TRES, DEPRESJA, LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Y oo APLASTYCZNOSC NEURONALNA

Streszczenie

Kazde doswiadczenie odebrane przez osrodkowy uktad nerwowy (OUN) za posrednictwem zmystéw wy-
zwala zmiang aktywnosci obwoddéw neuronalnych i wystapienie zmiany zachowania. Aby do tego doszlo,
sygnat musi przej$¢ przez bton¢ neuronalng. Innymi stowy, przezbtonowa transmisja sygnatu jest zasadni-
czg komponentg potrzebng do wyzwolenia plastycznosci neuronalnej i zmian behawioralnych. Powszechnie
przyjmuje si¢, ze zmiany w OUN zwigzane z depresjg i efektami antydepresyjnymi wigza si¢ nie tylko ze
zmianami poziomdéw monoaminergicznych neuroprzekaznikow i ich receptorow w mozgu, ale takze z daleko
idacymi zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi. Teorie powstate w ciggu ostatnich lat dostarczyty no-
wych danych dotyczacych neurobiologii depresji i mechanizmdw dziatania przeciwdepresyjnego, ktore biora
pod uwage zmiany na poziomie komoérkowym. Hipoteza neurotroficzna i neuroplastyczna depresji, zapropo-
nowana kilkanascie lat temu, zostata poparta przez wiele klinicznych i podstawowych badan koncentrujacych
si¢ na roli kaskad sygnalizacji wewnatrzkomorkowej, ktore reguluja plastyczno$¢ neuronalng. Reasumujac, te
dane wskazujg na istnienie konwergencji mechanizméw stresu, depres;ji i neuroplastycznosci, co moze dopro-
wadzi¢ do identyfikacji nowych celow dla bardziej efektywnych strategii przeciwdepresyjnych.

Abstract

Various experiences received by the central nervous system (CNS) through the senses trigger changes in
the activity of neuronal circuits and the occurrence of behavioral changes. It is clear that if any experience,
perceive by central nervous system (CNS) through sensory pathways, triggers a change in neuronal function
and in behavior, the signal must traverse a neuronal membrane. One can readily deduce that neuronal trans-
membrane signaling is a critical component of triggering neuronal plasticity and behavioral changes. It is
widely accepted that changes underlying depression and antidepressant-like effects involve not only alteration
in the levels of monoaminergic neurotransmitters and their cerebral receptors but also structural and functional
changes. Emerging theories are providing new explanation about the neurobiology of depression and the me-
chanism of action of antidepressants based on cellular changes. The neurotrophic—neuroplasticity hypothesis
of depression proposed a dozen or so years ago is now supported by many basic and clinical studies considered
the role of intracellular signaling cascades that govern neuronal plasticity. In summary, these data show the
convergence of mechanisms between stress, depression and neuroplasticity that may result in identification of
novel targets for more efficacious treatment.

Plastyczno$¢ synaptyczna,
neuroadaptacja

neuroplastyczno$¢, z otaczajacym Srodowiskiem i na ktére jesteSmy
wystawiani przez cale zycie. W ten sposob dochodzi
na przyktad do modyfikowania mysli, uczué¢, zacho-
wania i postrzegania $§wiata, w ktorym zyjemy. R6z-
ne doswiadczenia zycia codziennego, zar6wno naby-

Wprawdzie w tytule tego artykulu na pierwszym
miejscu figuruje stowo ,,stres”, jednak trochg prze-

wrotnie, zaczniemy nasza opowies¢ od krotkiego
zdefiniowania poje¢¢ dotyczacych plastycznosci neu-
ronalnej, ktora niewatpliwie jest jedng z najbardziej
fascynujacych cech mozgu ssakow. Ta plastycznosé
to zdolno$¢ do modyfikowania funkcjonowania ob-
wodoéw neuronalnych pod wpltywem aktywnosci
neuronow, generowanej w mozgu przez roéznorodne
doswiadczenia, jakim podlegamy w toku interakcji

wanie wiedzy w czasie regularnych lekcji w okresie
szkolnej edukacji, jak i r6zne mniej lub bardziej stre-
sujace wydarzenia czy tez przyjecie substancji psy-
choaktywnej (np. leki psychotropowe, ale takze dopa-
lacze), maja wplyw na mdzg, modyfikujac aktywnos¢
iorganizacje okreslonego obwodu nerwowego. Glow-
ny mechanizm, umozliwiajacy ,,wykorzystanie” tych
doswiadczen dla modyfikacji funkcji moézgu, opiera



si¢ o modyfikacje transmisji synaptycznej i pla-
stycznosci synaptycznej zachodzacej w istniejacych
synapsach i juz w ubiegltym stuleciu proponowano, ze
odgrywa ona zasadniczg rol¢ w zdolno$ci mozgu do
wbudowywania w trwate §lady pamigciowe doswiad-
czen, ktore same szybko przemijaja.

Rozrézniamy krotkotrwata 1 dlugotrwalg pla-
styczno$¢ synaptyczng. Krotkotrwata plastycznose
synaptyczna zostata pierwotnie opisana i rozwazana
jako wazna dla behawioralnych reakcji prostych or-
ganizmow, takich jak Aplysia. Jest to rodzaj $limaka
morskiego, ktory zdobyt stawe jako model do badan
molekularnego mechanizmu uczenia si¢ 1 tworze-
nia pamigci prowadzonych przez Erica R. Kandela,
biochemika i biofizyka, ktory za badania nad pamig-
cig dostat Nagrode Nobla z medycyny i fizjologii
w 2000 roku (wraz z A. Carlssonem i P. Greengar-
dem). Okazato si¢ jednak, Ze jest ona rownie wazna
dla funkcjonowania moézgu ssakow. Konsekwencja
zjawiska krotkotrwalej plastycznosci synaptycznej
jest jej wptyw na przetwarzanie informacji dla odpo-
wiedniego funkcjonowania synaps, ktérym pozwala
dziata¢ jak swojego rodzaju ,filtry” o szerokim za-
kresie wlasciwosci.

