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UJ) — ,,Zaburzenia dwubiegunowe — choroba ludzi
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,TYDZIEN MOZGU” 2018 W KRAKOWIE

Tegoroczny ,,Tydzien Modzgu” poswigcony jest pa-
migci Profesora Jerzego Vetulaniego. Profesor Vetula-
ni zmarl w kwietniu zesztego roku w wyniku tragicz-
nego wypadku komunikacyjnego, ktéremu ulegl tuz
przed zesztorocznag konferencjg. W tym roku bedziemy
wspominaé Profesora Vetulaniego, bo wszyscy wykla-
dowcy przyjaznili si¢ 1 wspotpracowali z Profesorem.
Ciagle trudno nam si¢ pogodzi¢ ze ta stratag. Od 1999
roku, od kiedy ,,Tydzien Mozgu” jest organizowany
w Krakowie, Profesor byl corocznym wyktadowecs,
a Jego wyktady, kazdego roku inne tematycznie, przy-
ciggaly setki stuchaczy. Profesor byt takze wazna po-
stacig w Polskim Towarzystwie Przyrodnikow im. Ko-
pernika, organizacji, ktéra od 143 lat promuje nauki
przyrodnicze. Niestety w ostatnich latach funkcjono-
wanie Towarzystwa jest utrudnione ze wzgledu na brak
dotacji z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
na naszg dziatalno$¢ wydawniczg oraz organizowanie
wyktadéw i konferencji, m.in. ,,Tygodnia Mozgu”, tak
jak to byto w ubiegtych latach. Towarzystwo przez cata
dotychczasowa histori¢ zawsze borykato si¢ z ktopota-
mi finansowymi, ale w tym roku kryzys finansowy jest
powazny, bo zgromadzone do tej pory $rodki finansowe
umozliwig nam dziatalno$¢ tylko do konica maja 2018.
Liczymy jednak na wsparcie naszych sponsoréw, czton-
kow 1 sympatykow. Apelujemy o przekazanie 1% po-
datku na dziatalno$¢ Towarzystwa (KRS 0000092796,
konto 81 1500 1142 1220 6033 9745 0000) i inne formy
wsparcia. Pomimo ktopotéw nie rezygnujemy jednak
z organizacji takich imprez, jak ,,Tydzien Mozgu”. Jak
co roku, konferencja ta jest otwarta dla wszystkich za-
interesowanych, a przygotowany program, mamy nha-
dzieje, jest roznorodny i ciekawy. W tym roku chcie-
libySmy zwroci¢ uwage na choroby psychiczne oraz
nowotwory mozgu, zwlaszcza na diagnostyke i leczenie
guzéw moézgu (prof. Jan Barcikowski), a takze przed-
stawi¢ jak mozemy poznawaé funkcjonowanie mozgu
réznorodnymi metodami, takze poprzez modelowanie
neurocybernetyczne (prof. Ryszard Tadeusiewicz) oraz
jak zegar biologiczny zlokalizowany w mozgu reguluje
funkcjonowanie moézgu i catego organizmu w czasie doby
(prof. Elzbieta Pyza). Prof. Janusz Rybakowski, bedzie sta-
ral si¢ wyjasni¢ skad wzigly sie choroby psychiczne czto-
wieka, jakie jest ich prawdopodobne pochodzenie, a prof.
Dominika Dudek wykaze, ze niektore choroby psychiczne,
zaburzenia nastroju, czgsto dotykaja ludzi kreatywnych,
wybitnie uzdolnionych. Bedzie tez mowa o wplywie stresu
1 depresji na mozg, oraz o zmianach strukturalnych i funk-
cjonalnych, jakie zachodza w mézgu w depres;ji (prof. Ire-
na Nalepa). Wreszcie omowiona zostanie kwestia r6znych
pseudomedycznych terapii (dr Pawet Boguszewski), ktore
nie majg podstaw naukowych ani znaczenia leczniczego,
a czesto mogg szkodzi¢ pacjentom.

Rozwdj neurobiologii w ostatnich latach imponuje za
sprawa zwickszonych $rodkéw finansowych przezna-
czanych w wielu krajach na badania (w Polsce jest to
ponizej 0,5% PKB, podczas gdy w Rosji 1,2, na We-
grzech 1,4, a w Japonii 3,6, Izraelu 4,1, Korei Potudnio-
wej 4,3 — PAUza Akademicka 412.), a takze pojawienia
si¢ nowoczesnych metod badawczych i aparatury na-
ukowej. Nauka i medycyna stajg si¢ coraz mniej zrozu-
miate dla niespecjalistow, dlatego, ze przyczyna wielu
chordb sg zmiany molekularne zachodzace na poziomie
komorek, struktur komérkowych, biatek 1 genow. Pro-
cesy te mogag by¢ badane w komorkach pobranych od
pacjentow i utrzymywanych w warunkach poza organi-
zmem (in vitro), a takze w komorkach i catych organi-
zmach r6éznych gatunkow zwierzat, zwanych gatunkami
modelowymi. Trudno jest zrozumie¢, ze manipulacje
na poziomie genow, biatek u robaka, muszki owocowej
czy myszy sg tak samo wazne w badaniu przyczyn cho-
rob cztowieka i testowania nowych terapii, jak badanie
przyzyciowe technikami obrazowania mézgu czy post-
-mortem mozgow pacjentow. Brak wiedzy, niezrozu-
mienie skomplikowanych badan i ich wynikow, powo-
duje strach i brak zaufania wielu 0os6b do nowoczesnych
terapii 1 technik medycznych, natomiast zwrdcenie si¢
w stron¢ tzw. medycyny alternatywnej, ktora nie jest
zadng alternatywa dla nowoczesnej medycyny, ale ofe-
ruje proste i zrozumiate metody leczenia, jest blednym
kierunkiem. Sukcesy medycyny alternatywnej to poje-
dyncze przypadki, czasem spektakularne, ale znane tez
sq takie przyktady, Ze brak jakiejkolwiek terapii w wielu
chorobach prowadzi do spowolnienia choroby, a nawet
uleczenia, gdyz mozliwo$ci naprawcze organizmu —
uszkodzen DNA, usuwania niepozadanych np. zmienio-
nych nowotworowo komorek sa bardzo duze, chociaz
nie zawsze dzialajg. Kazdy przypadek chorobowy jest
specyficzny i bez zajrzenia w mechanizmy komoérkowe,
co jest obecnie niemozliwe, do konca nie wiemy co si¢
w organizmie dzieje. Przyszto§¢ zapewne lezy w tzw.
medycynie spersonalizowanej, tzn. w odpowiednim do-
braniu terapii do danego pacjenta zgodnie ze specyficz-
nymi cechami jego genotypu (genéw, a takze rdéznych
sekwencji regulatorowych w genomie).

,»lydzien Mdzgu” i inne konferencje popularnonau-
kowe, a takze artykuty publikowane we Wszechswiecie
majg na celu przyblizenie niespecjalistom trudnych za-
gadnien naukowych i medycznych. Mam nadzieje, ze
dziatalno$¢ edukacyjna Polskiego Towarzystwa Przy-
rodnikow im. Kopernika petni wlasnie taka funkcje.

Zapraszam do uczestniczenia w wyktadach oraz do lek-
tury biezacego, ,,moézgowego” wydania Wszechswiata.

prof. dr hab. Elzbieta Pyza
Prezes ZG PTP im. Kopernika



WSPOMNIENIE WYWIADU ,,DWUGLOS O MOZGU”
OPUBLIKOWANEGO 18 LAT TEMU

Pamieci profesora Jerzego Vetulaniego

Tegoroczny ,,Tydzieh Mozgu” w Krakowie odby-
wa si¢ pod hastem Pamieci prof. Jerzego Vetulaniego.
Mysle, ze z tego powodu powinienem napisa¢ kilka
stow, ktére pozwolg przywotaé tu Jego sylwetke —
cztowieka naprawdg¢ nieprzecigtnego.

Jurek byt moim Przyjacielem. Takim, ktérego naj-
lepiej poznaje si¢ w biedzie. Ja Go poznatem witasnie
w biedzie i nigdy tego nie zapomng. Pisatlem juz na
ten temat takze we Wszech§wiecie, wigc nie bede do
tego wracal, ale gdy w oparciu o fatszywe oskarze-
nia wytoczono przeciwko mnie kampani¢ nienawisci
i bylo ze mna bardzo zle, Jurek byt jedynym, ktory
miat odwagg stang¢ w mojej obronie.

Poza odwaga mial On liczne talenty. Byt wybitnym
naukowcem, neurobiologiem z niezwykle bogatym
dorobkiem i ogromnym autorytetem. Byl wspaniatym
popularyzatorem nauki, o czym bede chciat zaraz
troche wiecej napisa¢. Byl wspaniata osobowoscig
sceniczng, co w mtodosci wykorzystywat wystepujac
w slawnej Piwnicy pod Baranami, a pod koniec zycia
prowadzit autorskie programy w kabarecie ,,Gadaja-
cy pies”. Ale okazato si¢, ze byl tez prorokiem — i to
we wlasnej sprawie.

W wydanej w 2015 roku ksigzce ,,Mozg i blazen.
Rozmowa z Jerzy Vetulanim” na stronicy 128 przyto-
czony jest jego wywod:

... jesli sobie nieswiadomie postanowie, iz przejde

przez jezdnie, moze to (...) skonczy¢ sie katastrofg.
Bo co, jesli na tej drodze w ostatniej sekundzie pojawi
sig samochod?

Dwa lata po6zniej samochdd si¢ pojawil i prof.
Vetulani 02.03.2017 zostat odwieziony do szpitala
z cigzkimi obrazeniami powstalymi w nastgpstwie
wpadnig¢cia pod auto. Nie dowiemy si¢, czy postano-
wil wej$¢ na jezdni¢ swiadomie, czy nie Swiadomie,
bo nie odzyskal swiadomosci az do swojej $mierci
w dniu 06.04.2017. Ale scenariusz swojej $mierci
przewidziat niezwykle doktadnie!

Ten wybitny uczony i popularyzator nauki miat
by¢ — jak co roku od wielu lat — gléwng ,,gwiazda”
Tygodnia Moézgu w 2017 roku, ktory zaczynal sig
13 marca 2017 i — jak zawsze — pierwszego dnia na
otwarcie imprezy przewidziany byt wyktad profeso-
ra Vetulaniego. Z powodow opisanych wyzej wyktad
ten w zesztym roku si¢ nie odbyt.
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W tym roku Tydzien Mdzgu otwiera¢ bedzie moj
wyklad. Zatytutowatem go ,,Co modelowanie neu-
rocybernetyczne 1 symulacja komputerowa moga
wnie$¢ do wiedzy o moézgu” — i chociaz nie mam
szans tak bardzo zaciekawi¢ stuchaczy, jak to robit
przez wiele lat profesor Vetulani — to jednak fakt, ze
ide Jego sladem jest dla mnie bardzo nobilitujacy.

Tekst mojego wyktadu jest zamieszczony nieco da-
lej w tym numerze Wszechswiata, ja natomiast chciat-
bym siegna¢ tu do numeru Wszechswiata sprzed 18
lat, w ktorym ukazat si¢ bardzo cickawy artykut za-
tytutowany ,.Dwuglos o mozgu” [1]. Byl to wywiad
przeprowadzony przez redaktora Mariana Nowego
z Dziennika Polskiego najpierw z profesorem Vetu-
lanim, a potem ze mna. Przypominam dzisiaj ten po-
dwojny wywiad, bo nie stracit on nic na aktualnosci.

Na poczatku na pytania redaktora odpowiadat
Jurek. Opisat budowe mozgu, opowiedziat o czyn-
nikach odpowiedzialnych za jego rozwdj, wskazat,
co wiedza neurobiologiczna mowi na temat emocji,
opowiedziat (z przywotaniem ciekawej anegdoty),
jak emocje pomagaja w nauce i utrwalajg przyswa-
jane wiadomosci. Dalszy tok wywiadu z profesorem
Vetulanim odwolywat si¢ do zagadnien erotyki, cze-
go nie bede tu streszczal, ale co z pewnoS$cia warto
przeczytac.

Ciekawy jest tez watek porownujacy moézg do
komputera — i przy odpowiadaniu na to pytanie prof.
Vetulani bardzo sympatycznie zasugerowat, by do
dyskusji na ten temat zaprosi¢ wtasnie mnie — co p6z-
niej nastapito.

Zanim jednak redaktor Nowy zaprosit mnie do roz-
mowy, podjat w kontakcie z profesorem Vetulanim
temat §wiadomosci, marzen sennych i granicznych
mozliwo$ci moézgu. Odpowiedzi profesora Vetula-
niego do dzi§ zachwycaja trafhoscig, klarownos$cia
i faktem oparcia ich na gtebokiej wiedzy neurobio-
logicznej Profesora. Zachecam Czytelnikow do tego,
by sprobowac dotrze¢ w bibliotece do grudniowego
numeru Wszechswiata z 2000 roku albo w internecie
odnalez¢ tekstu wywiadu ,,dwuglos o mézgu”.

Po zakonczeniu wywiadu z profesorem Vetula-
nim, redaktor Nowy zaczat przepytywaé mnie. Naj-
pierw dos¢ rutynowo zapytal, czy technicy buduja-
cy sztuczny mézg spodziewajg si¢, ze uzyskaja twor
elektroniczny zdolny do tego, by zastapi¢ biologiczny
moézg czlowieka — tak jak odpowiednia mechaniczna



proteza moze zastapi¢ utracona reke czy noge?

Stwierdzitem, Ze na takie pytanie trzeba odpowie-
dzie¢ w dwoch roéznych kontekstach.

Jesli bra¢ pod uwage wyltacznie kontekst technicz-
ny, to mozna si¢ spodziewac, ze stale doskonalone
systemy tak zwanej sztucznej inteligencji doprowa-
dza w koncu do tego, ze mozliwosci 1 wlasciwos$ci
maszyny stang si¢ podobne do mozliwosci i wiasci-
wosci ludzkiego moézgu. Wskazatem zwlaszcza na
proces samodzielnego uczenia si¢ maszyn, jako na
czynnik bardzo sprzyjajacy ich doskonaleniu. Stara-

Natomiast jesli wzia¢ pod uwage kontekst biolo-
giczny, to zdecydowanie sceptycznie odniostem si¢
do mozliwos$ci technicznego protezowania catego
mozgu cztowiek w celach terapeutycznych. I do-
datkowo wyrazitem przekonanie, ze zycie duchowe
cztowieka nie redukuje si¢ do samej tylko biologicz-
nej aktywnosci mozgu, wigc nawet gdyby udato sie
zbudowa¢ system techniczny wiernie modelujacy
wszystkie procesy biologiczne toczace si¢ w mozgu,
to jednak nie bedzie to rownoznaczne z mozliwoscia
wykreowania sztucznego cztowieka.

fem si¢ jednak przy tym wykazac, ze w tej wzrastajg-
cej inteligencji maszyn nie ma zadnych zagrozen dla
czlowieka, bo maszyna moze posiag$¢ inteligencje
ludzkiego moézgu, ale nie bedzie w stanie nasladowac
jego intencjonalno$ci.
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O MODELOWANIE NEUROCYBERNETYCZNE
I SYMULACJA KOMPUTEROWA MOGA WNIESC
DO WIEDZY O MOZGU?
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Streszczenie

Badanie mozgu stalo si¢ na poczatku XXI wieku jednym z dominujgcych kierunkéw rozwoju biologii i me-
dycyny. Jednak ta ogromna ilo$¢ juz zdobytych informacji oraz ich szybki wzrost powoduja, ze coraz trudniej
te informacje ztozy¢ w jedna cato$¢, zrozumiec¢ ich znaczenie, stworzy¢ bazg dla ich systemowego traktowania
i wykorzystania we wnioskowaniu o charakterze przyczynowo-skutkowym.

Narzedziem, ktdére moze pomdc w syntezie wiedzy neurobiologicznej 1 w jej systemowym wykorzystaniu
moze by¢ modelowanie neurocybernetyczne. Metody budowy cybernetycznych modeli ztozonych systemow
potwierdzity swoja przydatnos¢ w technice (gdzie stuza na przyktad do kontroli montazu obiektow sktadajacych
si¢ z setek tysigcy elementow sktadowych — na przyktad duzych samolotoéw pasazerskich lub wojskowych) oraz
w ekonomii (gdzie wspomagaja ludzi przy podejmowaniu trudnych decyzji w warunkach globalnej gospodarki
i rosngcej konkurencji). Z modeli takich korzystajg fizycy badajacy $wiat czastek elementarnych oraz astrono-
mowie analizujacy powstanie i rozw0] Wszech$wiata, a takze chemicy projektujacy nowe zwiazki chemiczne.
Najwyzszy czas, zeby z zalet metod modelowania cybernetycznego skorzystata takze neurobiologia.

W artykule przedstawiono metody budowy modeli biocybernetycznych nadajace si¢ do tworzenia modeli
malych fragmentow moézgu (pojedynczych komoérek nerwowych lub sieci ztozonych z ich niewielkiej liczby),
a takze przedstawiono metodyke przechodzenia od modeli fragmentoéw do modeli cato$ci za pomocg agregacji
elementow sktadowych dla uzyskania modelu catego ztozonego systemu. Przy stosowaniu opisanych me-
tod ogromnie pomocna jest mozliwos¢ postuzenia si¢ symulacja komputerowa dla kontroli dziatania modeli
elementow sktadowych oraz do antycypacji dziatania systemow powstajacych z potaczenia tych elementow
sktadowych.



Abstract

At the beginning of the 21st century, the brain study became one of the dominant directions of the deve-
lopment of biology and medicine. However, this huge amount of information already gained and their rapid
growth make it increasingly difficult to put this information together, understand their meaning, create a basis
for their systematic treatment and use in the conclusion.

A tool that can help in the synthesis of neurobiological knowledge and its systematic use may be neurocy-
bernetic modeling. Methods of building cybernetic models of complex systems have confirmed their useful-
ness in technology (where they serve, for example, to inspect the assembly of objects consisting of hundreds
of thousands of components - for example, large passenger or military planes) and in economics (where they
assist people in making difficult decisions in global conditions economy and growing competition). Such mo-
dels are used by physicists studying the world of elementary particles and astronomers analyzing the origin
and development of the Universe as well as chemists designing new chemical compounds. It is time for the
neuroscience to benefit from the cybernetic modeling methods.

The article presents the methods of building biocybernetic models, suitable for creating models of small
brain fragments (individual nerve cells or networks composed of a small number of neurons), and the me-
thodology for moving from fragment models to whole models using aggregation of components to obtain a
model of the whole complex system. When using the described methods, it is extremely helpful to be able to
use a computer simulation to control the operation of component models and to anticipate the operation of

systems resulting from the combination of these components.

Wstep

Badanie mozgu stalo si¢ na poczatku XXI wieku
jednym z dominujacych kierunkéw rozwoju biologii
i medycyny. Badacze uzbrojeni w coraz doskonalsza
aparatur¢ gromadzg o nim coraz wigcej informacji
(Ryc. 1). Dzigki rozwojowi mikroskopii oraz technik
obrazowania medycznego coraz doktadniej poznaje-
my jego morfologi¢. Poznaliémy biochemi¢ proce-
sow zachodzacych w mozgu na poziome calego or-
ganu, na poziomie poszczegdlnych jego komorek i na
poziomie struktur subkomorkowych. Eksperymenty
in vitro i1in vivo, a takze obserwacje i badania klinicz-
ne pozwalaja pozna¢ w stopniu wczesniej nieosiggal-
nym fizjologi¢ calego mozgu oraz jego anatomicznie
i funkcjonalnie wydzielonych czgéci. Badania neuro-
biologiczne pozwalajg mierzy¢ i ocenia¢ aktywno$¢
bioelektrycznag i biochemiczng tkanek i komodrek ner-
wowych, a takze ich wydzielonych czgsci (na przy-
ktad synaps). Poznalismy tez rézne formy patologii
moézgu i coraz lepiej radzimy sobie z ich diagnostyka
1 terapia.

Na pozor mozna by sadzi¢, ze o moézgu wiemy juz
niemal wszystko.

Niestety, ta nadzieja, ze wiemy juz tak duzo, iz
moézg nie ma juz przed nami zadnych tajemnic jest
nadzieja ztudna. Wynika to z faktu, ze kazda z me-
tod badania i analizy funkcjonowania mézgu dostar-
cza wiedzy jednostronnej. Mozemy si¢ dowiedzie¢
osobno, jak mozg jest zbudowany, jakie proce-
sy bioelektryczne w nim zachodza, jakie zjawiska

chemiczne im towarzysza itp. — natomiast kazdy
z tych zestawow wynikow badan naukowych i zwia-
zanych z nimi zasobéw wiadomosci dostarcza innej
wiedzy fragmentarycznej, trudnej do zestawienia
z wynikami innych badan prowadzonych wedtug zu-
pelnie innej metodologii. Obrazowo mozna to porow-
na¢ z sytuacja przedstawiong na rycinie 2.

Na rysunku tym pokazano, ze skomplikowane troj-
wymiarowe bryly moga dostarcza¢ réznych obrazow
cieni, gdy sie je o$wietli z roznych kierunkéw. Zaden
z tych obrazéw nie przekazuje catej wiedzy o bada-
nej bryle, a odtworzenie jej rzeczywistego ksztaltu
na podstawie tych fragmentarycznych obrazéw jest
bardzo trudne. Analogia z sytuacja, z jaka mamy do
czynienia przy badaniach mézgu, jest chyba oczywi-
sta: kazda z uzytych metod badawczych jest jak snop
$wiatta skierowany w jednym ustalonym kierunku.
Kazda dostarcza wiec jakiej$ fragmentarycznej in-
formacji o tym zlozonym tworze, ale ztozenie tych
informacji w jedna cato$¢ jest naprawde trudne.

