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Streszczenie

Sytuacja, w ktérej znalazta sie psychiatria po publikacji pracy Moncrieff i wsp., ujawnita potrzebe nowego modelu,
na ktérym mozna by opiera¢ wyjasnienie mechanizméw dziatania lekow psychotropowych. Pomimo kumulacji nowej
wiedzy na temat mechanizméw dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, znanej ekspertom, uproszczone schematy
rozumienia, zwtaszcza w wyjasnianiu dziatania lekdw, oparte na pierwszej teorii monoaminergicznej okazaty sie
tatwe do podwazenia i daty asumpt do odrzucenia catej zgromadzonej dotychczas wiedzy i doswiadczeh dotyczacych
dziatania lekéw nalezacych do umownie zdefiniowanej grupy substancji przeciwdepresyjnych.

Moim zdaniem istnieje potrzeba przeformutowania rusztowania poznawczego, na ktérym oparte jest wyjasnianie
mechanizméw dziatania lekéw stosowanych w psychiatrii. Schemat z poczatkéw farmakoterapii, oparty na zatozeniu,
ze przyczyng pewnych zaburzen (depresji, schizofrenii) sg ,za niskie” lub ,za wysokie” poziomy okreslonego
neuroprzekaznika (serotoniny, dopaminy), nie odpowiada aktualnemu stanowi wiedzy. Od dawna niemozliwe byto
utrzymanie tego schematu w kontekscie transdiagnostycznej skutecznosci dziatania lekéw. Nowa formute rozumienia
dziatania lekéw moze dostarczy¢ koncepcja psychofarmakologii skoncentrowanej na leku i koncepcja Jaaka Pankseppa
dotyczaca podstawowych systeméw emocjonalnych mézgu.

Potaczenie schematu myslowego dotyczacego farmakoterapii opartego na zrozumieniu profilu wptywu leku na
funkcje psychiczne z wynikami i koncepcja Jaaka Pankseppa moze, moim zdaniem, stanowi¢ bardzo uzyteczng
i kompleksowg podstawe myslenia o stosowaniu lekéw w psychiatrii. Pozwala réwniez na wtgczenie ewentualnie
pojawiajacych sie nowych substancji terapeutycznych w juz ustalone rusztowanie poznawcze, ktére jest na tyle
elastyczne, Ze przewiduje mozliwos¢ pojawienia sie nowych sposobéw dziatania farmakologicznego. Niniejsza praca
jest poswiecona przedstawieniu propozycji myslenia o psychofarmakoterapii w takim ujeciu.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, psychiatria, psychofarmakologia skoncentrowana na leku, podstawowe systemy
emocjonalne mézgu.

Abstract

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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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.

Wstep

Sytuacja, w jakiej znalazta sie psychiatria po
publikacji pracy Moncrieff i wsp. [1], ujawnita potrze-
be poszukiwania nowego modelu, ktéry umozliwitby
wyjasnienie i zrozumienie mechanizmoéw dziata-
nia lekéw psychotropowych. W sferze medialnej,
a poprzez to w sferze opinii spotecznej, konkluzje tej
pracy wzbudzity olbrzymie zainteresowanie, a gtow-
ne media poswiecity temu tematowi swoja uwage,
a nawet pierwsze strony (a raczej ekrany). W reakcji
na to zainteresowanie spoteczne eksperci przed-
stawiali wyjasnienia [2-5], ze artykut ten nie wnosi
niczego nowego do wiedzy naukowej dotyczacej
mechanizmoéw dziatania lekéw z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (selecti-
ve serotonin reuptake inhibitors — SSRI). Te wyjasnie-
nia formutowane przez specjalistéw obeznanych z far-
makoterapig zaburzen psychicznych odzwierciedlaty
aktualny stan wiedzy w roku 2022, po kilkudziesieciu
latach od sformutowania pierwszej teorii monoami-
nowej depresji [6]. Pomimo kumulacji nowej wiedzy,
znanej ekspertom, na temat mechanizméw dziatania
lekdw przeciwdepresyjnych [7-10] uproszczone sche-
maty rozumienia, a zwtaszcza wyjasniania dziatania
lekéw, oparte na pierwszej teorii monoaminergicznej
(w uproszczeniu: ,w depresji za mato serotoniny, leki
SSRI zwiekszajg poziom serotoniny i poprzez to lecza
depresje”), okazaty sie tatwe do podwazenia, a nawet
daty oponentom farmakoterapii szanse na ,,wywr6-
cenie stolika” [11] i odrzucenie catej zgromadzonej
dotychczas wiedzy i doswiadczeh na temat dziatania
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lekéw nalezacych do umownej grupy substancji prze-
ciwdepresyjnych.

