadzenie techniki
mikromacierzy DNA (DNA microarrays) zrewolucjonizowa-
to nauki biologiczne, gdyz staty si¢ one bardziej ekonomicz-
ne, ale rownoczes$nie bardziej efektywne. Metoda ta opiera
si¢ na zasadach opracowanych juz we wczesnych latach 70.
przez Southerna. Immobilizowane na powierzchni szkla lub
folii nylonowej fragmenty DNA lub RNA taczg si¢ na zasa-
dzie komplementarnosci z DNA Iub RNA (proces hybrydyza-
cji) pochodzacym z badanej probki. Potaczenie “pasujacych”
do siebie fragmentéw (komplementarnych) DNA/RNA jest
nastgpnie odczytywane w detektorze (mierzy si¢ fluorescen-
cj¢). Dzigki tej metodzie mozliwe stato si¢ wykonanie ana-
lizy nawet do 20.000 genow w jednym eksperymencie [13].
Poniewaz w toku podjetej analizy uzyskanych wynikow, prze-
prowadza si¢ grupowanie genow pod wzgledem funkcji jaka
penig ich produkty biatkowe, mozliwe jest okreslenie roznic
funkcjonalnych poszczegdlnych neuronow z typowanych
regionéw moézgu. Ponadto technika ta umozliwia wskazanie
wzajemnych relacji migdzy réznymi genami, rowniez tymi,
ktérych funkcja nie jest jasno okreslona. Dane takie pozwa-
laja w konsekwencji na ustalenie doktadnych szlakéw mole-
kularnej odpowiedzi komoérek nerwowych na rézne czynniki
endogenne oraz srodowiskowe [14]. Modyfikacje tej metody
pozwalaja na oznaczanie nie tylko profilu ekspresyjnego, ale
réwniez oznaczanie polimorfizméw réznych typow, znanych
mutacji, a takze oznaczanie profilu biatkowego w badaniach
proteomicznych (mikromacierze biatkowe) [13].

ROLA DOPAMINERGICZNEGO SYSTEMU
MEZOKORTYKOLIMBICZNEGO

Dopaminergiczny system mezokortykolimbiczny (me-
socorticolimbic dopaminergic system, MDS) jest obszarem
w moézgu skladajacym si¢ z brzusznego obszaru nakrywki
(ventral tegmental area, VTA) ltaczacego si¢ z jadrem pol-
lezacym (nucleus accumbens, NA) oraz przegroda (septum)
ikora przedczotowa (prefrontal cortex, PFC). System te stano-
wi szlak okreslany jako “uktad nagrody”, ktérego pobudzenie
ujawnia si¢ pod wptywem jedzenia, seksu oraz po spozyciu
alkoholu, narkotykow jak réwniez przy naduzywaniu niekto-
rych lekoéw psychotropowych. Uktad ten odpowiada za mo-
tywacj¢ poprzez uzyskanie nagrody, dochodzi wigc do pozy-
tywnego wzmocnienia i z czasem do rozwoju uzaleznienia
[15, 16, 17, 18, 19, 20]. W badaniach na modelach zwierze-
cych wykazano, ze oddziatywanie alkoholu na szlak MDS
jest ztozone, a reakcja na poziomie genomu jest regioswoista.
Na przyktad ekspresja genu dla receptora dopaminergicznego

D, ro$nie w regionie NA i prazkowiu [21], a ekspresja licz-
nych podtypow receptora NMDA glutaminergicznego, glow-
nego w szlaku pobudzajacego w mozgu, rosnie w obszarze
kory [22]. Ponadto, zmiany sktadu podjednostek ztozonego
receptora NMDA w szlaku MDS u szczuréow traktowanych
alkoholem sa neuro- i regioswoiste [23].