Stopien trudnosci zwigksza dodatkowo fakt, ze
metodologia badan biologicznych zaktadata (od za-
wsze!), ze jesli jaki$ obiekt badan byt zbyt ztozony,
zeby go zbada¢ w catosci, to dokonywana bytla jego
dekompozycja na elementy prostsze (Ryc. 3), ktore
po kolei byly poddawane badaniom. Na og6t badanie
tych czgsci jest skuteczne, wigc uzyskujemy bogata
kolekcje wiadomosci o rozwazanych czgéciach. Po-
wstaje tylko pytanie, jak z wynikéw badania czesci
zrekonstruowaé wiedzg o catosci?
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Ryc. 1. Rozne zrodta pozyskiwania wiedzy o mozgu.

Ryc. 2. Skomplikowane bryty moga dawac rézne obrazy (cienie) przy
oswietleniu ich z réznych kierunkéw. Omowienie w tekscie. (zrodto:
https://www.investigacionyciencia.es/images/17843/articlelmage-
Thumbnail.jpg , dostep 12.12.2017)

Taka szans¢ stwarza neurocybernetyka. Jest to
nowa dziedzina wiedzy, ale warto wiedzie¢, ze po-
wstata juz monografia (zamdéwiona przez Wydaw-
nictwo Uniwersytetu Warszawskiego), ktora zbiera

Eksperymenty na
koméarkach i tkankach
(in vitro)

\ Eksperymenty
“\na zwierzetach
(in vivo)

Ryc. 3. Badania biologiczne w duzej mierze polegaja na tym, ze majac
ztozony system, z ktorym nie potrafimy sobie poradzi¢, dzielimy go na czesci
i badamy te czgscei, co jest na ogot prostsze. (zrodto: http://medicalcollege.ru/
imaginator/Illusioms/505ff0a97754e.jpeg, dostep 12.12.2017)

najwazniejsze dane na temat jej zakresu, przedmiotu
i metodologii [4]. O tym, ze ksigzka ta rzeczywiscie
toruje droge nowym obszarom poznania, $wiadczy¢
moze fakt, ze zostata ona natychmiast przettumaczona
na jezyk rosyjski i wydana takze w Moskwie (Ryc. 4).
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Ryc. 4. Okfadka pierwszej ksiazki o neurocybernetyce w wersji
oryginalnej (po polsku) i w rosyjskim tlumaczeniu.

Modelowanie w nauce i w technice

Problemy podobne do opisanych w poprzednim
rozdziale napotykali wczesniej badacze materii nie-
ozywionej (fizycy i chemicy), a takze specjalisci
nauk technicznych, ekolodzy, socjolodzy oraz eko-
nomisci. We wszystkich wymienionych dziedzinach
istotny postep udato sie uzyskaé, gdy badaniom em-
pirycznym towarzyszyly proby zbudowania i wy-
korzystania modeli matematycznych. Tworzenie
takich modeli w naukach $cistych rozpoczeto sie od
fundamentalnej pracy Izaaka Newtona zatytutowane;j
Philosophiae naturalis principia Mathematica (Ryc.
5). Tytut ten mozna swobodnie przettumaczy¢ jako
»Matematyczne podstawy wiedzy o przyrodzie”. Ta-
kie thumaczenie wydaje si¢ lepsze niz dostowne thu-
maczenie z taciny (,,Matematyczne zasady filozofii
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Ryc. 5. Dzielo Izaaka Newtona, ktore zapoczatkowato stosowanie modeli
matematycznych w naukach przyrodniczych. (zrédto: https://commons.
wikimedia.org/wiki/Category:Philosophiae Naturalis Principia_
Mathematica#/media/File:Principia.jpg, dostep 12.12.2017)

naturalnej”) — bo jest dla wspolczesnego czytelnika
bardziej zrozumiale. Z rysunku 5 mozna odczytac, ze
ksigge te opublikowano 5 lipca 1687 roku — i byla to
data przetomowa w historii nauki. Od tego czasu w
wigkszym lub mniejszym stopniu wszystkie kolejne

odkrycia w dziedzinie fizyki (i w nieco inny sposob
takze w chemii) byly poprzedzane tworzeniem mode-
li matematycznych, ktoére pomagatly zaplanowac eks-
peryment, umozliwialy poprawng interpretacj¢ jego
wyniku, 1 stanowity podstawe do praktycznych zasto-
sowan odkrycia — migdzy innymi w technice (Ryc. 6).

Ryc. 6. Wigkszos$¢ urzadzen technicznych powstaje dzi§ w taki sposob,
ze najpierw tworzone sg modele komputerowe, a dopiero potem maszyna
jest realizowana w rzeczywistosci. (zrodto: https://impactlabs.mit.edu/
sites/default/files/images/cad2.png, dostep 12.12.2017)

Modelowanie w biologii i medycynie

Natomiast w badaniach biologicznych modelo-
wanie matematyczne bylo przez wiele lat nieobec-
ne, gdyz wierzono, ze ogromna ztozono$¢ obiektow
i proces6Ow biologicznych w praktyce uniemozliwia
stworzenie adekwatnych modeli, ktore by mogly by¢
rzeczywistym narz¢dziem badawczym, a nie tylko
sposobem matematycznego opisania tego, co i tak
dobrze wiadomo.

Jednak zalety modelowania jako metodyki poma-
gajacej w osigganiu rozmaitych celow (Ryc. 7) nie
mogly by¢ w nieskonczonos$¢ ignorowane, takze na
gruncie biologii i medycyny. Zresztg zalety tworzenia
1 wykorzystywania modeli i komputerowych analiz
w biologii poznali najwcze$niej genetycy, zmierza-
jacy wytrwale przez szereg lat do odczytania geno-
mow — najpierw najprostszych organizmow (wirusow
1 bakterii), a potem zwierzat o coraz wigkszej ztozo-
nosci, az do odczytania genomu czlowieka wiacz-
nie. Zadanie bylto zbyt ztoZzone, Zeby jest rozwigzac
»wprost”, badajac systematycznie tancuchy DNA
odcinek za odcinkiem. Dlatego zastosowano rozne
techniki dzielenia DNA na mate odcinki i analizowa-
nia ich struktury, a potem skladania tych informacji
czgsciowych w jedng catos¢. Zastosowanie tej techni-
ki sekwencjonowania nazywang shotgun sequencing
doprowadzito do tego, ze juz 14 kwietnia roku 2003
opublikowano dokument powiadamiajacy o zakon-
czeniu sekwencjonowania 99% genomu z trafhoscia
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Ryc. 7. Obszary, w ktorych najczgsciej korzysta si¢ (z powodzeniem!) z modeli.

99,99%. Elementem decydujgcym dla uzyskania tego
sukcesu bylo zastosowanie modelowania komputero-
wego i szeroko rozumianej bioinformatyki.

Modele w neurocybernetyce

Mozg jest kolejnym systemem biologicznym, kto-
rego zlozonos$¢ nie pozwala na poznanie go metoda-
mi ,,wprost”. Dlatego podj¢to liczne proby budowy
r6znych modeli poszczegodlnych fragmentow mozgu,
oczekujac, ze te modele bedzie mozna potem ztozy¢
w cato$¢, uzyskujac holistyczny model pozwalajacy
zrozumie¢ fenomen moézgu — dla samego mozgu nie-
poznawalny. Tegoroczny (2018) ,,Tydzien mozgu”
w Krakowie, w ramach ktorego prezentowany bedzie
miedzy innymi wyktad nawigzujacy do tego artykutu,
ma dedykacje: ,,Pamigci prof. Jerzego Vetulaniego”.
Warto wigc przytoczy¢ jedng z bardzo trafnych ocen,
wyglaszanych czgsto przez prof. Vetulaniego. Otdz
moéwil on, ze gdyby mozg czlowieka byl tak prosty,
ze moglibysmy go zrozumieé — to i tak bysmy go nie
zrozumieli, bo mielibysmy zbyt prymitywny mozg.

Rzeczywiscie, proba zrozumienia mozgu za
pomocg samego tylko mozgu przypomina probe

podniesienia siebie samego do gory metoda ciggnig-
cia za wlosy. Wprawdzie baron Miinchhausen prze-
chwalat sie, Ze ciggnac sam siebie za wlosy wydobyt
z topieli nie tylko siebie, ale i swego konia — ale jako$
nikt mu nie wierzyt (Ryc. 8).

Od lat budowane sa rézne modele fragmentow
moézgu. Droga, jaka w tym celu trzeba przeby¢, jest
naszkicowana skrotowo na rycinie 9.

Pierwszym etapem, oznaczonym na rysunku literg
A, sg oczywiscie rozmaite naukowe badania mozgu
ijego fragmentdw. Badania te prowadzone sg roznymi
metodami (por. Ryc. 1) i dostarczaja ogromnej liczby
danych szczegotowych, symbolicznie zaznaczonych
na rycinie 9 w polu oznaczonym literg B. Nalezy do-
da¢, ze w rzeczywistosci tych danych naukowych ze-
branych na temat mozgu jest o wiele wiecej, niz ksia-
zek pokazanych na prezentowanym obrazku. Blizsza
prawdy jest sytuacja narysowana na rycinie 10,
w ktorej badacz budujacy model jest wrecz przytto-
czony ogromng liczbg dostepnych danych.

Nie dos¢, ze danych zrodtowych do budowy mode-
lu jest tak duzo, to dodatkowsg trudnos¢ sprawia fakt,
ze sg one zebrane w formie trudnej do przeksztatce-
nia w potrzebny neurocybernetyczny model. Sg to



bowiem typowo opisy tekstowe, rysunki, zdjgcia,
rejestracje pochodzace z réznej aparatury pomiaro-
wej, a takze szczegotowe tabele, wykresy, diagramy
— wszystko bardzo rzetelne i czytelne dla innych ba-
daczy, ale bardzo odlegle od tego, czego potrzebuja
tworcy modeli, a zwlaszcza symulacji komputero-
wych. Dlatego niezb¢dnym krokiem poprzedzajacym
budowe modelu jest proba matematycznej formaliza-
cji posiadanych informacji, oznaczona na rycinie 9
litera C.

Majac opis rozwazanego obiektu w postaci for-
malnej (matematycznej), mozna podja¢ probe budo-
wy modelu komputerowego (symulacyjnego). Mo-
del taki pozwala bada¢ wlasciwos$ci modelowanego
obiektu na drodze eksperymentéw obliczeniowych,
co bywa niekiedy nazywane experiment in computo -
w nawiazaniu do tradycyjnie stosowanych w biologii
metod okreslanych jako experiment in vitro (badania
z uzyciem preparatow biologicznych umieszczonych
w probowkach) oraz experiment in vivo (do§wiadcze-
nia wykonywane na zwierzgtach). Petny schemat po-
stepowania wiodacego do zbudowania modelu mo-

Ryc. 8. Zartobliwe przypomnienie o przechwatkach barona Miinchhausena, ~ zgu (a doktadniej — jego fragmentow) przedstawiono
wykazujacych pewne podobienstwo z proba zrozumienia tajemnic mozgu na nku 11

za pomocg samego tylko mozgu. (zrédlo: http://halweb.uc3m.es/esp/ fysunku 1.
Personal/personas/jmmarin/esp/Boots/Munch.jpg, dostep 12.12.2017)

Ryc. 9. Kolejnos¢ dziatan przy budowie modelu mézgu (a raczej jego fragmentow). Omowienie w tekscie.



Rys. 10. Zartobliwe przedstawienie ogromnej liczby danych, z jakimi musi
si¢ zmierzy¢ tworca neurocybernetycznego modelu mozgu.

eksperymenty

dane

niu rzeczywistego neuronu. Ale ta prostota okazala
si¢ sila tego modelu. Tworzone przy jego pomocy
struktury potrafity w sposob bardzo przekonujacy na-
sladowac rézne proste mechanizmy neurobiologiczne
(na przyktad odruch warunkowy Pawlowa, efekty ha-
mowania obocznego, w strukturach nerwowych prze-
twarzajgce sygnaty pochodzace z receptorow, procesy
uczenia si¢ 1 samouczenia i wiele innych). Przyktady
takich modeli sg opisane w publikacjach i ksigzkach,
ktorych wykaz znajduje si¢ na koncu artykutu.
Nieoczekiwanie dla samych badaczy zajmujacych
si¢ probami modelowania fragmentow systemu ner-
wowego, tworzone przez nich struktury okazaly sie¢
bardzo przydatnymi narzedziami do rozwigzywania
roznych praktycznych probleméw informatycznych
i daty poczatek obszernej galezi sztucznej inteligencji,
znanej pod nazwg Sieci Neuronowe [2, 3] (Ryc. 13).
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Rys. 11. Schemat postgpowania zmierzajacego do budowy modelu neurocybernetycznego.

Najprostsze modele neurocybernetyczne

Pierwsze prace dotyczace modelowania cyberne-
tycznego struktur neurobiologicznych pojawity si¢
jeszcze w potowie ubieglego wieku. Przyjeto wte-
dy bardzo uproszczony model pojedynczej komorki
nerwowej (Ryc. 12), ktorego dzialanie bylo tylko
w grubym przyblizeniu wzorowane na funkcjonowa-

Jak modelowanie neurocybernetyczne moze po-
moc w zrozumieniu mozgu?

Modele neurocybernetyczne sg narzgdziem, ktore
docelowo moze pomdc w pokonaniu problemu zilu-
strowanego na rycinie 10. Jest to mozliwe, gdyz jesli
potrafimy opisa¢ w formie modeli neurocybernetycz-
nych poszczegbdlne elementy rozwazanej struktury,
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Ryec. 13. Tak zwana sie¢ neuronowa — oparte na bazie neurocybernetyki
narzedzie sztucznej inteligencji, uzywane do rozwigzywania roéznych
praktycznych problemow.

to stosujac proste reguly mozna uzyska¢ model ca-
lej struktury. Odpowiednia przykladowa sekwencja
dzialan przedstawiona jest na kolejnych rysunkach
od numeru 14 do 18. Powoduje ona, ze skompliko-
wany system przedstawiony na rysunku 14 moze by¢
zredukowany do pojedynczego modutu, ktorego opis
formalny mozna precyzyjnie ustali¢ na podstawie
opisow elementow sktadowych (okreslonych w na-
stepstwie ich oddzielnych badan) poprzez stosowanie
dobrze zdefiniowanych i sprawnie funkcjonujacych
zasad i regut.

Neuron — najprostszy model
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Ryc. 14. Przykladowa struktura systemu, ktorego elementy skladowe
zostaty skutecznie zamodelowanie (oznaczenia od A do R symbolizuja tak
zwane transmitancje modeli elementow sktadowych).

Ograniczenia napotykane przy stosowaniu metod
neurocybernetycznych

Byloby nadmiernym uproszczeniem twierdze-
nie, ze naszkicowana wyzej (oczywiscie w duzym
uproszczeniu) droga do uzyskania neurocybernetycz-
nego modelu moézgu jest tatwa do realizacji. Gtow-
na trudno$¢ wynika z faktu, ze mozg jest systemem
ztozonym z ogromnej liczby elementéw, potaczo-
nych ze sobg w spos6b niestychanie skomplikowany
i nie do konca jeszcze poznany. Porownujac rozmiary



Ryc. 15. Wyodrebnienie podsystemow sktadowych, dla ktorych trans-
mitancje zastgpcze mozna ustali¢ stosujac znane reguly.

-

Ryec. 16 Schemat zastepezy systemu po pierwszym etapie agregacji jego
struktury.
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Ryc. 17. Ponowne zastosowanie tych samych regut pozwala na dalsze
zredukowanie modelowanej struktury.
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Ryc. 18. Ostatni krok procedury prowadzi do ,,zwinigcia” catego systemu
do pojedynczego bloku
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Ryec. 19. Prawdziwy mozg jest tyle razy wigkszy (w sensie liczby elementéw) od modelu w postaci sieci neuronowej, ile razy wigksza jest $rednica

Ziemi od gtowki szpilki.



(mierzone liczbg elementow funkcjonalnych) bio-
logicznego moézgu i tworzonych we wspotczesnych
komputerach modeli neurocybernetycznych docho-
dzimy do wniosku, Ze jest to proporcja podobnego
rzedu, jak stosunek objetosci catej kuli ziemskiej do
objetosci gtowki szpilki (Rye. 19).

Nie znaczy to jednak, ze modele neurocyberne-
tyczne muszg by¢ tak bardzo ubogie w stosunku do
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wszystkich znanych systemow nerwowych zwierzat.
Wprawdzie w przypadku krewetki czy muchy nie
mozna mowi¢ o mozgu jako takim, ale z pewnoscia
stworzenia te maja sprawny system nerwowy, dzigki
ktéremu moga odbiera¢ bodzce pochodzace z oto-
czenia, sterowa¢ swoim zachowaniem i osiaga¢ za-
mierzone cele (zdobycie pozywienia, ucieczka przez
zagrozeniem, czynnosci zwigzane z rozmnazaniem

=
e
e ¢

>

Structural complexity of the system (number of synapses)

Ryc. 20. Poréwnanie ztozonosci budowy i sprawnosci funkcjonowania réznych systemow neurocybernetycznych — naturalnych i sztucznych. Omowienie

w tekscie.

Ryc. 21 ,,Farma komputeréw” przystosowana do modelowania duzych
systemow neurocybernetycznych (pokazano Linux cluster CCortex).

Ryc. 22. Przyszte modele neurocybernetyczne beda lokowane na super-
komputerach, takich jak Prometheus. (zrodto: http://www.wiz.pl/images/
pro2.jpg, dostep 12.12.2017)



itp.). Na rycinie 20 mozna zobaczy¢, jak silnie zroz-
nicowane sg pod wzgledem zlozonosci budowy
i sprawnosci funkcjonowania systemy nerwowe roz-
nych istot zywych. Nalezy podkresli¢, ze zarowno 0§
pozioma, opisana ,,Structural complexity of the sys-
tem (number of synapses)” (Strukturalna ztozono$¢
systemu mierzona liczba synaps), jak i o§ pionowa,
opisana ,,Speed of the system functioning” (Szybkos¢
dziatania systemu) sa wyskalowane logarytmicznie.
Oznacza to, ze jednakowe odstepy na tych osiach
oznaczaja odpowiednie wartosci dziesigciokrot-
nie zwigkszone: 10, 100, 1000, 10000, 100000 itd.
Wprawdzie osie nie sg wyskalowane (nie podano
konkretnych wartosci w konkretnych miejscach), ale
proporcje mozna odczyta¢. Na rysunku tym widac,
ze nasze modele neurocybernetyczne sg na razie bar-
dzo ubogie. Zaréwno pod wzgledem stopnia ztozono-
$ci, jak pod wzgledem szybkosci dzialania ustgpuja
nawet systemowi nerwowemu muchy, nie mowigc
o ssakach, a zwlaszcza o cztowieku. Ale po pierwsze
istnieja zywe stworzenia, ktorych system nerwowy
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Streszczenie

IAGNOZOWANIE I LECZENIE
GUZOW MOZGU U LUDZI

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) jest najcze¢sciej wystepujaca postaciag nowotworu glejopochodnego
moézgu u dorostych. Komorki glejaka charakteryzuja sie niekontrolowang proliferacja, dynamiczng angiogeneza,
inwazyjnym wzrostem, zdolno$cia do unikania apoptozy i naciekania sgsiadujacych tkanek moézgu.

Najczesciej stosowanym podejsciem terapeutycznym w leczeniu wysokoztosliwych glejakow jest polaczenie
resekcji chirurgicznej z chemio- i radioterapia. Sredni czas przezycia chorych, mimo wdrozenia intensywnego

leczenia, czesto nie przekracza jednego roku.



Abstract

Glioblastoma multiforme is the most frequent brain tumour in adults. Glioma cells are characterised by
uncontrolled proliferation, dynamic angiogenesis, invasiveness, the ability to evade apoptosis and infiltrate the
neighbouring brain tissue. The most common therapeutic approach involves surgical resection followed by
chemo- and radiotherapy. Average patient’s survival time, despite the intensive treatment, is usually no longer

than one year.

Glejak wielopostaciowy

Najczesciej wystepujagcymi pierwotnymi guzami
moézgu u ludzi doroswlych sa glejaki. Jest to nie-
zwykle heterogenna grupa nowotworow. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Heath
Organization, WHO) wyr6zni¢ mozna: gwiazdzia-
ki wlosowatokomoérkowe (WHO 1) rosngce wolno,
rzadko przechodzace w posta¢ ztosliwa, oraz trzy gru-
py gwiazdziakéw o naciekajacej naturze, do ktorych
nalezg gwiazdziaki rozlane (WHO II), anaplastyczne
(WHO III) oraz glejak wielopostaciowy (WHO 1V)
(Tabela 1) [14].

Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma mul-
tiforme, GBM) to najbardziej zto§liwa posta¢ no-
wotworu glejopochodnego wywodzacego sie z pnia
astrocytarnego. Nowotwory te czesciej wystepuja
u osob starszych, sredni wiek pacjentow plasuje si¢
miedzy 55 a 85 rokiem zycia [3]. Mediana przezycia
chorych wynosi zaledwie 14 miesigcy, co $wiadczy
o duzej agresywnosci tego nowotworu [6]. Najczest-
sze przypadki guzéw moézgu maja podloze losowe,
a jedynie 5% wszystkich zdiagnozowanych glejakow
ma podloze genetyczne [14].

