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Artykuł poglądowy

S t r e s z c z e n i e

Sytuacja, w której znalazła się psychiatria po publikacji pracy Moncrieff i wsp., ujawniła potrzebę nowego modelu, 
na którym można by opierać wyjaśnienie mechanizmów działania leków psychotropowych. Pomimo kumulacji nowej 
wiedzy na temat mechanizmów działania leków przeciwdepresyjnych, znanej ekspertom, uproszczone schematy 
rozumienia, zwłaszcza w  wyjaśnianiu działania leków, oparte na pierwszej teorii monoaminergicznej okazały się 
łatwe do podważenia i dały asumpt do odrzucenia całej zgromadzonej dotychczas wiedzy i doświadczeń dotyczących 
działania leków należących do umownie zdefiniowanej grupy substancji przeciwdepresyjnych.
Moim zdaniem istnieje potrzeba przeformułowania rusztowania poznawczego, na którym oparte jest wyjaśnianie 
mechanizmów działania leków stosowanych w psychiatrii. Schemat z początków farmakoterapii, oparty na założeniu, 
że przyczyną pewnych zaburzeń (depresji, schizofrenii) są „za niskie” lub „za wysokie” poziomy określonego 
neuroprzekaźnika (serotoniny, dopaminy), nie odpowiada aktualnemu stanowi wiedzy. Od dawna niemożliwe było 
utrzymanie tego schematu w kontekście transdiagnostycznej skuteczności działania leków. Nową formułę rozumienia 
działania leków może dostarczyć koncepcja psychofarmakologii skoncentrowanej na leku i koncepcja Jaaka Pankseppa 
dotycząca podstawowych systemów emocjonalnych mózgu.
Połączenie schematu myślowego dotyczącego farmakoterapii opartego na zrozumieniu profilu wpływu leku na 
funkcje psychiczne z  wynikami i  koncepcją Jaaka Pankseppa może, moim zdaniem, stanowić bardzo użyteczną 
i kompleksową podstawę myślenia o stosowaniu leków w psychiatrii. Pozwala również na włączenie ewentualnie 
pojawiających się nowych substancji terapeutycznych w  już ustalone rusztowanie poznawcze, które jest na tyle 
elastyczne, że przewiduje możliwość pojawienia się nowych sposobów działania farmakologicznego. Niniejsza praca 
jest poświęcona przedstawieniu propozycji myślenia o psychofarmakoterapii w takim ujęciu.

Słowa kluczowe: farmakoterapia, psychiatria, psychofarmakologia skoncentrowana na leku, podstawowe systemy 
emocjonalne mózgu.

A b s t r a c t

The situation in which psychiatry found itself after the publication of the work by Moncrieff et al. revealed the need 
for a new model on which an explanation of the translation of mechanisms of action of psychotropic drugs could 
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Wstęp
Sytuacja, w jakiej znalazła się psychiatria po 

publikacji pracy Moncrieff i wsp. [1], ujawniła potrze
bę poszukiwania nowego modelu, który umożliwiłby 
wyjaśnienie i zrozumienie mechanizmów działa
nia leków psychotropowych. W sferze medialnej, 
a poprzez to w sferze opinii społecznej, konkluzje tej 
pracy wzbudziły olbrzymie zainteresowanie, a głów
ne media poświeciły temu tematowi swoją uwagę, 
a nawet pierwsze strony (a raczej ekrany). W reakcji 
na to zainteresowanie społeczne eksperci przed
stawiali wyjaśnienia [2–5], że artykuł ten nie wnosi 
niczego nowego do wiedzy naukowej dotyczącej 
mechanizmów działania leków z grupy selektywnych 
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (selecti-
ve serotonin reuptake inhibitors – SSRI). Te wyjaśnie
nia formułowane przez specjalistów obeznanych z far
makoterapią zaburzeń psychicznych odzwierciedlały 
aktualny stan wiedzy w roku 2022, po kilkudziesięciu 
latach od sformułowania pierwszej teorii monoami
nowej depresji [6]. Pomimo kumulacji nowej wiedzy, 
znanej ekspertom, na temat mechanizmów działania 
leków przeciwdepresyjnych [7–10] uproszczone sche
maty rozumienia, a zwłaszcza wyjaśniania działania 
leków, oparte na pierwszej teorii monoaminergicznej 
(w uproszczeniu: „w depresji za mało serotoniny, leki 
SSRI zwiększają poziom serotoniny i poprzez to leczą 
depresję”), okazały się łatwe do podważenia, a nawet 
dały oponentom farmakoterapii szanse na „wywró
cenie stolika” [11] i odrzucenie całej zgromadzonej 
dotychczas wiedzy i doświadczeń na temat działania 

leków należących do umownej grupy substancji prze
ciwdepresyjnych.