W moézgu cztowicka, zmiany ekspresji gendw ujaw-
niajace si¢ pod wplywem alkoholu sa wypadkowa kilku
czynnikow. Jedna z waznych determinant jest wzorzec
genetyczny, predysponujacy dana osobe do uzaleznienia.
Czynniki genetyczne w odpowiednich warunkach $rodo-
wiskowych oraz pod wplywem dtugotrwalej ekspozycji
na alkohol, moga sprzyja¢ utrwalaniu si¢ patologicznych
zmian w strukturze i funkcjonowaniu komorek nerwo-
wych, co w konsekwencji przektada si¢ na neuroadapta-
cyjna przebudowg MDS [24, 25]. Obraz zmian zwigzany
z wplywem alkoholu na mézg jest skomplikowany, ponie-
waz rdzne regiony mozgu poprzez swoja odmienna patofi-
zjologig, manifestujg odmienne skutki, ktére mozemy ob-
serwowac klinicznie u pacjenta. Osoby uzaleznione od al-
koholu wykazuja si¢ ostabieniem funkcji poznawczych,
zdolno$cia do planowania, zmniejszeniem plastycznosci
[26, 27]. Zmiany powyzsze maja swoje zrodto w uszko-
dzeniu PFC, ktora odpowiada za funkcje wykonawcze.
Ponadto zaobserwowano znaczng utratg istoty biatej [28]
i szarej [29, 30] u dtugoletnich alkoholikéw w PCF co kon-
trastuje z brakiem zmian neuromorfologicznych w pozosta-
tym obszarze MDS. Natomiast zmiany molekularne takie
jak identyfikacja wzorca w profilu ekspresyjnym gendéw
z regionu MDS, moze si¢ przyczyni¢ do lepszego zrozu-
mienia mechanizméw komorkowych, ktore przektadaja sig
na plastyczno$¢ MDS. Badania z wykorzystaniem wysoko
wydajnych technik analizy genomu, takich jak analiza mi-
kromacierzy molekularnych w potaczeniu z mozliwoscia
uzyskania odpowiedniej ilosci i jakosci materialu gene-
tycznego z niewielkich struktur mézgowych (NA i VTA)
pozwolily na opis zmian ekspresyjnych w MDS [31, 32,
33, 34, 35, 36]. Wspdtczesna technologia w badaniach ge-
nomicznych umozliwia wigc kompleksowe analizowanie
ztozonych mechanizmoéw zachodzacych na poziomie mo-
lekularnym w wybranych obszarach mozgu.