GBM moze rozwing¢ si¢ jako guz pierwotny lub
wtorny (z glejakow o nizszym stopniu ztosliwosci).

Tabela 1. Klasyfikacja glejakow ze wzgledu na stopien zaawansowania wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

KLASYFIKACJA GLEJAKOW

Stopien WHO

[]  ze wzgledu na stopien zaawansowania [wg WHO]

Charakterystyka

gwiazdziak wlosowatokomorkowy

I Guz fagodny, wolno rosnacy, czas przezycia pacjenta powyzej 10 lat;

75% przypadkéw zachorowan ponizej 20 roku zycia

gwiazdziak rozlany

11 Guz rosnacy szybko, naciekajacy charakter, mozliwy nawr6t jako guz

0 wyzszym stopniu zaawansowania, $redni czas przezycia 8 lat

I

gwiazdziak anaplastyczny

Brak ognisk nekrozy, brak swoistego unaczynienia, naciekajacy

charakter, prawdopodobienstwo nawrotu choroby, $redni czas przezycia

2 lata

glejak wielopostaciowy

IV Wysoki stopien inwazyjnosci, obecno$¢ ognisk nekrotycznych,

zawansowana angiogeneza, sredni czas przezycia 14 miesiecy

a ze wzgledu na profil molekularny

Typ Charakterystyka
. Wyciszenie genu supresorowego p53, utrata heterozygotycznosci w regionie
chromosomalnym 17p, GBM WHO 111 Il
5 Nadekspresja lub amplifikacja onkogenu EGFR, rozwdj u pacjentow,
u ktorych glejak wystepuje jako nowotwor pierwotny




Odnotowano, iz pierwotne zmiany nowotworowe
wystepuja czesciej u me¢zezyzn, wtorne z kolei u ko-
biet [21]. Oba typy guzoéw pod wzglgdem histopato-
logicznym sa nierozréznialne [6].

Guzy mozgu wykazuja wysoki stopien inwazyj-
nosci, zdolno§¢ do hamowania odpowiedzi uktadu
immunologicznego, wytwarzania nowych naczyn
krwiono$nych (angiogeneza) oraz opornos¢ na che-
mio- i radioterapig. ,, Wielopostaciowy” odnosi si¢ do
charakterystyki komorek tego nowotworu, u ktérych
wykry¢ mozna ekspresj¢ czasteczek powierzchnio-
wych charakterystycznych dla komorek niezrézni-
cowanych, jak 1 zréznicowanych. Wystepowanie
tak heterogennych populacji utrudnia identyfikacje¢
komorek inicjujacych rozwoj nowotworu oraz odpo-
wiadajacych za jego oporno$¢ na leczenie [6].

Do metod wykorzystywanych w diagnostyce
nowotworéw mozgu zalicza si¢ tomografi¢ kom-
-puterowg, tomografi¢ komputerowa pojedynczego
fotonu, rezonans magnetyczny, angiografi¢ rezo-
-nansu magnetycznego oraz pozytronowa tomogra-
fie emisyjng. Jednakze metody obrazowe, pomi-
mo wysokiej rozdzielczosci, mozliwosci oceny
charak-teru tkanki, jej unaczynienia, metabolizmu
czy innych cech ztosliwosci, nie zawsze pozwala-
ja na jednoznaczng i trafng diagnoze guzow Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego (OUN). Dodatkowo
badania pokazaty, ze identyczne morfologicznie
guzy wykazuja roznice na poziomie molekularnym.
W komorkach pozyskanych ze zmian nowotworowych,
zaklasyfikowanych do tej samej grupy wedtug WHO,
obserwuje si¢ roznice w profilu ekspresji wielu ge-
now oraz modyfikacji epigenetycznych. Zmiany te
moga wptywac na przebieg choroby i odpowiedz pa-
cjenta na leczenie [1].

Spojrzenie na molekularny profil glejaka pozwolito
na stworzenie dodatkowej klasyfikacji tego nowo-
tworu. Udato si¢ wyrdzni¢ dwa typy glejakow. Typ 1
charakteryzuje si¢ wyciszeniem genu supresorowego
p53. Mutacje w p53 powiazane sg z utratg hete-rozy-
gotycznosci w regionie chromosomalnym 17p i wy-
stepuja w glejakach WHO 111 III. W typie 2 zaobser-
wowano nadekspresj¢ lub amplifikacj¢ EGFR, ktory
nalezy do grupy onkogenow. Zmiany te dotycza pa-
cjentow, u ktorych glejak wystepuje jako nowotwor
pierwotny (Tabela 1) [16].

Podloze molekularne glejaka wielopostaciowego

W komorkach glejaka obserwuje si¢ zmiany
w ekspresji wielu genéw odpowiedzialnych za kon-
trole wzrostu komorek, angiogeneze, apoptozg czy
migracje komorek. Najczgsciej wystepujace zmiany

dotycza gendéw: TP53, PTEN (ang. Phosphatase and

tensin homolog), NF1 (ang. neurofibromatosis-1),

EGFR (ang. Epidermal growth factor receptor), RB1

(ang. retinoblastoma-1) oraz PIK3R1 [7].

Obok czynnikow genetycznych znaczacg role
W inicjacji i progresji nowotworéw odgrywaja zja-
wiska epigenetyczne [26]. Epigenetyka zajmuje si¢
badaniem cech dziedzicznych, ktore nie zalezg bez-
posrednio od sekwencji nukleotydowej w DNA, ale
sa rezultatem modyfikacji biochemicznych, ktore
wplywaja na zmiang ekspresji genow. Epigenetyczna
kontrola ekspresji gendow moze by¢ zwigzana m.in. z:
1. przytgczeniem grupy metylowej (-CH,) do DNA,

ktora zachodzi zazwyczaj w sekwencjach boga-
tych w dinukleozyd cytydyna—fosforan—guano-
zyna, cz¢sto nazywanych wyspami CpG,

2. modyfikacja potranslacyjng biatek histonowych,

3. rodzicielskim pigtnem genomowym (ang. geno-
mic imprinting),

4. oddziatywaniem biatek Polycomb i Trithorax
oraz potranskrypcyjna regulacja informacyjnego
RNA (mRNA) - interferencjag RNA (RNAI).

Zmiany epigenomu prowadza m.in. do wycisze-

nia gendéw odpowiedzialnych za kontrole cyklu

komoérkowego, apoptoze czy naprawe DNA [7].

W komorkach nowotworowych modyfikacje epige-

netyczne mogg by¢ zarowno przyczyng, jak i skut-

kiem toczacego si¢ procesu nowotworowego. Fakt,
ze zachodzg one na roznych etapach kancerogenezy,
wskazuje na potencjalne wykorzystanie ich jako celu
oddziatywania zarowno dla czynnikéw chemopre-

wencyjnych, jak i chemioterapeutykow [26].

W trakcie inicjacji procesu nowotworowego epige-
nom komorki znaczaco si¢ zmienia. Zaobserwowac
mozna: globalng hipometylacje, lokalng hiperme-
tylacje, zmiany w modyfikacji biatek histonowych
czy niestabilno$¢ chromosomalng [26]. Glejak
wielopostaciowy jest nowotworem charakteryzu-
jacym si¢ wysoka heterogennoscia komorek oraz
wystepowaniem znaczgcych zmian metylacji DNA,
w tym metylacji histonéw. Trojmetylowana lizyna
4 histonu H3 (H3K4me3) jest modyfikacja aktywu-
jaca ekspresj¢ genow. W przypadku GBM globalny
poziom H3K4me3 jest obnizony, szczegdlnie w ob-
rebie sekwencji promotorowych genow, co prowadzi
do zahamowania ich ekspresji. Zaobserwowano, ze
geny kadheryn, odpowiedzialnych za adhezje ko-
morkowa, wykazuja obnizong zawarto$§¢ modyfikacji
H3K4mel, ktora aktywuje transkrypcje genow. Z ko-
lei geny homeotyczne, ktére odgrywaja znaczacg role
W Tozwoju organizmu oraz majg powigzanie z ko-
morkami macierzystymi glejaka, zyskuja H3K4mel,
co powoduje ich ekspresje [15]. Z kolei zmiana



w poziomie H2K4me3 wiaze si¢ z formowaniem
i migracja komorek GBM (Tabela 2)[15].

Analiza mikromacierzy 1505 CpG locus (807
genow) z biopsji pozyskanych od pacjentow wska-
zata zmiany metylacji w 32 genach glejaka wielo-
postaciowego. Do najczestszych miejsc ulegajacych
hipermetylacji nalezg: gen homeotyczny HOXAI11
(ang. Homeobox protein Hox-All), czasteczki
powierzchniowej CDS81, gen supresorowy TES,
MEST (ang. Mesoderm-specific transcript homolog
protein), gen zaangazowany w indukcje apoptozy
TNFRSF10 (ang. Tumor necrosis factor ligand super-
family member 10) oraz FZD9 (ang. Frizzled-9) [7].
Analiza metylomu stanowi¢ moze takze narzg¢dzie
umozliwiajgce prognoz¢ odpowiedzi na terapig,
a tym samym przezywalno$¢ pacjentow z GBM. Naj-
lepiej opisany przyklad stanowi metylacja promoto-
ra genu kodujacego enzym naprawy DNA: MGMT
(metylotransferaza O6 metyloguaniny, ang. O6-me-
thylguanine-DNA methyltransferase). Czynniki al-
kilujace stosowane w chemioterapii jak temozolo-
mid, przylaczajg grupe metylowa (-CH,) do guaniny
w pozycji 06, natomiast MGMT powoduje demety-
lacje O6G w DNA i tym samym hamuje $mier¢ ko-
morek wywotang przez podany lek. W przypadku pa-
cjentow, u ktorych wykryto metylacje¢ promotora genu
MGMT, enzym jest nieaktywny, co po zastosowaniu
terapii uniemozliwia napraw¢ DNA w komorce, pro-
wadzac do jej apoptozy. W efekcie dochodzi do zwigk-
szenia skuteczno$ci dziatania czynnikow alkilujg-
cych i wydtuzenia przezycia chorych na glejaka [28].
W glejaku wielopostaciowym zaobserwowano row-
niez globalng hipometylacj¢, ktora dotyczy nawet
do 10 milionow dinukleotydow CpG (haploidalny
genom) oraz prowadzi do progresji nowotworu, ak-
tywacji onkogendw i niestabilnosci genomowej [7].

Tabela 2. Podziat epigenetycznych modyfikacji biatek histonowych.

trate dehydrogenase, IDH). Modyfikacja ta zmienia
funkcje IDH, w efekcie czego produkowany zostaje
2-hydroksyglutaran (2-HG), hamujacy aktywno$¢
enzymu TET2 (ang. Ten-eleven-translocation 2] od-
powiedzialnego za demetylacje DNA. Prowadzi to
do zwigkszenia poziomu metylacji w komorkach
glejaka, a guzy, w ktorych wykryto mutacje w IDH1
i IDH2 wykazuja lepsze rokowanie niz warianty dzi-
kie tych genow [5].

W GBM zaobserwowano roznice w wielu genach
zaangazowanych w regulacj¢ epigenetyczng histo-
néw, w tym deacetylaz histonow (HDAC2, HDACY),
demetylaz histonow JMJDI1A i JMJDI1B, metylo-
transferaz histonéw SET7, SETD7, MLL3, MLL4,
oraz MBDI1 [13]. Analiza danych pozyskanych od
230 pacjentow wykazala zwigzek modyfikacji biatek
histonowych z przezyciem wolnym od progresji oraz
wolnym od choroby. U 18 pacjentow, u ktorych ace-
tylacja lizyny 9 histonu H3 (H3K9ac) wystepowata
w ponizej 88% komorek guza czas przezywalnosci
byt nizszy. Z kolei zmniejszona zawartos¢ acetylo-
wanej lizyny 18 histonu 3 (H3K18Ac) wigzala si¢
z wydtuzeniem zycia [13].

Niekodujace czasteczki RNA (ncRNA) odpowia-
daja za potranskrypcyjna regulacje ekpresji genow.
Reaktywacja lub brak supresji ncRNA typowych
dla procesu embriogenezy moze by¢ czynnikiem
krytycznym dla nabycia przez komorki cech pluri-
potencji oraz zdolnosci do niekontrolowanego wzro-
stu, co skutkowa¢ moze procesem nowotworowym.
Zmiany ekspresji ncRNA zaobserwowano takze
w komorkach glejaka. Zidentyfikowano grupe dtu-
gich niekodujacych czasteczek RNA (IncRNA) po-
wigzanych ze stopniem zaawansowania glejaka wie-
lopostaciowego oraz profilem histologicznym [19].
Wiele z tych IncRNA, jak ZFASI1, stanowi nieko-

Wplyw metylacji na transkrypcje
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W wigkszosci przypadkoéw glejakéw o niskim
stopniu zlosliwosci, juz w poczatkowych etapach
kancerogenezy wystgpuje mutacja w genie koduja-
cym dehydrogenaze izocytrynianowg (ang. isoci-
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H3 K9 me2/me3

H3 K27  me3

rzystny czynnik prognostyczny w GBM [8]. Z kolei
ekspresja PART1 (ang. Prostate Androgen-Regulated
Transcript 1), GLIDR (ang. Glioblastoma down-re-
gulated RNA), MIAT (ang. Myocardial Infarction



Associated Transcript), GAS5 (ang. Growth Arrest
Specific 5) i PWARS (ang. Prader Willi/Angelman
Region RNA 5) powigzana zostata z przedtuzonym
przezyciem pacjentow z glejakiem [28]. Badania su-
geruja, ze zaburzenie ekspresji IncRNA jest zjawi-
skiem pojawiajacym si¢ w poczatkowych stadiach
rozwoju nowotworu, co moze $wiadczy¢ o roli, jakg
odgrywaja w inicjacji tego procesu [8].

Strategie leczenia glejakow

Opornos¢ glejakow na chemio- i radioterapig, ich
szybki rozwoj oraz naciekajacy charakter wskazuja
na konieczno$¢ zastosowania bardziej agresywnego
podejscia. Obecnie gtowne strategie leczenia pacjen-
tow z glejakami opierajg si¢ na chirurgicznym usu-
ni¢ciu zmiany nowotworowej, chemioterapii, radio-
terapii oraz kombinacji tych metod. Standardem jest
chirurgiczna resekcja guza, podanie 6 cykli temozo-
lomidu oraz 30-dniowa radioterapia (60Gy) [4].

Mimo postepu w przypadku diagnostyki, jak i te-
rapii nowotworow mozgu, dtugo$¢ zycia pacjentow
onkologicznych wydtuzyta si¢ nieznacznie [4]. Chi-
rurgia, chemio- czy radioterapia oferujg jedynie zaha-
mowanie chorby i wydluzenie przezycia, nie powo-
dujagc catkowitego wyleczenia pacjenta. Przeszkode
na drodz¢ do opracowania skutecznej terapii stanowi
heterogennos$¢ komorek guza, jak i réznice na pozio-
mie molekularnym mig¢dzy populacjami komorek no-
wotworowych u poszczegolnych pacjentow.

Resekcja chirurgiczna

W wigkszosci przypadkow po zdiagnozowaniu
u pacjenta guza mozgu pierwszym etapem lecze-
nia jest chirurgiczne usunigcie zmiany. Prawidtowo
wykonana maksymalna resekcja podwyzsza jakosc¢
zycia pacjenta oraz przezycie bez progresji choroby
[11]. Z uwagi na naciekajacy charakter guza ta me-
toda leczenia wymaga jednak uzupetienia w postaci
chemio- lub radioterapii.

Zauwazono, ze 80-90% nowotworéw wtornych
pojawia si¢ w odleglosci 2-3cm od miejsca resekcji
guza, tworzac sferoidy, co moze sugerowac klonal-
ng ekspansje komorek [27]. Dalszy rozwoj, zardowno
technik chirurgicznych, jak i bardziej precyzyjnego
sposobu zobrazowania guza, umozliwi lepsze osza-
cowanie maksymalnej bezpiecznej resekcji guza, a co
za tym idzie podwyzszenie czasu przezycia pacjenta
wolnego od wznowy choroby [13].

Radioterapia

W radioterapii wykorzystywane jest promieniowa-
nie jonizujace, w wyniku ktérego wytworzone zosta-
ja wolne rodniki wodorotlenowe, ktore prowadzg do
uszkodzenia zasad purynowych, pirymidynowych,
reszt cukrowych oraz do rozerwania wigzan fosfodie-
strowych DNA [5]. Radioterapia wykazuje umiarko-
wane efekty i obarczona jest duzym ryzykiem uszko-
dzenia prawidlowych tkanek moézgu, a tym samym
prawdopodobienstwem upos$ledzenia funkcji kogni-
tywnych pacjenta [21].

W ostatnich latach stosuje si¢ techniki 3D oparte
o obrazy tomografii komputerowej, ktore umozli-
wiaja dopasowanie ksztattu wigzki terapeutycznej do
ksztaltu guza. Z kolei w technikach 4D dodatkowym
parametrem jest czas. Pozwala to na uwzglgdnienie
ruchow fizjologicznych pacjenta, np. oddechu [21].
Te udoskonalenia sprawiaja, ze wigzka promienio-
wania oddziatuje bardziej precyzyjnie na komorki
nowotworowe, stanowigc mniejsze zagrozenie dla
otaczajacych zdrowych tkanek [23]. Jedna z bardziej
zaawansowanych metod tego typu wykorzystuje tzw.
noze cybernetyczne (Cyberknife), czyli zautomaty-
zowanego robota stuzacego do radiochirurgii. Jest
to precyzyjna metoda leczenia nowotworéw i1 zmian
patologicznych, ktora polega na podaniu jednej lub
kilku (maksymalnie 5 frakcji) duzych dawek promie-
niowania na obszar guza, z minimalnym objgciem
otaczajacych go tkanek. Cyberndéz moze zadaé roz-
ne dawki w rozne obszary guza, a wigzka dociera do
chorych tkanek z doktadnoscig do utamkéw milime-
tra [18].

Jednakze biorac pod uwagg strukture anatomiczng
moézgu oraz limit dopuszczalnego promieniowania,
sama radioterapia moze zosta¢ zastosowana jedynie
w celu wydluzenia zycia, nie catkowitego wylecze-
nia [24]. Zastosowanie chemioterapii w potaczeniu
z radioterapig wykazuje wyzsza skuteczno$¢ dziata-
nia niz monoterapia [21].

Chemioterapia

W chemioterapii stosowanej w leczeniu glejaka
wielopostaciowego wykorzystywane sg migedzy inny-
mi: czynniki alkilujace, pochodne nitrozomocznika,
prokarbazyna, analogi platyny, antagonisci recepto-
row estrogenowych, winkrystyna, inhibitory topoizo-
meraz, metylotransferaz czy deacetylaz histonow [22].
Z uwagi na szybki wzrost komoérek glejaka cytosta-
tyki, ktore dzialajg przez caly okres trwania cyklu
komorkowego sg bardziej skuteczne niz leki cyklo-
zalezne [22].



Duza przeszkoda w chemioterapii glejaka jest
jednak pokonanie bariery krew-mozg, co wyklucza
wickszo$¢ lekéw stosowanych w innych rodzajach
nowotworow. Guzy mozgu indukujg rowniez wytwa-
rzanie wlasnych naczyn krwiono$nych, co dodatko-
wo utrudnia wnikanie cytostatykoéw do zmienionej
tkanki. Chemioterapia obarczona jest duzg toksycz-
noscig wzgledem komorek prawidtowych, dlatego
tez terapie celowane stanowig bardziej pozadang for-
mg¢ leczenia.

Najczesciej stosowanym w terapii lekiem jest te-
mozolomid (TMZ) nalezacy do grupy czynnikoéw
alkilujacych. Z uwagi na jego lipofilowy charakter,
TMZ jest zdolny do przejscia przez barier¢ krew-
-mozg oraz nie wymaga biotransformacji w watro-
bie. Terapeutyczne dziatanie TMZ opiera si¢ glownie
o alkilacj¢ guaniny w pozycji O-6. Wprowadzenie
O°mG powoduje utworzenie pary zasad z tyming.
Ta zmiana wykrywana jest przez enzym naprawiania
btednie sparowanych nukleotydow (ang. mismatch
repair, MMR), co prowadzi do zmniejszenia cytotok-
sycznosci TMZ [25].