Moim zdaniem istnieje potrzeba przeformułowa
nia rusztowania poznawczego, na którym oparte jest 
wyjaśnianie mechanizmów działania leków stoso
wanych w psychiatrii. Schemat z początków farma
koterapii, opierający się na założeniu, że przyczyną 
określonych zaburzeń (depresji, schizofrenii) jest „za 
niski” lub „za wysoki” poziom określonego neuro
przekaźnika (serotoniny, dopaminy), nie odpowiada 
aktualnej wiedzy [12] i stanowi łatwy cel ataku dla 
oponentów stosowania farmakoterapii w psychia
trii. Od dawna jest on też niemożliwy do utrzymania 
w kontekście transdiagnostycznej skuteczności dzia
łania leków. Przywołane tu leki z grupy SSRI mają 
przecież udowodnione działanie w wielu różnych 
zaburzeniach, nie tylko depresji [13, 14]. Paradoksal
nie nowej formuły rozumienia działania leków może 
dostarczyć praca naukowa, której współautorką jest 
sama Moncrieff [15]. 

W tej publikacji chciałbym wskazać na dwa fila
ry odmiennego od tradycyjnego sposobu myślenia 
o lekach, który jest dla mnie użyteczny poznawczo, 
a ponadto sprawdza się w praktyce klinicznej. Te dwa 
filary to wspomniana publikacja Yeomansa, Moncrieff 
i Huws [15] dotycząca psychofarmakologii swoistego 
leku oraz koncepcja pierwotnych procesów emocjo
nalnych mózgu Jaaka Pankseppa (primary-process, 
basic, emotional systems), wybitnego neurobiologa, 
twórcy affective neuroscience [16] i jednej z czoło
wych postaci ruchu neuropsychoanalitycznego.

be based. Despite the accumulation of new knowledge known to experts about the mechanisms of action of antide-
pressant drugs, simplified schemas of understanding, especially in explaining the action of drugs, based on the first 
monoaminergic theory turned out to be easy to challenge, and to reject all the accumulated knowledge and experi-
ence regarding the action of drugs belonging to the conventionally defined antidepressant group.
In my opinion, there is a need to reformulate the cognitive framework on which the explanation of the mechanisms 
of action of drugs used in psychiatry is based. The schema from the early days of pharmacotherapy, based on the 
assumption that the cause of certain disorders (depression, schizophrenia) is either “too low” or “too high” levels of 
a specific neurotransmitter (serotonin, dopamine), does not correspond to the current level of knowledge. It has long 
been impossible to maintain this in the context of the transdiagnostic efficacy of drug action. The new formulation 
of understanding the action of drugs can be provided by the concept of drug-centered psychopharmacology and Jaak 
Panksepp’s concept of basic emotion command systems.
Combining the cognitive thinking schema regarding pharmacotherapy based on understanding the drug’s impact 
profile on psychological functions with the findings and conceptualization of Jaak Panksepp can, in my opinion, pro-
vide a very useful and comprehensive basis for thinking about the use of drugs in psychiatry. It also allows for the 
incorporation of any emerging new therapeutic substances into an already established cognitive framework, which 
is expansive enough to anticipate the possibility of new modes of pharmacological action. This work is dedicated to 
presenting a proposal for thinking about psycho-pharmacotherapy in such a framework.

Key words: pharmacotherapy, psychiatry, drug-centered psychopharmacology, basic emotional systems of the brain.
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Połączenie schematu myślowego dotyczące
go farmakoterapii opartego na rozumieniu profilu 
wpływu leku na funkcje psychiczne oraz wyników 
badań i konceptualizacji Jaaka Panseppa [17] może 
moim zdaniem stanowić bardzo użyteczną i pojem
ną podstawę myślenia o stosowaniu leków w psy
chiatrii. Pozwala także umieszczać ewentualne nowe 
substancje lecznicze w już gotowym rusztowaniu 
poznawczym, które jest na tyle pojemne, że przewi
duje możliwość pojawienia się nowych sposobów 
odziaływania farmakologicznego. Przedstawieniu 
propozycji myślenia na temat psychofarmakoterapii 
w takim ujęciu poświęcona jest ta praca.

Psychofarmakologia swoistego leku
W 2015 r. Yeomans, Moncrieff i Huws [15] przedsta