BADANIA EKSPRESYJNE KORY
PRZEDCZOLOWEJ

Kora przedczotowa jest gldwnym obszarem, w ktorym
dochodzi do widocznych uszkodzen w istocie szarej i bia-
fej, ktore mozemy zaobserwowac u alkoholikow z kilkulet-
nim stazem uzaleznienia [28, 29, 30]. Skutki te, sa przede
wszystkim spowodowane toksycznym dziataniem etanolu
i jego bezposredniego metabolitu — aldehydu octowego —
na neurony. Ponadto, dochodzi do zaburzenia bilansu w ob-
rocie dwoma neurotransmiterami: dziatajacym hamujaco
— kwasem y-aminomastowym (GABA) oraz pobudzajacym
kwasem glutaminowym. Obraz zmian jest szczegdlnie wi-
doczny w okresie odstawienia, kiedy to zwickszona w wy-
niku neuroadaptacji wrazliwos$¢ uktada glutaminergicznego
wywotuje zespot abstynencyjny [37, 38, 39, 40, 41].
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Kilka grup naukowych zajeto si¢ badaniem zmian eks-
presyjnych, jakie zachodza u alkoholikow w tkance kory
przedczotowej. Lewohl i wspotpracownicy w 2000 r. oraz
Mayfield i wspotpracownicy w 2002 r. wykonali analize
profilu ekspresyjnego w PFC uzywajac dwoch technik hy-
brydyzacyjnych, odpowiednio: techniki mikromacierzy oli-
gonukleotydowych (bardzo kroétkie fragmenty jednonicio-
wego DNA) oraz techniki mikromacierzy cDNA (komple-
mentarne do mRNA fragmenty DNA) [33, 36]. Okreslono
migdzy innymi zmiany w ekspresji genow dla czynnikow
transkrypeyjnych. Produkty biatkowe tych genow odpo-
wiadaja za procesy wiaczania (enhancer) lub wylaczania
(repressor) ekspresji innych gendw poprzez oddziatywania
z regionami regulatorowymi. Stanowig one cze$¢ swoistego
mechanizmu regulujacego aktywnos$¢ ekspresyjna geno-
mu. Jednakze w badaniach Lewohl z 2000 r. oraz Mayfield
72002 1., sposrdd analizowanej puli gendw niewiele byto “al-
koholo-wrazliwych” czynnikow transkrypcyjnych [33, 36].
W opozycji do tych wynikow, pozniejsze badania Flatscher-
Bader i wspotpracownikow z 2005 r. wskazaly, ze sposrod
typowanych gendéw wrazliwych, az 15% stanowity czynniki
transkrypcyjne. Dodatkowo, niewielkie zmiany w ekspresji
regionow regulatorowych dla AP-1 (Activator Protein 1)
oraz CREB (cAMP Responsive Element Binding Protein)
[31]. Uzupetnieniem tych wynikéw pozostaja badania ze-
spotu Iwamoto 1 wspolpracownikow z 2004 r. potwierdza-
jace znaczny udzial zmian w obrgbie genéw regulujacych
transkrypcje w tkance z PFC [35]. Natomiast Liu i wspot-
pracownicy w 2004 r. zidentyfikowali okoto 2800 genow
o zmienionej ekspresji, ale wsrod nich nie byto genéw dla
czynnikéw transkrypcyjnych. Jednakze spora liczba genow
nie zostala zakwalifikowana do zadnej z klas funkcyjnych,
by¢ moze czg$¢ z nich stanowia nieopisane jeszcze czyn-
niki transkrypcyjne [32]. Nie jest jasne czy obserwowane
zmiany funkcjonowania elementéw regulatorowych w PFC
sa odzwierciedleniem pdzniejszych zmian ekspresji genow
odpowiedzialnych za neuroprotekcje i napraweg powstatych
uszkodzen, a w konsekwencji za plastyczno$¢ mozgu.