Terapia temozolomidem powigzana jest z naj-
nizszym stopniem nawrotu choroby oraz znacznym
podwyzszeniem czasu przezywalnosci. Skutecznos¢
TMZ probuje si¢ zwigkszy¢, poprzez zastosowa-
nie terapii kombinowanej z wykorzystaniem innych
chemioterapeutykow, czy przeciwcial monoklonal-
nych [25]. Zastosowanie temozolomidu w polaczeniu
Z promieniowaniem jonizujacym wplywa pozytyw-
nie na zwigkszenie skutecznos$ci leczenia, co zapo-
czatkowato utworzeniem obecnie stosowanego stan-
dardu terapii glejaka wielopostaciowego [10].
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Ryc. 1. Struktura chemiczna temozolomidu.
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Nowoczesne metody leczenia glejaka wieloposta-
ciowego

Standardowe podejscie terapeutyczne po resekcji
guza obejmuje podanie TMZ w polaczeniu z radio-
terapia, co jednakze pozwala na przezycie pacjenta

ponizej 70 roku zycia przez okres 14—16 miesigcy [24].
Badania molekularne GBM pozwolily na lepsze zro-
zumienie procesOW zaangazowanych w rozwoj tego
nowotworu, jak modyfikacje $ciezek sygnatowych
i czynnikow transkrypcyjnych, czy tez wystgpowanie
nisz komorkowych. Te odkrycia umozliwiajg opra-
cowanie nowoczesnych strategii terapeutycznych.
Przyktadem jest wejscie do I fazy badan klinicznych
inhibitora y-sekretazy (RO4929097), ktorego celem
jest zaburzenie sygnalizacji $ciezki Notch zaangazo-
wanej w inicjacje GBM [25]. Badaniom klinicznym
poddawany jest rowniez vismodegib, antagonista
sciezki Hedgehog, w celu wykorzystania w leczeniu
wznowy GBM [25] .

Komorki glejaka wykazuja nadekpresj¢ lub mu-
tacje w kilku receptorach czynnikoéw wzrostu, jak
EGFR (ang. epidermal growth factor receptor),
VEGFR (ang. vascular endothelial growth factor re-
ceptor) czy PDGFR (ang. platelet-derivated growth
factor receptor), ktére promujg angiogeneze, migra-
cj¢ oraz niekontrolowang proliferacj¢ komorek. Za-
stosowanie inhibitorow wspomnianych receptorow,
jak gefitinib (EGFRIi), erlotinib (EGFRi) czy sorafe-
nib (VEGFRI1) w badaniach klinicznych nie wykazato
znaczacej poprawy przezywalnosci pacjentow [25].

W ostatnich latach wiele badan klinicznych sku-
pia si¢ na testowaniu przeciwcial skierowanych na
poszczegélne markery komorek nowotworowych
lub ich mikrosrodowiska. Jedynym przeciwciatem
monoklonalnych stosowanym w terapii GBM jest
bevacizumab, jednakze terapia nadal nie przyniosta
zadowalajacych efektow, powodujac zahamowanie
progresji glejaka, nie wydtuzajac jednak catkowitej
przezywalnos$ci pacjentow [2, 17].

Doktadniejsza charakterystyka epigenomu GBM
pozwolita na opracowanie nowych strategii terapeu-
tycznych. W leczeniu guzow mozgu zaczgto stosowac
miedzy innymi inhibitory metylotransferazy DNA
(5-azacytydyna, 5-aza-2’-deoksycytydyna), ktore
w zatozeniu majg aktywowac wyciszone przez me-
tylacje geny supresorowe. Mechanizm dziatania tych
lekéw opiera sie o ich podobienstwo strukturalne do
cytozyny. Zwiazek podczas replikacji wbudowywany
jest do DNA oraz wigze si¢ z DNMT blokujac jej ak-
tywnosc¢ [12].

Kolejnym przyktadem skierowania terapii na mo-
dyfikacje epigenetyczne jest wykorzystanie inhibito-
row deacetylaz histonow. Do zwigzkow znoszacych
dziatanie HDAC zaliczy¢ mozna: krotkie fancuchy
kwasow thuszczowych (pochodne kwasu mastowego,
kwas walproinowy), kwasy hydroksamowe (vorino-
stat, belinostat), cykliczne tetrapeptydy (trapoksyna
A, apicydyna, depsi-peptyd) czy benzamidy (entino-



stat) [9]. Jednakze ze wzgledu na liczne skutki ubocz-
ne terapii skierowanych na epigenom, jak kardiotok-
sycznosc¢ czy zaburzenia hematopoezy, konieczne jest
poszukiwanie bardziej specyficznych zwigzkow [12].

Inne strategie terapeutyczne

W jednej z nowoczesnych metod terapeutycznych
wykorzystano dwuniciowe RNA (dsRNA) selektyw-
ne wobec mRNA tenascyny-C hamujac jej ekspresje.
Biatko to jest sktadnikiem macierzy pozakomorkowej
i w nowotworach mézgu ulega nadekpresji. Srodope-
racyjne podanie dsRNA wykazujacego homologi¢ do
tenascyny C (ATN-RNA) w miejsce wycietego guza
powoduje wydhuzenie catkowitego przezycia pacjen-
ta, zahamowanie proliferacji pozostatych komorek
nowotworowych oraz zmniejszenie prawdopodo-
bienstwa nawrotu choroby [20].

Wykorzystywane sa takze nanoczasteczki zawiera-
jace doksorubicyng (Dox). Podejscie to zaowocowa-
to zwigkszeniem ilosci Dox dostarczanej do guza in
vivo, co tym samym moze prowadzi¢ do wywolania
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Streszczenie

ABURZENIA DWUBIEGUNOWE —
CHOROBA LUDZI KREATYWNYCH

Znaczna ilo§¢ badan wykazuje zwigzek pomigdzy fenomenologia kreatywnosci 1 zaburzen nastroju, zwlasz-
cza o typie dwubiegunowym. Badania wykazaty podobienstwo pacjentdow z chorobg afektywng dwubieguno-
wa (ChAD) i cztonkow ich rodzin do 0s6b tworczych pod wzgledem wielu cech. Rowniez analizy biograficzne
wskazujg na czgstsze wystepowanie zaburzen afektywnych u oséb tworczych, co w wielu wypadkach prowa-
dzi do najbardziej tragicznej konsekwencji jaka jest Smieré samobojcza.

Abstract

A considerable number of research finds the connection between phenomenology of creativity and mood
disorders, especially bipolar disorders (BD). Studies have demonstrated a similarity of patients with BD to
creative individuals in terms of many features. Biographic studies also indicate the more frequent occurrence
of affective disorders in creative subjects, with the most tragic consequence — suicidal death.

Psychiatria jest szczegélng dziedzing medycyny,
gdyz stawia sobie za zadanie opisanie tego, co nie-
opisywalne, zdefiniowanie tego, co niedefiniowalne.
Wszak psychika ludzka jest czyms$ najbardziej su-
biektywnym. Kazdy cztowiek jest inny, ma inng oso-
bowos¢, inne problemy, marzenia, sposob reagowa-
nia, przezywania i rozumienia $wiata. Sprowadzenie
labiryntu ludzkich doznan do wspdlnego mianowni-
ka jednostki chorobowej jest niezwykle trudnym
zadaniem. Stawianie rozpoznania w psychiatrii jest
procesem cigglym, polega na poznawaniu drugiego
cztowieka i moze by¢ traktowane jako hipoteza, we-
ryfikowana przez zycie i dalsze leczenie. Szczego6lnie
trudne jest diagnozowanie zaburzen psychicznych
u os6b nietuzinkowych, wymykajacym si¢ wszel-
kim stereotypom i szablonom, szalonych w swych
pasjach, kreatywnych i genialnych; osob, u ktorych
cierpienie stanowi sit¢ napgdowsq dla tworzenia wiel-
kich dziet, u ktorych - parafrazujac tytut beletryzo-
wanej biografii Michata Aniota, autorstwa Irvinga
Stone’a - udr¢ka przeplata si¢ z ekstaza.

Jednakze tatwo zda¢ sobie sprawe, ze aby moc
leczy¢ musimy zgodzi¢ si¢ na pewne uproszczenia,
nazwac objawy, zaszeregowac je. To umozliwia two-
rzenie algorytmow postgpowania, porozumiewanie
si¢ specjalistow miedzy soba, prowadzenie badan na-
ukowych. Takiemu celowi stuza systemy klasyfikacji
zaburzen psychicznych, zawierajace usystematyzo-
wane opisy objawow.

Opisy roznych rodzajow zaburzen nastroju po-
wstawaly juz w starozytno$ci. Najstarsze obrazy
reakcji zatoby znajdujemy w tekstach starozytnego
Egiptu. Ksigga Hioba przywodzi na mysl opis giebo-
kiej depresji. Ludzie pograzeni w mroku melancho-
lii wypowiadaja skargi podobne do tych hiobowych:
,Dlaczego nie umartem po wyjsciu z tona, nie wy-
szedlem z wnetrznosci by skonacé?(...) Po co si¢ daje
zycie strapionym, istnienie ztamanym na duchu, co
$mierci czekajg na prozno, szukaja jej bardziej niz
skarbu w roli (...) Zyskatem miesigce meczarni, prze-
znaczono mi noce udreki (...) Placz stat mi si¢ pozy-
wieniem, jeki moje ptyng jak woda (...), noc wiecz-
nos$cia si¢ staje i bole$§¢ mna targa do zmroku. Ciato
moje okryte robactwem, strupami, skoéra rozchodzi
si¢ 1 peka. Czas leci jak tkackie czotenko i przemija
bez nadziei”.

Opisy depresyjnego cierpienia znajdujemy w nie-
zliczonych dzietach literatury pigknej, w pismach fi-
lozofow 1 w poezji. Trudno oprze¢ si¢ niejednokrotnie
wrazeniu, iz to co czytamy oparte jest na osobistym
glebokim doswiadczeniu.

Zaburzenia nastroju to nie tylko depresja — to
rowniez okresy pobudzenia, nadmiernej aktywnos$ci
i euforii zwane manig (a w mniejszym nasileniu — hy-
pomanig). W trakcie epizodu maniakalnego pacjent
spostrzega swoja osobe jako niezwykle atrakcyjna,
posiadajaca niezwykte zdolnosci i potencjat. Przy-
szto$¢ wigze si¢ z nieograniczonymi mozliwo$ciami,



a dzialania nie mogg napotka¢ na zadne przeszkody
ze strony otoczenia. Pacjent czuje si¢ szczeSliwy,
jest peten energii i pomystow. Dziata szybko i cha-
otycznie, wszelkie proby powstrzymania go wzbu-
dzaja opor i rozdraznienie. Pojawianie si¢ takich faz
w ciggu zycia upowaznia do rozpoznania zaburzen
afektywnych dwubiegunowych (ChAD). Wyro6znia
si¢ rozne postacie zaburzen dwubiegunowych. W kla-
sycznej chorobie afektywnej dwubiegunowej, zwanej
dawniej psychoza maniakalno-depresyjng lub cyklo-
frenia, u chorego w ciggu zycia obserwuje si¢ zespoty
depresyjne oraz petnoobjawowe epizody maniakalne.
Taka posta¢ schorzenia nazywana jest chorobg afek-
tywna dwubiegunowa typu I .

Badania prowadzone w ciggu ostatnich dwudzie-
stu lat doprowadzity do konkluzji, ze pomiedzy zabu-
rzeniami jednobiegunowymi (depresjg nawracajgcg)
a chorobg afektywna dwubiegunowa typu I miesci
si¢ szereg stanow posrednich, w ktorych pacjenci nie
doswiadczajg zespotéw maniakalnych, lecz miewaja
okresy podwyzszonego nastroju i nap¢du, wzmozo-
nej energii i potrzeb seksualnych, zmniejszonej po-
trzeby snu. Stajg si¢ rozmowni, zbyt fatwo nawiazuja
kontakty z innymi ludZzmi, nie zachowuja dystansu,
ich zachowania bywaja lekkomyslne lub mato odpo-
wiedzialne. Stan taki jest zdecydowanie nieprawidto-
wy dla danej osoby i spetnia kryteria hypomanii. Takg
posta¢  zaburzen dwubiegunowych klasyfikujemy
jako typ 1L

Na osobng wzmianke¢ zastuguje choroba afektyw-
na dwubiegunowa o szczegolnie niepomyslnym prze-
biegu — tzw. choroba dwubiegunowa z szybka zmia-
ng faz (ang. Rapid cycling). W jej przebiegu pacjent
doswiadcza co najmniej czterech nawrotow manii i/
lub depresji w ciggu roku. W niektorych przypadkach
fazy maniakalne i depresyjne przechodza ptynnie jed-
na w drugg, praktycznie bez okreséw remisji. Taka
posta¢ bywa oporna na typowe leczenie 1 zazwyczaj
wymaga odmiennego postgpowania terapeutycznego.

Choroba afektywna dwubiegunowa dotyka kilku
procent populacji. W przeciwienstwie do zaburzen
depresyjnych, ktore wystepuja dwukrotnie czgsciej
u kobiet, nie stwierdzono tutaj réznic ptci w zakresie
czestosci zachorowan.

Schorzenie charakteryzuje si¢ wysoka mnawroto-
woscia.. Udokumentowano, ze nawet przy stosowa-
niu zgodnej ze standardami farmakoterapii w ciggu
jednego roku 40% chorych do$wiadcza nawrotu,
w ciggu dwoch lat — 60%, a az 75% w ciagu pieciu
lat. Rowniez brak nawrotow czgsto nie oznacza pet-
nego powrotu do zdrowia: co najmniej u potowy pa-
cjentow obserwuje si¢ utrzymywanie si¢ objawow
rezydualnych.

Choroba afektywna dwubiegunowa pocigga za
sobg bardzo powazne konsekwencje, niekiedy wrecz
niszczac zycie osoby nig dotknietej. Skutki schorze-
nia widoczne sg we wszystkich sferach zycia: w pracy
zawodowej, rodzinie, malzenstwie, kontaktach spo-
fecznych. Opisano, ze po 6 miesigcach od pierwsze-
go epizodu manii okoto 30% chorych nie podejmuje
pracy, a jedynie 20% wraca do normalnego pozio-
mu funkcjonowania zawodowego. W miejscu pracy
osoba z choroba afektywna dwubiegunowa zyskuje
opini¢ niewiarygodnej i nierzetelnej. W manii jej de-
cyzje 1 dzialania mogg by¢ pochopne, lekkomyslne,
chaotyczne. Z kolei w depresji nie jest w stanie podo-
fa¢ swoim obowigzkom zawodowym. Taka sytuacja
wiaze si¢ z obnizeniem stopy zyciowej oraz statusu
spotecznego pacjenta i jego rodziny, ze wszystkimi
tego psychologicznymi konsekwencjami. Podobnie
znacznemu zaburzeniu ulega zycie rodzinne pacjen-
tow, z duzg iloscig rozwodow i separacji. Wspotmat-
zonkowie czgsto zatuja decyzji wspdlnego zycia.
W jednym z amerykanskich badan 53% badanych
zdrowych zon lub mezow stwierdzilo, ze nie zwia-
zaloby si¢ z pacjentem wiedzac, ze zachoruje, a 47%
nie decydowatoby si¢ na posiadanie dzieci. Byli oni
zgodni, ze latwiejsze do zaakceptowania sg fazy de-
presyjne niz mania. Co ciekawe, w innych badaniach
okazato si¢, ze ocena matzenstwa byta lepsza w przy-
padku epizodow petno objawowej manii niz epizo-
doéw hypomaniakalnych . Wigzato si¢ to z odczuciem,
ze w fazie manii pacjent jest chory, a zachowanie wy-
raznie pozostaje poza jego kontrolg i odpowiedzial-
noscia, a przez to jest tatwiejsze do wybaczenia.

Najbardziej tragiczny skutek choroby — §mier¢ sa-
mobodjcza wystepuje trzydziestokrotnie czgsciej niz
w populacji ogolnej. W tym kontekscie zaskakujacy
jest fakt, ze 40-60% osob z ChAD typu I nie otrzy-
muje zadnej pomocy medycznej, za$ od wystgpienia
pierwszego epizodu choroby do rozpoczgcia leczenia
uplywa $rednio 3-10 lat.

Z drugiej jednak strony nalezy podkresli¢, ze wie-
lu pacjentow z chorobg dwubiegunowa cechuje si¢
niezwyktg kreatywnoscia, sila przebicia i motywa-
cja do dziatania i osigga uznane sukcesy zawodowe
izyciowe. Juz Arystoteles zauwazal, ze w$rdd promi-
nentnych oséb jemu wspotczesnych czgsto wystepu-
je melacholia (rozumiana jak wspotczesnie ChAD).
W okresie Renesansu okre$lenie artysty jako me-
lancholika réwnalo si¢ pasowaniu go na geniusza.
O Michale Aniele mowiono, iz ,towarzyszy mu
gwiazda melacholii”, a on sam w jednym z sonetéw
pisat: ,,Melancholia jest mojg radoscig, a niepokdj
Jjest moim wypoczynkiem”.



Znaczna czg$¢ badan wykazuje zwigzek pomigdzy
réznymi przejawami kreatywno$ci i wystgpowaniem
zaburzen nastroju, zwlaszcza o typie dwubieguno-
wym. Prace te polegajg na dokonywaniu analiz bio-
graficznych znanych tworcoOw oraz stosowaniu metod
empirycznych w celu zbadania wybranych populacji
pod katem wspotwystepujacej wraz z cechami dwu-
biegunowymi szeroko rozumianej kreatywnosci i zja-
wisk jej pokrewnych.

Pierwsze nowozytne dane pochodza od zyjacego
na przelomie XIX i XX wieku wloskiego psychia-
try, antropologa i kryminologa Cesare Lombroso.
Analizujac biografie wielkich tworcow zauwazyt on
wspotwystepowanie geniuszu i roznorodnych zabu-
rzen psychicznych i natogow.

Jednym z wazniejszych badan w tej dziedzinie
sg trwajace 15 lat prospektywne obserwacje amery-
kanskiej badaczki Nancy Andreasen, ktora w 1974
r. stwierdzita, iz u 80% z badanych przez nig pisa-
rzy (n=30) wystapily objawy zaburzen afektywnych,
a u niemal potowy (w poréwnaniu do 10% osob
z grupy kontrolnej — nie-artystow) mozna byto rozpo-
zna¢ chorobg dwubiegunowa. Do podobnych wnio-
skow dochodzili rowniez inni badacze, tacy jak Felix
Post, ktorego po$miertna analiza zyciorysow ujaw-
nita wystepowanie depresji u 72% pisarzy, czy Ar-
nold Ludwig, ktory badajac grupe 59 pisarek wykazat
obecno$¢ epizodow depresji u ponad potowy z nich,
a stané6w maniakalnych u 1/5 badanych. Autor, tak-
ze analizujgc takze biografie stawnych osob stwier-
dzit, iz zaburzenia afektywne wystepowaty czgsciej
u tworcow (plastycy, pisarze, muzycy) niz wsrod
wojskowych czy naukowcow.

Do nurtu badan empirycznych, nalezg prospek-
tywne obserwacje ucznidéw prowadzone w 2010 r.
w Szwecji. Wykazaty one, iz osoby, ktore w 15-16
r.z. osiggaty najlepsze sposrod rowiesnikow wyniki
w nauce, w wieku dorostym (17-31 r.z.) miaty ok. 4
razy wyzsze ryzyko diagnozy ChAD w poréwnaniu z
osobami o przecig¢tnych wynikach. Co istotne, ryzyko
to byto najwigksze w przypadku najlepszych stopni
z przedmiotéw humanistycznych. Waznych informa-
cji dostarczajg takze badania, w ktorych z pacjentami
cierpigcymi na chorobe afektywna dwubiegunowa
poréwnuje si¢ studentow kierunkow artystycznych
lub osoby tworcze oraz grupy kontrolne. W jednej
z takich analiz, badacze doszli do wniosku, iz za-
réwno osoby z chorobg maniakalno-depresyjna, jak
i studenci kierunkow artystycznych — w porownaniu
z chorymi na depresje¢ oraz osobami zdrowymi - 0sig-
gali wyniki istotnie wyzsze na skali ogdlnej kreatyw-
nosci (pomiaru dokonano metoda BWAS — | Baron-
-Welsh Art Scale”). Natomiast w kontekscie badania

temperamentu, porownujac te same grupy, wyniki
wykazaty, ze w skali TEMPS-A pacjenci z chorobami
afektywnymi oraz studenci kierunkow artystycznych
mieli wigksze nasilenie cech cyklotymii i dystymii
(czyli tagodniejszych form zaburzen nastroju o ty-
pie dwubiegunowym i depresyjnym) w poréwnaniu
z grupa zdrowych osob.

Tematyke t¢ podjeliSmy réwniez w krakow-
skiej Klinice Psychiatrii Dorostych. Przeprowa-
dzilismy badanie cech dwubiegunowosci u 120
studentow r16znych uczelni krakowskich, doko-
nujac podzialu na kierunki ,artystyczne” oraz na
kierunki ,,Sciste”. Osoby studiujagce na Akademii
Muzycznej oraz w Panstwowej Wyzszej Szko-
le Teatralnej, a takze na Akademii Sztuk Pigknych
(malarstwo oraz grafika) przydzielone zostaty do
grupy z kierunkéw ,.artystycznych”. Do kierunkow
»Scistych” zaliczano: wirtotechnologie/elektrotech-
nologig, energetyke, zarzadzanie i inzynieri¢ produk-
cji, mechatronike, inzynieri¢ materialowa, goérnictwo
i geologig, informatyke, budownictwo ladowe oraz
inzynieri¢ $rodowiskowa. Nalezy oczywiscie pod-
kresli¢, ze ocena cech dwubiegunowosci za pomo-
cg testow i skal nie oznacza klinicznego rozpozna-
nia zaburzen afektywnych, jednak pokazuje pewne
charakterystyczne wzorce myslenia 1 zachowania,
ktére moga predysponowa¢ do ChAD. W grupie
studentow kierunkéw ,,artystycznych” kryteria wy-
stepowania cech dwubiegunowosci wedlug Kwe-
stionariusza Zaburzen Nastroju (KZN) spelniato
istotnie wiecej 0sob (28,2%) niz w grupie studentéw
kierunkow ,,$cistych” (4,8%), (p < 0,001). Studenci
kierunkow ,,artystycznych” osiggali rowniez istotnie
wyzsza (w porownaniu do oséb z kierunkow ,,$ci-
stych™) srednia punktacje w czesci KZN dotycza-
cej objawow maniakalnych lub hipomaniakalnych.
Szansa posiadania cech dwubiegunowos$ci zgodnie
z kryteriami KZN byta prawie 8-krotnie wigksza
dla tych studentow, ktorzy studiuja kierunki ,,arty-
styczne”. Wsrod studentéow kierunkow ,,artystycz-
nych” istotnie wigcej osob (49,1%) doswiadczato
okres6w ,,nizo6w i wyzo6w” w porownaniu do osob
z kierunkow ,,$cistych”. Rowniez studenci kierunkéw
»artystycznych” istotnie cze$ciej zazywali leki psy-
chotropowe i/lub korzystali z pomocy psychiatry czy
psychologa.