wili w „British Journal of Psychiatry Advance” odmien
ny od tradycyjnie obowiązującego i nauczanego 
w kształceniu specjalistów psychiatrii sposób myśle
nia o działaniu psychofarmakologii i jej zastosowaniu 
klinicznym. Według tego modelu, nazywanego psy
chofarmakologią swoistego leku, leki psychotropowe 
są substancjami, które wpływają na objawy pośred
nio, za sprawą swoistego oddziaływania na zjawiska 
fizjologiczne warunkujące przebieg procesów umysło
wych, emocjonalnych i zachowania. Cytowani auto
rzy wskazują, że – zgodnie z podejściem opartym na 
„swoistości leku” – wybierając lek dla konkretnej oso
by, należy dokonać oceny, czy wpływ leku na czynności 
psychiczne i zachowanie może okazać się użyteczny 
dla tej osoby (mając na uwadze jej określoną sytua
cję życiową). W tym paradygmacie konieczne jest 
dokładne zdefiniowanie indywidulanych i najważniej
szych problemów osoby, która ma być leczona, w celu 
dokonania oceny, czy określony efekt psychotropowy 
(czyli wpływ leku na procesy psychiczne) dostępnych 
leków będzie korzystny. W takim ujęciu można myśleć 
o stosowaniu leków nie w kategoriach leczenia przez 
nie określonego zaburzenia, lecz w kategoriach wpły
wu na funkcje psychiczne, który może okazać się uży
teczny np. w terapii depresji, ale także zaburzeń lęko
wych i innych problemów zdrowotnych. W kontekście 
kontrowersji wywołanych artykułem Moncrieff i wsp. 
można wskazać, że leki, co do których wiemy, że wpły
wają na przekaźnictwo serotoninowe, modyfikują 
pewne funkcje psychiczne, które są powiązane z tym 
neuroprzekaźnikiem. Ta modyfikacja może być uży
teczna w terapii depresji i wielu innych stanów. Nie 
jest to więc „mechanicznie” pojmowane działanie 
przeciwdepresyjnie. Leki wpływające na układ seroto
ninowy są użyteczne w terapii depresji, czego dowo

dzą zarówno badania naukowe, jak i doświadczenia 
milionów pacjentów, którzy są nimi leczeni. Ich działa
nie ma jednak złożony, wieloetapowy charakter.

Opierając się na wyżej przedstawionych sposo
bach myślenia na temat farmakoterapii depresji, 
mogę przedstawić pewne założenia:
•	 leki nie leczą „mechanicznie” wszystkich stanów 

klinicznych, które mogą zostać zdiagnozowane 
jako depresja,

•	 leki wpływają na pewne funkcje psychiczne, co 
może skutkować po pewnym czasie poprawą 
w zakresie nastroju, a następnie funkcjonowania – 
ustąpieniem objawów depresji u niektórych osób, 
u których taka modyfikacja funkcji psychicznych 
jest trafnie dopasowana do potrzeb,

•	 działanie leków może więc być widziane jako 
wielofazowe – początkowo wpływ na funkcje psy
chiczne, następnie ewentualnie wpływ na nastrój, 
napęd i szerzej – inne objawy depresji,

•	 wyodrębnienie grup leków, takich jak SSRI, inhi
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre
naliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tor – SNRI) czy inne, ma charakter sztuczny, każda 
substancja terapeutyczna ma indywidualne cechy 
działania – indywidualny profil wpływu na funkcje 
psychiczne [18]. 
W podręczniku „Leczenie zaburzeń psychicz

nych” Rzewuska [19] wskazywała: „Działanie leków 
przeciw depresyjnych nie polega na tłumieniu obja
wów klinicznych, ale na wywoływaniu stanu, który 
umożliwia chorym szybsze wyzdrowienie”. Innymi 
słowy: działanie leku nie polega na „mechanicznym” 
usunięciu objawów (smutku, depresji). Działanie leku 
polega na wywołaniu takiego stanu osoby leczonej, 
który umożliwia szybsze ustępowanie objawów. Jest 
to moim zdaniem zgodne z przedstawioną wyżej kon
cepcją mówiącą, że leki wywierają wpływ na funkcje 
psychiczne i w tym mechanizmie mogą być użytecz
ne w terapii zaburzeń psychicznych. Powstaje jednak 
pytanie, o jakich funkcjach mówimy. I na to pytanie 
może odpowiedzieć w pewnym zakresie koncep
cja „podstawowych systemów dowodzenia mózgu” 
Jaaka Pankseppa.

Podstawowe systemy dowodzenia mózgu
Badania Jaaka Pankseppa sytuują się w kontekście 

ewolucyjnym i neurobiologicznym [20–23]. Badacz ten 
wyróżnił w ośrodkowym układzie nerwowym kilka 
zasadniczych elementów funkcjonalnych, nazwanych 
przez niego podstawowymi systemami emocjonalny
mi mózgu (primary-process, basic, emotional systems; 
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the primary-process emotional-affective networks of 
mammalian brains). Wprowadzone przez Pankseppa 
funkcjonalne obszary działania podstawowych syste
mów mózgowych pozwalają na uporządkowanie wie
dzy na temat funkcjonowania pierwotnych systemów 
emocjonalnych mózgu w kontekście ich funkcji uwa
runkowanych potrzebami odpowiedzi na wyzwania 
środowiska wewnętrznego i zewnętrznego. W odróż
nieniu od konceptualizacji Pankseppa w piśmiennic
twie psychiatrycznym najczęściej prezentowane są 
ujęcia systemów neurobiologicznych mózgu oparte 
na podejściu neurochemicznym (np. system serotoni
nergiczny, GABAergiczny, dopaminergiczny w mózgu) 
albo neuroanatomicznym (np. różne obszary kory 
i jąder podkorowych mózgu). Panksepp oparł swoje 
badania na metodzie elektrycznej stymulacji mózgu 
(electrical stimulation of the brain – ESB) oraz na mani
pulacjach jego czynnościami za pomocą interwencji 
farmakologicznych [17].