Moim zdaniem istnieje potrzeba przeformutowa-
nia rusztowania poznawczego, na ktérym oparte jest
wyjasnianie mechanizméw dziatania lekéw stoso-
wanych w psychiatrii. Schemat z poczatkéw farma-
koterapii, opierajacy sie na zatozeniu, ze przyczyna
okreslonych zaburzen (depresji, schizofrenii) jest ,,za
niski” lub ,za wysoki” poziom okreslonego neuro-
przekaznika (serotoniny, dopaminy), nie odpowiada
aktualnej wiedzy [12] i stanowi tatwy cel ataku dla
oponentéw stosowania farmakoterapii w psychia-
trii. Od dawna jest on tez niemozliwy do utrzymania
w kontekscie transdiagnostycznej skutecznosci dzia-
tania lekéw. Przywotane tu leki z grupy SSRI maja
przeciez udowodnione dziatanie w wielu réznych
zaburzeniach, nie tylko depresji [13, 14]. Paradoksal-
nie nowej formuty rozumienia dziatania lekéw moze
dostarczy¢ praca naukowa, ktérej wspdtautorka jest
sama Moncrieff [15].

W tej publikacji chciatbym wskazaé na dwa fila-
ry odmiennego od tradycyjnego sposobu myslenia
o lekach, ktory jest dla mnie uzyteczny poznawczo,
a ponadto sprawdza sie w praktyce klinicznej. Te dwa
filary to wspomniana publikacja Yeomansa, Moncrieff
i Huws [15] dotyczaca psychofarmakologii swoistego
leku oraz koncepcja pierwotnych proceséw emocjo-
nalnych moézgu Jaaka Pankseppa (primary-process,
basic, emotional systems), wybitnego neurobiologa,
tworcy affective neuroscience [16] i jednej z czoto-
wych postaci ruchu neuropsychoanalitycznego.
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Potaczenie schematu myslowego dotyczace-
go farmakoterapii opartego na rozumieniu profilu
wptywu leku na funkcje psychiczne oraz wynikéw
badan i konceptualizacji Jaaka Panseppa [17] moze
moim zdaniem stanowi¢ bardzo uzyteczng i pojem-
na podstawe myslenia o stosowaniu lekéw w psy-
chiatrii. Pozwala takze umieszczaé ewentualne nowe
substancje lecznicze w juz gotowym rusztowaniu
poznawczym, ktére jest na tyle pojemne, ze przewi-
duje mozliwos¢ pojawienia sie nowych sposobéw
odziatywania farmakologicznego. Przedstawieniu
propozycji myslenia na temat psychofarmakoterapii
w takim ujeciu poswiecona 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 obowigzujacego i nauczanego
w ksztatceniu specjalistow psychiatrii sposéb mysle-
nia o dziataniu psychofarmakologii i jej zastosowaniu
klinicznym. Wedtug tego modelu, nazywanego psy-
chofarmakologig swoistego leku, leki psychotropowe
sg substancjami, ktére wptywaja na objawy posred-
nio, za sprawg swoistego oddziatywania na zjawiska
fizjologiczne warunkujace przebieg proceséw umysto-
wych, emocjonalnych i zachowania. Cytowani auto-
rzy wskazuja, ze — zgodnie z podejsciem opartym na
»swoistosci leku” —wybierajac lek dla konkretnej oso-
by, nalezy dokonac oceny, czy wptyw leku na czynnosci
psychiczne i zachowanie moze okazac sie uzyteczny
dla tej osoby (majac na uwadze jej okreslong sytua-
cje zyciowa). W tym paradygmacie konieczne jest
doktadne zdefiniowanie indywidulanych i najwazniej-
szych probleméw osoby, ktéra ma byé leczona, w celu
dokonania oceny, czy okreslony efekt psychotropowy
(czyli wptyw leku na procesy psychiczne) dostepnych
lekéw bedzie korzystny. W takim ujeciu mozna mysleé
o stosowaniu lekéw nie w kategoriach leczenia przez
nie okre$lonego zaburzenia, lecz w kategoriach wpty-
wu na funkcje psychiczne, ktéry moze okazac sig uzy-
teczny np. w terapii depresji, ale takze zaburzen leko-
wych i innych probleméw zdrowotnych. W kontekscie
kontrowersji wywotanych artykutem Moncrieff i wsp.
mozna wskazag, ze leki, co do ktérych wiemy, ze wpty-
waja na przekaznictwo serotoninowe, modyfikuja
pewne funkcje psychiczne, ktére sg powigzane z tym
neuroprzekaznikiem. Ta modyfikacja moze by¢ uzy-
teczna w terapii depresji i wielu innych stanéw. Nie
jest to wiec ,mechanicznie” pojmowane dziatanie
przeciwdepresyjnie. Leki wptywajace na uktad seroto-
ninowy sg uzyteczne w terapii depresji, czego dowo-
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dzg zaréwno badania naukowe, jak i doswiadczenia

milionéw pacjentéw, ktérzy sg nimi leczeni. Ich dziata-

nie ma jednak ztozony, wieloetapowy charakter.