Granica pomig¢dzy natchnieniem tworczym a sza-
lenstwem bywa nieostra. Wszak z jednej strony mamy
szczegoblnie wyczulone zmysty, wysoki poziom ener-
gii, ekscentrycznos¢, ekspresyjnos¢ emocjonalna,
spontanicznos$¢, podejmowanie ryzyka, determinacje,
niezwykte spostrzeganie, wizje, wielkie idee a z dru-
giej: zaburzenia nastroju, maniakalng nadaktywnosc,



nieobliczalne zachowania, niestabilno$¢ emocjonalna,
impulsywno$¢, lekkomys$lnosé¢, obsesje, znieksztat-
cenie rzeczywisto$ci i halucynacje, idee nadwarto-
sciowe 1 wielkosciowe. Pokazuje to jak cienka linia
dzieli cechy genialnego tworcy od objawéw psycho-
patologicznych. Maniakalne przyspieszenie mys$le-
nia, niespozyta energia, mata potrzeba snu, poczucie
mocy 1 braku przeszkéd w realizacji swoich idei,
stan wzbudzenia intelektualnego, emocjonalnego
i behawioralnego moga sprzyja¢ tworczosci. Row-
niez depresyjne wyciszenie, refleksja, konfrontacja
z cierpieniem bywa motorem powstawania wielkich
dziet. Jednak gdy pewna granica zostanie przekro-
czona, choroba niszczy zycie 1 mozliwosci tworcze,
staje si¢ nieszczesciem, prowadzi do destrukcji. Nie
bez powodu lista stynnych twoércow, ktorzy popetili
samobojstwo jest zatrwazajaco dtuga.

Oto jak o szalenstwie w sztuce pisat Mark Roth-
ko (zginat $mierciag samobojcza w 1970 roku): ,,za-
czynam juz nienawidzi¢ zZycia malarza. Na poczqtku
czlowiek Sciera sig ze swoim wnetrzem, jedng nogg
wcigz stojgc w normalnym swiecie. Potem wcigga go
gorqczkowy wir i przywodzi na granice szalenstwa
(...). A potem nastepujq dlugie tygodnie otepienia,
w czasie ktorych jest sig tylko w potowie zywym”.

Z chorobg psychiczng zmagala si¢ Sylvia Plath
(samobojstwo w 1963 r): ,, Boje sie. Nie jestem sil-
na, jestem pusta. Za moimi oczami zaczyna Si¢ pu-
sta, sparalizowana jama, piekielna czelus¢, przykryta
maskq pustka (...). Nie wiem kim jestem, ani dokqd
zmierzam — a sama musze odpowiedzie¢ na te ohydne

>

pytania”.
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I jeszcze warto przytoczy¢ wspomnienia o Virginii
Woolf (samobdjstwo w 1941 r): ,, Mowita niemal bez
przerwy przez dwa czy trzy dni, nie zwracajgc uwa-
gi ani na ludzi bedgcych w poblizu, ani na to co do
niej mowiono. Przez pierwszy dzien wypowiedzi byly
wzglednie spojne (...) cho¢ to, co mowita byto nie-
mal w catosci dzikim szalenstwem. Potem stopniowo
jej mowa stracita spojnosé i stata sie czystym cha-
osem niezwigzanych ze sobg wyrazow. Po kolejnym
dniu strumien stow powoli stabt i w koncu popadta
w Spigczke”.

Przytoczone przyktady pokazuja cierpienie, de-
strukcyjng site choroby u osob genialnych, ktérych
dzieta okazaty si¢ ponadczasowe.

Za zakonczenie tych rozwazan o zwigzku choroby
afektywnej dwubiegunowej z kreatywno$cig i geniu-
szem niech postuzy wiersz genialnego poety, przez
wiele lat zmagajacego si¢ z ChAD, Zbigniewa Her-
berta:

., styszatem starca ktory recytowat Homera
znatem ludzi wygnanych jak Dante

w teatrze widziatem wszystkie sztuki Szekspira
udato mi sie

mozna powiedzie¢ w czepku urodzony
wyttumacz to innym

miatem wspaniate zycie

cierpiatem”
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AUKOBZDURY I PSEUDOMEDYCYNA

Streszczenie

Nauka to najlepsze co przydarzylo si¢ ludzkos$ci. To z niej wyrosta wspotczesna medycyna, ktora przedtuza
i ratuje ludzkie zycie. Cho¢ naukowcom i lekarzom zdarza si¢ czasem btadzi¢ — w koncu to tylko ludzie — opar-
ta na nauce medycyna dziata. Jednak nie wszyscy jej ufaja. Na rynku ustug pseudomedycznych, ktory rozkwita
w Polsce, znajdziemy wiele ,,terapii” i maszyn, ktore nie maja nic wspolnego z prawdziwa medycyna. Jak si¢
broni¢ przed zbtadzeniem na manowce i jak rozpoznac, kiedy wrog celowo wciagga nas w bagienko pseudonau-

ki? Trzeba oczywiscie zachowac czujno$é, by¢ krytycznym, a takze poznaé jego taktyke.

Abstract

“Fake science and pseudomedicine”

Science is one of the greatest achievements of mankind. It is a root of all modern medicine that prolongs and
saves human lives. But surprisingly, there are people that do not trust science based medicine. Pseudomedici-
ne and “alternative facts” flourish in the last years. The only way to fight this phenomenon of anti-science is
knowledge, critical thinking and awareness about tactics and strategy of the enemy.

Wspolczesna nauka kroczac po gruncie realizmu
stopniowo wyjasnia tajemnice wszech§wiata. Wy-
dzieramy sekrety jego najdalszych zakatkow, w ktore
zagladamy wysylajac w przestrzen kosmiczng sondy
i teleskopy (a czasem elektryczne samochody [4]).
Odkrywamy tajemnice fundamentow materii przy
pomocy akceleratoréw czastek elementarnych oraz
poznajemy nas samych przez badania genow, tkanek,
ewolucji 1 dziatania mézgu. Zadaniem nauki jest do-
tarcie do prawdy, do wiedzy o $wiecie, ktory nas ota-
cza. Prawda, do ktorej dazy nauka, jest obiektywna.
Nie ma tu miejsca na mnogo$¢ sprzecznych ze sobg
prawd. Nie jest metoda naukowa glosowanie, ktora
z wersji rzeczywisto$ci ma wigcej zwolennikow lub
wyznawcow. Nie mozna w nauce stosowa¢ metody
»spotkania si¢ po $rodku”, bo prawa natury nie pod-
legaja negocjacji. Naukowcy $cierajg swoje poglady
1 hipotezy tworzgc konsensus naukowy, ale jego nad-
rzedng cechg jest zgodnos$¢ z rzeczywistoscig, a nie
przekonaniami ludzi. Amerykanski astrofizyk i po-
pularyzator nauki Neil deGrasse Tyson podsumowat
to stwierdzeniem: ,,Dobra strong nauki jest to, ze ma
racje niezaleznie od tego, czy si¢ w nig wierzy czy
nie” [12].

To dzigki nauce i medycynie w XX wieku wzrosta
ponad dwukrotnie oczekiwana dalsza dlugo$¢ trwania

zycia — zyskaliSmy dodatkowe 40 lat, bo mamy
szczepionki, antybiotyki, leki i procedury medyczne.
Kiedy jednak spojrzymy dookota, to mozemy od-
nie$¢ wrazenie, ze ludzie coraz mniej rozumiejg ota-
czajacy nas §wiat i przestaja ufa¢ nauce. Podwazaja
jej skuteczno$¢ w odkrywaniu praw natury. Dopoki
nowinki techniczne, ktérych nie rozumieja, traktuja
jak magiczne artefakty, nie ma problemu. Ale kiedy
w wyborach dotyczacych zdrowia wlasnego czy bli-
skich kieruja si¢ postawami antynaukowymi, intuicjg
1 opiniami ,,z internetu”, to nie trudno o problemy.

Przyczyny niewiary w nauke i medycyne

Przyczyn utraty wiary w nauke¢ i medycyne jest
wiele. W przypadku rozwoju postaw antynaukowych
przyczyniajacych si¢ do rozwoju pseudomedycyny,
(zwanej niestusznie medycyna alternatywng lub alt-
medem) wybijajg si¢ na pierwszy plan nastepujace
zjawiska:

Skomplikowanie wiedzy. Tak jak technologia
rowniez i medycyna ulegta tak szybkiemu rozwo-
jowi, ze nie nadgza za nig nasze tradycyjne pojecie
leczenia. Obecnie bez zrozumienia podstaw bioche-
mii molekularnej, genetyki, immunologii, statystyki,
metodyki badan klinicznych i naukowych oraz oceny



jakos$ci pism naukowych trudno jest samemu roze-
znac si¢, czy proponowana przez kogo$ terapia jest
naukowa, czy jedynie naukowa udaje. Maja z tym
problemy nawet specjalisci. Powoduje to, ze pacjen-
ci czerpig wiedzg nie z podrecznikow akademickich,
publikacji naukowych czy wyktadéw uznanych na-
ukowcow, ale z filméw w Internecie, z porad udzie-
lanych przez przygodnych ludzi w serwisach spo-
tecznosciowych i od grona znajomych. Sa one proste
i zrozumiate, cho¢ bardzo czgsto bezwartosciowe lub
szkodliwe.

Stuzba zdrowia to nie to samo co medycyna. Or-
ganizacja stuzby zdrowia jest daleka od ideatu. Opie-
ka zdrowotna jest niezmiernie kosztowna, naktady
finansowe potrzebne na jej utrzymanie i rozwoj stale
rosng. Nie ma chyba kraju, w ktorym wszyscy oby-
watele byliby z niej zadowoleni. Jedng z licznych bo-
laczek wynikajacych z niedofinansowania jest krotki
czas, jaki lekarz moze poswigcic¢ dla pacjenta [10].
Srednio w Polsce wizyta trwa 10 minut (z czego spo-
g cze$¢ zabiera wypetnianie dokumentacji), podczas
gdy np. w Szwecji jest to ponad 22 minuty [7]. Brak
prawdziwego kontaktu z lekarzem i poczucie bycia
lekcewazonym przyczynia si¢ do popularnosci zna-
choréw. Szarlatani majg czas na rozmowe, wyjasnie-
nia, potrafig uwie§¢ swoim zainteresowaniem naszy-
mi problemami. Tego brakuje prawdziwym lekarzom.
Jednak krotkie wizyty i dtugie kolejki do specjalistow
nie s3 dowodem na to, ze medycyna oparta na nauce
nie jest skuteczna.

Brak komunikacji naukowej. Nauka sama cza-
sem kopie pod sobg dotki. Jedng z przyczyn spadku
jej popularnosci jest zta komunikacja wiedzy. Ped za
publikacjami w mysl zasady publikuj albo zgin (ang.:
wpublish or perish”) powoduje, ze naukowcy nie
maja czasu na popularyzacj¢ wynikéw badan nauko-
wych i na komunikacj¢ ze spoteczenstwem. Oczywi-
$cie sg chlubne wyjatki. Popularyzator nauki bardziej
kojarzy si¢ z kims, kto w kolorowym ubraniu zrobi
efektowny wybuch dla mtodszej widowni niz z oso-
ba, ktora wyjasni zlozone mechanizmy biologiczne
w sposob przystepny. Nastawione na wydajnosc
publikacyjna instytuty naukowe i uniwersytety nie
wspieraja w wystarczajacym stopniu tego procesu.
Do tego doktadaja si¢ media — informacje naukowe
w przewazajacej liczbie przypadkow trafiajg do nie-
przygotowanych merytorycznie dziennikarzy i cz¢sto
ulegaja zbyt daleko idacemu uproszczeniu i znie-
ksztalceniu.

Niepozadane zjawiska w nauce. W wyniku
wspomnianej wczesniej pogoni badaczy za punkta-
mi pochodzacymi z publikacji pojawito sie zjawi-
sko tzw. ,,drapieznych czasopism” (ang.: predatory

journals™). Sa to czasopisma, ktore chwalac si¢
otwartym dostepem do swoich zasobow, pobierajg
optaty za publikowanie tekstow. To nie jest nagan-
ne i jest powszechng praktyka w czasopismach typu
open access. Pienigdze te majg pokry¢ koszty przy-
gotowania publikacji. Ale to, co r6zni drapiezcow od
prawdziwych czasopism naukowych, to brak proce-
su recenzowania artykutéw naukowych w systemie
peer-review, czyli przez innych specjalistow w da-
nej dziedzinie. Jednym stowem, takie czasopisma sg
w stanie wydrukowac kazda bzdure — za pienigdze.
A to juz jest niebezpieczne. Doskonale pokazata
skale tego zjawiska grupa polskich badaczy, ktorzy
stworzyli fikcyjna posta¢ dr Anny O. Szust, ktora nie
posiadajac dorobku naukowego dostala propozycje
bycia redaktorem naczelnym jednego z drapieznych
czasopism [5,18]. W te luke wchodza zwolennicy
r6znych pseudomedycznych teorii 1 metod, bo moga
opublikowa¢ swoje twierdzenia bez ryzyka bycia
przylapanym na oszustwie czy manipulacji [1].

Jak nie da¢ si¢ oszukaé

Jak zatem wykry¢ wroga i co powinno spowodo-
wac zapalenie si¢ czerwonych $wiatetek alarmowych?
W ponizszym zestawieniu zawartem list¢ zagadnien,
na jakie nalezy zwr6ci¢ uwage oceniajac nowe tera-
pie czy informacje medyczne. Inspirowalem si¢ in-
fografika stworzong przez rysownika Maki Naro pt:
»The Red Flags of Quackery v2” [21], pomyS$lang
jako ,,instrukcja wykrywania zagrozenia”. Wpraw-
dzie, jak na internetowe, standardy lista ta jest leciwa
(ostatnia wersja 2013 rok) ale nadal w pelni aktualna.

Pseudomedycyna jest jak hydra. Ucigta glowa od-
rasta btyskawicznie i do tego w nowych formach.
Dlatego nie skupiam si¢ na tym, co obecnie obser-
wujemy w Polsce i na §wiecie — na modnych w danej
chwili suplementach, cudownych ziotach, leczacych
urzadzeniach. Unikam tez wymieniania konkretnych
terapii, czy z imienia i nazwiska poszczegolnych
szarlatanobw. Moim celem jest przekazanie uniwersal-
nych zasad rozpoznawania nieuprawnionych nauko-
wo twierdzen z dziedziny medycyny i metod obnaza-
nia 0szustow.

Opowiesci pacjentow i dowody anegdotyczne.
To publikacje oraz wyniki badan klinicznych sg do-
wodem naukowym, a nie tak chetnie uzywane przez
nowoczesnych szarlatanéw opowiesci zadowolonych
pacjentow. Trzeba pamigtac, ze te historie wcale nie
musza by¢ prawdziwe, trudno je zweryfikowaé, sa
selekcjonowane, a opinie negatywne nie sg brane
pod uwage. W przypadku forow internetowych i me-
diéw spotecznosciowych kwestionujacy skutecznosé



znachora lub jego metod bardzo szybko dostajg tak
zwanego ,,bana”, czyli sa wyrzucani z grupy, a ich
teksty sa kasowane [3]. Jest to czg$¢ strategii wesze-
nia wszedzie spisku i tworzenia zamknigtych, herme-
tycznych grup.

Nauka wymaga twardych dowodow i dlatego
podstawa wiedzy sa eksperymenty — w przypadku
medycyny sa to badania przedkliniczne i kliniczne.
Badania przedkliniczne znajduja si¢ styku nauk pod-
stawowych 1 aplikacyjnych. Poznajac mechanizmy
dzialania §wiata biologicznego, jednoczesnie odkry-
wamy przyczyny choréb cztowieka i szukamy poten-
cjalnych lekow. Wyniki eksperymentéw sa publiko-
wane w czasopismach naukowych po przejsciu przez
sito recenzji. Badania kliniczne stuza do ostatecznej
weryfikacji skutecznosci leku i prowadzone sg przy
zastosowaniu rygorystycznej metodologii oraz pod
nadzorem agencji, takich jak np. amerykanska Food
and Drug Administration (FDA). Bez wykazania sku-
tecznos$ci i bezpieczenstwa lek lub terapia nie moze
wejs¢ na rynek. Dzigki ogdlnodostepnym bazom da-
nych, takich jak ClinicalTrials.gov prowadzonej od
2007 roku przez United States National Library of
Medicine (NLM) lub EU Clinical Trials Register (od
2011), kazdy ma dostep do informacji o prowadzo-
nych i zakonczonych badaniach klinicznych. Dzigki
systemowi rejestracji zdarzen w tych bazach, firmy
prowadzace badania nie moga ukrywac swoich po-
razek w postaci nieskutecznych lub niebezpiecznych
lekow. Szarlatani pozostaja poza takg kontrola.

Toksyny i detoks. Proponowane przez pseudome-
dycyn¢ réznego rodzaju metody oczyszczania ciata
z toksyn — diety, suplementy i ptyny do moczenia nog
— nie maja uzasadnienia naukowego. Wychodzg z za-
lozenia, ze nasze cialo jest zatrute i ze istniejg proste
metody na pozbycie si¢ toksyn z organizmu. Oczysz-
czaniem naszego ciala zajmuja si¢ przede wszystkim
nerki i watroba - narzady powstale w toku ewolucji
specjalnie do tego celu. Dopoki dziataja prawidto-
wo, to wlasnie one sg najlepszym detoksem, a nasza
rolg powinno by¢ utrzymanie ich w dobrym stanie.
Dobrze zbalansowana i zdrowa dieta jest niezb¢dna
do utrzymania zdrowia (podobnie jak moczenie nog,
byle nie za czgsto), ale ich dobroczynny wplyw nie
wynika z magicznego odtruwania organizmu.

Starozytna wiedza, madro$¢ medycyny natu-
ralnej, wschodnia medycyna. Zwolennicy pseudo-
medycyny czesto odwotuja si¢ do takich pojec jak
starozytna wiedza, tradycyjna medycyna lub medy-
cyna ludowa. Z faktu, ze co$ jest stare, nie oznacza
automatycznie, ze dziata. Wiara, ze zte duchy powo-
duja choroby towarzyszyta ludzko$ci znacznie diu-
zej niz wiedza, ze sg one spowodowane patogenami.

Wspotczesna medycyna wyrosta z medycyny staro-
zytnej 1 tradycyjnej, ale dzigki zastosowaniu metod
naukowych pozwala na wybranie warto$ciowej me-
todyki leczenia. Nadal czerpie inspiracj¢ z metod
tradycyjnych, takich jak np. ziotolecznictwo. Wystar-
czy wspomnie¢ chinska chemiczke i farmakolozke
Youyou Tu, ktéra w 2015 otrzymata Nagrod¢ Nobla
z medycyny 1 fizjologii [11]. Udato jej si¢ odkry¢
artemizyning, substancj¢, ktora skutecznie bloku-
je namnazanie pierwotniaka z rodzaju Plasmodium
i okazala si¢ skuteczna w leczeniu objawow malarii.
W ramach Projektu 523, poszukujac lekarstwa na te
straszng chorobe, przebadano okoto 2 tysiecy recep-
tur z Tradycyjnej Chinskiej Medycyny, wybrano 380
ekstraktow z 200 roslin i dzieki skrupulatnym bada-
niom naukowym wyodrgbniono lek, substancje czyn-
ng, ktory uratowat zycie miliondw osob. Ale to nie
znaczy, ze cata Tradycyjna Chinska Medycyna dziala
— jak wida¢ dziatat jedynie jeden z 2000 przepisow.
I pokazuje to réwniez, ze nie ma podziatu na rézne ro-
dzaje medycyny — jezeli co$ dziata i jest bezpieczne,
to staje si¢ medycyna.