Jednym z podstawowych przejawow diugotrwatej
plastycznosci synaptycznej jest dlugotrwate wzmoc-
nienie synaptyczne (ang. long term potentiation —
LTP). Znane jest takze zjawisko odwrotne do LTP,
a mianowicie dlugotrwate oslabienie synaptyczne
(LTD, ang. long-term depression), ktore charak-
teryzuje si¢ spadkiem przekazywania sygnatu po-
miedzy neuronami. Podczas gdy LTP zwigzane jest
z silnym naptywem jonéw wapniowych do komor-
ki i aktywacja kinaz biatkowych, to LTD zwigzane
jest z niewielkim naptywem jonéw wapnia i aktywa-
cja fosfataz. Procesy LTP i LTD zostaty opisane do-
ktadniej w artykule Joanny Sowy i Grzegorza Hessa
[18]. Zjawisko LTP uznawane jest za model neuro-
nalnych procesoéw lezacych u podtoza pamigci 1 ucze-
nia. Jednak wyniki licznych badan prowadzonych
w wielu laboratoriach na $wiecie wyraznie pokazu-
ja, ze wystepowanie LTP i LTD nie jest ograniczone
do procesdw pamigciowych. Zjawiska te leza u pod-
foza zmian neurodaptacyjnych w mozgu [19], ktore
w konsekwencji umozliwiajag nam przezycie w ota-
czajacym $wiecie.

Zjawisko plastyczno$ci synaptycznej nie ograni-
cza sie do synapsy i ma szeroki zasigg, zachodzi na
roéznych etapach transmisji sygnatu i obejmuje cate
obwody neuronalne moézgu. Opisano wiele form
plastycznosci neuronalnej, ktéra miedzy innymi
odgrywa kluczowa role na wczesnych etapach roz-
woju organizmu, gdy tworzenie nowych potaczen

synaptycznych jest szczegdlnie nasilone. Wiecej na
temat r6znych rodzajow neuroplastyczno$ci mozna
znalez¢ w jednym z zeszytow archiwalnego tomu
Wszech$wiata, w artykule Katarzyny Chorazkiej
[5]. W konsekwencji zjawiska neuroplastycznosci
dochodzi do réznego rodzaju zmian adaptacyjnych.
W procesach neuroadaptacji zaangazowanych jest
wiele mechanizmoéw neurochemicznych, biochemicz-
nych, komorkowych i molekularnych. Stad termin
»heuroadaptacja” jest pojeciem szerokim i obejmuje
zarOwno zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow,
jak 1 modyfikacje wewnatrzkomorkowych kaskad
sygnatowych oraz pojawiajace si¢ w nastepstwie mo-
dulacje ekspresji genow. Obok zmiany liczby i sily
potaczen synaptycznych i modelowania architektury
dendrytow i aksonow, zalicza si¢ tutaj takze powsta-
wanie nowych neuronéw, ktore wbrew temu, co daw-
niej sagdzono pojawiaja si¢ jednak w kilku okreslo-
nych rejonach mozgu.

Synapsa i dalsze losy przekazywanej informacji

Praktycznie w kazdej badanej synapsie neuronal-
nej, poczawszy od prostych organizmow bezkre-
gowcow az po skomplikowane ssaki, obserwowane
sa liczne formy krotkotrwatej plastycznosci synap-
tycznej, trwajace od milisekund do kilku minut [4].
Odgrywaja one wazna role w krotkotrwatych adapta-
cjach w wyniku zadzialania bodzcow czuciowych,
w przejsciowych zmianach behawioralnych i nie-
ktorych formach pamieci. Wigkszos¢ odmian krot-
kotrwatej plastycznosci synaptycznej jest wyzwalana
przez krotkie zmiany potencjatu blonowego, czyli
miejscowe zmiany wiasciwosci elektrycznych btony
neuronu. W konsekwencji zadziatania bodzca docho-
dzi do depolaryzacji — zmiany potencjatu btonowego
z ujemnego na dodatni. Gdy fala depolaryzacyjna do-
trze do zakonczen aksonu, natrafia na synaps¢ — miej-
sce maksymalnego zblizenia z nastgpnym neuronem.
W zalezno$ci od sposobu przekazania sygnalu przez
synaps¢ wyroznia si¢ synapsy chemiczne i elektrycz-
ne. W synapsie chemicznej migdzy neuronami wy-
stepuje waska szczelina synaptyczna, a przewodzenie
jest jednokierunkowe — od neuronu presynaptyczne-
go do neuronu zlokalizowanego postsynaptycznie.
W synapsie elektrycznej btony synaptyczne $cisle
do siebie przylegaja, a przewodzenie ma charakter
dwukierunkowy. Informacja z neuronu do neuronu
jest przekazywana praktycznie bez zadnego opdznie-
nia. W synapsach tego typu kazdy z tworzacych je
neurondow moze by¢ zarowno post-, jak i presynap-
tyczny. Takie procesowanie informacji w synapsie
elektrycznej jest czgsto modelowane przez fizykow,



elektrotechnikow i automatykow, a nastepnie wyko-
rzystywane do budowy interfejsow mozg-komputer
[13], ktére moga znalez¢ zastosowanie w roznego ro-
dzaju protezach.

W synapsie chemicznej depolaryzacja btony pre-
synaptycznej w zakonczeniach aksonu powoduje
otwarcie kanatow wapniowych i wniknigcie jonow
Ca? do komorki. Ten wzrost poziomu wapnia uru-
chamia procesy biochemiczne, ktore lezg u podstaw
egzocytozy, procesu umozliwiajgcego wydzielenie
do szczeliny synaptycznej substancji przekaznikowej
(neuroprzekaznika). Z kolei neuroprzekaznik wigze
si¢ ze swoimi receptorami w blonie postsynaptycz-
nej nastgpnej komorki nerwowej, powodujac zmia-
n¢ polaryzacji btony. Depolaryzacja moze wywotac
powstanie potencjatu czynno$ciowego, ktory bedzie
si¢ przemieszcza¢ dalej [Rye. 1]. W synapsach che-
micznych sygnal elektryczny zostaje zamieniony
w chemiczny.