Niektore sposrdd analizowanych badan wskazu-
ja na zmiany ekspresyjne w obrgbie gendow zwiazanych
z mielogeneza zachodzaca w PFC u 0so6b uzaleznionych
od alkoholu. Lewohl i wspotpracownicy w 2000 r. opisali
znaczace obnizenie poziomu (down-regulation) ekspresji
gendéw zaangazowanych w mielinizacje [36]. Jednakze wy-
niki opisywanych badan nie sg jednoznaczne w tej kwestii.
W zaleznosci od uzytej strategii analitycznej, obserwowa-
no réwniez brak zmian [33], a takze podwyzszenie pozio-
mu ekspresji (up-regulation) tej klasy gendéw [35]. Analiza
pojedynczych przypadkéw (osobne pule mRNA) znacznie
roznita si¢ uzyskanymi wynikami w poréwnaniu z analiza
tacznych pul mRNA ekstrahowanych z tkanek pochodza-
cych od roéznych pacjentdéw. Mimo ze, w badaniu zespotu
Flatscher-Bader w 2005 r. powyzsze rozbieznosci rowniez
si¢ ujawnily, to interesujace jest zidentyfikowanie zmniej-
szonej ekspresji genu PMP22 (peripheral myelination pro-
tein 22 gene) we wszystkich badanych przypadkach [31]
co koresponduje z wynikami opisanymi przez zespo6t Liu
w 2004 r. [32]. W fizjologicznych warunkach ekspresja
genu PMP22 zaznacza si¢ szczego6lnie silnie w komorkach
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Schwanna odpowiedzialnych za proces tworzenia ostonki
mielinowej widkien nerwowych. Zaburzenia dynamiki pro-
cesu wyksztafcania ostonki mielinowej aksondéw przez ko-
morki glejowe 1 oligodendrocyty w obrgbie osrodkowego
uktadu nerwowego moze $wiadczy¢ o zmniejszeniu zdol-
no$ci regeneracyjnych mdzgu i objawiac si¢ negatywnymi
skutkami w jego funkcjonowaniu. Jednakze badania tkanki
moézgowej alkoholikéw nie daja jednoznacznej odpowiedzi
na faktyczny udzial procesu remielinizacji w odpowiedzi
tkanki mozgowej na intoksykacje alkoholem. Przyczyna
powyzszych rozbieznosci jest prawdopodobnie wysoka he-
terogeniczno$¢ badanych grup, dodatkowym czynnikiem
komplikujacym interpretacje wynikow jest pojawianie si¢
w badanych grupach pacjentéw z tzw. podwojna diagnoza,
a wigc takich, u ktorych alkoholizm rozwija sig na tle innej,
wczesniej ujawniajacej si¢ choroby psychicznej — na przy-
ktad schizofrenii, co moze $wiadczy¢ o niepoprawnym do-
braniu kryteridéw wiaczajacych przypadki do badania [42].
Takie naktadanie si¢ na siebie u jednej osoby dwoch lub
wigcej zaburzen neuropsychiatrycznych utrudnia wnio-
skowanie, czy obserwowane zmiany w aktywnosci genow
zaangazowanych w mielogenez¢ sa faktycznie uwarunko-
wane oddzialywaniem alkoholu, czy tez maja swoje zrodto
w innych uwarunkowaniach [43].

W badaniach prowadzonych na modelach zwierze-
cych, stwierdzono zwiazek migdzy stresem oksydacyjnym,
a uszkadzajacym wplywem alkoholu na PFC. Diugotrwata
ekspozycja szczurow na etanol wywotywato peknigcia
w niciach DNA oraz wzrost poziomu biatek szoku cieplne-
go w korze mozgowej [44, 45]. Powyzsza hipoteza zostata
potwierdzona w badaniach na tkance ludzkiej pochodzace;j
z PFC; stwierdzono znaczny wzrost aktywnosci gendéw
zwiazanych z naprawa DNA oraz genéw kodujacych licz-
ne biatka szoku cieplnego (Heat shock proteins, HSP) [31,
35, 33]. HSP to tzw. biatka opiekuncze odpowiedzialne
za prawidtowe funkcjonowanie proteomu (wszystkie biatka
wystepujace w komorce) poprzez zapewnienie odpowied-
niego przebiegu procesow fatdowania, oligomeryzacji,
translokacji oraz degradacji innych biatek. Ekspresja genow
kodujacych HSP znacznie wzrasta w tkankach narazonych
na czynniki uszkadzajace takie jak: podwyzszona tempera-
tura, toksyny, promieniowanie UV, niedotlenienie etc. Poza
zmianami w ekspresji HSP, dodatkowo zaobserwowano
znaczny wzrost ekspresji gendw kodujacych czynniki an-
tyoksydacyjne (wymiatacze wolnych rodnikéw tlenowych).
Przyczyny pojawienia si¢ stresu oksydacyjnego induko-
wanego alkoholem mozna upatrywa¢ w zakloceniu funk-
cji mitochondridow komoérkowych. Stwierdzono bowiem
obnizenie ekspresji gendw mitochondrialnych zwiazanych
z procesem transportu elektronow w tancuchu oddecho-
wym, ktory jest gtdwnym Zrodlem energii dla komorki [31,
32]. Rozprzegniecie tych szlakéw mitochondrialnych pro-
wadzi do nagromadzenia reaktywnych form tlenu (rodniki),
ktore uszkadzaja DNA, RNA oraz biatka. Komoérki broniac
si¢ przed tymi negatywnymi skutkami aktywuja procesy
ochronne, co manifestuje si¢ wzrostem ekspresji gendéw dla
czynnikéw przeciwrodnikowych oraz HSP.