Teorie spiskowe i konspiracyjne, wrogos¢ na
krytyke — Altmedowcy bardzo czgsto buduja swoja
site na wzbudzaniu nieufno$ci wobec prawdziwej me-
dycyny. Wykorzystuja naturalng ludzka tendencje do
podejrzliwosci 1 wietrzenia spiskow. Wmawiajg cier-
piacym, ze lekarze i koncerny farmaceutyczne maja
zmowg¢ milczenia 1 ukrywajg przed zwyklymi ludzmi
np. lekarstwo na raka. Lub zZe tajny $wiatowy rzad,
w ktorym zapewne siedzg ukryte czlekoksztattne gady,
Reptilianie, ma plan depopulacji Ziemi przy pomocy
szczepien, lub rozsiewania trucizn z samolotow (tzw.
chemitrails). I wiele innych, bo fantazja ludzka nie ma
konca [2]. Pojawiaja sie stwierdzenia mowigce o tym,
czego ci lekarz nie powie, ukryte terapie i wiele in-
nych. Problem w tym, ze wigkszo$¢ teorii spiskowych
nie jest spojna i opiera si¢ glownie na wierze. Jaki to
spisek, kiedy informacje o nim mozna wyszukac¢ w kil-
ka minut w kazdej z wyszukiwarek sieciowych? Skoro
najpotezniejsze rzady na $wiecie nie byly w stanie za-
pobiec wyciekom informacji, co pokazaty dokumenty
wykradzione przez Juliana Assange (WikiLeaks) czy
Edwarda Snowdena, to jak zapobiec przedostaniu si¢
do publicznej wiadomosci informacji o spisku ,,Big-
Pharmy” (wielkich firm farmaceutycznych) z lekarza-
mi, gdzie do upilnowania jest znacznie wigcej ludzi?
David Robert Grimes, fizyk z Irlandii, w swojej pracy
w czasopismie PLOS ONE przedstawil doktadne wyli-
czenia prawdopodobienstwa wydania si¢ tego rodzaju
spisku [6]. Zaréwno spisek ukrywajacy lekarstwo na
raka, jak i szkodliwos$ci szczepionek, wydaly by si¢
w przeciagu okoto 3 lat.



Wspolng cechg srodowisk altmedu jest wrogos¢ na
wszelka krytyke 1 proby podwazania ich przekonan
lub kompetencji guru. Zwykle pytaja si¢ wtedy, kto
placi za ataki na nich (w domysle BigPharma) a nie
dociekaja przyczyn tego, ze kto§ ma odmienne zda-
nie. Zamykaja si¢ w tzw. bankach informacyjnych,
ktore trudno jest przebic.

Sklepik i ksigzka. Dobrym wyznacznikiem in-
tencji autora porad medycznych jest to, czy chce na
nich szybko zarobi¢. Jezeli zaraz obok porady widzi-
my przycisk kierujacy nas do sklepu z suplementami
i ziolami powinno nam to da¢ do myslenia. Szcze-
golnie, gdy sprzedajacy je szarlatan narzeka gtosno
na chciwo$¢ ,,BigPharmy”, jednoczesnie zachwala-
jac swoje produkty, ktore czesto okazuja si¢ o wiele
drozsze niz analogiczne pochodzace z apteki. Ale te
jego sa ,,naturalne” (patrz nizej). Skutecznos$¢ swoich
preparatow bedzie podpiera¢ ksigzkami, ktore sam
napisat (do nabycia oczywiscie w sklepiku). Problem
Z tym, ze obecnie kazdy moze napisac i wydac ksigz-
ke. Ksiazki nie podlegaja obowigzkowej recenzji na-
ukowej 1 autor moze w niej napisa¢ cokolwiek mu
przyjdzie do gtowy. Na przyktad, ze jego suplementy
dziataja, nie podpierajac tego stwierdzenia zadnym
badaniem.

Leczy wszystko, dziala holistyczne. Znane po-
wiedzenie mowi, ze jak co$ jest do wszystkiego, to
jest do niczego. Jezeli polecana substancja, ziota czy
terapia potrafi rozwigza¢ wszystkie problemy zdro-
wotne, dziata na kazdego, a przy okazji nie ma zad-
nych skutkéw ubocznych, to powinno uruchomic¢
alarm. W kontekscie leczenia ,,wszystkiego” pojawia
si¢ czesto stowo ,.holistyczny”. Ma opisywac, ze to
co$ dziata na cale ciato, leczy czlowieka, a nie cho-
robe i dawac¢ wrazenie, ze cala osoba jest poddawana
terapii, a nie poszczegolne narzady czy dolegliwosci.
Prawdziwe leki czesto maja waskie spektrum dzia-
fania, jasno okreslone wskazania i trzeba spemiac
pewne warunki, aby je przyjmowac. Zawsze podane
sa mozliwe skutki uboczne 1 potencjalne interakcje
z innymi lekami. Zdarza si¢, ze dana czasteczka ma
tez inne, niz pierwotnie zaktadano, pozytywne dziata-
nie, ale jezeli lekarz ja chce stosowac, to musi opierac
swoja decyzje na aktualnej wiedzy medycznej. Tak
bylo w przypadku Viagry (Sildenafil), ktéra poczat-
kowo byla stosowana w pierwotnym nadci$nieniu
plucnym, a z czasem stata si¢ lekiem na zaburzenia
erekcji. Uzycie pojecia ‘holistyczny’ to zabieg reto-
ryczny - kazda terapia ma leczy¢ calego pacjenta. Jest
stosowana, by poprawi¢ funkcjonowanie cztowieka,
a nie wybranych kawatkow ciata.

Lekarz, doktor czy naturopata. Dobrze wiedzie¢,
z kim si¢ ma do czynienia. Czy osoba doradzajaca jak

leczy¢ nowotwory ma wyksztalcenie i doswiadczenie
w tej dziedzinie. Brak formalnego wyksztatcenia me-
dycznego nie przekresla porad takiej osoby, ale powi-
nien wzbudzi¢ czujnos¢ i spowodowac, ze jej stowa
i poglady beda weryfikowane szczeg6lnie skrupulat-
nie. Niektorzy szarlatani bardzo lubig nazywac si¢
doktorami lub specjalistami medycyny naturalnej,
pomimo ze nie jest to poparte tytulami naukowymi
czy zawodowymi. Ale wzbudza zaufanie. Stosowa-
nie stowa ,,medycyna” ma wywola¢ podobny efekt,
pokazaé, ze jest to czgs¢ nauki, pomimo, ze nie ma
z nig wiele wspdlnego. Ci bardziej ostrozni dziataja
odwrotnie. Nie nazywaja swojego dzialania lecze-
niem, a jedynie informowaniem. Nie podaja lekow,
ale jedynie zapewniajg do nich dostgp. Robig to, by
zabezpieczy(¢ si¢ przed ewentualnymi konsekwencja-
mi prawnymi, a odpowiedzialno$¢ za skutek swoich
dziatan przerzuci¢ na pacjenta.

Naturalne i organiczne — to kolejna para stow-
-kluczy, ktora powinna wzbudzi¢ czujnos¢. W przy-
rodzie znajdziemy naturalne toksyny, ktore zabijaja
szybko i skutecznie: rycyng (pochodzaca z racznika
pospolitego), botuling (jad kietbasiany wytwarzany
przez bakterie), batrachotoksyne (na skorze zab z ro-
dziny Dendrobatidae) i wiele, wiele innych. Wszyst-
kie one wystegpuja calkowicie naturalnie, s3 w pehi
organiczne, z wolnego wybiegu i bez GMO.

Tajemnicza energia i efekty kwantowe. Szarla-
tani czesto odwotuja sie do istnienia tajemniczych
energii, ktorych nikt nie jest w stanie wykry¢ i zmie-
rzy¢, ale wedtug nich istniejg i dziatajg. Niektorzy
utozsamiajg t¢ energi¢ z pewnymi sitami duchowy-
mi i ten rodzaj narracji jest w miar¢ bezpieczny, bo
nie probuje wyjasniac zjawisk naukowych. Pozostaje
opisem basniowym, w ktory mozna wierzy¢ lub nie.
Gorzej, kiedy istnieniem niewidzialnej energii lub
zjawisk probuje si¢ thumaczy¢ mechanizmy terapii,
aw szczegblnosci uzasadni¢ dziatanie r6znego rodza-
juurzadzen. Pojawiajg si¢ tam takie stowa klucze jak
,biorezonans”, ,naturalne czestotliwosci”, ,,aura”,
»efekty kwantowe”, ,,warunkowanie submolekular-
ne”, ,lampy plazmowe”, ,strukturyzowana woda”,
»pamie¢ wody” 1 wiele innych. Jak juz wspomnia-
fem, w tej dziedzinie fantazja nie zna granic. Sg to
jednak madrze brzmigce stowa, wyrwane z kontekstu
i uzyte w celu nadania pozoréw naukowosci. Pola-
czeniem duchowosci i niewidzialnych sit fizycznych
jest stosowanie stowa , kwantowy”. Zdaniem fizykow
zajmujacych si¢ ta dziedzing, jest to jedynie zamia-
na slowa ,,magiczny” na ,kwantowy”. Nadal nic nie
wyjasnia, ale brzmi powaznie. Jest to ,,przemeldowa-
nie” spirytualizmu ze $wiata duchowosci do dziedzi-
ny fizyki kwantowej. Wracajac do maszyn opartych



o te tajemnicze energie, to kiedy probuje si¢ dojs¢ do
efektow i mechanizméw ich dziatania, okazuje sig,
ze badan naukowych ich skuteczno$ci brak, a zasada
dziatania opiera si¢ na zdyskredytowanych teoriach,
dawno odestanych do lamusa historii nauki. Do tego
czesto operatorem takiej maszyny mozna zosta¢ po
bardzo krotkim kursie i wtedy do leczenia ludzi moz-
na przystapi¢ bez diugich lat studiow i praktyki me-
dycznej, posiadajac jedynie kolorowy certyfikat.

Gdzie szukaé pomocy

Na szczescie sa naukowcy, ktorzy chca popula-
ryzowa¢ wiedzg i ktorym zalezy na zdrowiu ludzi.
Jedng z najnowszych godnych polecenia inicjatyw,
ktora adresuje duza czes¢ aspektow problemu pseu-
domedycyny, jest akcja informacyjna pod tytutem
»A dowodzik jest?”’[8]. Jej celem jest zachecenie do
weryfikowania informacji poprzez poszukiwanie do-
wodow naukowych, zwracanie uwagi na ich jakos¢
oraz propagowanie umiej¢tnosci krytycznego my-
$lenia 1 przyblizanie metodologii nauki. Jej organi-
zatorami sg tworcy portalu Mala Psychologia [13],
cztonkowie Stowarzyszenia Rzecznicy Nauki [20]
oraz rysowniczka Aleksandra Herzyk. Kampania
prowadzona jest poprzez tworzenie infografik, bar-
dzo popularnej metody prezentowania i dzielenia sig¢
wiedza.

Witryna, ktora jest nakierowania przede wszyst-
kim na informacje o szczepieniach to strona akcji
Zaszczep sie wiedzg [23]. Jest to rzetelne zrodlo in-
formacji na temat szczepien, zasadg jest kierowanie
czytelnikow do miarodajnych zrédet informacji na
temat szczepien oraz opieranie si¢ na prawdziwych
autorytetach medycznych, ktére maja omawia¢ wy-
niki badan w zakresie swoich kompetencji, a nie ser-
wowac wilasne opinie. Unika si¢ emocji, a skupia na
informacji 1 faktach.

W Internecie istnieje wiele innych stron i blogow
polskojezycznych, ktére czesto odnosza si¢ do poru-
szanych problemow i czynnie walczg z pseudomedy-
cyng 1 szarlatanami np. ,,To Tylko Teoria” Lukasza
Sakowskiego [22] — autora coraz popularniejszego
plebiscytu na Biologiczng Bzdure Roku, ,,Mitologia
Wspolczesna” Marcina Napiorkowskiego [9], ,,Spo-
rothrix” Ewy Krawcezyk [19] i wiele innych.

Z portali zagranicznych na pierwszym miejscu
jest najwigksza baza artykulow naukowych PubMed
[15]. Znajduja si¢ w niej abstrakty, a coraz czesciej
i pelne teksty, artykutow naukowych z dziedziny
nauk biomedycznych i medycyny. Zawiera ona po-
nad 27 milionow rekordow artykulow naukowych od
1966 roku. Rokrocznie uzupetniana jest o 500 tysiecy

nowych wpisow. Jezeli w tej bazie brakuje artyku-
Tu z opisem dziatania substancji polecanej jako lek,
znaczy to, ze nie ma danych o jej skutecznosci. To
powinno zapali¢ czerwong lampke alarmowg. Jed-
nak fakt, ze w bazie znajdzie si¢ pojedynczy artykut
wspierajacy pseudonaukowe twierdzenia, takze nie
przesadza o ich prawdziwo$ci — czasem kolejne ba-
dania nie potwierdzaja skutecznosci, a niekiedy sa to
btedy systemu kontroli jakosci badan w nauce i do
bazy trafia ,,drapiezne czasopismo”.

Z powszechnie uznanych witryn najmujacych si¢
tropieniem pseudonauki mozna poleci¢ Science-Ba-
sed Medicine [17], zalozona przez Stevena Novellg,
neurologa z Yale University. Na stronie znajdziemy
artykuty dotyczace wspolczesnej medycyny, zawsze
poparte publikacjami naukowymi. Inng witryng jest
Quackwatch [16], zalozona przez Stephena Barretta,
ktorej podstawowym celem jest wylapywanie, kata-
logowanie i obalanie wszelkich oszustw medycznych
1 podejrzanych terapii. Lista, ktora si¢ tam znajduje
jest przerazajaco dituga i to pokazuje na jak liczne
oszustwa dajg si¢ zlapa¢ ludzie.

Wszystkie powyzsze linki znajdg si¢ na nowopow-
stajacej polskojezycznej stronie informacyjnej ,,Pseu-
domedycyna” [14].

Podsumowanie

Jedynie wiedza i edukacja sa w stanie zatrzymac
marsz pseudomedycyny. Naukowcy powinni wyjs$¢
do ludzi i pokaza¢, ze ich badania maja sens i ze
przektadajg si¢ na nowe metody ratowania naszego
zdrowia i zycia. Trzeba wspiera¢ edukacj¢ w naukach
biologicznych, zachegcac¢ ludzi do samodzielnego my-
$lenia, uczy¢ ich metod krytycznego wnioskowania
i jezyka angielskiego. I przede wszystkim pokazac,
jak rozpozna¢ wroga.
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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].

NA/SHT

| par/sHT, || coprrsT | | cunr/s, |

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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YTMY BIOLOGICZNE I MECHANIZM
ZEGARA OKOLODOBOWEGO W MOZGU —

\/
NAGRODA NOBLA 2017
ki)

Streszczenie

Okotodobowe rytmy biologiczne wystepuja prawie u wszystkich organizmoéw w ich procesach zyciowych.
U zwierzat rytmy generowane sg przez zegary centralne zlokalizowane w mozgu oraz zegary peryferyczne,
wystepujace w komorkach wielu narzadow wewnetrznych. Zapewniaja one homeostazg czasowa organizmu,
synchronizacj¢ wielu procesow z odpowiednia pora doby i pozwalaja przygotowac organizm na cykliczne
zmiany w srodowisku. Pierwszy gen zegara per i molekularny mechanizm zegara opisano u muszki Droso-
phila melanogaster. Pdzniej okazato sig, ze podobne geny zegara i jego mechanizm molekularny wystepuje
rowniez u ssakow. Za odkrycia zegara u Drosophila, przyznano w 2017 roku Nagrode Nobla z fizjologii
i medycyny. Prawidtowe funkcjonowanie zegara, ktory generuje okotodobowe oscylacje w réznych procesach
komorkowych, fizjologicznych oraz jego synchronizacja z dobowo zmieniajgcymi si¢ czynnikami srodowiska,
gl. natezenia $wiatla, sg bardzo istotne do prawidlowego funkcjonowania organizmu w ciaggu doby. Zaburze-
nia mechanizmu zegara lub jego desynchronizacja z warunkami zewngtrznymi prowadza do rozwoju wielu
chorob.

Abstract

Circadian rhythms have been detected in the living processes of almost all organisms. In animals they are
generated by a central clock located in the brain and by peripheral clocks of internal organs. The first clock gene
per and molecular mechanism of the clock have been reported in the fruit fly Drosophila melanogaster. Later
it was found that related genes and molecular mechanism of the clock are also similar in mammals. In 2017
the Nobel Prize in Physiology and Medicine was awarded for the discovery of the molecular mechanisms of
the circadian clock. This generates circadian oscillations in cellular, physiological and other processes that are
important for the normal functioning of an organism, so that disruption of the clock, its lack of communication
with peripheral clocks, or any desynchronization of the clock with the daily changes of day and night can lead
to many health problems and diseases.

W 2017 roku Nagrode Nobla z fizjologii lub
medycyny przyznano trzem naukowcom ze Sta-
noéw Zjednoczonych, ktorzy rozszyfrowali mecha-
nizm okotodobowego zegara biologicznego. Zegar
ten funkcjonuje w moézgu zar6wno u kregowcow,
z cztowiekiem wiacznie, jak i u bezkregowcow, m.in.
u owada Drosophila melanogaster, zwanego popular-
nie muszkag owocowa. Naukowcy, ktorzy otrzymali
Nagrod¢ Nobla wykorzystujac ten gatunek do pozna-
nia mechanizmu zegara, to genetycy Michael Ros-
bash i Jeff Hall z Brandeis University oraz Michael
Young z Rockefeller University.

Zjawisko rytmow biologicznych, generowanych
przez wewnetrzne zegary organizmu w procesach

biochemicznych, komoérkowych, fizjologicznych
i innych, wystepuje prawie u wszystkich organi-
zmoOw na Ziemi. Rytmy te wytworzyly si¢ w roz-
norodnych procesach zyciowych w toku ewolucji
pod wptywem cyklicznych zmian w $rodowisku,
np. dobowych zmian dnia i nocy — rytmy okotodo-
bowe czy sezonowych zmian dtugosci dnia w ciagu
roku — rytmy okotoroczne (sezonowe). Rytmy oko-
todobowe s3 wynikiem obrotu naszej planety wo-
kot wilasnej osi (zmiany dzien/noc), a rytmy okoto-
roczne jej obiegu wokot Stonica (zmiany por roku).
Oprocz zmian w natezeniu $wiatta, cyklicznie zmie-
nia si¢ tez temperatura powietrza, poziom opadow
i inne czynniki srodowiskowe, co z kolei ma duzy



wplyw na organizmy. U zwierzat rytmy biologiczne
sa przyktadem adaptacji, ktore dostosowaty ich pro-
cesy biochemiczne, fizjologiczne, a takze behawior,
do cyklicznych zmian w $rodowisku i ich synchro-
nizacje z tymi zmianami [17].

Ze wzgledu na dlugos¢ okresu rytmu mozemy wy-
ro6zni¢ rytmy: okotodobowe (cirkadialne, ang. circa-
dian, z tac. circa- okolo, dies — dzien, o okresie zblizo-
nym do 24 godz.) [5], ultradialne (o okresie krotszym
niz 24 godz.) i infradialne (o okresie dtuzszym niz
24 godz., np. miesieczne, okotoroczne) [27]. Rytmy
infradialne dotycza zmian masy ciata, koloru siersci,
ilo$ci spozywanego pokarmu, poziomu metabolizmu
czy aktywnosci rozrodczej w ciggu roku i zapewniajg
przezycie, m.in. potomstwa w najbardziej korzystne;j
dla ich rozwoju porze roku [10, 26]. Z kolei rytmy
ultradialne wystgpuja w rytmice skurczow serca, od-
dychania, uwalniania do krwi niektorych hormonow.

Obecnos¢ rytmow biologicznych o okresie okoto-
dobowym w procesach zyciowych organizmow jest
najlepiej poznana i codziennie kazdy z nas doswiad-
cza dzialania zegara, ktory je generuje. Codziennie
wieczorem lub na poczatku nocy jesteSmy senni
ijest to sygnat z zegara wyznaczajacy pore zasypiania,
a rano budzimy si¢ — ponownie dzigki wskazaniom
naszego wewnetrznego zegara i dlatego dla wigkszo-
$ci 0sob wskazania zegarka czy dzwigk budzika nie
sg potrzebne, bo dobowy rytm snu i czuwania gene-
ruje nasz wewnetrzny zegar w mozgu.

Przykladem rytmoéw okolodobowych jest takze
rytmika aktywnosci lokomotorycznej, zmian tempe-
ratury naszego ciala, st¢zenia hormonow we krwi,
cis$nienia tgtniczego, szybkosci bicia serca, ekspres;ji
wielu gendw, syntezy biatek, hormonow, aktywno$ci
enzymow, a takze procesoOw psychosomatycznych,
koordynacji wzrokowo-ruchowej oraz wrazliwosci
na bodzce $§wietlne i inne [17].

Charakterystyczng cechg rytmow okotodobowych
jestich utrzymywanie si¢ w statych warunkach $rodo-
wiska, tzn. w statej ciemnosci, przy zachowaniu statej
temperatury 1 wilgotno$ci powietrza. Taki niezalez-
ny od bodzcow srodowiskowych rytm okreslany jest
jako rytm endogenny. W statych warunkach $rodowi-
ska rytmy te ,,dryfuja”, czyli przesuwaja si¢ w fazie
w kolejnych dobach, dlatego okreslane sa rowniez
jako ,,wolno biegnace”, a ich okres staje si¢ dtuzszy
lub krotszy od 24 godz. U ludzi niewidomych, ktorzy
z powodu uszkodzenia siatkowki nie odbieraja zad-
nych wrazen $wietlnych, dtuzszy od 24-godzinnego
endogenny rytm snu i czuwania prowadzi u nich do
czasowego odwrocenia dobowej aktywnosci, a wigc
snu w dzien i aktywno$ci psychomotorycznej w nocy.
W $rodowisku naturalnym endogenne rytmy okoto-

dobowe sg stale synchronizowane przez tzw. dawcow
czasu (niem. Zeitgebers, ang. Time Givers), z ktorych
najwazniejszym jest $wiatto. Oprocz bodzcow swietl-
nych istniejg jeszcze inne (okreslane jako bodzce
nieswietlne), takie jak dobowe zmiany temperatury,
wilgotnosci, dostgpnosci pokarmu i oddziatywan so-
cjalnych [24].