Opierajac sie na wyzej przedstawionych sposo-
bach myslenia na temat farmakoterapii depresji,
moge przedstawi¢ pewne zatozenia:

e leki nie leczg ,,mechanicznie” wszystkich stanéw
klinicznych, ktére moga zosta¢ zdiagnozowane
jako depresja,

e leki wptywajg na pewne funkcje psychiczne, co
moze skutkowa¢ po pewnym czasie poprawa
w zakresie nastroju, a nastepnie funkcjonowania —
ustgpieniem objawdéw depresji u niektérych oséb,
u ktorych taka modyfikacja funkcji psychicznych
jest trafnie dopasowana do potrzeb,

e dziatanie lekéw moze wiec by¢ widziane jako
wielofazowe — poczgtkowo wptyw na funkcje psy-
chiczne, nastepnie ewentualnie wptyw na nastroj,
naped i szerzej —inne objawy depresji,

e wyodrebnienie grup lekéw, takich jak SSRI, inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tor — SNRI) czy inne, ma charakter sztuczny, kazda
substancja terapeutyczna ma indywidualne cechy
dziatania — indywidualny profil wptywu na funkcje
psychiczne [18].

W podreczniku ,Leczenie zaburzen psychicz-
nych” Rzewuska [19] wskazywata: ,,Dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych nie polega na ttumieniu obja-
wow Kklinicznych, ale na wywotywaniu stanu, ktory
umozliwia chorym szybsze wyzdrowienie”. Innymi
stowy: dziatanie leku nie polega na ,,mechanicznym”
usunieciu objawéw (smutku, depresji). Dziatanie leku
polega na wywotaniu takiego stanu osoby leczonej,
ktory umozliwia szybsze ustepowanie objawodw. Jest
to moim zdaniem zgodne z przedstawiong wyzej kon-
cepcja mowiacy, ze leki wywieraja wptyw na funkcje
psychiczne i w tym mechanizmie moga by¢ uzytecz-
ne w terapii zaburzen psychicznych. Powstaje jednak
pytanie, o jakich funkcjach méwimy. | na to pytanie
moze odpowiedzie¢ w pewnym zakresie koncep-
Cja ,podstawowych systeméw dowodzenia mozgu”
Jaaka Pankseppa.

Podstawowe systemy dowodzenia mdézgu

Badania Jaaka Pankseppa sytuuja sie w kontekscie
ewolucyjnym i neurobiologicznym [20-23]. Badacz ten
wyréznit w osrodkowym uktadzie nerwowym Kkilka
zasadniczych elementéw funkcjonalnych, nazwanych
przez niego podstawowymi systemami emocjonalny-
mi mézgu (primary-process, basic, emotional systems;
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the primary-process emotional-affective networks of
mammalian brains). Wprowadzone przez Pankseppa
funkcjonalne obszary dziatania podstawowych syste-
mow moézgowych pozwalaja na uporzadkowanie wie-
dzy na temat funkcjonowania pierwotnych systemaéw
emocjonalnych moézgu w kontekscie ich funkcji uwa-
runkowanych potrzebami odpowiedzi na wyzwania
Srodowiska wewnetrznego i zewnetrznego. W odr6z-
nieniu od konceptualizacji Pankseppa w pismiennic-
twie psychiatrycznym najczesciej prezentowane s3
ujecia systeméw neurobiologicznych mézgu oparte
na podejsciu neurochemicznym (np. system serotoni-
nergiczny, GABA-ergiczny, dopaminergiczny w mozgu)
albo neuroanatomicznym (np. rézne obszary kory
i jader podkorowych mézgu). Panksepp opart swoje
badania na metodzie elektrycznej stymulacji mézgu
(electrical stimulation of the brain — ESB) oraz na mani-
pulacjach jego czynnosciami za pomoca interwencji
farmakologicznych [17].