Podstawowe systemy emocjonalne mózgu według 
Jaaka Pankseppa to zespoły ośrodków w mózgu i ich 
połączeń (obwody neuronalne), które mają zasadnicze 
znaczenie dla kluczowych emocji u zwierząt i ludzi oraz 
odpowiadających im zachowań. Można je rozpatrywać 
anatomicznie (w ich skład wchodzą konkretne struk
tury mózgu połączone ze sobą). Mają one swoje istot
ne funkcje, można więc patrzeć na nie jako na zespoły 
czynnościowe, których zadaniem jest kierowanie istot
nymi dla przeżycia, złożonymi funkcjami przetwarza
nia informacji i kierowania zachowaniami. Mają one 
podstawy neurofizjologiczne – ich działanie zależy od 
aktywności odpowiednich neuroprzekaźników i neuro
modulatorów (jak kwas γaminomasłowy, dopamina, 
noradrenalina, serotonina). Mają także znaczenie ewo
lucyjne – umożliwiają przetrwanie jednostki i gatunku, 
kierując np. sygnałami lękowymi i odpowiedzią beha
wioralną na zagrożenie lub warunkując sprawowanie 
opieki nad potomstwem. Wyróżniane są następujące 
systemy: gniewu (RAGE), lęku (FEAR), pożądania sek
sualnego (LUST), sprawowania opieki (CARE), lęku 
separacyjnego (PANIC = SEPRATION DISTRSS), zabawy 
(PLAY) oraz generalny system apetytywny organizmu 
(tzw. SEEKING system – system zainteresowania, cie
kawości, oczekiwania nagrody). Nazwy tych układów 
Panksepp pisze w cytowany tu sposób – wielkimi lite
rami, aby odróżnić je od potocznego znaczenia używa
nych słów.

Systemy emocjonalne mózgu według Jaaka Pank
sep pa to:
•	 system poszukiwania (SEEKING system) – system ogól

nej, pozytywnej motywacji związany z takimi pojęcia
mi psychologicznymi, jak ciekawość, zainteresowanie, 

oczekiwanie na pozytywne wzmocnienia, poszukiwa
nie nowości; ma podstawowe znaczenie dla poszuki
wania zaspokojenia potrzeb w otoczeniu, motywacji, 
zainteresowania (jak pisze Panksepp, układ SEEKING 
tworzy generalną psychobehawioralną konieczność 
lub siłę motywującą do działania w sposób pozytywny, 
„entuzjastyczny” i w powiązaniu z innymi popędami 
i emocjami, a następnie może być kierowany do róż
nych dowolnych obiektów w otoczeniu) [21];

•	 układ gniewu (RAGE system, anger-rage system), 
wzbudzany w momencie frustracji, aktywujący emo
cjonalną złość i agresję, gwałtowny, emocjonalny atak;

•	 układ lęku (FEAR system) – system ostrzegawczy 
przed zagrożeniem, generujący lęk;

•	 układ pożądania (LUST, sexuality system), reguluje 
pożądanie; 

•	 układ sprawowania opieki, karmienia (CARE, nurtu-
rance system), związany z wychowywaniem i karmie
niem, kluczowy dla więzi z drugą osobą;

•	 system lęku separacyjnego (PANIC), związany z takimi 
emocjami, jak lęk przed utratą obiektu (matki), uczu
cia utraty i cierpienia; drugi układ kluczowy dla więzi, 
regulujący lęk w sytuacji utraty obiektu przywiązania;

•	 system zabawy (PLAY, joy system), nie bez znaczenia dla 
sfery seksualnej i więzi, których wspólna zabawa part
nerów może być ważną i przynoszącą radość częścią.
Dla każdego z tych systemów opisane zostały struk

tury mózgu stanowiące anatomiczne podłoże jego 
działania oraz neurotransmitery i neuromodulatory 
stanowiące o jego funkcjonowaniu. Dla dalszego wyja
śnienia, w jaki sposób systemy funkcjonalne Pankseppa 
mogłyby pomóc w kierowaniu farmakoterapią zaburzeń 
psychicznych, chciałbym zwrócić uwagę, że dwa z nich 
są związane z emocjami nazywanymi w języku potocz
nym lękiem, odpowiadają stanom określanym jako lęk, 
a czynności pozostałych systemów są modyfikowane 
przez aktywację tych dwóch układów czynnościowych 
(stany lęku):
•	 układ lęku (FEAR/anxiety), którego anatomicznymi 