Powszechnie przyjeta koncepcja zaktada, ze zegar
biologiczny generujacy rytmy endogenne sktada si¢
z trzech elementdéw: 1) oscylatora — odpowiedziane-
go za generowanie rytmow; 2) szlakéw aferentnych
— ktore doprowadzaja sygnaly srodowiskowe do ze-
gara, synchronizujac jego chod do cyklicznych zmian
w srodowisku zewnetrznym; 3) szlakow eferentnych,
ktorymi nastgpuje przekazywanie sygnalow z zegara
do struktur efektorowych (komorek, tkanek, narza-
dow organizmu [1], w ktorych objawia sie¢ rytmika
roéznych procesow).

U ssakow zegar jest systemem oscylatoréw zloka-
lizowanych w r6znych narzadach oraz nadrzednego
oscylatora znajdujacego si¢ w jadrach nadskrzyzo-
waniowych podwzgorza (SCN ang. suprachiasmatic
nuclei) mozgu. Jest to bardzo mata, parzysta struk-
tura, zbudowana z kilkunastu tysigcy komorek ner-
wowych, ktora u cztowieka osigga wielko$¢ zaledwie
kilku dziesigtych milimetra szeSciennego. Jest on tez
nazywany zegarem centralnym (ang. pacemaker),
poniewaz pod jego kontrolg znajdujg si¢ pozostate
oscylatory zlokalizowane poza SCN, okre$lane jako
peryferyczne. Dla pelnej synchronizacji rytmow poje-
dynczych komorek, tkanek i narzagdow niezbedny jest
sygnatl koordynujacy, pochodzacy z SCN. Sam SCN
rowniez otrzymuje sygnaly zwrotne z oscylatorow
peryferycznych, a endogenny okolodobowy rytm,
generowany w SCN spontanicznie i w sposob cig-
gly, ulega synchronizacji do rytmu dobowego przez
$wiatto. Dlatego generowany przez zegar centralny
w SCN rytm okolodobowy staje si¢ rytmem dobo-
wym w warunkach dzien/noc. SCN otrzymuje sygna-
ly $wietlne glownie z komorek zwojowych siatkowki,
bezposrednio reagujacych na swiatto, ktore zawieraja
barwnik — melanopsyn¢. Melanopsynowe komorki
zwojowe maja bardzo silnie rozbudowane drzewa
dendrytyczne, co umozliwia im zbieranie informacji
$wietlnych z calego obszaru siatkdwki, a nastgpnie
przestanie ich do SCN. Neuroprzekaznikiem w tym
szlaku jest aminokwas — kwas glutaminowy [23].

Ewolucyjnie rytmy biologiczne i mechanizm ze-
gara sa konserwatywne. Molekularny mechanizm
zegara dziala na podobnej zasadzie u ewolucyjnie od-
dalonych od siebie grup organizmoéw, takich jak ssa-
ki, owady, grzyby czy sinice. Opiera si¢ on na zasa-
dzie petli sprzezen zwrotnych dodatnich i ujemnych,



a glowng petla zegara jest petla ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego, w ktorej produkt koncowy (biatko)
hamuje proces ekspresji wlasnego genu. Podstawo-
we geny zegara ssakow nalezg do dwoch rodzin: Pe-
riod — Perl, Per2, Per3 oraz Cryptochrome — Cryl,
Cry2. Oprocz nich wazna role petnig rowniez Clock
oraz Bmall, ktére kodujg biatka zwane czynnikami
transkrypcyjnymi, regulujacymi ekspresj¢ genow Per
i Cry. Geny zegara ulegaja ekspresji o okreslonej po-
rze doby w wyniku przytaczenia si¢ Clock i Bmall,
jako heterodimery Clock/Bmall, do sekwencji regu-
latorowych tzw. promotorowych E-box gendéw Per i
Cry. Po transkrypcji nastepuje translacja, ktora pro-
wadzi do syntezy i akumulacji biatek Per i Cry w cy-
toplazmie, a nastepnie po osiagni¢ciu odpowiedniego
stezenia wszystkich biatek, do tworzenia heterodime-
row Per (1, 2 lub 3)/Cry (1 Iub 2), ktére przechodza
do jadra komorkowego. W jadrze kompleksy Per/Cry
rozdzielajg si¢ na monomery, CRY wigze si¢ do hete-
rodimerow Clock/Bmall, hamujgc tym samym trans-
krypcje Per i Cry, natomiast Per stymuluje ekspresje
Clock i Bmall. Gdy biatka Clock i Bmall osiagng od-
powiedni poziom caty proces powtarza sig, rozpoczy-

najac aktywacje transkrypcji Per i Cry (Rye. 1) [20].

Zanim poznano molekularny mechanizm zegara
cirkadialnego u ssakow i innych kregowcow, pierw-
szy gen zegara period (per) opisano u muszki owoco-
wej Drosophila melanogaster [18], a nastgpnie mo-
lekularny mechanizm zegara zostat rozszyfrowany
przez Rosbasha i Halla oraz Younga.

Zegar okotodobowy Drosophila melanogaster

Podobnie jak u ssakow zegar okotodobowy musz-
ki owocowej zawiera nadrzgdny oscylator (central-
ny) i oscylatory peryferyczne. Zegary peryferyczne
ulokowane w ro6znych tkankach na terenie catego or-
ganizmu, m.in. w siatkéwce, komorkach glejowych,
jelitach czy jadrach. Natomiast zegar nadrz¢dny zlo-
kalizowany jest w mdzgu i tworzy go okoto 150 neu-
rondw, podzielonych na kilka grup oddziatowujacych
na siebie i ze sobg zsynchronizowanych.

Zegar molekularny muszki owocowej Drosophila
melanogaster tworzy kilkanascie genow zegara ko-
dujacych biatka zegara, z ktoérych najwazniejszymi
genami s3: period (per), timeless (tim), clock (clk)

mClock

Clock & Bmall

Ryc. 1. Molekularny mechanizm zegara okotodobowego ssakow. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.



i cycle (cyc), a molekularny mechanizm zegara oko-
lodobowego, odkryty przez Noblistow, opiera si¢
na petlach sprzezen zwrotnych ujemnych i dodat-
nich. Geny per i tim ulegaja rytmicznej ekspresji we
wszystkich neuronach zegara, co oznacza, ze poziom
ich mRNA powstajacy po transkrypcji i poziom bia-
ek syntetyzowanych w czasie translacji zmienia si¢
cyklicznie w ciagu doby. Ekspresja per i tim rozpo-
czyna si¢ pod koniec dnia i jest najwyzsza na poczat-
ku nocy, a najwyzszy poziom bialek PER i TIM ob-
serwuje si¢ pod koniec nocy, i wtedy to PER i TIM
tworzg heterodimery, ktore nastgpnie przedostaja si¢
do jadra komorkowego [22]. W trakcie dnia TIM
w cytoplazmie ulega degradacji, za co odpowiada
biatko CRY, a biatko PER w formie monomeru jest
fosforylowane przez kinazy CK2 i DBT [29]. Wyso-
ka aktywnos$¢ tych kinaz warunkuje utworzenie kom-
pleksu PER/SLIMB i skierowanie PER do proteaso-
malnej degradacji [12]. Drugim kluczowym biatkiem
zegara jest wezesniej wspomniany TIM. Jest to biat-
ko, ktore taczac si¢ z biatkiem PER, chroni je przed
degradacja. TIM moze réwniez laczy¢ si¢ z innym
biatkiem zaangazowanym w prace zegara — CRY.
CRY jest fotoreceptorem $wiatta niebieskiego, ktore
po absorpc;ji fali elektromagnetycznej o odpowiednie;j

Jadro komérkowe

|->IWI£1

dlugosci zmienia swoja konformacje, tym samym
przechodzac w forme aktywna. CRY w takiej formie
przytacza si¢ do TIM, co skutkuje skierowaniem go
na droge proteasomalnej degradacji [28]. Kolejny-
mi komponentami zegara okotodobowego u muszki
owocowej sa biatka CLK i CYC, ktore zaliczaja si¢ do
czynnikow transkrypcyjnych. W jadrze komorkowym
tworza one heterodimer, ktory nastgpnie przylacza
si¢ do sekwencji E-box w rejonach promotorowych
gendw per 1 tim, aktywujac ich transkrypcje. Jezeli
w jadrze komoérkowym pojawig si¢ biatka PER-TIM-
-kinaza, to wowczas dochodzi do hiperfosforylacji
biatka CLK i tym samym zahamowania aktywnos$ci
catego dimeru. CLK/CYC, nie mogac przytaczy¢ sie
do sekwencji E-box, nie aktywuje ekspresji per i tim.
W trakcie dnia, kiedy biatka PER i TIM ulegaja de-
gradacji, aktywnos¢ CLK/CYC zostaje wznowiona,
zamykajgc tym samym glowna petle zegara okotodo-
bowego [2] (Rye. 2). Druga petle sprzgzenia zwrot-
nego tworzg biatka VRILLE (VRI) i PDPe. Ekspresja
gendw kodujacych te biatka roéwniez zalezna jest od
dimeru CLK/CYC, ktory taczy si¢ z sekwencjami E-
-box w ich rejonach promotorowych. Powstate biatko
VRI ulega natychmiastowemu przetransportowaniu
do jadra komorkowego, gdzie taczy si¢ z sekwencjami

Cytoplazma

T

Ryec. 2. Molekularny mechanizm zegara okotodobowego Drosophila melanogaster. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.



V/P-box, znajdujacymi si¢ w rejonach promotoro-
wych gendéw cyc 1 clk, hamujac ich transkrypcje, co
w efekcie powoduje spadek poziomu ich biatek. Biat-
ko PDPeg powstaje w cytoplazmie z kilkugodzinnym
opo6znieniem wzgledem biatka VRI, a stamtad trans-
portowane jest do jadra komorkowego. Dziata ono
jako represor VRI wigzac si¢ do sekwencji V/P-box
1 wznawiajac transkrypcje genow clk i cyc [7]. Opi-
sane tutaj dwie petle sprzezenia zwrotnego tworza
podstawe dziatania zegara okotodobowego poprzez
regulacje ekspresji jego genow i biatek.

Znaczenie zegara w regulacji proceséw komorko-
wych

Obecnos¢ rytmiki okotodobowej w procesach ko-
morkowych ma znaczenie w utrzymaniu kondycji
organizmu. W narzadach wewnetrznych, np. w wa-
trobie zegar wyznacza por¢ produkcji i uwalniania
kwasow zotciowych, a w nerkach produkcje moczu
w czasie aktywnosci. W nocy procesy te sa hamowa-
ne. Zegar nie tylko wyznacza odpowiednig por¢ ak-
tywnosci roznych narzadéw w ciagu doby, ale takze
zapewnia synchronizacj¢ procesow fizjologicznych
réznych narzadow, ktore sa wlaczane o jednej porze
doby, a wylaczane o innej. Jeszcze inng wazng funk-
cja zegara jest przewidywanie zmian w srodowisku
w ciggu doby i przygotowanie narzadoéw i catego
organizmu do aktywnosci, albo do snu, zanim jesz-
cze nastapi zmiana natezenia $wiatta w §rodowisku
zewnetrznym. Dzigki temu zanim obudzimy si¢ rano
i wstaniemy z t6zka, nasz organizm jest juz przy-
gotowany do aktywnosci w dzien. Odwrotnie jest
natomiast wieczorem, kiedy zegar hamuje procesy
zwigzane z aktywnoscig, a aktywuje te zwigzane ze
snem, jak obnizenie temperatury ciala, produkcja
melatoniny — tzw. hormonu snu. Badania przepro-
wadzone w naszym zespole w Zaktadzie Biologii
i Obrazowania Komorki Instytutu Zoologii i Badan
Biomedycznych wykazaly, ze zegar kontroluje tez
strukture komorek nerwowych (neuronéw i komorek
glejowych) oraz liczbg potaczen pomigdzy neurona-
mi, zwanych synapsami. U muszki Drosophila me-
lanogaster stwierdzilismy, ze w czasie aktywno$ci
motorycznej neurony w czgsci wzrokowej mozgu
powiekszaja objetos¢ dlugich wypustek — aksonow
oraz ksztatt i dtugos¢ krotkich wypustek — dendrytow,
dzigki czemu mogg tworzy¢ wigcej synaps. Istotnie
wigksza liczba synaps przekazujacych informacje
$wietlne z fotoreceptorow oka do neurondw mozgu
wystepuje wiasnie wtedy, gdy neurony zwigkszaja
objetos¢ 1 ksztatt. Takie cykliczne zmiany plastycz-
ne nie zachodza tylko w warunkach dnia i nocy, ale

takze w stalej ciemnosci, co dowodzi regulacji tych
zmian przez zegar okolodobowy [11, 25]. Takze
u myszy, tym razem w czesci mozgu zwanej kora
somatosensoryczna, ktéra odbiera bodzce dotykowe
z wibrys — dlugich wasow znajdujacych si¢ na
pyszczku myszy, liczba synaps tez zmienia si¢ w ryt-
mie dobowym [15]. W dzien w czasie snu zwigksza
si¢ liczba synaps pobudzajacych, a zmniejsza hamu-
jacych, natomiast w ciggu wysokiej aktywnosci loko-
motorycznej myszy jest odwrotnie. To dowodzi, ze
w ciggu doby nastepuje przebudowa moézgu odpo-
wiednio do zmian jego funkcji w fazie snu i aktywno-
$ci oraz do zmian warunkoéw panujacych w srodowi-
sku. Czgste zmiany pory snu i aktywnosci, np. u 0sob
czesto podrozujacych pomigdzy strefami czasowymi
lub pracujacych w systemie zmianowym wplywaja
na dobowa rytmike plastycznosci, co moze prowa-
dzi¢ do zaburzen nastroju oraz zdolnos$ci do uczenia
si¢ 1 zapamigtywania.

Zegar okotodobowy niezbedny jest tez do wia-
czania procesOw zabezpieczajacych nasz organizm
czy organizmy roslin 1 zwierzat przed niekorzyst-
nym wpltywem $rodowiska. W fotoreceptorach oka
u muszki owocowej wykryliSmy np. rytm zmian po-
ziomu enzymu — oksygenazy hemowej zabezpiecza-
jacej fotoreceptory przed niekorzystnym wplywem
promieniowania ultrafioletowego [8-9]. Dzigki re-
gulacji zegara, rano, kiedy $wiatto stoneczne bogate
jest w ultrafiolet, zwigksza si¢ poziom oksygenazy
hemowe;j, ktora zmniejsza ilos¢ wolnych rodnikow
w fotoreceptorach, powodujacych peknigcia nici
DNA w jadrze komérkowym. Brak funkcjonujacego
zegara u muszek nierytmicznych w wyniku mutacji
gendw zegara i wystawienie ich na dzialanie $wiatla
ultrafioletowego, powoduje liczne uszkodzenia DNA
w fotoreceptorach, a takze wysoka $miertelno$¢ tych
osobnikow.

Choroby XXI wieku a zegar biologiczny

Efekt dziatanie zegara biologicznego zapewniajg
jego elementy wykonawcze — szlaki eferentne, czyli
te, ktore przekazuja informacje z gtéwnego zegara do
tkanek i narzadoéw efektorowych. U ssakow w tym
uktadzie bardzo wazng role pelni melatonina. Jest ona
hormonem produkowanym glownie w szyszynce, ale
takze w siatkowce, przewodzie pokarmowym, szpiku
kostnym czy gruczole Hardera (gruczot wystepujacy
w oczodotach ladowych kregowcow, jego wydzielina
zwilza powierzchnie rogéwki). Melatonina wyprodu-
kowana w szyszynce zostaje wydzielona do krwio-
biegu oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego i jest trans-
portowana do wszystkich narzadéw w organizmie.



Jej inaktywacja zachodzi gtownie w watrobie. Z kolei
melatonina wyprodukowana w siatkowce dziata tyl-
ko w obrebie oka, gdzie rowniez podlega szybkiej,
lokalnej degradacji. Synteza melatoniny szyszynko-
wej oraz siatkowkowej odbywa si¢ w rytmie oko-
todobowym, generowanym przez zegar biologiczny
1 zsynchronizowanym ze zmieniajagcymi si¢ warun-
kami o$wietlenia. Najwyzszy jej poziom wystepuje
w nocy (pomigdzy 2:00 a 4:00), natomiast najniz-
szy w ciggu dnia. W zwigzku z tym, ze endogenny
rytm syntezy melatoniny regulowany jest $wiattem,
zmiany poziomu melatoniny dostarczajg zwierzgtom
informacj¢ o zmieniajgcych si¢ porach roku. Wydtu-
Zajacy si¢ dzien wigze si¢ z obnizong produkcja me-
latoniny, co daje informacj¢ o zblizajacym si¢ lecie,
natomiast wydtuzajaca si¢ noc, zwigzana jest z wyz-
szg produkcja tego hormonu, co dla zwierzgcia jest
sygnatem nadchodzacej zimy. Ten fakt ma ogromne
znaczenie w fizjologii wszystkich zwierzat [30]. Po-
niewaz produkcja melatoniny hamowana jest przez
$wiatlo, jest ona zaburzona u oso6b, ktére pracuja
w systemie zmianowym. U 0s6b tych bardzo czgsto
obserwuje si¢ sktonnos$¢ do wielu schorzen, migdzy
innymi problemow zotadkowo-jelitowych, zaburzen
snu, czy nawet zwigkszonego ryzyka zachorowania
na nowotwory.

Odkrycie roli melatoniny w pracy zegara oko-
todobowego umozliwito leczenie chronobiologicz-
nych zaburzen snu wlasnie u osob pracujacych
w systemie zmianowym, przekraczajgcych strefy
czasowe, ale takze u osob niewidomych czy auty-
stycznych. Dostarczony przez nas o odpowiedniej
porze doby hormon dziala jak ten pochodzenia en-
dogennego, a tym samym reguluje funkcjonowanie
naszego organizmu [24].

Nasilenie r6znych procesow fizjologicznych oraz
komorkowych, w tym rowniez praca zegara okoto-
dobowego, w ciggu zycia ulega zmianie. Zmiany te
spowodowane sg starzeniem si¢ organizmu, spowol-
nieniem metabolizmu, badz ré6znymi chorobami. Do
jednych z wazniejszych, a takze najbardziej uciazli-
wych chorob, zaliczane sa choroby neurodegenera-
cyjne. Choroby te moga powodowac nieodwracalne
zmiany w mozgu, a jednym z procesow, ktore zostaja
zaburzone w przypadku chorob neurodegeneracyj-
nych, jest funkcjonowanie zegara okolodobowego.
Przyktadem takich chorob jest choroba Parkinsona,
Alzheimera czy Huntingtona. Chorzy cierpigcy na te
choroby maja problemy ze snem, takie jak fragmen-
tacja snu, wzmozona aktywno$¢ nocna albo sennos¢
w dzien, zespot niespokojnych noég, zaburzenia ru-
chow gatek ocznych [14]. Za kontrolg snu odpo-
wiedzialny jest w duzej mierze zegar okotodobowy.