Podstawowe systemy emocjonalne mézgu wedtug
Jaaka Pankseppa to zespoty osrodkéw w mozgu i ich
potaczen (obwody neuronalne), ktére maja zasadnicze
znaczenie dla kluczowych emocji u zwierzat i ludzi oraz
odpowiadajacych im zachowan. Mozna je rozpatrywac
anatomicznie (w ich sktad wchodzg konkretne struk-
tury mézgu potaczone ze soba). Majg one swoje istot-
ne funkcje, mozna wiec patrze¢ na nie jako na zespoty
czynnosciowe, ktérych zadaniem jest kierowanie istot-
nymi dla przezycia, ztozonymi funkcjami przetwarza-
nia informacji i kierowania zachowaniami. Majg one
podstawy neurofizjologiczne — ich dziatanie zalezy od
aktywnosci odpowiednich neuroprzekaznikéw i neuro-
modulatoréw (jak kwas y-aminomastowy, dopamina,
noradrenalina, serotonina). Maja takze znaczenie ewo-
lucyjne —umozliwiajg przetrwanie jednostki i gatunku,
kierujac np. sygnatami lekowymi i odpowiedzig beha-
wioralng na zagrozenie lub warunkujac sprawowanie
opieki nad potomstwem. Wyrdzniane sa nastepujace
systemy: gniewu (RAGE), leku (FEAR), pozadania sek-
sualnego (LUST), sprawowania opieki (CARE), leku
separacyjnego (PANIC = SEPRATION DISTRSS), zabawy
(PLAY) oraz generalny system apetytywny organizmu
(tzw. SEEKING system — system zainteresowania, cie-
kawosci, oczekiwania nagrody). Nazwy tych uktadéw
Panksepp pisze w cytowany tu sposéb — wielkimi lite-
rami, aby odr6zni¢ je od potocznego znaczenia uzywa-
nych stow.

Systemy emocjonalne mézgu wedtug Jaaka Pank-
seppa to:

e system poszukiwania (SEEKING system) — system ogdl-
nej, pozytywnej motywacji zwigzany z takimi pojecia-
mi psychologicznymi, jak ciekawos¢, zainteresowanie,
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psychiatrycznej

oczekiwanie na pozytywne wzmocnienia, poszukiwa-
nie nowosci; ma podstawowe znaczenie dla poszuki-
wania zaspokojenia potrzeb w otoczeniu, motywacji,
zainteresowania (jak pisze Panksepp, uktad SEEKING
tworzy generalng psycho-behawioralng koniecznosé
lub site motywujaca do dziatania w sposéb pozytywny,
Lentuzjastyczny” i w powiazaniu z innymi popedami
i emocjami, a nastepnie moze by¢ kierowany do réz-
nych dowolnych obiektéw w otoczeniu) [21];

e uktad gniewu (RAGE system, anger-rage system),
wzbudzany w momencie frustracji, aktywujacy emo-
cjonalng ztos¢ i agresje, gwattowny, emocjonalny atak;

e uktad leku (FEAR system) — system ostrzegawczy
przed zagrozeniem, generujacy lek;

e uktad pozadania (LUST, sexuality system), reguluje
pozadanie;

e uktad sprawowania opieki, karmienia (CARE, nurtu-
rance system), zwigzany z wychowywaniem i karmie-
niem, kluczowy dla wiezi z druga osobg;

e system leku separacyjnego (PANIC), zwiazany z takimi
emocjami, jak lek przed utratg obiektu (matki), uczu-
cia utraty i cierpienia; drugi uktad kluczowy dla wiezi,
regulujacy lek w sytuacji utraty obiektu przywigzania;

e system zabawy (PLAY, joy system), nie bez znaczenia dla
sfery seksualnej i wiezi, ktérych wspélna zabawa part-
neréw moze by¢ wazng i przynoszaca radosc czescia.

Dla kazdego z tych systemdw opisane zostaty struk-
tury mbzgu stanowigce anatomiczne podtoze jego
dziatania oraz neurotransmitery i neuromodulatory
stanowiace o jego funkcjonowaniu. Dla dalszego wyja-

Snienia, w jaki sposéb systemy funkcjonalne Pankseppa

mogtyby poméc w kierowaniu farmakoterapia zaburzen

psychicznych, chciatbym zwréci¢ uwage, ze dwa z nich
sg zwigzane z emocjami nazywanymi w jezyku potocz-
nym lekiem, odpowiadaja stanom okreslanym jako lek,

a czynnosci pozostatych systemoéw sg modyfikowane

przez aktywacje tych dwdch uktadéw czynnosciowych

(stany leku):

e ukfad leku (FEAR/anxiety), ktérego anatomicznymi
substratami sg srodkowe i boczne jadro migdato-
wate, srodkowe podwzgorze i grzbietowa czes¢ sub-
stancji szarej okotowodociagowe] (periagueductal
gray matter — PAG). Celem istnienia i dziatania tego
uktadu jest unikanie i ucieczka od zagrozen, ktére
moga skutkowaé zranieniem lub Smiercig. Obwody
systemu leku rozpoczynaja sie w jadrze migdatowa-
tym, biegna do PAG, aby uruchomi¢ motywacje do
leku lub ucieczki. Stymulacja tych obszaréw u ludzi
prowadzi do uczucia ,$miertelnego leku”. Podsta-
wowe substancje, ktére operujg w tym systemie, to
kwas glutaminowy, neuropeptyd Y i kortykoliberyna
(corticotropin releasing factor — CRF) [21];
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e uktad leku zwiazanego z separacja (PANIC/separa-
tion distress system), ktérego celem jest sygnalizo-
wanie potrzeby opieki i jej uzyskanie przez potom-
stwo (ktérego Zycie bez osoby opiekujacej sie jest
zagrozone). Obszarami anatomicznymi wigczonymi
w dziatanie tego systemu s3 przednia kora obreczy,
jadro tozyskowe prazka koncowego (bed nucleus
of the stria terminalis — BNST), grzbietowo-przy-
Srodkowa czes¢ podwzgorza, pole przedwzrokowe
(preoptic area), grzbietowe jadro nakrywki (ven-
tral tegmental area — VTA) i PAG. Neuroprzekazniki
i neuromodulatory tego systemu to opioidy, prolak-
tyna, oksytocyna, kortykoliberyna i kwas glutami-
nowy. Uktad ten jest wigczony w obnizenie nastroju
i powstawanie depresji [21].

