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Uzaleznie
nie od alkoholu jest waznym, globalnym problemem zdrowotnym. Prowadzone sa coraz
bardziej ztozone badania molekularne mézgu, aby znalez¢ bardziej efektywne sposoby
terapii. Toksyczne skutki uzycia alkoholu spowodowane sa jego metabolitami: aldehydem
octowym, octanem oraz acetylo-CoA (trzeciorzedowy metabolit alkoholu). W czasopiSmie
»Nature” zostaly opublikowane wyniki badan przeprowadzone przez zespot Mewsa, ktore
wskazuja, ze acetylo-CoA odgrywa znaczaca, epigenetyczna role w regulowaniu efektéw
dzialania etanolu na mozg.

Juz dawno ustalono, ze metabolizm alkoholu odgrywa istotna role w toksycznym
oddzialywaniu tej substancji. Jej rozpad przebiega w trzystopniowym procesie, podczas
ktérego najpierw alkohol zostaje przeksztalcony w aldehyd octowy, nastepnie w kwas
octowy, a na samym koncu - w acetylo-CoA. Przebieg tego procesu byt juz wykorzystywany
w ograniczaniu spozycia alkoholu. Stwierdzono bowiem, ze u os6b naduzywajacych alkohol
oraz z uposledzonym funkcjonowaniem dehydrogenazy aldehydowej 2 (enzym) nastepuje
nagromadzenie aldehydu octowego w organizmie. W efekcie tego, przy spozyciu alkoholu
dochodzi u tych oséb do rozszerzenia naczyn krwionosnych, odczuwaja one mdtosci oraz
majg zaburzenia mowy. Mechanizm ten wykorzystuje disulfiram, jednak jego efektywnos¢
jest ograniczona.

Inne badania wykazatly, ze réznego rodzaju alkohole i ich metabolity moga prowadzi¢ do
zmian w acetylacji histonow w komoérkach watrobowych. Acetylacja histonoéw to jeden z
bardziej przeanalizowanych proceséw epigenetycznych prowadzacych do zmian w
transkrypcji genow. Ustalono m.in., ze acetylacja histonow jest silnie powiazana z
przeciwlekowym dzialaniem alkoholu. Alkohol intensyfikuje acetylacje histonow, ktora jest
odpowiedzialna za produkcje chromatyny (przyp. gtéwny sktadnik chromosomdw)
prowadzacej do zmian w ekspresji genow w ciele migdatlowatym, czyli obszarze mozgu scisle
wigzgcym uzaleznienie od alkoholu z lekiem.

Zespot Mewsa opisat inny ciekawy epigenetyczny mechanizm dziatania alkoholu. A
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mianowicie octan pochodzacy z watroby bezposrednio tgczy sie z komdérkowa chromatyna, a
nastepnie zostaje przeksztalcony w acetylo-CoA. Ich eksperymenty wykazaty zwiazek
pomiedzy metabolizmem a sekwencjonowaniem w RNA. Badacze zwrdcili uwage na to, ze
enzym kodowany przez gen ACSS2 zaangazowany w te procesy jest rowniez istotnym
elementem nagradzajacego procesu uczenia sie, petnigcego wazna role w sieganiu po
alkohol.

Bardzo intensywnym badaniom poddawano réwniez kwestie mozliwosci
miedzypokoleniowych zmian w procesach epigenetycznych spowodowanych uzyciem
substancji psychoaktywnych. Szczegdlny nacisk potozono na alkohol i alkoholowy zespot
ptodowy (FAS). Autorzy wykazali, ze alkohol spozywany przez kobiete w czasie ciazy
wywoluje zmiany w acetylacji histonéw w mézgu ptodu. To natomiast prowadzi do
charakterystycznych zmian w wygladzie twarzy, zaburzen zdolnosci uczenia sie i innych
symptomow wystepujacych w tym zespole.

Badania przeprowadzone przez zespot Mewsa wnosza wazne informacje w rozumienie zmian
procesow epigenetycznych powodowanych przez spozywanie alkoholu. Wczesniejsze
badania ujawnily istnienie takowej zaleznosci. Natomiast zespot Mewsa przeanalizowal, jak
ta zaleznos¢ przebiega. Pogtebiana niewatpliwie bedzie kwestia tego, jak acetylacja
histonéw zalezna od genu ACSS2 przyczynia sie do zespotu abstynencyjnego oraz zjawiska
tolerancji.
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