substratami są środkowe i boczne jądro migdało
wate, środkowe podwzgórze i grzbietowa część sub
stancji szarej okołowodociagowej (periaqueductal 
gray matter – PAG). Celem istnienia i działania tego 
układu jest unikanie i ucieczka od zagrożeń, które 
mogą skutkować zranieniem lub śmiercią. Obwody 
systemu lęku rozpoczynają się w jądrze migdałowa
tym, biegną do PAG, aby uruchomić motywację do 
lęku lub ucieczki. Stymulacja tych obszarów u ludzi 
prowadzi do uczucia „śmiertelnego lęku”. Podsta
wowe substancje, które operują w tym systemie, to 
kwas glutaminowy, neuropeptyd Y i kortykoliberyna 
(corticotropin releasing factor – CRF) [21];
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•	 układ lęku związanego z separacją (PANIC/separa-
tion distress system), którego celem jest sygnalizo
wanie potrzeby opieki i jej uzyskanie przez potom
stwo (którego życie bez osoby opiekującej się jest 
zagrożone). Obszarami anatomicznymi włączonymi 
w działanie tego systemu są przednia kora obręczy, 
jądro łożyskowe prążka końcowego (bed nucleus 
of the stria terminalis – BNST), grzbietowoprzy
środkowa część podwzgórza, pole przedwzrokowe 
(preoptic area), grzbietowe jądro nakrywki (ven-
tral tegmental area – VTA) i PAG. Neuroprzekaźniki 
i neuromodulatory tego systemu to opioidy, prolak
tyna, oksytocyna, kortykoliberyna i kwas glutami
nowy. Układ ten jest włączony w obniżenie nastroju 
i powstawanie depresji [21].
Rozróżnienie tych dwóch układów oraz szersze 

spojrzenie na działanie mózgu pozwala na sformuło
wanie kilku wniosków:
•	 pod wspólnym terminem „lęk” kryje się wiele róż

nych stanów przetwarzanych przez różne obszary 
mózgu i powiązanych z różnymi neuroprzekaźnika
mi i neuromodulatorami;

•	 ma to znaczenie kliniczne w psychiatrii, ponie
waż pozwala np. na rozróżnienie lęku związanego 
z poczuciem zagrożenia (aktywacja systemu FEAR) 
i lęku związanego z utratą (aktywacja układu dys
tresu separacyjnego);

•	 może to kierować decyzjami klinicznymi; jak wska
zuje Panksepp, inhibitorem działania układu lęku 
(FEAR) są benzodiazepiny, natomiast inhibitorem 
działania układu dystresu separacyjnego są leki 
działające na układ serotoninowy (np. SSRI) [21, 24];

•	 może to kierować badaniami dotyczącymi pozy
skiwania nowych leków mających zastosowanie 
w lęku, jak np. oksytocyna [25, 26] czy substancje 
wpływające na aktywność kortykoliberyny i innych 
neuromodulatorów;

•	 pozwala uwzględnić wzajemny wpływ aktywacji 
któregoś z układów związanych z lękiem na możli
wości aktywności pozostałych systemów, np. zaha
mowanie aktywności związanej z eksploracją oto
czenia, poszukiwaniem przyjemności, motywacją, 
zahamowanie zachowań związanych z zabawą, ale 
także ze sprawowaniem opieki nad bliskimi (zaha
mowanie działania układów SEEKING, PLAY i CARE);

•	 pozwala także na rozumienie szerokiego spektrum 
badań opisujących wpływ lęku na aktywność wie
lu neuroprzekaźników, neuromodulatorów i licz
nych obszarów mózgu.

