~NMAGAZIN

SCIEET.L

ODBORNY MAGAZIN
WWW.SCICELL.ORG

2024

ISSN 2585-9137
Vydavatelstvo SciCell

SciCell Magazin - Odborny online magazin, ro¢nik 2026. ISSN 2585-9137



SCcIEET

. .
"h., i %

a molekularnej Urovni

-

tn

Zavislos
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Problémy zavislosti

Jednym z mnohych problémov v boji proti zavislosti na alkohole a inych drogéch je riziko
recidivy. Dokonca aj malé ovocné musky tuzia po alkohole. Spésobuju to molekuldrne signaly, ktoré
sa podielaju na vytvarani spomienok odmenovania a vyhybania sa u musiek. Rovnaké signaly sa
vyskytuju aj u ludi a preto to sa tim expertov zhodol na tom, Ze ovocné musky budd dobry model na
ich stadium.

V novej studii s muskami sa zistilo, ze alkohol pozmeni cesty formovania spomienok a meni proteiny
exprimované v neurénoch, ktoré vytvaraju tizbu. Len par pohdrov vo vecernych hodindch meni, ako
sa vytvaraju spomienky na zakladnej, molekuldrnej Grovni.

Karla Kaunova, profesorka neurovedy na Brownovej univerzite ako hlavnd autorka studie pracovala s
timom vysokoskoldkov, technikov a postdoktoralnych vyskumnikov. Pracovali na tom aby odhalili
molekuldrne signaliza¢né drdhy a zmeny v génovej expresii, ktoré sa podielaji na vytvérani a
udrziavani spomienok odmeny.

.Jednou z veci, ktord chcem pochopit je to, pre¢o Uzivanie drog mo6ze produkovat skutoc¢ne
obohacujlice spomienky, ked su to vlastne neurotoxiny,” povedala Kaunovd, ktora je sucastou
Brownovho instititu Carney Institute for Brain Science. ,VSetky typy drog - alkohol, opidty, kokain,
metamfetamin - majd nepriaznivé vedlajsie Gcinky, ktoré spdsobuju, Ze sa ludia citia nakoniec zle
alebo im spdsobuju rézne iné komplikacie. Preco ich teda povazuju za také odmenujluce? Preco si to
ich mozog nespdja s nie¢im zlym? MGj tim sa snazi na molekuldrnej Urovni pochopit, ako drogy
vytvéraju spomienky a preco sposobuju tuzbu. ,,

Akonahle vedci pochopia, aké molekuly sa menia pri vytvarani tuzby, potom moézu zistit ako pomoct
zotavujlcim sa alkoholikom a zdvislym bud moznym znizovanim ¢asu tvorby spomienok na tdzbu po
droge, alebo znizenim ich intenzity, hovori Kaunova.

Molekuldrna manipulacia

Ovocné musky maju len 100 000 neurénov, zatial' ¢o ludia ich majd viac ako 100 milidrd. Mensia
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mierka - plus to, ze uz generacie vedcov vyvinuli mnohé genetické nastroje na manipulaciu s
aktivitou tychto neurénov na molekuldrnej Urovni - sp6sobili, Ze ovocné musky boli dokonalym
modelovym organizmom pre Kaunovej tim, aby oddelil gény a molekularne signalizacné drahy, ktoré
sa podielaju na spomienkach odmeny za alkohol, povedala.

Vedend postdoktorandskou vyskumnic¢kou Emily Petruccelli, ktord je teraz asistentkou v laboratériu
na Southern lllinois University, pouzivali genetické nastroje na selektivne vypinanie kl'ticovych génov
pri vycviku musiek, ktoré hladali alkohol. To im umoznilo zistit, aké proteiny su potrebné pre toto
odmenovacie spravanie.

Jednym z proteinov zodpovednych za uprednostnenie alkoholu u much je protein s ndzvom Notch.
Notch je prvé ,domino” v signalizac¢nej drdhe zapojenej do vyvoja embryi, vyvoja mozgu a funkcie
dospelého mozgu u l'udi a vSetkych ostatnych zvierat. Molekularne signaliza¢né drahy nie su ako
kaskada domina. Ak prvé domino padne (v tomto pripade sa aktivuje biologicka molekula), spusti nie
jednu ale hned niekol'ko drah a tie zase viac a tak dalej.

Jednym z nadvazujlcich domino efektov v signalizacnej drahe ovplyvnenej alkoholom je gén
nazyvany dopamin-2-podobny receptor, ktory na neurénoch vytvdra protein zodpovedny za
rozpozndvanie dopaminu, neurotransmitera ,,dobrého pocitu®“.

.~Receptor podobny dopaminu-2 je zndmy tym, Ze sa zapaja do kdédovania toho, ¢i je spomienka
prijemna alebo odpornd,” povedala Petruccelli. A alkohol sa zmocni tejto konzervovanej pamatovej
cesty, aby vytvoril tuzbu.

V pripade Studovanej drdhy odmenovania pri piti alkoholu, signaliza¢na kaskdda nezapinala ani
nevypinala gén pre dopaminovy receptor, ani nezvySovala ani neznizovala mnozstvo vyrobeného
proteinu, povedala Kaunova. Namiesto toho mal alkohol jemnejsi G¢inok - zmenil verziu tvoreného
proteinu v jednej aminokyseline, no v dblezitej oblasti.

Pohl'ady do buducnosti

.Zatial nevieme, aké sU biologické désledky tejto malej zmeny. Jednym z dolezitych zisteni tejto
Studie vsSak je, ze sa vedci musia pozriet nielen na to, ktoré gény sa zapinaju a vypinaju, ale ktoré
formy kazdého génu suU zapnuté alebo vypnuté, ,povedala Kaunova. ,Myslime si, zZe tieto vysledky sa
daju pravdepodobne transformovat aj na iné formy zavislosti, ale nikto to zatial nestudoval.”

Tim pokracuje vo svojej praci. Studuje G&inky opidtov na rovnaké konzervativne molekuldrne
drahy. Kaunova okrem toho spolupracuje s Johnom McGearym, profesorom psychiatrie a ludského
spravania v spolo¢nosti Brown. Spolo¢ne tak Studuju vzorky DNA od pacientov s poruchami uzivania
alkoholu, aby zistili, ¢i u nich existuji genetické polymorfizmy v génoch suvisiacich s tuzbou
objavenych u much.

»Ak to funguje rovnako aj u l'udi, staci len jeden pohar vina na aktivéaciu tejto drahy, ale do hodiny sa
to vrati do normalu,” povedala Kaunova. ,Po troch poharoch s hodinouvou prestdvkou medzi pitim sa
drdha nevréati do normalu ani po 24 hodindch. Myslime si, Zze toto pretrvdvanie pravdepodobne
spbsobuje zmenu génovej expresie v pamatovych obvodoch.

»Nabudlce to treba mat na pamati ak si s priatelom ¢i priatelkou otvorite flasu vina.” dodala.
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