Rozréznienie tych dwoéch uktadéw oraz szersze
spojrzenie na dziatanie mézgu pozwala na sformuto-
wanie kilku wnioskéw:

e pod wspélnym terminem ,lek” kryje sie wiele roz-
nych standéw przetwarzanych przez r6zne obszary
mozgu i powigzanych z réznymi neuroprzekaznika-
mi i neuromodulatorami;

* ma to znaczenie kliniczne w psychiatrii, ponie-
waz pozwala np. na rozréznienie leku zwigzanego
z poczuciem zagrozenia (aktywacja systemu FEAR)
i leku zwigzanego z utratag (aktywacja uktadu dys-
tresu separacyjnego);

e moze to kierowa¢ decyzjami klinicznymi; jak wska-
zuje Panksepp, inhibitorem dziatania uktadu leku
(FEAR) sa benzodiazepiny, natomiast inhibitorem
dziatania uktadu dystresu separacyjnego sa leki
dziatajace na uktad serotoninowy (np. SSRI) [21, 24];

e moze to kierowac¢ badaniami dotyczacymi pozy-
skiwania nowych lekéw majgcych zastosowanie
w leku, jak np. oksytocyna [25, 26] czy substancje
wptywajace na aktywnosé kortykoliberyny i innych
neuromodulatoréw;

e pozwala uwzgledni¢ wzajemny wptyw aktywacji
ktéregos z uktadéw zwiazanych z lekiem na mozli-
wosci aktywnosci pozostatych systeméw, np. zaha-
mowanie aktywnosci zwigzanej z eksploracjg oto-
czenia, poszukiwaniem przyjemnosci, motywacja,
zahamowanie zachowarh zwiazanych z zabawa, ale
takze ze sprawowaniem opieki nad bliskimi (zaha-
mowanie dziatania uktadow SEEKING, PLAY i CARE);

e pozwala takze na rozumienie szerokiego spektrum
badan opisujacych wptyw leku na aktywnosé¢ wie-
lu neuroprzekaznikéw, neuromodulatoréw i licz-
nych obszaréw mozgu.
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Depresja

Panksepp przez dtugi czas spostrzegat depresje
jako manifestacje wzbudzenia system PANIC/sadness
(leku separacyjnego/smutku) i podkreslat, ze depresja
byta leczona opioidami az do lat 50. XX wieku [17]. To
zainteresowanie depresjg w kontekscie stosowania
opioidéw byto zwigzane z odkryciem we wczesnych
latach 70. endogennych opioidéw w mozgu myszy.
W podjetych badaniach Panksepp rozpoczat prace nad
potencjalnymi systemami regulacji zachowan emo-
cjonalnych w moézgu i dostrzegt podobiefAstwa mie-
dzy odstawieniem opioidéw u 0s6b uzaleznionych od
narkotykéw a cierpieniem spowodowanym odrzuce-
niem spotecznym lub utratg osoby. Postawit hipoteze,
ze opioidy moga by¢ zwigzane z wokalizacjg dystresu
separacyjnego u ssakow, a grupa badawcza, w ktorej
pracowat, wykazata, zgodnie z t3 hipoteza, ze niskie
dawki morfiny hamujg wokalizacje zwigzane z dystre-
sem separacyjnym u szczenigt. W 1980 r. Panksepp
opublikowat swoja ,,opioidowa hipoteze” [27], zgodnie
z ktora opioidy mozgowe prawdopodobnie leza u pod-
staw tworzenia wiezi spotecznych i modulujg emocje
i zachowania spoteczne. Do tej hipotezy wielokrotnie
wracat podczas wyktadéw prezentowanych na kon-
gresach neuropsychoanalitycznych, podkreslajac, ze
w przesztosci depresja byta leczona opioidami. Pank-
sepp przewidziat réwniez, ze moze ona by¢ w duzej
mierze spowodowana niskim afektem pozytywnym
i wysokim afektem negatywnym [17]. Dalsze badania
wykazaty nizszg aktywnosé systemu SEEKING wyzsza
systemu PANIC/sadness i wyzsza FEAR u pacjentéw
z depresjg w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.