Depresja
Panksepp przez długi czas spostrzegał depresję 

jako manifestację wzbudzenia system PANIC/sadness 
(leku separacyjnego/smutku) i podkreślał, że depresja 
była leczona opioidami aż do lat 50. XX wieku [17]. To 
zainteresowanie depresją w kontekście stosowania 
opioidów było związane z odkryciem we wczesnych 
latach 70. endogennych opioidów w mózgu myszy. 
W podjętych badaniach Panksepp rozpoczął pracę nad 
potencjalnymi systemami regulacji zachowań emo
cjonalnych w mózgu i dostrzegł podobieństwa mię
dzy odstawieniem opioidów u osób uzależnionych od 
narkotyków a cierpieniem spowodowanym odrzuce
niem społecznym lub utratą osoby. Postawił hipotezę, 
że opioidy mogą być związane z wokalizacją dystresu 
separacyjnego u ssaków, a grupa badawcza, w której 
pracował, wykazała, zgodnie z tą hipotezą, że niskie 
dawki morfiny hamują wokalizacje związane z dy stre
sem separacyjnym u szczeniąt. W 1980 r. Panksepp 
opublikował swoją „opioidową hipotezę” [27], zgodnie 
z którą opioidy mózgowe prawdopodobnie leżą u pod
staw tworzenia więzi społecznych i modulują emocje 
i zachowania społeczne. Do tej hipotezy wielokrotnie 
wracał podczas wykładów prezentowanych na kon
gresach neuropsychoanalitycznych, podkreślając, że 
w przeszłości depresja była leczona opioi dami. Pank
sepp przewidział również, że może ona być w dużej 
mierze spowodowana niskim afektem pozytywnym 
i wysokim afektem negatywnym [17]. Dalsze badania 
wykazały niższą aktywność systemu SEEKING wyższą 
systemu PANIC/sadness i wyższą FEAR u pacjentów 
z depresją w porównaniu z grupami kontrolnymi.

Zellner i wsp. [28] stawiają pytanie, dlaczego osoby 
z depresja cierpią (czują się źle). Ich odpowiedź wska
zuje na to, że depresja jest pewną ceną za utratę obiek
tu/więzi społecznych i ma dwie fazy. Dlaczego więc 
osoby z depresja „muszą” czuć się źle? Na podstawie 
wyróżnionych przez Pankseppa systemów emocjonal
nych uważają oni, że w pierwszej fazie po utracie ma 
miejsce aktywacja systemu sygnalizującego separację 
(PANIC/grief protest), a jeśli protest ten nie przynosi 
rezultatu w postaci odzyskania utraconego obiektu/
więzi, ma miejsce wyłączenie systemu SEEKING. Tak 
więc ich zdaniem osoba w depresji cierpi, ponieważ 
faza protestacyjna reakcji separacji, faza wzbudzenia 
aktywności systemu PANIC/grief, przechodzi w fazę 
rozpaczy charakteryzującą się wyłączeniem syste
mu SEEKING. Innymi słowy – ich zdaniem wydaje się 
uzasadniona hipoteza, że podstawą stanu depresji 
jest proces, w którym dystres separacji jest wyłączo
ny (ewentualnie przez podstawowy wpływ kopioidów 
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na VTA), przy czym proces ten wynika z przedłużają
cego się stresu w sytuacji, gdy nie można odzyskać 
utraconej wartości. Wskutek tego pojawia się efekt 
„poddania się”, rezygnacji w odniesieniu do wszelkie
go rodzaju potencjalnych celów biologicznych. Wtedy 
organizm jest w stanie quasibólowym (odrętwienia) 
i anhedonii. Stan ten może być wywołany przez utratę 
lub może być spowodowany innymi mechanizmami 
(np. chorobą Parkinsona albo innymi schorzeniami), 
ale wszystkie one powodują tę samą konstelację akty
wizacji/zahamowania działania układów odpowiada
jących określonym funkcjom psychicznym.

Opisane wyżej podstawowe systemy dowodze
nia mózgu nie wyczerpują oczywiście całej złożoności 
jego funkcjonowania, co znakomicie wyjaśnia Żechow
ski w publikacji w „Psychiatrii Polskiej” [29]. Są jednak 
pewnym podstawowym piętrem, powyżej którego znaj
dują się kolejne poziomy życia psychicznego. Pierwszy 
poziom, opisany wyżej, ma charakter emocjonalno
popędowej aktywności mózgu. U jego podstaw leżą 
według Pankseppa emocjonalne procesy pierwotne, 
które mają charakter instynktowy i są formą ewolu
cyjnej „pamięci” ssaków [29]. Drugi poziom to zakres 
pamięci i uczenia się – zajmuje się nim behawioryzm, 
neuronauka badająca zachowania, uczenie oraz warun
kowanie [29]. Procesy trzeciego poziomu obejmują 
funkcje poznawcze, myśli i planowanie, ale także reflek
syjność, regulację emocji oraz „wolną wolę”, czyli to, co 
Panksepp nazywa IntencjąwDziałaniu, a Fonagy men
talizacją [29]. Procesy te są powiązane z ośrodkami zlo
kalizowanymi głównie w korze czołowej. 

Jak podsumowuje Żechowski [29], procesy pierw
szego poziomu są emocjonalnopopędową, nieuwa
runkowaną podstawą życia. Procesy wtórne (noetycz
ne) oparte są na wiedzy (uczeniu się, warunkowaniu, 
habituacji, sensytyzacji), procesy trzeciego poziomu 
na samowiedzy (refleksji). Istotną funkcję odgrywa
ją relacje pomiędzy poszczególnymi procesami, które 
nie są izolowanymi funkcjami, ale piętrami przetwa
rzania tego samego procesu psychicznego. Procesy 
najwyższego poziomu umożliwiają integrację ele
mentów poznawczych z afektywnymi, które mogą się 
stać dostępne dla refleksji i wglądu. Panksepp opisuje 
wzajemną relację pomiędzy tymi kolejnymi piętrami 
jako „zagnieżdżenie” i cyrkularność, co odzwierciedla 
wzajemny wpływ procesów przebiegających oddolnie 
(bottom-up) i odgórnie (top-down).