pierwszych nalezy acetylocholina, katecholaminy
(adrenalina, noradrenalina, dopamina), serotonina
i kwas glutaminowy. Natomiast neuroprzekaznikami
hamujacymi sg kwas y-aminomastowy (GABA) i gli-
cyna. Sygnat chemiczny — informacja niesiona przy
pomocy czasteczek neurotransmitera, uruchamia
tak zwang ,,powolng transmisj¢ synaptyczng”, ktora
w przeciwienstwie do szybkiej transmisji synaptycz-
nej (droga synaps elektrycznych), wymaga wigcej
czasu dla osiggnigcia efektywnosci przekazu. Okre-
Slenie ,,powolna transmisja synaptyczna” zostato
przytoczone przez Komitet Noblowski, ktory za ba-
dania tego procesu nagrodzil Nagroda Nobla neu-
robiologa Paula Greengarda wraz ze wspomnianym
juz w tym artykule E. Kandelem i A. Carlssonem.
Badania kazdego z nich umozliwily powstanie okre-
slonych lekow psychoaktywnych. Paul Greengard
przyczynit si¢ do opracowania nowej generacji lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii oraz uzaleznien.
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Ryc. 1. Neurotransmisja w obrgbie neuronow mozgu. Po lewej: Przekazywanie impulsu nerwowego — wedrujacego potencjatu czynnosciowego. Gdy fala
depolaryzacyjna, przesuwajac si¢ wzdtuz neuronu (strzatki) dotrze do zakonczen aksonu (neuronu presynaptycznego), natrafia na synapse — potaczenie
(miejsce maksymalnego zblizenia) z nastgpnym (postsynaptycznym) neuronem. Po prawej: Synapsa w powigkszeniu. W synapsach chemicznych
sygnat elektryczny zostaje zamieniony w chemiczny. Neuroprzekazniki (= neurotransmitery) w mozgu sa uzywane do przekazywania wiadomosci
z jednego neuronu do drugiego. Neuroprzekazniki sa umieszczone w pecherzykach (ré6zowe prostokaty) w neuronie presynaptycznym i sa uwalniane
do szczeliny synaptycznej zlokalizowanej migdzy neuronem presynaptycznym i postsynaptycznym. Neurotransmitery wiaza si¢ do receptorow neuronu
postsynaptycznego i je aktywuja lub hamuja. Po odebraniu wiadomosci receptor postsynaptyczny uwalnia neurotransmiter z powrotem do synapsy, gdzie
moze on zosta¢ ponownie pobrany przez neuron presynaptyczny w procesie zwanym pobieraniem zwrotnym. Dzieje si¢ to przy udziale specyficznych
biatek nazywanych transporterami. Neuroprzekazniki moga by¢ nastgpnie metabolizowane lub przepakowywane do pegcherzykéw synaptycznych
i ponownie wykorzystywane. Zrédlo ryciny: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Generic_Neurotransmitter System.jpg (zmodyfikowano).

Uwalniane do przestrzeni synaptycznej neuroprze-
kazniki (neurotransmitery) moga mie¢ charakter po-
budzajacy lub hamujacy, co zalezy takze od recep-
torow btonowych na ktére oddzialywaja. Do tych

Zazwyczaj jeden neuroprzekaznik moze przeka-
zywac¢ informacj¢ przez wiele receptorow o roznej
specyfice dzialania. Wsrod receptorow btonowych
rozrozniamy receptory jonotropowe, receptory



metabotropowe oraz receptory zwigzane z wewngtrz-
ng, enzymatyczng aktywnos$cia kinazy tyrozyny. Te
rodziny receptorow cechuje zréznicowany pomig¢dzy
rodzinami ale charakterystyczny w obrebie danej ro-
dziny schemat budowy. Receptory jonotropowe, bez-
posrednio zwigzane z kanatem jonowym przekazuja
sygnal w ciggu milisekund. Receptory metabotro-
powe (GPCR) zwigzane z biatkiem G s3 wolniejsze
i potrzebujg sekund aby ich stymulacja (w wyniku
zadziatania agonisty) wywotata okreslong reakcje
w komorce. Jeszcze wolniejsze sg receptory zwigza-
ne z kinazami (RTK), odpowiedz komoérkowa na ich
sygnat osigga wartosci maksymalne dopiero po kilku
minutach. Najwolniejsze sa receptory wewnatrzko-
morkowe ktorych efekt pobudzenia wystepuje w cia-
gu godzin lub nawet dni [1].
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Gdy neuroprzekaznik (ligand) zwigze si¢ z recep-
torem dochodzi do wykrycia sygnatu i przekazania
informacji przez blong¢ plazmatyczng. Inicjuje to ka-
skade reakcji (kaskade sygnatow) we wnetrzu komor-
ki, indukujgc zmiany prowadzace do roznicowania
1 wzrostu oraz jeszcze innych procesoOw w zaleznosci
od rodzaju komorki [Rye. 2]. Efekt dziatania neuro-
przekaznika zalezy przede wszystkim od jego recep-
tora. W przypadku receptoréw jonotropowych (nie-
pokazane na Rye. 2), ktore sg potaczone bezposrednio
z kanatami jonowymi, dochodzi do zmian konforma-
cyjnych, ktore skutkujg otwarciem kanatu jonowego
co umozliwia naplyw jonow, kationdw (wapnia Ca?",
sodu Na“, potasu K*) lub anionéw chlorkowych (CI").
Taki system komunikacji moga uruchamiac¢ tylko nie-
ktére hormony i neuroprzekazniki, takie jak acetylo-
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Ryc. 2. Schemat wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnalowych i kluczowe molekuty o charakterze neuroprotekcyjnym lub neurotoksycznym,
zaangazowane w neuroplastyczno$¢ indukowang lekiem (lekiem przeciwdepresyjnym, litem, itp.). Informacja dostarczona przez noradrenaling
(NA) lub serotoning (5-HT) stymuluje odpowiednio receptor B-adrenergiczny (BAR) lub serotoniniowy, 5-HT,, i poprzez biatko Gs aktywuje szlak:
cyklazaadenylanowa (AC) — cykliczny AMP (cAMP) — biatkowa kinaza A (PKA) i czynnik transkrypcyjny CREB (ang. cAMP response element-
bindingprotein), ktory moduluje ekspresj¢ wielu gendw, migdzy innymi takze czynnik troficzny pochodzenia mézgowego (BDNF). NA dzialajac
poprzez receptor o2-adrenergiczny (a2AR) a 5-HT przez receptor 5-HT1 i biatko G(i) powoduja zahamowanie szlaku cAMP. Z kolei stymulacja
receptora ol-adrenergicznego (alAR) oraz serotoninowego 5-HT2 aktywuje biatko G(q), fosfolipazg¢ C typu B i wtérne przekazniki trifosforan
inozytolu (IP3), diacyloglicerol (DG) oraz prowadzi do podwyzszenia wewnatrzkomoérkowego poziomu jonow wapniowych i aktywacji biatkowej
kinazy C (PKC). Uktady monoaminergiczne wywieraja wptyw na ekspresj¢ BDNF gtéwnie poprzez kaskad¢ cAMP. Z kolei BDNF dziatajac poprzez
receptor TrkB o aktywnosci kinazy tyrozynowej moze modulowa¢ neurony poprzez kaskade sygnatlowa obejmujaca biatko Ras i zasocjowane
z mikrotubulami kinazy MAPK, fosfatydyloinozytolo-3 kinaz¢ (PI3K) i serynowo-treoninowa kinaz¢ Akt (zwang takze biatkowa kinaza B). Te szlaki
sygnatowe kontroluja rozne aspekty funkcjonowania komorki. Zaktywowana Akt hamuje pro-apoptotyczne biatko Bad i kaskade kaspaz oraz kinaze
GSK-3 i w konsekwencji odgrywa role w promowaniu proceséw pro-zyciowych. Badania przedkliniczne i kliniczne pokazuja, ze BDNF i komponenty
szlakéw Ras-MAPK i PI3K-Akt sg ostabiane przez stres, natomiast podwyzszane przez podawanie LP. W jadrze komoérkowym (niepokazane na rycinie)
dochodzi do konwergencji informacji niesionych przez rézne szlaki sygnatowe i do modulowania ekspresji gendw, a w nastepstwie do ,,decyzji”, ktore
z biatek komorkowych beda syntetyzowane. ERK — kinazy regulowane zewnatrzkomérkowym sygnatem (ang. extracellular signal regulated kinase);
MAPK — MAP kinaza; GSK-3a/p - bialkowa kinaza GSK-3; mTOR - kinaza, ang. mammalian target of rapamycin; NF-kappa B i ¢-FOS — czynniki
transkrypcyjne. Za: Brand i wsp. 2015 [3] (zmodyfikowano).