Zellner i wsp. [28] stawiaja pytanie, dlaczego osoby
z depresja cierpia (czuja sie Zle). Ich odpowied? wska-
zuje na to, ze depresja jest pewng ceng za utrate obiek-
tu/wiezi spotecznych i ma dwie fazy. Dlaczego wiec
0soby z depresja ,,musza” czuc sie zle? Na podstawie
wyréznionych przez Pankseppa systeméw emocjonal-
nych uwazaja oni, ze w pierwszej fazie po utracie ma
miejsce aktywacja systemu sygnalizujgcego separacje
(PANIC/grief protest), a jesli protest ten nie przynosi
rezultatu w postaci odzyskania utraconego obiektu/
wiezi, ma miejsce wytaczenie systemu SEEKING. Tak
wiec ich zdaniem osoba w depresji cierpi, poniewaz
faza protestacyjna reakcji separacji, faza wzbudzenia
aktywnosci systemu PANIC/grief, przechodzi w faze
rozpaczy charakteryzujacg sie wytaczeniem syste-
mu SEEKING. Innymi stowy — ich zdaniem wydaje sie
uzasadniona hipoteza, ze podstawa stanu depresji
jest proces, w ktérym dystres separacji jest wytgczo-
ny (ewentualnie przez podstawowy wptyw k-opioidéw
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na VTA), przy czym proces ten wynika z przedtuzaja-
cego sie stresu w sytuacji, gdy nie mozna odzyska¢
utraconej wartosci. Wskutek tego pojawia sie efekt
»poddania sie”, rezygnacji w odniesieniu do wszelkie-
go rodzaju potencjalnych celéw biologicznych. Wtedy
organizm jest w stanie quasi-bélowym (odretwienia)
i anhedonii. Stan ten moze by¢ wywotany przez utrate
lub moze by¢ spowodowany innymi mechanizmami
(np. choroba Parkinsona albo innymi schorzeniami),
ale wszystkie one powoduja te sama konstelacje akty-
wizacji/zahamowania dziatania uktadéw odpowiada-
jacych okreslonym funkcjom psychicznym.

Opisane wyze] podstawowe systemy dowodze-
nia moézgu nie wyczerpujg oczywiscie catej ztozonosci
jego funkcjonowania, co znakomicie wyjasnia Zechow-
ski w publikacji w ,,Psychiatrii Polskiej” [29]. Sg jednak
pewnym podstawowym pietrem, powyze] ktérego znaj-
duja sie kolejne poziomy zycia psychicznego. Pierwszy
poziom, opisany wyzej, ma charakter emocjonalno-
-popedowej aktywnosci mézgu. U jego podstaw lezg
wedtug Pankseppa emocjonalne procesy pierwotne,
ktére maja charakter instynktowy i sg forma ewolu-
cyjnej ,pamieci” ssakéw [29]. Drugi poziom to zakres
pamieci i uczenia sie — zajmuje sie nim behawioryzm,
neuronauka badajgca zachowania, uczenie oraz warun-
kowanie [29]. Procesy trzeciego poziomu obejmuja
funkcje poznawcze, mysli i planowanie, ale takze reflek-
syjnos¢, regulacje emocji oraz ,,wolng wole”, czyli to, co
Panksepp nazywa Intencjg-w-Dziataniu, a Fonagy men-
talizacja [29]. Procesy te sg powigzane z osrodkami zlo-
kalizowanymi gtéwnie w korze czotowe;j.

Jak podsumowuje Zechowski [29], procesy pierw-
szego poziomu s3 emocjonalno-popedowa, nieuwa-
runkowang podstawa zycia. Procesy wtérne (noetycz-
ne) oparte s na wiedzy (uczeniu sie, warunkowaniu,
habituacji, sensytyzacji), procesy trzeciego poziomu
na samowiedzy (refleksji). Istotng funkcje odgrywa-
ja relacje pomiedzy poszczegblnymi procesami, ktére
nie sg izolowanymi funkcjami, ale pietrami przetwa-
rzania tego samego procesu psychicznego. Procesy
najwyzszego poziomu umozliwiaja integracje ele-
mentéw poznawczych z afektywnymi, ktére moga sie
sta¢ dostepne dla refleksji i wgladu. Panksepp opisuje
wzajemna relacje pomiedzy tymi kolejnymi pietrami
jako ,,zagniezdzenie” i cyrkularnos¢, co odzwierciedla
wzajemny wptyw proceséw przebiegajgcych oddolnie
(bottom-up) i odgornie (top-down).

Kilka implikacji

W pracy tej chciatbym zaproponowac oparcie
rozumienia dziatania lekéw stosowanych w zaburze-
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niach psychicznych na wiedzy na temat ewolucyjnie
uksztattowanych systemoéw funkcjonalnych wyréz-
nionych przez Pankseppa. To ujecie uwzglednia wie-
lopoziomowy charakter konstrukcji aparatu psychicz-
nego, co krotko zarysowano powyzej.