Kilka implikacji
W pracy tej chciałbym zaproponować oparcie 

rozumienia działania leków stosowanych w zaburze

niach psychicznych na wiedzy na temat ewolucyjnie 
ukształtowanych systemów funkcjonalnych wyróż
nionych przez Pankseppa. To ujęcie uwzględnia wie
lopoziomowy charakter konstrukcji aparatu psychicz
nego, co krótko zarysowano powyżej.

Według tej propozycji leki modyfikują pewne 
funkcje psychiczne, które są wyrazem działania ukła
dów opisanych przez Panseppa, np. aktywność układu 
poszukiwania (SEEKING), układy związane z przeży
waniem różnych postaci lęku, układy odpowiadające 
za reakcje gniewu/wściekłości, układ sprawowania 
opieki, ale także układy zabawy czy seksualności. To 
działanie zachodzi na poziomie pierwotnym, który 
jest przedstawiany w tej pracy, i podlega następnie 
licznym wpływowym i modyfikacjom związanym 
z aktywnością innych pięter organizacji ośrodkowego 
układu nerwowego.

W odniesieniu do lęku: wiele leków ma wpisany 
w charakterystykę swojego działania wpływ na obja
wy lęku – albo bezpośrednio „działanie przeciwlę
kowe”, albo działanie w zaburzeniach lękowych, np. 
w zaburzeniu lękowym uogólnionym albo w innych 
zaburzeniach z towarzyszącym lękiem (np. „depresja 
z towarzyszącym lękiem”). Opierając się na wiedzy na 
temat systemów funkcjonalnych Pankseppa, można 
umieścić te informacje w pewnej strukturze poznaw
czej. Według tej koncepcji istnieją różne systemy 
neurobiologiczne związane z przeżywaniem lęku. 
Niektóre leki będą działały na system FEAR, inne na 
system PANIC (dystesu separacyjnego). Ten pierwszy 
system, związany z wykrywaniem sytuacji zagrożenia 
egzystencji, reaguje na leki z grupy benzodiazepin, 
ten drugi, związany z przetwarzaniem sytuacji utraty 
ważnego obiektu lub wartości, reaguje na leki z grupy 
SSRI. W obu przypadkach używamy określenia „dzia
łanie przeciwlękowe”, jednak dwa systemy odpowie
dzi na dwie różne sytuacje implikują odmienne spo
soby leczenia farmakologicznego – odpowiedź na leki 
o odmiennych mechanizmach działania. Jeśli przyjąć 
hipotezę, że systemów przetwarzających lęk jest wię
cej niż dwa, to można rozumieć leczenie zaburzeń 
lękowych różnymi środkami, np. specyficzną odpo
wiedź w zaburzeniu lękowym uogólnionym na pre
gabalinę [30]. Zaburzenie lękowe uogólnione charak
teryzuje się inną postacią lęku od dwóch opisanych 
powyżej i stąd może wynikać fakt, że jeśli u podłoża 
akurat tego zaburzenia leżą odmienne procesy neu
robiologiczne, to wpływ terapeutyczny na jego obja
wy wywiera substancja o specyficznym mechanizmie 
działania.

Działanie leków ma charakter wielopoziomowy – 
leki mogą wywierać wpływ na funkcje psychiczne na 
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różnych poziomach i w różnym zakresie. Leki działają
ce na układ dopaminergiczny rozciągają swoje działa
nie na kilka obszarów. Zablokowanie działania syste
mu SEEKING poprzez podanie leków neuroleptycznych 
blokujących przekaźnictwo dopaminergiczne wywiera 
hamujący wpływ w wymiarze motywacji, poczucia celu 
działania i możliwości wzbudzenia działań ukierun
kowanych na cel. Wywołuje stan amotywacyjny [31]. 
Z kolei nadmierna stymulacja układu dopaminergicz
nego prowadzi do stanu psychotycznego związane
go z uruchomieniem procesu uwydatniania znaczeń 
według koncepcji Kapura [32, 33] lub nadmiernego 
wykrywania błędu przewidywania według współczes
nych koncepcji opartych na spojrzeniu na mózg jako 
narząd przewidywania [34, 35].