Analiza ekspresyjna panelu gendow zwiazanych z prze-
kaznictwem sygnatéw wewnatrzkomorkowych nie daje
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jednoznacznych wynikow. Zidentyfikowane geny, ich
liczba oraz szlaki sygnalowe w ktore produkty biatkowe
tych gendéw sa zaangazowane, charakteryzuja si¢ zroéznico-
waniem i nie daja w sumie mozliwosci postawienia jakis
ogo6lnych wnioskow.

Sumujac wyniki powyzszych badan mozna stwierdzic,
ze obserwowane zmiany w profilu ekspresyjnym gendéw
w tkance pozyskanej z PFC maja charakter subtelny, gdyz
poziomy réznic w ekspresji bylty w wigkszosci przypadkow
mniejsze niz 2-krotny. Ponadto tyko niewielka liczba ziden-
tyfikowanych “alkoholo-wrazliwych” genow byta wspdlna
dla wszystkich badan. Réznice w doborze przypadkow,
rodzaj uzytej techniki badawczej (typ mikromacierzy mo-
lekularnej, rodzaj techniki hybrydyzacyjnej) i analitycznej
(taczne i rozdzielne pule mRNA, réznice w opracowaniu
statystycznym) moga by¢ przyczyna réznic w wyselekcjo-
nowaniu tych samych genow przez rézne zespoty nauko-
we. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez odpowiedni dobor
grupy kontrolnej oraz stan pozyskanej tkanki mozgowe;j.
Bezposrednia przyczyna zgonu, pH tkanki, czas jaki upty-
na od zgonu do pobrania, stopien oczyszczenia RNA, beda
bezposrednio wplywac na koncowe wyniki i moga przyczy-
nia¢ si¢ do odmiennych obserwacji w r6znych badaniach.
Ponadto charakterystyka poszczegolnych przypadkow kli-
nicznych powinna uwzglednia¢ czas trwania uzalezZnienia,
wiek pacjenta w chwili §mierci, stopien uzaleznienia, obec-
no$¢ politoksymanii oraz choréb wspoéttowarzyszacych,
w szczegdlnosci zaburzen afektywnych dwubiegunowych
i schizofrenii. Jednak mimo tych probleméw metodologicz-
nych bezsporny jest udziatl grup gendéw zaangazowanych
w procesy naprawy DNA i stresu oksydacyjnego w neuro-
patologii PFC u alkoholikow [46].

BADANIA EKSPRESYJNE UKEADU
MEZOLIMBICZNEGO — NEUROPLASTYCZNOSC
MOZGU

W analizach z wykorzystaniem mikromacierzy moleku-
larnych zidentyfikowano w sumie 125 genow wytypowa-
nych jako “alkoholo-wrazliwe” w VTA, 68 w PFC oraz 51
w NA. Jednak zaden z nich nie byt wspdlny dla wszyst-
kich 3 regiondéw, a mniej niz 4% byto wspolne dla ktoregos
z dwoch [46]. W regionach NA i VTA wskazuje si¢ na po-
dobienstwo w stosunku do grup funkcyjnych genéw o zmie-
nionej ekspresji w poréwnaniu z PFC. W NA tylko kilka
gendéw nalezato do grupy kodujacej czynniki transkrypcyj-
ne w przeciwienstwie do VTA. Ponadto, nie stwierdzono
w NA i VTA istotnych zmian dotyczacych gendéw zwiaza-
nych z funkcjonowaniem proteomu: translacji, modyfikacji
potranslacyjnej oraz translokacji bialek. W przeciwienstwie
do PFC, rowniez w dwoch pozostatych regionach nie byto
zmian w$rod czynnikéw zaangazowanych w szlaki dostar-
czajace energii. Jesli chodzi o system przekaznictwa we-
wnatrzkomorkowego to najistotniejsza jest zmiana opisana
dla VTA i dotyczy genu dla cAMP i szlaku sygnatowego
zwiazanego z jonami wapnia [46].