Wedtug tej propozycji leki modyfikuja pewne
funkcje psychiczne, ktére sg wyrazem dziatania ukta-
doéw opisanych przez Panseppa, np. aktywnos¢ uktadu
poszukiwania (SEEKING), uktady zwigzane z przezy-
waniem roéznych postaci leku, uktady odpowiadajace
za reakcje gniewu/wsciektosci, uktad sprawowania
opieki, ale takze uktady zabawy czy seksualnosci. To
dziatanie zachodzi na poziomie pierwotnym, ktéry
jest przedstawiany w tej pracy, i podlega nastepnie
licznym wptywowym i modyfikacjom zwigzanym
z aktywnoscig innych pieter organizacji osrodkowego
uktadu nerwowego.

W odniesieniu do leku: wiele lekéw ma wpisany
w charakterystyke swojego dziatania wptyw na obja-
wy leku — albo bezposrednio ,dziatanie przeciwle-
kowe”, albo dziatanie w zaburzeniach lekowych, np.
w zaburzeniu lekowym uogdlnionym albo w innych
zaburzeniach z towarzyszacym lekiem (np. , depresja
z towarzyszacym lekiem”). Opierajac sie na wiedzy na
temat systeméw funkcjonalnych Pankseppa, mozna
umiescic¢ te informacje w pewnej strukturze poznaw-
czej. Wedtug tej koncepcji istnieja rozne systemy
neurobiologiczne zwigzane z przezywaniem leku.
Niektore leki bedg dziataty na system FEAR, inne na
system PANIC (dystesu separacyjnego). Ten pierwszy
system, zwigzany z wykrywaniem sytuacji zagrozenia
egzystencji, reaguje na leki z grupy benzodiazepin,
ten drugi, zwigzany z przetwarzaniem sytuacji utraty
waznego obiektu lub wartosci, reaguje na leki z grupy
SSRI. W obu przypadkach uzywamy okreslenia ,,dzia-
tanie przeciwlekowe”, jednak dwa systemy odpowie-
dzi na dwie rézne sytuacje implikujg odmienne spo-
soby leczenia farmakologicznego — odpowied? na leki
0 odmiennych mechanizmach dziatania. Jesli przyjac
hipoteze, ze systemow przetwarzajgcych lek jest wie-
cej niz dwa, to mozna rozumiec leczenie zaburzen
lekowych réznymi srodkami, np. specyficzng odpo-
wiedz w zaburzeniu lekowym uogoélnionym na pre-
gabaline [30]. Zaburzenie lekowe uogélnione charak-
teryzuje sie inng postacia leku od dwéch opisanych
powyzej i stad moze wynikac fakt, ze jesli u podtoza
akurat tego zaburzenia lezg odmienne procesy neu-
robiologiczne, to wptyw terapeutyczny na jego obja-
wy wywiera substancja o specyficznym mechanizmie
dziatania.

Dziatanie lekow ma charakter wielopoziomowy —
leki moga wywiera¢ wptyw na funkcje psychiczne na
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réznych poziomach i w réznym zakresie. Leki dziataja-
ce na uktad dopaminergiczny rozciggaja swoje dziata-
nie na kilka obszaréw. Zablokowanie dziatania syste-
mu SEEKING poprzez podanie lekdw neuroleptycznych
blokujacych przekaznictwo dopaminergiczne wywiera
hamujacy wptyw w wymiarze motywacji, poczucia celu
dziatania i mozliwosci wzbudzenia dziatan ukierun-
kowanych na cel. Wywotuje stan amotywacyjny [31].
Z kolei nadmierna stymulacja uktadu dopaminergicz-
nego prowadzi do stanu psychotycznego zwigzane-
g0 z uruchomieniem procesu uwydatniania znaczen
wedtug koncepcji Kapura [32, 33] lub nadmiernego
wykrywania btedu przewidywania wedtug wspotczes-
nych koncepcji opartych na spojrzeniu na mézg jako
narzad przewidywania 34, 35].