Ma to znaczenie w odniesieniu do działania leków 
przeciwdepresyjnych. Leki z grupy SSRI poprzez anta
gonizm serotoninadopamina mogą hamować proce
sy motywacyjne i emocjonalne [36]. Z kolej bupropion 
jako inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i nor
adrenaliny nie będzie wywoływał takiego hamującego 
działania. Jak wskazuje jedno z ostatnio opublikowa
nych badań [37], osoby przyjmujące leki z grupy SSRI 
często relacjonują efekt zobojętnienia, spłaszczenia 
emocji. Dotyczy to zarówno bodźców nagradzają
cych, jak i karzących (negatywnych). Osoby przyjmu
jące SSRI wykazywały w badaniach niższy poziom 
przetwarzania stymulacji nagradzającej i awersyjnej 
(karzącej). Według autorów tego badania kliniczna 
skuteczność leków z grupy SSRI w terapii depresji 
jest związana z redukowaniem przetwarzania nega
tywnych emocji. Jednocześnie jednak temu działaniu 
towarzyszy zmniejszanie przetwarzania pozytywnych 
emocji, pojawia się generalny efekt zobojętniający. 
Zmniejsza się wrażliwość na pozytywne wzmocnie
nia, zmniejsza się wpływ na zachowania jednostki, 
jaki wywierają zarówno pozytywne, jak i negatywne 
bodźce. 

W konsekwencji leki należące do grupy przeciw
depresyjnych z grupy SSRI mogą wywierać swoje 
działanie wielopoziomowo. Young i wsp. [38] uważa
ją, że hamują one drażliwość i agresję, a więc będą 
wpływały na układ RAGE, być może w opisanym 
wyżej mechanizmie. Inny poziom ich działania może 
dotyczyć z kolei przetwarzania informacji o działaniu 
emocjonalnym [8]. Mogą więc wpływać na pewne 
wymiary życia psychicznego, co może prowadzić do 
ustępowania objawów depresji. Young i wsp. [38] 
wskazują, że zwiększenie poziomu serotoniny zmniej
sza zachowania konfliktowe, a zwiększa zachowania 
nastawione na osiągniecie porozumienia u ludzi. Pod

sumowane przez autorów wyniki badań sugerują, że 
leki przeciwdepresyjne modyfikujące aktywność sero
toniny w ośrodkowym układzie nerwowym (a więc np. 
leki z grupy SSRI) działają wzdłuż wymiaru: 
•	 złość, drażliwość, konfliktowość, agresja; 
•	 skłonność do afiliacji, zgodności, porozumienia. 

Jak już wspomniano wyżej, Zellner i wsp. [28] 
wskazują z kolei, że powstawanie objawów depresyj
nych w odpowiedzi na utratę ma dwie fazy. W pierw
szej fazie dochodzi do wzbudzenia układu PANIC/
stresu separacyjnego, a celem uaktywnienia tych 
obwodów neuronalnych jest odzyskanie utraconego 
obiektu. Jeśli utracony obiekt lub wartość nie zosta
ją odzyskane, w drugiej fazie następuje wyhamowa
nie procesów motywacyjnych i pojawiają się objawy 
depresji z zahamowaniem, utratą motywacji i anhe
donią. Pojawia się stan „poddania się”. Takie podej
ście mogłoby implikować zróżnicowanie leczenia 
w zależności od „fazy” epizodu depresji. W okresie 
bezpośrednio po utracie zasadne może być podawa
nie SSRI, które, jak opisano powyżej, wywierają dzia
łanie „zobojętniające” w wymiarze emocjonalnym. 
W fazie drugiej, z zahamowaniem motywacji, lecze
nie epizodu depresyjnego mogłoby się opierać na 
podawaniu substancji wpływających pozytywnie na 
procesy motywacyjne. W tej pierwszej fazie, odwołu
jąc się do Pankseppa, mogą być przydatne leki o kie
runku wpływu na funkcje psychiczne analogicznym 
do opioidów. W drugiej fazie to samo działanie może 
jednak stanowić przeszkodę dla wyjścia jednost
ki poza depresyjne przeżywanie i podjęcia nowych 
aktywności.

Podsumowanie
Prowadzenie skutecznej farmakoterapii zaburzeń 

psychicznych wymaga złożonych i wielopoziomowych 
procesów decyzyjnych, które powinny być oparte na 
medycynie precyzyjnej i spersonalizowanej. Ich pod
stawą powinny być rzetelne, potwierdzone naukowo, 
współczesne koncepcje. Od dawna wskazuje się na 
niedostatki uproszczonych teorii dotyczących dzia
łania leków, które były formułowane w początkach 
współczesnej psychofarmakoterapii [39, 40], a następ
nie powielane. W związku z tym w pracy tej zapropo
nowano połączenie psychofarmakoterapii skoncentro
wanej na leku z wynikami badań Jaaka Pankseppa nad 
podstawowymi systemami emocjonalnymi mózgu, 
jako próbę sformułowania rusztowania poznawcze
go, odmiennego od tradycyjnego sposobu myślenia 
o lekach stosowanych w psychiatrii. 
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