cholina, serotonina, kwas y-aminomastowy (GABA),
kwas glutaminowy oraz nukleotydy purynergiczne.
Z kolei przekazywanie sygnatow z GPCR na we-
wnatrzkomorkowy system efektorowy dokonuje sig
z udziatem ,,posrednikow”, ktorych charakter zalezy
od typu receptora. W przypadku GPCR takimi po-
srednikami sg trdj-podjednostkowe biatka G, ktore
obejmuja 4 gtowne typy biatek: Gs (stymulujace
cyklaze adenylanowsg), Gi/o (hamujace cyklaze ade-
nylanowa), Gq (aktywujace fosfolipaze C typu P)
1 G12/13 (aktywujace mate biatka Rho). Na Rye. 2
przedstawiono szlaki wewnatrzkomérkowego prze-
kaznictwa pobudzanego przy udziale poszczegol-
nych biatek G. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sygnal
przekazywany droga GPCR jest transmitowany we-
dlug podobnego schematu przez kolejne poziomy
biatek wewnatrzkomorkowych i ulega w ten sposob
wzmocnieniu. Pierwszy poziom to biatka G, potem
enzymy (AC i PLC) generujace wtore przekazniki
(cAMP, IP3 i DQ), nastepnie biatkowe kinazy (PKA
i PKC) oraz czynniki transkrypcyjne. Do integracji
sygnatu dochodzi w jadrze komorkowym. Zagadnie-
nia te zostaly szczegétowo opisane w rozdziale ksigz-
ki autorstwa Jolanty Baranskiej i Ireny Nalepa [1].
Agonistami GPCR sa zwiagzki o charakterze prze-
kaznikow chemicznych, takich jak wiele hormonow,
neuroprzekaznikéw i nukleotydow. Receptory tego
typu moga by¢ takze pobudzane przez oddzialywanie
bodzcow fizycznych (np. bodzce czuciowe) lub sy-
gnatl $wietlny odbierany przez receptor $wiatta rodop-
syng. GPCR stanowia najwigksza i najbardziej roz-
norodng grupg receptoréw btonowych wystepujacych
w przyrodzie i co zastuguje na szczeg6lne podkresle-
nie, sg celem dla wielu lekéw psychotropowych i kar-
diologicznych stosowanych obecnie w klinice.

Obecnie wiadomo, ze ten sam neuroprzekaznik,
np. serotonina lub acetylocholina, jest zdolny do wig-
zania si¢ zarowno do receptorOw metabotropowych,
jak 1 do jonotropowych, a takze do réznych podty-
pow okreslonych receptoréw metabotropowych. Na
przyktad noradrenalina moze aktywowac zaréwno
receptory P-adrenergiczne zwigzane ze stymulacjg
cyklicznego AMP (1), jak i a,-adrenergiczne hamu-
jace tworzenie cyklicznego AMP, a takze receptory
a,-adrenergiczne, zwigzane z generacjg trifosforanu
inozytolu i diacyloglicerolu oraz wzrostem wewnatrz-
komorkowego poziomu jondw wapniowych [Rye. 2].
A wigc rozne receptory rozpoznajace ten sam ligand
moga uruchamia¢ odmienne szlaki sygnalowe i by¢
odpowiedzialne za regulacj¢ czgsto przeciwstawnych
funkcji zyciowych organizmu.

Z kolei rodzina receptoréw RTK obejmuje recep-
tory dla tak zré6znicowanych substancji sygnatowych

jak hormony peptydowe (insulina, hormon wzrostu),
cytokiny 1 réznorodne czynniki wzrostu, wiaczajac
czynnik wzrostu pochodzenia mozgowego (ang. Bra-
in-Derived Neurotrophic Factor, BDNF). RTK sa
zwigzane z aktywacja kinaz tyrozynowych i przeka-
zuja sygnatl przez odmienne (niz GPCR) wewnatrz-
komorkowe szlaki sygnalowe [Ryc. 2].

Leki ,,wykorzystuja” powolna transmisj¢ synap-
tyczna

Uktady monoaminergiczne i ich neurotransmitery:
noradrenalina, serotonina, dopamina, a takze czgs¢
z ich receptoréw typu GPCR, odegraty wielkg role
w rozwoju farmakoterapii schorzen osrodkowego
uktadu nerwowego. W ciaggu ubieglych 60 lat poja-
wily sie rozne kategorie lekow przeciwdepresyjnych
(LP), z ktorych pierwsze zostaly odkryte przypadko-
wo. Wszystkie one dziatajg na mozg modulujac ukta-
dy monoaminergiczne. Obserwacja, ze te leki u wigk-
szo$ci pacjentow cierpigcych na depresje usuwaja
objawy schorzenia, stala si¢ przyczynkiem do mono-
aminergicznej hipotezy depresji, ktora zakladata, ze
przyczyng schorzenia sg deficyty w poziomach nora-
drenaliny i serotoniny w synapsach. Stad wigkszo$¢
znanych i obecnie stosowanych LP dziata w oparciu
0 podwyzszenie poziomu monoamin badz poprzez
hamowanie doneuronalnego wychwytu zwrotnego,
badz tez przez hamowanie enzymow katabolizujacyh
monoaminy.