Ma to znaczenie w odniesieniu do dziatania lekdw
przeciwdepresyjnych. Leki z grupy SSRI poprzez anta-
gonizm serotonina-dopamina moga hamowac proce-
sy motywacyjne i emocjonalne [36]. Z kolej bupropion
jako inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i nor-
adrenaliny nie bedzie wywotywat takiego hamujgcego
dziatania. Jak wskazuje jedno z ostatnio opublikowa-
nych badan [37], osoby przyjmujace leki z grupy SSRI
czesto relacjonujg efekt zobojetnienia, sptaszczenia
emocji. Dotyczy to zaréwno bodZcéw nagradzaja-
cych, jak i karzacych (negatywnych). Osoby przyjmu-
jace SSRI wykazywaty w badaniach nizszy poziom
przetwarzania stymulacji nagradzajacej i awersyjnej
(karzacej). Wedtug autoréw tego badania kliniczna
skutecznos¢ lekow z grupy SSRI w terapii depresji
jest zwigzana z redukowaniem przetwarzania nega-
tywnych emocji. Jednoczesénie jednak temu dziataniu
towarzyszy zmniejszanie przetwarzania pozytywnych
emocji, pojawia sie generalny efekt zobojetniajacy.
Zmniejsza sie wrazliwos¢ na pozytywne wzmocnie-
nia, zmniejsza sie wptyw na zachowania jednostki,
jaki wywierajg zaréwno pozytywne, jak i negatywne
bodZce.

W konsekwencji leki nalezace do grupy przeciw-
depresyjnych z grupy SSRI moga wywieraé swoje
dziatanie wielopoziomowo. Young i wsp. [38] uwaza-
ja, ze hamuja one drazliwos¢ i agresje, a wiec beda
wptywaty na uktad RAGE, byé moze w opisanym
wyzej mechanizmie. Inny poziom ich dziatania moze
dotyczy¢ z kolei przetwarzania informacji o dziataniu
emocjonalnym [8]. Moga wiec wptywaé na pewne
wymiary zycia psychicznego, co moze prowadzi¢ do
ustepowania objawéw depresji. Young i wsp. [38]
wskazujg, ze zwiekszenie poziomu serotoniny zmniej-
sza zachowania konfliktowe, a zwieksza zachowania
nastawione na osiggniecie porozumienia u ludzi. Pod-
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sumowane przez autoréw wyniki badan sugeruja, ze
leki przeciwdepresyjne modyfikujace aktywnos¢ sero-
toniny w osrodkowym uktadzie nerwowym (a wiec np.
leki z grupy SSRI) dziataja wzdtuz wymiaru:
e ztos¢, drazliwosé, konfliktowosé, agresja;
e sktonnosé do afiliacji, zgodnosci, porozumienia.
Jak juz wspomniano wyzej, Zellner i wsp. [28]
wskazuja z kolei, ze powstawanie objawdw depresyj-
nych w odpowiedzi na utrate ma dwie fazy. W pierw-
szej fazie dochodzi do wzbudzenia uktadu PANIC/
stresu separacyjnego, a celem uaktywnienia tych
obwodéw neuronalnych jest odzyskanie utraconego
obiektu. Jesli utracony obiekt lub wartos¢ nie zosta-
ja odzyskane, w drugiej fazie nastepuje wyhamowa-
nie proceséw motywacyjnych i pojawiaja sie objawy
depresji z zahamowaniem, utratg motywacji i anhe-
donig. Pojawia sie stan ,,poddania sie”. Takie podej-
Scie mogtoby implikowa¢ zréznicowanie leczenia
w zaleznosci od ,fazy” epizodu depresji. W okresie
bezposrednio po utracie zasadne moze by¢ podawa-
nie SSRI, ktére, jak opisano powyzej, wywieraja dzia-
tanie ,zobojetniajgce” w wymiarze emocjonalnym.
W fazie drugiej, z zahamowaniem motywacji, lecze-
nie epizodu depresyjnego mogtoby sie opiera¢ na
podawaniu substancji wptywajacych pozytywnie na
procesy motywacyjne. W tej pierwszej fazie, odwotu-
jac sie do Pankseppa, moga by¢ przydatne leki o kie-
runku wptywu na funkcje psychiczne analogicznym
do opioidéw. W drugiej fazie to samo dziatanie moze
jednak stanowi¢ przeszkode dla wyjscia jednost-
ki poza depresyjne przezywanie i podjecia nowych
aktywnosci.

Podsumowanie

Prowadzenie skutecznej farmakoterapii zaburzenh
psychicznych wymaga ztozonych i wielopoziomowych
proceséw decyzyjnych, ktére powinny by¢ oparte na
medycynie precyzyjnej i spersonalizowanej. Ich pod-
stawg powinny by¢ rzetelne, potwierdzone naukowo,
wspotczesne koncepcje. Od dawna wskazuje sie na
niedostatki uproszczonych teorii dotyczacych dzia-
tania lekoéw, ktére byty formutowane w poczatkach
wspdtczesnej psychofarmakoterapii [39, 40], a nastep-
nie powielane. W zwiagzku z tym w pracy tej zapropo-
nowano potgczenie psychofarmakoterapii skoncentro-
wanej na leku z wynikami badan Jaaka Pankseppa nad
podstawowymi systemami emocjonalnymi mozgu,
jako prébe sformutowania rusztowania poznawcze-
go, odmiennego od tradycyjnego sposobu myslenia
o lekach stosowanych w psychiatrii.
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