Jednym z najwazniejszych paradygmatoéw dotyczacych
podstaw reakcji neurochemicznej mozgu na substancje uza-

lezniajace jest aktywacja szlaku dopaminergicznego w ukta-
dzie MDS. W badaniach z udzialem szczuréw stwierdzono,
ze dlugotrwate podawanie alkoholu wywoluje sensytyza-
cje neuronéw dopaminergicznych w obszarze VTA [47].
Stwierdza si¢ rowniez obnizenie aktywnosci dopaminergicz-
nej w regionie NA zaréwno u zwierzat i ludzi [48, 49, 50].
Nadaktywno$¢ kanalow wapniowych typu L zostata zapro-
ponowana jako mozliwy mechanizm ostabionego uwalniania
dopaminy [51]. Ponadto stwierdzono zmniejszenie ekspresji
genoéw dla receptoréw dopaminergicznych D, i D, w obsza-
rze NA i ciata migdatowatego u 0sdb uzaleznionych od alko-
holu [52]. Opisano rowniez zmiany ekspresyjne kilku genow
tworzacych wspolny klaster transporterow dla kwasu gluta-
minowego: SLC1A2, SLC17A6 i SLC17A7 w VTA [53].
Transporter SLC1A2 odpowiada za modulowanie uwalniania
glutaminianu do szczeliny synaptycznej oraz za plastycznosé¢
w obrgbie hipokampa [54]. SLC17A7 jest odpowiedzialny
za magazynowanie glutaminianu w pecherzykach presynap-
tycznych oraz reguluje uwalnianie neuroprzekaznika w sy-
napsach pobudzajacych [55, 56]. Konsekwencja opisanych
neuroadaptacji moze by¢ zmiana wrazliwosci catego uktadu
pobudzajacego, co w miarg poglebiania si¢ uzaleznienia pro-
wadzi do utraty nad nim kontroli. Ponadto pojawiajace sig
problemy z uczeniem i zapamigtywaniem maja bezposredni
zwigzek z molekularnymi mechanizmami adaptacyjnymi za-
chodzacymi w hipokampie.

Wsréd obserwowanych zmian ekspresyjnych w regio-
nach NA i VTA najwazniejsze sa te dotyczace neuropla-
styczno$ci. Do genoéw o zréznicowane]j ekspresji naleza
odpowiedzialne za cytoszkielet i architektur¢ komorki,
biatka zaangazowane w procesy adhezji komorek. Duze
zmiany wykazano réwniez wzgledem gendéw zaangazowa-
nych w neuroprzekaznictwo, aczkolwiek wigksze dla VTA
niz NA. W badaniach dotyczacych plastycznosci mozgu
alkoholikow stwierdzono zmiany w ekspresji genu NTRK?2
(Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor, type 2). Aktywnos¢
tego genu jest regulowana w procesie remodelowania mozgu
przez czynnik BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)
[57, 58]. Ta $ciezka sygnatowa jest uwazana za kluczo-
wy element w plastycznosci synaptycznej, umozliwiajaca
zwigkszenie uwalniania neurotransmiterow z pgcherzykow
synaptycznych, gtdéwnie kwasu glutaminowego. Szczegbélna
aktywnos¢ tego szlaku zaznacza si¢ w procesach uczenia
i zapamigtywania zachodzacych w hipokampie [59, 60].
Rowniez liczne geny kodujace biatka cytoszkieletu oraz
odpowiadajace za tworzenie dendrytow zostaty zidenty-
fikowane w regionie VTA jak np. SYNPO (Synaptopodin)
[61] oraz gen NRXNI (Neurexin 1) zaangazowany w proces
tworzenia synaps pobudzajacych i hamujacych [62]. Taka
strukturalna neuroplastyczno$¢ w obrgbie VTA moze by¢
péznym nastepstwem dlugotrwatego oddziatywania alko-
holu na ten obszar MDS. Zmian takich nie opisano dla PFC,
co koresponduje réwniez w rdznicach dotyczacych gendéw
zaangazowanych w stres oksydacyjny oraz genéw reguluja-
cych wzrost i podzialy komorek, ktore nie zostaty opisane
dlaNAiVTA.