Poczawszy od lat 90. ubieglego stulecia obser-
wuje si¢ intensywny rozwoj badan nad molekular-
nymi efektami stosowania LP, koncentrujagcymi si¢
na przekaznictwie komorkowym ponizej receptora,
generujac nowe teorie dotyczace patogenezy depre-
sji 1 dziatania LP [20] oraz wskazujgc nowe elementy
wewnatrzkomoérkowych kaskad sygnatowych jako
potencjalne cele dla nowych terapii przeciwdepresyj-
nych [10]. Badania te pokazuja wiele punktow stycz-
nych dla mechanizmoéw dziatania LP i neuroplastycz-
nos$ci. Wyniki badan pokazuja takze, ze stres wywiera
ogromny wptyw na mechanizmy neuroplastycznosci.
W ciagu ostatnich lat staje si¢ wiec coraz bardziej
oczywiste, ze istnieje wyrazny zwigzek pomig¢dzy
efektami stresu, patogeneza depresji, dziataniem LP
a mechanizmami neuroplastycznosci [15].

Neuroanatomiczne korelaty depresji

Dzigki prowadzonym w okresie ostatnich kilku-
nastu lat szeroko zakrojonym badaniom z wykorzy-
staniem metod neurobrazowania, udato si¢ okresli¢
obszary mozgu szczeg6lnie zaangazowane w pato-



genezie depresji. Jednym z elementow endofeno-
typowego wzorca (patrz Tab. 1) cigzkich zaburzen
depresyjnych (ang. major depressive disorder, MDD;
w nazewnictwie polskim okreslenia uzywane za-
miennie: depresja endogenna, choroba afektywna
jednobiegunowa, ChAJ) jest uposledzenie funkcji
poznawczych, a jedno z kryteriow diagnostycznych
tego schorzenia zostalo sformutowane jako ,,osta-
biona zdolno$¢ do myslenia i/lub koncentracji”.
Pacjenci czesto skarza si¢ na trudnosci w wykony-
waniu codziennych zadan wymagajacych od nich
zaangazowania funkcji poznawczych, koncentracji
i uwagi. Z testow obrazowania mdzgu przeprowa-
dzonych u Iudzi zdrowych i zwierzat wynika, Ze
w procesach koncentracji i uwagi zaangazowany jest
szczegblnie region mozgu okreslany jako grzbieto-
wo-boczna kora przedczotowa (dIPFC). Faktycz-
nie, w badaniach po$miertnych mézgu ludzi z ChAJ
stwierdzono morfologiczne i biochemiczne anomalie
w regionie dIPFC, takie jak spadek gestosci i reduk-
cja wielko$ci neuronéw oraz deficyty w unerwie-
niu GABA-ergicznym [16]. W ChAJ obserwuje si¢
takze deficyty pamigci deklaratywnej, ktora zalezy
réwniez od sprawnego funkcjonowania hipokampa
oraz przysrodkowego ptata skroniowego. U pacjen-
tow z ChAJ opisywano atrofi¢ hipokampa oraz zre-
dukowane rozmiary neuronéw i zmniejszong obje-
to$¢ neuropilu (patrz ,,Pomocnik™), a takze obnizona

Tabela 1. ,,Pomocnik” — przydatne wyjasnienie pojg¢ uzywanych w tekscie.

ekspresje genow kodujacych biatka synaptyczne [7].
Wprawdzie nie wyjasniono dotychczas czy te zmiany
w reprezentacji hipokampa sg wynikiem kumulacji
powtarzajacych si¢ epizodow depresji czy tez mozna
je traktowac jako swoisty marker podatno$ci na na-
wroty schorzenia, jednak zaburzone funkcjonowanie
hipokampa, w tym upos$ledzona zdolno$¢ do neuro-
plastyczno$ci moze uczestniczy¢ w wielu aspektach
depresji. Oprocz niewatpliwego zaangazowania w
procesie pamigci deklaratywnej, hipokamp jest takze
kluczowym modulatorem aktywno$ci kory przedczo-
towej (PFC) i wraz z dIFPC petni rol¢ regulatora tego
rodzaju pamigci. Do hipokampa docieraja projekcje
z pnia mézgu zawierajgce zawierajgce noradrenaling
(NA), dopamine (DA) i serotonine (5-HT), moga-
ce odgrywa¢ wazna role w odpowiedzi na nowosci
otoczenia. Szczegolnie interesujgca jest koncepcja
istnienia funkcjonalnej petli hipokamp — brzuszny
obszar nakrywki (VTA) w konteks$cie formowania
pamigci diugotrwalej z nowych informacji dociera-
jacych do hipokampa. Badania Lismana i Grace’a
[8] pokazuja, ze posrednia projekcja pobudzeniowa
od hipokampa poprzez podpore (ang. subiculum),
jadro potlezace przegrody (ang. nucleus accumbens)
i brzuszny obszar gatki bladej (ang. ventral palli-
dum) do VTA ma kluczowe znaczenie dla koordy-
nacji aktywnosci neuronow w VTA w odpowiedzi
na nowe do$wiadczenia. Neurony zlokalizowane

intelektualnej czy duchowej) oraz radosci.

noradrenalina, adrenalina, dopamina i serotonina

charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem licznych synaps

,,pamie¢ niejawng”).
Proliferacja — namnazanie komorek nerwowych

Agonista — w farmakologii substancja taczaca si¢ z receptorem i powodujaca reakcje w komorce
Anhedonia — brak lub utrata zdolno$ci odczuwania przyjemnosci (zarbwno zmystowej, cielesnej jak i emocjonalnej,

Antagonista — taczy si¢ z receptorem i blokuje go bez wywotywania reakcji. Antagonista moze zablokowac receptor
takze przed aktywowaniem go przez agoniste i nie dopuscic¢ agonisty do wywotania reakcji.

Endofenotyp — fenotyp posredni, okres$la kliniczny marker choroby (zaburzenia). W psychiatrii endofenotypami
moga by¢ odmiennosci neurofizjologiczne, neuropsychologiczne, biochemiczne, endokrynne.

Epigenetyka i mechanizmy epigenetyczne — nauka zajmujaca si¢ badaniem zmian ekspresji genow, ktore nie sa
zwigzane ze zmianami w sekwencji nukleotydow w DNA. Ekspresja ta moze by¢ modyfikowana przez czynniki
zewngtrzne i podlegaé dziedziczeniu. Mechanizmy epigenetyczne obejmujg: metylacje DNA, modyfikacje histonow,
wyciszanie gendw oparte o miRNA. (https://pl.wikipedia.org/wiki/Epigenetyka#Mechanizmy epigenetyczne)
Monoaminergiczne neuroprzekainiki — neurotransmitery o strukturze chemicznej monoamin, nalezg do nich

Neurogeneza — proces powstawania nowych komorek nerwowych
Neuropil — inaczej pil$n nerwowa, ogoélne okreslenie obszarow uktadu nerwowego ztozonych z nitkowatych,
aksondw, dendrytow i wypustek komorek glejowych, tworzacych razem gesta strukture przypominajacg pilsn,

Pamigé deklaratywna — jeden z rodzajow pamigci dlugotrwatej, wyrozniany obok pamiegci niedeklaratywne;j.

W literaturze przedmiotu obecne jest takze pojecie ,,pamie¢ jawna” lub ,,pami¢é Swiadoma”, jako synonim pamigci
deklaratywnej. Dzieje si¢ tak, poniewaz dane z pamigci deklaratywnej mogg by¢ stosunkowo tatwo wydobyte

i u$wiadomione w odroznieniu od danych gromadzonych przez pamig¢ niedeklaratywna (,,pamig¢ nieSwiadomg” lub




w VTA sg szczegolnie bogate w dopaming. Zaburzone
funkcjonowanie hipokampa moze prowadzi¢ do osta-
bienia tonicznej aktywnoscineuronéw dopaminowych
i w konsekwencji doprowadzi¢ do anhedonii (patrz
Tab. 1), ktora rowniez jest jednym z markerow de-
presji. Ponadto hipokamp poprzez projekcje neu-
ronalne do podwzgorza odgrywa rowniez rolg jako
zrodlo negatywnej modulacji osi podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza (HPA), ktéra u pacjentéw z ChAJ
bywa nadmiernie aktywna.

Stres oddzialuje na neuroplastyczno$¢

Wplyw stresu na neuroplastyczno$¢ zaznacza si¢
szczegllnie w tych regionach moézgu, ktorych funk-
cjonowanie jest zaburzone w depresji. Biorac pod
uwage obserwowany w klinice zwigzek pomiedzy
stresem a depresja i ich interakcje z mechanizmami
neuroplastycznos$ci nasuwa si¢ wniosek, ze stres jest
jednym z czynnikow odgrywajacych role w etiolo-
gii depresji. Efekty stresu na os$rodkowy uktad ner-
wowy s3 zréznicowane w zaleznosci od dlugosci
czasu oddzialywania i nat¢zenia bodzca stresowe-
go. Przejs$ciowy stres o srednim nat¢zeniu ma wrecz
pozytywne dzialanie na kondycj¢ naszego umystu,
zwigkszajac efektywno$¢ uczeniaiczestokro¢ wzmac-
niajac pamig¢. Zupetie odwrotna sytuacja ma miejsce
w przypadku chronicznego i nasilonego stresu, ktory
jak obserwowano w modelach zwierzecych, zdecy-
dowanie zaktoca zalezng od hipokampa pami¢¢ stra-
chu warunkowanego kontekstem. Takie same efekty
wywotuje przedtuzone podawanie wysokich dawek
glikokortykoidow. Analogiczne obserwacje poczy-
niono u ludzi, u ktérych po dlugotrwatej terapii gli-
kokortykoidami dochodzito do deficytow pamigci
deklaratywnej.

Jak wspomniano juz w tym artykule, LTP jest waz-
ng sktadowg mechanizmu formowania pamigci za-
leznej od hipokampa (opisanej powyzej). U gryzoni
laboratoryjnych nasilony stres uszkadza proces LTP,
natomiast nasila proces LTD. To dzialanie stresu jest
wyraznie zwigzane z poziomem glikortykoidow, kto-
re sg produkowane i uwalniane w wyniku zadziatania
stresu 1 wyniku aktywacji osi HPA. Wigcej na ten te-
mat Czytelnik moze znalez¢ w artykule Bogustawy
Budziszewskiej [2]. Krazace w krwioobiegu gliko-
kortykoidy powoduja efekty analogiczne do efektow
stresu: niski poziom glikokortykoidow wzmacnia,
a wysoki poziom ostabia LTP. Dlugotrwatly stres lub
dlugotrwata ekspozycja na glikortykoidy uszkadza
neuroplastyczno$¢ hipokampa na poziomie jego mor-
fologii, prowadzac do atrofii, zaniku i obkurczania
szczytowych dendrytéw neurondow hipokampa oraz

do zahamowania hipokampalnej neurogenezy. Po-
dobnie uposledzana przez stres jest neuroplastycz-
no$¢ kory przedczotowej [Rye. 3]. Natomiast prze-
ciwstawne zmiany obserwuje si¢ w innym rejonie
mozgu, w ciele migdatowatym (amygdala), ktorego
rozmiar 1 aktywno$¢ sa podwyzszone w depresji.
W $lad za hyperaktywno$ciag amygdala zalezne od
niego procesy sa rowniez nasilone. Na przyklad
u szczuréw laboratoryjnych chroniczny stres wzmac-
nia zalezne od ciata migdalowatego nabywanie reak-
cji strachu i ogdlnie reakcje lgkowe zwierzat w roz-
nych testach laboratoryjnych sag wzmozone.

SN —

Ryec. 3. Chroniczny stres powoduje redukcje ilosci kolcow dendrytycznych.
Stres izolacji socjalnej trwajacy 8 tygodni wywotal znaczna redukcja
kolcow dendrytycznych neuronéw w mPFC (panele gorne) i hipokampie
(panele dolne) u stresowanych szczuréw (B, D) w poréwnaniu do kontroli
(A, C). Skala 5 pm. Za: Silva-Gomez i wsp. 2003 [17].