Sumujac mozna stwierdzi¢, ze o ile zmiany obserwowa-
ne w regionach NA i VTA sa zblizone i dotycza proceséw
neuroplastycznosci, o tyle zmiany w PFC dotycza przede
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wszystkim procesow naprawy powstatych uszkodzen o cha-
rakterze neurodegeneracyjnym. Odkrycia te dobrze nawia-
zuja do obrazu klinicznego 0s6b uzaleznionych od alkoholu.
Przyszie badania nad rozwojem, funkcjonowaniem i pato-
fizjologia mézgu beda wymagaty integracji genomiki, pro-
teomiki i neuropsychologii. Takie zintegrowane podejscie
we wspotczesnych neuronaukach pozwala na kompleksowy
opis mechanizméw od poziomu molekularnego do obserwo-
wanego klinicznie obrazu zmian w funkcjonowaniu pacjen-
ta. Poza wplywem substancji uzalezniajacych jak alkohol,
rowniez takie zjawiska jak polimorfizm genetyczny czy mu-
tacje skutkujace zmianami w ekspresji genow odpowiedzial-
nych za neurogenezg, wptywaja na zmniejszenie zdolnosci
poznawczych pacjentow. W wielu przypadkach takie endo-
genne uwarunkowania moga znacznie utrudni¢ prowadzenie
skutecznej rehabilitacji neuropsychologicznej [63].

PODSUMOWANIE

Neuronauki korzystaja z bogatego zasobu wiedzy zdo-
bytej przez ostatnie dwie dekady badan genomicznych
w kilku obszarach. Jednym z nich jest poznanie szczego-
towych uwarunkowan rozwoju wielu chordb psychicznych,
co wskazato na mozliwos$¢ stosowania nowych strategii
terapii. Wspotczesna psychofarmakologia stoi przed pro-
blemami leczenia chorob neurodegeneracyjnych oraz ogra-
niczenia skutkéw urazoéw mozgowych. Znajomo$¢ natu-
ralnych mechanizméw obrony komorek nerwowych przed
negatywnym oddziatywaniem czynnikow zewngtrznych
pozwala na opracowanie terapii opartej o strategi¢ neuro-
protekcyjna. Opis molekularnych Sciezek aktywujacych
si¢ podczas neurogenezy ma istotne znaczenie dla farma-
kologicznego wspomagania procesow rehabilitacji neu-
ropsychologicznej. Rowniez wykorzystanie neuronalnych
komérek macierzystych, ktorych zastosowanie w psychia-
trii 1 neurologii budzi spore nadzieje, nie bgdzie mozliwe
bez znajomos$ci mechanizméw kierujacych rdéznicowaniem
i implementacja funkcjonalng w strukture istniejacej tkanki
moézgowej. Substancje okreslane, jako leki prokognitywne
maja rozpoznawaé takie punkty uchwytu, ktore jako ele-
menty molekularne sg szczegdlnie zaangazowane w tworze-
nie nowych potaczen synaptycznych oraz odbudowe uszko-
dzonego drzewa synaptycznego. Nowa generacja farmaceu-
tykéw tzw. przeciwciata monoklonalne (np. natalizumab,
Tysabri®) zostaty opracowane dzigki zaawansowanym tech-
nikom analizy molekularnej gnomicznej i proteomiczne;.