Molekularne i komoérkowe szlaki neuroplastycz-
nos$ci a oddzialywanie lekow przeciwdepresyjnych

Mechanizmy zaangazowane w zjawiskach sy-
naptycznej i morfologicznej plastycznosci byly in-
tensywnie badane gltéwnie w kontekscie procesow
pamigci i uczenia. Kolejne badania dostarczyty wyni-
kow wskazujacych na naktadanie si¢ mechanizmow
komorkowych plastyczno$ci  synaptycznej oraz
zmian molekularnych i komoérkowych wywotywa-
nych przez leczenie przeciwdepresyjne. Jesli efekty
stresu na mechanizmy neuroplastycznosci przyczy-
niaja si¢ do patogenezy depresji, mozna oczekiwac,
ze leki przeciwdepresyjne beda miaty wptyw na te
same mechanizmy. Istniejg dowody, ze tak wlasnie
jest w rzeczywistosci. Dotychczas w niewielu ba-
daniach analizowano wplyw terapii przeciwdepre-
syjnych na funkcje poznawcze u czlowieka bez de-
presji, po prostu z powodu probleméw etycznych,
ktore towarzyszylyby przewlektemu podawaniu leku
przeciwdepresyjnego osobom zdrowym. Jednak ist-
nieja nieliczne badania sugerujace poprawe pamigci
i funkcji poznawczych po przewleklym leczeniem
fluoksetyng pacjentoéw w podesztym wieku z tagod-
nymi zaburzeniami poznawczymi [15].



O wiele wigcej informacji dostarczyly badania
na modelach zwierzat laboratoryjnych, ktére wska-
zuja, ze LP moduluja i indukuja neuroplastycznose.
Stwierdzono, ze chronicznie stosowana terapia
elektrowstrzasowa (ECS) oraz LP zwickszaja LTP,
a takze poprawiajg pami¢¢ przestrzenng. Przewlekle
podawanie niektorych LP (z grupy selektywnych in-
hibitor6w wychwytu serotoniny, SSRI) odwraca wy-
wolane stresem upo$ledzenie LTP lub wzmocnienie
LTD w PFC i hipokampie. Podsumowujac, te badania
pokazuja, ze przewlekle leczenie przeciwdepresyjne
zwigksza plastyczno$¢ komorkowa w hipokampie
i przysrodkowej korze przedczotowej (mPFC) i moze
tam przeciwdziata¢ zmianom wywolywanym przez
stres [14]. Oprocz poprawy funkcjonalnej neuropla-
stycznosci, LP moga indukowac plastycznos¢ struktu-
ralng, jak obserwowano na kilku r6znych poziomach,
1 wywotywac wzrost liczby synaps, kolcéw dendry-
tycznych i1 dendrytow, a nawet liczby komorek. Po-
nadto podawane przewlekle LP powoduja nasilenie
neurogenezy (patrz Tab. 1) w dorostym hipokampie.
Co ciekawe efekt ten obserwuje si¢ po stosowaniu
r6znych klas LP, w tym SSRI, selektywnych inhibito-
row wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
(SNRI), inhibitorow MAO (IMAO), atypowych le-
kéw przeciwdepresyjnych i ECS. Neurogenne dziata-
nie LP pojawia si¢ dopiero po dtugotrwatym leczeniu
(14-21 dni), za wyjatkiem ECS, ktory zwigksza neu-
rogeneze¢ po 3 dniach od pojedynczego podania. LP
dziatajg na rozne aspekty neurogenezy, zwigkszaja
proliferacje (patrz Tab. 1) i przezywanie nowopow-
statych neuronow. Neurogeneza jest podwyzszana
w wyniku aktywacji kaskady cAMP-CREB (patrz
Rye. 2), co implikuje udziat tej $ciezki w neurogen-
nym dzialaniu LP. Rowniez BDNF jest niezbedny
dla indukowanego przez LP nasilenia przezywania
nowych neurondw, natomiast nie dla efektu nasilenia
proliferacji komorek.

Obecnie wiemy, ze LP oddzialujg pozytywnie na
szlaki sygnatowe zwigzane z neuroplastycznoscia,
a najwiecej danych dotyczy szlaku sygnalowego
zwigzanego z cAMP [14, 15]. Dlugotrwate podawa-
nie LP podwyzsza poziom ekspresji roznych elemen-
tow przekazujacych sygnat szlakiem cAMP (patrz
Ryc. 2), w tym dochodzi do nasilenia sprz¢zenia
podjednostki o biatka Gs z AC w hipokampie oraz
PFC. Wzrasta rowniez poziom PKA, i to we frakcji
jadrowej, co sugeruje udziat tej kinazy w nasilaniu
fosforylacji czynnika transkrypcyjnego CREB, co
opisywano po stosowaniu LP. Ponadto LP prowadza
do nasilenia interakcji pomigdzy wewnatrzkomor-
kowymi szlakami sygnatowymi pobudzanymi przez
receptory o -adrenergiczne i [B-adrenergiczne i do

wzmocnienia tak zwanej ,,al potencjalizacji odpo-
wiedzi P receptorow” [12], co dodatkowo ,,wzmac-
nia” szlak cAMP.

Wiadomo tez, ze rozne kinazy biatkowe pobudza-
ne przez inne (niz cAMP) szlaki sygnatowe sa zaan-
gazowane w efektach wywolywanych przez chro-
niczne podawanie LP. Ws$rod nich sg: kinaza zalezna
od wapnia i kalmoduliny (CaMKII), kaskada kinaz
MAPK (kinazy aktywowane miogenami, ang. mito-
gen-activated protein kinases) wlacznie z kinazami
ERK (kinazy regulowane sygnalem zewnatrzkomor-
kowym, ang. extracellular signal-regulated kinases).
Te kinazy maja wptyw na ekspresj¢ genow, podziaty,
réznicowanie i apoptoze komorek, sa wiec takze za-
angazowane w rozne formy dlugofalowej neuropla-
stycznosci. Jednak wyniki badan dotyczace efektow
LP wywieranych na ich aktywno$¢ i fosforylacje nie
sa spojne. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze te kina-
zy leza na szlaku BDNF (patrz Rye. 2), ktorego eks-
presja jest podwyzszana przez LP i odgrywa zasadni-
cza role w neuroplastycznosci.

Wszystkie powyzej przywotane efekty LP, ktore
zostaly odkryte gtdéwnie w ciagu ostatniego trzydzie-
stolecia, doprowadzily do zmiany pogladéw i zapro-
ponowania ,,neurotroficznej i neuroplastycznej hipo-
tezy depresji”, ktora zaktada, ze glownym czynnikiem
patogenetycznym depresji jest uszkodzenie neuropla-
stycznosci, w ktorym waznym czynnikiem spraw-
czym jest chroniczny stres, podczas gdy chroniczne
podawanie LP dzialajg, przynajmniej cz¢$ciowo, fa-
godzac skutki uposledzenia mechanizméw neuropla-
stycznosci 1 wspomagaja dzialanie czynnikow neuro-
troficznych. Nieodzowne sg jednak dalsze badania by
w pelni potwierdzi¢ stusznos¢ tej hipotezy. Jak kazda,
rowniez i ta hipoteza okazala si¢ mie¢ swoje ogra-
niczenia, mi¢gdzy innymi dlatego, iz CREB i BDNF
uczestniczg w roznych formach neuroplastyczno-
$ci, nie tylko w tej indukowanej przez LP. Poza tym
ich rola nie jest ograniczona jedynie do hipokampa
i PFC, a zmiany neuroplastycznos$ci w pewnych rejo-
nach mézgu wywotywaty pro-depresyjne efekty, ten
temat wymagatby osobnego opracowania i wykracza
poza ramy tego artykutu.

Zakonczenie

Podsumowujac odkrycia dokonane w ciagu ostat-
nich 60 lat i wielokierunkowo prowadzone badania
(behawioralne, neurochemiczne, biochemiczne, mo-
lekularne) w ostatnim dwudziestoleciu mozna zauwa-
zy¢, ze zdobyta w ten sposob wiedza zaowocowata
kilkoma waznymi osiggni¢ciami w obszarze nauki
o LP. Te badania doprowadzity do (A) rozwoju



nowych grup LP, wprawdzie nadal opartych o sys-
temy monoaminoergiczne, ale za to o zdecydowa-
nie zmniejszonych dziataniach niepozadanych; (B)
Wptlynely zasadniczo na zrozumienie mechanizmu
dziatania neuroaktywnych i psychoaktywnych zwigz-
kow oraz poznania nie tylko ich efektow terapeutycz-
nych, ale takze dziatan niepozadanych. Najbardziej
spektakularnym tego przyktadem sg badania i sukces
szwedzkiego neurobiologa Arvida Carlssona (wspo-
mniana juz wczesniej Nagroda Nobla w 2000 r.), kto-
ry wykazal, Zze osoby cierpigce na chorobe Parkinsona
maja w mozgu zbyt malo neuroprzekaznika dopami-
ny. W kolejnych badaniach, w modelach zwierzecych,
wykazat on ze lewodopa (L-DOPA), aminokwas
prekursorowy dla syntezy dopaminy, przeciwdzia-
fa wywotanemu doswiadczalnie parkinsonizmowi.
W koncu lat 60. ubiegtego wieku, po kilkunastu la-
tach od odkrycia jej roli w syntezie dopaminy, L-DO-
PA weszta do kliniki jako lek. Carlsson zajmowat
si¢ takze innym neuroprzekaznikiem — serotoning
i na podstawie jego prac opracowano wiele LP, m.in.
prozac (fluoksetyna), ktory wszedt do lecznictwa 25
lat temu. Szacuje sig, ze na $wiecie 55 milionoéw lu-
dzi przyjmuje obecnie prozac. Do rozwoju farmako-
terapii drogag lekow ukierunkowanych na receptory
metabotropowe (zwigzane z biatkami G) przyczynili
si¢ znaczaco Robert J. Lefkowitz i Brian K. Kobil-
ka, laureaci Nagrody Nobla z chemii w 2012 roku,
0 czym mozna przeczyta¢ wigcej pod linkiem http://
naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C392331-
%?2Cprof-nalepa-najwieksze-osiagniecia-naukowe-w
ynikiem-badan-interdyscyplinarnych.html

(C) Rozwingly sie poszukiwania nowych strategii
konstruowania LP dziatajacych poprzez nowozba-
dane receptory serotoninowe i receptory dla kwa-
su glutaminowego [14]. W tym ostatnim przypadku,
stosunkowo nowym odkryciem (sprzed kilku lat) jest
przeciwdepresyjne dzialanie ketaminy (bardzo szyb-
kie, chociaz nie zbadano wystarczajaco, jak diugo
utrzymujace si¢). Ketamina znana od dawna jako ane-
stetyk 1 psychostymulant, jest antagonista receptorow
NMDA (pobudzanych kwasem glutaminowym) [6].
W zwigzku z tymi ostatnimi wlasciwosciami keta-
miny badane s3 intensywnie przeciwdepresyjne wia-
$nosci jej metabolitow, ktore sa pozbawione dziatania
psychozo-mimetycznego. (D) Zwrdcenie uwagi na
zaangazowanie mechanizméw immunologicznych
i neuroendokrynnych w podatno$ci i opornosci na stres
[11], ktoére mogg si¢ przyczynia¢ do wigkszej podatno-
$ci lub tez do opornosci na depresje¢. (E) Poszukiwanie
narzedzi diagnostycznych, ktorymi moga si¢ okazac
markery epigenetyczne (na przyktad miRNA, patrz
Tab. 1), obecnie intensywnie studiowane [9].

Majac na uwadze fakt, ze zwykle co najmniej 20 lat
musi uptyna¢ od odkrycia podstawowych neurobio-
logicznych i molekularnych mechanizméw do wpro-
wadzenia ich w zycie w postaci leku i tylez samo cza-
su uptywa do nagrodzenia odkrycia Nagroda Nobla,
przyjdzie nam jeszcze troch¢ poczekaé na praktyczne
wdrozenie rezultatow dzisiejszych odkry¢. Jednak
przez te lata dokonat si¢ jeszcze jeden niezmiernie
wazny proces. Zaczeto docenia¢ biologiczne pod-
stawy psychiatrii i dokonato si¢ przewartosciowanie
wielu poje¢. Na zakonczenie zacytujmy wigc Erica
Kandela, ktory najlepiej to ujal w swoim manifescie
nowoczesnego podejscia psychiatrii do ludzkiej psy-
chiki (artykul pt. 4 New Intellectual Framework for
Psychiatry, opublikowany w 1998 roku w American
Journal of Psychiatry), zawierajacym propozycje za-
lozen, na ktérych opiera¢ si¢ ma wspotczesna psy-
chiatria: (1) wszystkie czynno$ci umyshu stanowia
odzwierciedlenie czynnosci mozgu; (2) czynniki
genetyczne majg znaczenie w determinacji czynno-
$ci umystu 1 zaburzeniach psychicznych; (3) czyn-
niki zewngtrzne poprzez wpltyw na procesy uczenia
si¢ moga modyfikowac¢ ekspresje genow; (4) zmiany
w ekspresji genow pod wplywem uczenia si¢ po-
woduja modyfikacj¢ potaczen synaptycznych; ma
to zwigzek z ksztaltowaniem si¢ osobowosci oraz
powstawaniem zaburzen psychicznych; (5) psycho-
terapia powoduje zmiany przez wplyw na procesy
uczenia si¢ (https://pl.wikipedia.org/wiki/Manifest
Kandela).
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