Wielkoskalowe analizy badajace ekspresje kilku tysig-
cy genéw w pojedynczym materiale biologicznym pozwa-
la na zidentyfikowanie ztozonych zmian, jakie zachodza
w typowanych obszarach mézgu pod wptywem dtugotrwa-
fej ekspozycji na alkohol. Nakreslenie obrazu zmian pato-
logicznych w takich obszarach mozgu jak VTA czy NA po-
zwala lepiej rozumie¢ podtoze i skutki kliniczne obserwo-
wane u pacjentéw uzaleznionych. Poznanie mechanizmow
neurodegeneracyjnych oraz zdolno$ci plastycznych i ada-
ptacyjnych mézgu daja nadziej¢ na opracowanie skutecz-
niejszych niz obecnie stosowane metod terapii, opartych
o selektywnie dziatajace leki nacelowane na wybrane pro-
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cesy mozgowe. Poza tym, warto wskaza¢, ze zmiany neu-
rodegeneracyjne powstajace w toku uzalezniania si¢ moga
W swoisty sposob wpltywaé lub nawet determinowac dalszy
rozwdj uzaleznienia.

Omawianym strukturom uktadu mezokortykolimbicz-
nego przypisane sa okreslone funkcje neuropsychologiczne.
VTA jest struktura o pierwszorzgdnym znaczeniu dla ludz-
kiego systemu motywacji oraz regulacji zachowan opartych
0 wzmocnienie pozytywne [64]. Wykazanie zaklocenia
w funkcjonowaniu tego obszaru na poziomie molekularnym
i nieprawidtowosci procesoOw neuroplastycznosci mozna
uzna¢ nie tylko za finalny skutek uzaleznienia i naduzywa-
nia toksycznie dziatajacego na mozg alkoholu, ale rowniez
jako jedna z potencjalnych przyczyn eskalowania gtodu al-
koholowego pojawiajacego si¢ w ciagu rozwoju uzaleznie-
nia. Do tego zjawiska dotaczaja rowniez patologiczne zmia-
ny w korze przedczotowej. Struktura ta, odpowiedzialna
za funkcje wykonawcze — a wigc planowanie, wyciaganie
wnioskow, samokrytycyzm, przewidywanie nastepstw wia-
snych dziatan [65] — w przypadku uszkodzen na poziomie
mikro- i makrostrukturalnym moze poglebiaé¢ poziom uza-
leznienia poprzez odebranie potencjalnie uzaleznionej oso-
bie kompetencji automonitoringu i refleksyjnego podejscia
do swojego funkcjonowania. Taka charakterystyka relacji
migdzy zmianami na poziomie komoérkowym obszaréw
mozgu i istotnych, z punktu widzenia rozwoju uzaleznienia,
cech neurobehawioralnych sktania do zadania nowych py-
tan — uzasadnionych jak si¢ wydaje badawczo i klinicznie;
czy rozpoczecie uzywania szkodliwego alkoholu jest w sta-
nie wygenerowac takie zmiany w wybranych parametrach
molekularnych i neuropsychologicznych mézgu, ze przy-
spiesza uzaleznienie niejako samoczynnie? Czy zaklocenie
ekspresji genow zwiazanych z neuroplastycznoscia wybra-
nych okolic moézgowia bgdzie mozna w przysztosci zatrzy-
mac lub nawet odwrocié przy pomocy celowanej terapii le-
kami z komponenta neuroprotekcyjna? I w koncu — czy fakt
cofania si¢ zmian degeneracyjnych u 0séb zachowujacych
abstynencj¢ moze by¢ warto$ciowym empirycznie prototy-
pem opracowania koncepcji zatrzymywania innych — obok
alkoholowej — typow demencji, o coraz lepiej poznawanych
uwarunkowaniach genetycznych.
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