Istnieja doniesienia, ze to wiasnie nieprawidtowo
dzialajacy zegar okotodobowy jest przyczyna wyzej
wymienionych objawow [4, 21, 32]. Udowodnio-
no tez, ze u osoéb cierpiagcych na choroby neurode-
generacyjne zaburzony jest dobowy rytm produkcji
i wydzielania melatoniny [14]. Innym hormonem ma-
jacym wplyw na sen jest kortyzol — hormon stresu,
ktérego wydzielanie w przypadku choréb neurodege-
neracyjnych jest tez zaburzone. Maksimum wydzie-
lania tego hormonu u 0s6b zdrowych przypada na go-
dziny poranne, natomiast osoby chore charakteryzuja
si¢ podwyzszonym jego poziomem przez caly dzien
[6, 13, 31]. U chorych obserwuje si¢ takze nieprawi-
dlowy dobowy rytm zmian temperatury ciata. Tempe-
ratura ludzkiego ciala rosnie w ciaggu dnia osiagajac
swoje maksimum w nocy. U 0s6b z choroba Parkin-
sona rytm ten jest przesuni¢ty w fazie, a maksymal-
na temperatura ciata jest znacznie nizsza niz u osob
zdrowych [33]. U os6b chorych obserwuje si¢ takze
zmiany rytmiki nastroju. Zwigkszone pobudzenie,
zmienno$¢ emocjonalna oraz agresja u 0osob zdrowych
osiggajg swoje maksimum w godzinach wieczornych,
natomiast pacjenci z nasilonymi objawami chorobo-
wymi sg bardziej podatni na skoki emocjonalne przez
caly dzien [3]. Choroby neurodegeneracyjne nie sa
jedynymi chorobami, ktore wydajg si¢ wplywaé na
zegar okotodobowy. Obecnie, styl zycia wielu z nas
charakteryzuje praca zmianowa (nie tylko w dzien,
ale takze w nocy), zmieniajace si¢ pory zaje¢ w szko-
fach, czy czgste podroze samolotem przez rézne stre-
fy czasowe. Badania pokazuja, ze w szczegodlnosci
praca o nieregularnym wymiarze godzinowym czy
praca w nocy wptywa na por¢ wydzielania wcze$niej
wspomnianych hormonow, melatoniny i kortyzolu,
a takze katecholamin, hormonow endokrynnych, kto-
re sg bardzo istotne dla uktadu krazenia. Osoby pro-
wadzace wyzej wspomniany tryb Zycia majg zmienio-
ny profil oraz amplitud¢ wydzielania tych czynnikow
i sa bardziej podatne na choroby serca [16]. Zegar
okotodobowy kontroluje takze procesy komorkowe
takie jak réznicowanie si¢ komorek, migracja badz
ich podziaty. Bardzo waznym aspektem, w ktorym te
procesy biora kluczowy udzial, jest rozwoj komorek
nowotworowych. Dotychczasowe badania wykazaty,
ze brak zegara: np. poprzez chirurgiczne usunigcie
SCN, badz mutacje genéw zegara powoduja przy-
$pieszony rozwo6j nowotwordéw. Przy zahamowaniu
dzialania molekularnego zegara komorki ulegaja
czestszej transformacji w komorki nowotworowe, ich
migracja oraz podzial rowniez zachodza w przyspie-
szonym tempie. Zaburzone zostajg roéwniez procesy
naprawcze DNA, ktorych nieskutecznos$¢ przyczynia
si¢ do nowotworzenia [19]. Istnieja rowniez wyniki



badan wskazujace, ze podawanie lekow o odpowied-  towarzyszacych im objawow jest skutkiem zaburze-
nich porach dnia osobom cierpigcym na nowotwo- nia zegara okotodobowego oraz nasuwajg hipoteze,
ry moze mie¢ znaczenie w skuteczno$ci leczenia. Ze przywrdcenie jego normalnego funkcjonowania
Przytoczone przyktady chordéb pokazujg jak duzo moze mie¢ duzy wpltyw na jako$¢ zycia chorych.
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HOROBY PSYCHICZNE

\\ /. ,
ey W SWIETLE TEORIT EWOLUCJI

Streszczenie

Cwieré¢ wieku temu rozpoczely sie systematyczne badania nad ewolucyjnymi uwarunkowaniami zaburzen
psychicznych tworzac dziedzing tzw. psychiatrii ewolucyjnej. Zaktada ona, ze objawy zaburzen psychicznych
wystepujace wspotczesnie, mogly na okreslonym etapie rozwoju ewolucyjnego petié¢ funkcje adaptacyjne
i przez to zwigksza¢ sukces reprodukcyjny. Glowny okres w tym wzgledzie mial miejsce miedzy 100 tys.
a 10 tys. lat temu, gdy gatunek Homo sapiens pozostawat na etapie funkcjonowania zbieracko-towieckiego
i wystepowal w grupach liczacych kilkadziesiat osobnikow.

W konteks$cie psychiatrii ewolucyjnej omowione zostang najwazniejsze zaburzenia psychiczne, takie
jak schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, depresja i zaburzenia Igkowe. Objawy psychotyczne
schizofrenii mogty petni¢ rolg w spajaniu i tworzeniu nowych grup plemiennych. Objawy depresji 1 manii
mogly by¢ adaptacyjne w sytuacji niedoboru lub nadmiaru zasobdéw. Objawy zaburzen lgkowych petnig
role protekcyjng w odniesieniu do roznorodnych zagrozen. Zostang przedstawione rowniez koncepcje
,hieadaptacyjne” tych zaburzen, ktore postuluja, Zze objawy te powstaly jako produkt uboczny ewolucji Homo
sapiens. Utrzymywanie si¢ niektorych zaburzen psychicznych, ktéore w normalnym przebiegu powoduja
zmnigjszenie plodnosci, moze by¢ zwigzane z plejotropizmem gendéw predysponujacych, wykazujacych
u krewnych chorych korzysci funkcjonalne.

Abstract

Systematic studies on evolutionary underpinnings of psychiatric disorders began quarter century ago, cre-
ating a field of evolutionary psychiatry. Its main assumption is that the symptoms of psychiatric disorders oc-
curring today had served adaptative functions, at some stage of evolutionary development, and thus increased
a reproductory success. The main period in this respect took place between 100 — 10 thousand years ago, when
the species of Homo sapiens remained at the stage of hunter-gatherers and functioned in groups of several
dozen individuals.

The main psychiatric disorders such as schizophrenia, bipolar mood disorder, depression and anxiety disor-
ders will be discussed in the context of evolutionary psychiatry. Psychotic symptoms of schizophrenia could
play a role in unifying and generating new tribal groups. Symptoms of depression and mania could be adapta-
tional in a situation of deficiency or excess of resources. Symptoms of anxiety disorders play a protective role
against various threats. Also, non-adaptationist concepts of psychiatric disorders will be presented, postulating
their emergence as a side product of the evolution of Homo sapiens. A perpetuation of some psychiatric disor-
ders usually causing a decrease in fertility can be due to a pleiotropism of predisposing genes which may bring
about a functional advantage in the relatives of psychiatric patients.

Ewolucyjny kontekst zaburzen psychicznych

Tworca teorii ewolucji, Karol Darwin, zaktadat,
ze podobnie jak cechy fizyczne, cechy psychiczne
ludzkiego gatunku powstaty w wyniku dzialania do-
boru naturalnego i doboru ptciowego. W swej ksigzce
,»The expression of the emotions in man and animals”,
opublikowanej w roku 1872 wykazywat, ze wyrazanie

emocji za pomoca uktadu migsni twarzy jest po-
dobne u wigkszosci ludzkich spotecznosci, zarowno
rozwinietych, jak i prymitywnych, wykazuje tez po-
dobienstwa z wieloma gatunkami ssakdw, zwlaszcza
naczelnych. Interpretowat to jako dowod dziatania
proceséw ewolucyjnych [5]. Sto lat pdzniej wybitny
badacz ewolucji Theodosius Dobzansky swoj wy-
ktad na zebraniu American Association of Biology



Teachers zatytutowat ,,Nic w biologii nie ma sensu,
jezeli nie jest rozpatrywane w §wietle teorii ewolucji”
[6]. Jednak dopiero w latach 90. XX w. rozpoczety sie
systematyczne badania nad ewolucyjnymi uwarun-
kowaniami zaburzen psychicznych, tworzac dziedzi-
ne tzw. psychiatrii ewolucyjnej i doprowadzajac do
publikacji pierwszych opracowan podrgcznikowych
[13,23].

Glownym zatozeniem psychiatrii ewolucyjnej jest
teza, ze objawy zaburzen psychicznych, wystepujace
wspotczesnie mogly na okreslonym etapie rozwoju
ewolucyjnego Homo sapiens pehi¢ funkcje adapta-
cyjne i przez to zwigksza¢ sukces reprodukcyjny.
Gloéwny okres w tym wzgledzie, okreslany jako $ro-
dowisko ewolucyjnej adaptacji (environment of evo-
lutionary adaptation), miat miejsce migdzy 100 tys.
a 10 tys. lat temu, gdy gatunek Homo sapiens pozo-
stawal na etapie funkcjonowania zbieracko-towiec-
kiego i wystepowat w grupach liczacych kilkadziesiat
osobnikow. W ramach psychiatrii ewolucyjnej istnie-
jarowniez koncepcje ,,nieadaptacyjne”, w mysl kto-
rych zaburzenia funkcji psychicznych powstaty jako
produkt uboczny ewolucji Homo sapiens.

W niniejszym artykule w kontekscie psychiatrii ewo-
lucyjnej omowione zostang najwazniejsze zaburzenia
psychiczne, takie jak schizofrenia, choroba afektywna
dwubiegunowa, depresja i zaburzenia Igkowe.

Schizofrenia w konteks$cie psychiatrii ewolucyjnej

Ewolucyjne koncepcje schizofrenii staraja sie¢
udzieli¢ odpowiedzi na pytanie, dlaczego geny zwia-
zane z predyspozycja do tej choroby przetrwaty do
chwili obecnej, mimo ze u wigkszosci oso6b dopro-
wadza ona do roéznego stopnia degradacji spotecznej
oraz powoduje zmniejszenie ich mozliwosci reproduk-
cyjnych. Problem ten zostal nazwany przez Huxleya
»centralnym paradoksem schizofrenii” jako utrzymy-
wanie si¢ w catej ludzkiej populacji i na statym po-
ziomie (okoto 1%) zaburzenia, niewatpliwie zdetermi-
nowanego genetycznie, ktore ujawnia si¢ przewaznie
u szczytu zdolnosci reprodukcyjnych danego osobnika
1 w znacznym stopniu je uposledza [10].

Adaptacyjne koncepcje ewolucyjne schizofrenii
zaktadaja, ze w rozwoju gatunku ludzkiego istnialty
okoliczno$ci, w ktorych geny predysponujace do
schizofrenii mogly dawac ich wtascicielom przewage
adaptacyjng [24]. Stevens i Price [23] uwazaja pow-
stanie schizofrenii jako konsekwencje procesow
doboru naturalnego faworyzujacych geny, ktore na
poziomie behawioralnym objawiaja si¢ cechami
przywodczymi (charyzmatyczny lider, przywoddca
religijny). Schizoidalne cechy osobowosci oraz zach-

owanie o charakterze ,,schizofrenicznym” mogly mie¢
znaczenie w okresie zmian zachodzacych w struk-
turach matych grup okresu zbieracko-towieckiego,
kiedy dla zerwania wigzi z dotychczasowa grupa
konieczny byl charyzmatyczny przywodca, wokot
ktorego gromadziliby si¢ jego zwolennicy. Hipo-
teza taka nazywa si¢ ,hipoteza podzialu grupy”
(the group-splitting hypothesis of schizophrenia).
W przypadku przywodcow rzadko rozwijataby si¢
petnoobjawowa schizofrenia, lecz raczej zaburzenia
schizotypowe, paranoidalne czy graniczne. Natomi-
ast z uwagi na swoja pozycje¢ spoteczna posiadaliby
oni liczne potomstwo, co utrzymywatoby w populacji
geny potencjalnie odpowiedzialne za predyspozycje
do schizofrenii. Byliby wigc oni swoistymi nosiciela-
mi cech schizoidalnych, ktore swoje petne natezenie
przybieratyby tylko u czgsci potomstwa. Autorzy
przytaczaja argumenty historyczne wskazujace, ze
wiekszo$¢ przywodcow o cechach charyzmatycznych
spetiala kryteria zaburzen osobowosci schizotypow-
ych, paranoidalnych lub granicznych.

Polimeni i Reiss [19] uwazaja, ze istotnym ele-
mentem predyspozycji do schizofrenii jest zjawisko
szamanizmu, prawdopodobnie niezb¢dnego elemen-
tu dla podtrzymywania wigzi w spoteczenstwach
o strukturze grup lowiecko-zbierackich. Osoby
o cechach ,,schizoidalnych” stanowityby kluczowe
ogniwo w tworzeniu, inicjowaniu oraz podtrzymy-
waniu obrzedow religijnych. Wykazujac w swoim za-
chowaniu liczne objawy psychotyczne, szczeg6lnie
o charakterze urojen czy omamow, potrafiliby spra-
wi¢ wrazenie kontaktu z rzeczywisto$cig nadprzy-
rodzong, a to pozwalaloby wzmocni¢ jedno$¢ grupy
wokot takiej osoby i ceremoniatow przez nig pehio-
nych. Natomiast niektore objawy deficytowe, jak np.
wycofanie spoteczne, zdecydowanie uposledzajace
repertuar typowo ludzkich zachowan, moglyby by¢
interpretowane przez pozostalych czlonkow grupy
jako dowod, na potwierdzenie statego kontaktu sza-
mana (przywodcy duchowego) z ,,tamtym” §wiatem.
Pewna odmiang tej hipotezy jest propozycja Juliusa
Jaynesa [11], ktory uwaza, ze omamy stuchowe o tre-
$ci nakazow (odbiorca miatby je identyfikowa¢ jako
pochodzace od przywodcy grupy), na pewnym etapie
rozwoju jezyka byly zjawiskiem catkiem normalnym
i pelity role komunikacyjng oraz spajajaca kilku-
dziesigcioosobowe grupy ludzkie.

Koncepcje ,nieadaptacyjne” traktuja powstanie
schizofrenii jako produkt uboczny w procesie ewo-
lucji jezyka i zachowan spotecznych [24]. McGu-
ire i Troisi [13] sadza, ze do powstania objawow
schizofrenii dochodzi w wyniku wspoéldziatania
predyspozycji do réznorodnych deficytow poznaw-



czych i ruchowych. Jest to tzw. hipoteza licznych
cech deficytowych (the multiple suboptimal trait hy-
pothesis of schizophrenia). Zaktada ona, ze w schizo-
frenii nieprawidtowo funkcjonuja procesy przetwa-
rzania informacji, ktore moga objawia¢ si¢ w postaci
deficytow poznawczych, dotyczacych m.in. relacji
spotecznych jak np. zdolnos¢ do ,,odczytywania” sta-
noéw psychicznych innych ludzi i innych sygnatow
natury spotecznej. Zaburzenia w schizofrenii pole-
gaja np. na nieadekwatnym , filtrowaniu” bodzcow
ze srodowiska zewnetrznego czy na wolniejszym ich
przetwarzaniu. Moze to prowadzi¢ do ,,przecigzenia”
informacyjnego czy tez do blednego rozpoznawania
i interpretowania sygnatow o spotecznym charakte-
rze 1 powstania prze§wiadczenia, ze otoczenie jest
niebezpieczne, nieprzyjazne i wysoce nieprzewidy-
walne. Strategia dziatania w takich sytuacjach moga
by¢ zachowania, ktore zdaja si¢ przynosi¢ ulge i sa
pozornie skuteczne, jak np. wycofywanie si¢ z Zycia
spotecznego oraz konstrukcje wlasnego subiektyw-
nego $wiata ,,zastgpczego”, w oparciu o do§wiadcza-
ne objawy psychotyczne (urojenia oraz omamy).

Angielski psychiatra Timothy Crow [4] uwaza,
ze geneza objawow psychotycznych schizofrenii
jest zwigzana z powstawaniem jezyka i towarzysza-
cg temu procesowi lateralizacja moézgu. Zaburzenia
tych procesow, ktore, jesli funkcjonujg prawidiowo,
stanowia wielki atut adaptacyjny, prowadzg do nie-
prawidtowych mechanizmow wyrazania mys$li za
pomoca mowy. Tak wiec wystepowanie objawdw
schizofrenii moze stanowi¢ ceng, jaka gatunek ludz-
ki ptaci za wyksztalcenie si¢ jezyka. Wedtug Crowa
mutacja genu (genow) odpowiedzialnych za predys-
pozycje do schizofrenii, zwigzanych z rozwojem
mowy 1 lateralizacja moézgowa, miata miejsce ponad
100-150 tys. lat temu, kiedy to gatunek ludzki, kto-
rego cechy genetyczne stwierdzane sg u wszystkich
osobnikow zyjacych obecnie, rozprzestrzenit sie¢
z Afryki na inne kontynenty. Swiadczyé ma o tym fakt
podobnej czestosci wystgpowania schizofrenii w roz-
nych spolecznos$ciach na $wiecie stwierdzany, w ba-
daniach epidemiologicznych. Istnieje tez mozliwosc,
ze u 0sob chorych na schizofreni¢ (lub z innymi za-
burzeniami psychotycznymi) dochodzi do ujawnienia
lub intensyfikacji niektorych zachowan, dotyczacych
zwlaszcza procesOw myslenia, charakterystycznych
dla wczesniejszych etapdw rozwoju tych procesow.
Przykladem moze by¢ tu myslenie o charakterze
magicznym czy prelogicznym oraz wspomniane juz
omamy stuchowe o tresci nakazow [11].

Hipoteza zaproponowana przez Yeo i wsp. [27],
znana jako teoria niestabilno$ci rozwojowej (the de-
velopmental instability theory of schizophrenia), za-

ktada, ze r6znorodne czynniki srodowiskowe oraz ge-
netyczne modyfikuja proces ksztattowania si¢ wzorca
organizmu, ktory zostat zapisany w genach. Istotnym
czynnikiem wplywajacym na procesy rozwojowe
sa roznorodne mutacje o niewielkiej pojedynczej
szkodliwosci, ktore jednak w sytuacji znacznej aku-
mulacji mogg istotnie destabilizowa¢ rozwoj uktadu
nerwowego juz od okresu zycia ptodowego. Osoby
o mniejszej zdolnosci do buforowania niekorzystnych
wplywow epigenetycznych, czyli cechujace si¢ wigk-
szg niestabilnos$cig w rozwoju, sg bardziej podatne na
zachorowanie na schizofreni¢. Potwierdzeniem kon-
cepcji niestabilnosci rozwojowej sa dane wskazujace
na wahania symetrii anatomicznych cech dwustron-
nych (np. dlugo$¢ uszu), mate anomalie fizyczne,
np. szerokie rozstawienie oczu (hyperteloryzm) oraz
tzw. ,,mi¢kkie” objawy neurologiczne (neurological
soft signs), bedace markerem zaburzen procesow roz-
wojowych w okresie prenatalnym, istotnie czgstsze
u 0so0b chorych na schizofreni¢ oraz u ich krewnych
niz u 0so6b zdrowych [7, 8]. Inne dane zgodne z w/w
koncepcja to obserwowana w schizofrenii zmniejszo-
na objetos¢ mozgu i poszczegdlnych jego struktur,
zaburzenia lateralizacji oraz stwierdzona w bada-
niach genetycznych znaczna liczba wariantow liczby
kopii (copy numer variants-CNV) licznych fragmen-
tow genomu [28].

Jonathan Burns [3] przedstawit ewolucyjng teori¢
powstania schizofrenii stanowigcg pofaczenie kon-
cepcji neurorozwojowej i powstawania mozgu ,,Spo-
tecznego”. Wg niego w schizofrenii dominujg za-
burzenia funkcji tych struktur mézgowych, ktore sa
odpowiedzialne za interakcj¢ spoteczna (social bra-
in). W procesie ewolucji mézg hominidéw rozwinat
skomplikowang sie¢ polaczen nerwowych (gtéwnie
w zakresie obwodow czotowo-skroniowych i czoto-
wo-potylicznych) w celu regulacji poznania spotecz-
nego i sprostania wymaganiom zwigzanych z zyciem
w grupie. W czasie ontogenezy dochodzi do stymu-
lacji wzrostu komorek w poszczegdlnych regionach
moézgu w odpowiedniej kolejnosci czasowej (sequ-
ential hypermorphosis), a proces ten moze ulec za-
burzeniu w wyniku dziatania czynnikow zaréwno
genetycznych, jak i $rodowiskowych, przy czym
najbardziej podatne na zaburzenie sg procesy naj-
mtodsze, zwigzane z organizacja mozgu spoleczne-
go. Istotng przyczyne predyspozycji do schizofrenii
Burns upatruje w zaburzeniach w zakresie genow re-
gulujacych procesy czasowe (heterochroniczne) roz-
woju mézgu. Podobnie jak Crow, uwaza on, ze zabu-
rzenia takie mogly powsta¢ na wczesniejszym etapie
ewolucji Homo sapiens, jeszcze przed migracja tego
gatunku z Afryki.



Choroby afektywne w kontekscie psychiatrii ewo-
lucyjnej

Stan depresji mozna uzna¢ za uniwersalng reak-
cje organizmu na niekorzystng sytuacj¢ zewnetrzna,
ktorej mediatorem jest osrodkowy uklad nerwowy,
w gtownej mierze jego struktury zwigzane z regulacja
reakcji stresowej. Depresja stanowi zasadniczy ele-
ment choroby afektywnej jednobiegunowe;j (depresji
nawracajacej) 1 jeden z elementow choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (maniakalno-depresyjnej).
Behawioralne objawy depresji obejmuja obnizenie
nastroju, zahamowanie proceséw psychicznych oraz
wycofanie si¢ z kontaktow spolecznych, a najczgsciej
wystepujacym zaburzeniem biochemicznym jest hi-
perkortyzolemia, wskazujaca na pobudzenie uktadu
stresu. Argumentem na rzecz mozliwos$ci adaptacyj-
nej roli stanu depresji moze by¢ znaczna czgstos¢ wy-
stepowania takiego zaburzenia wykazujaca tendencje
wzrostowa w ostatnich dziesiecioleciach [21].

W swietle koncepcji ewolucji mozna wyr6znic¢
liczne sytuacje, w ktorych zachowanie o charakterze
depresji mogto mie¢ znaczenie adaptacyjne. Istot-
ng okolicznosécia depresjogenng jest sytuacja straty
zwigzana z zerwaniem wiezoOw emocjonalnych, np.
oddzielenie dziecka od matki we wczesnym okresie
zycia. Reakcja podobna do depresji wystepuje w ta-
kiej sytuacji u wielu gatunkow ssakow, a szczegolnie
nasilona jest u matp czlekoksztattnych. Przywigzanie
dziecka do matki, matki do dziecka, jak rowniez part-
neré6w seksualnych jest cechg ewolucyjnie korzystng
z punktu widzenia sukcesu reprodukcyjnego. Reak-
cja o charakterze depresji pozwala na lepsze przysto-
sowanie si¢ do sytuacji, gdy wiez ta ulega zerwaniu
i stanowi sygnat dla szukania pomocy, ktéra w ten
sposob tatwiej jest uzyskac. Jaak Panksepp uwaza, ze
zaburzenie systemu emocjonalnego zwigzanego z se-
paracja jest najwazniejszym czynnikiem patogennym
depresji [18]. U cztowieka reakcja depresyjna wy-
stepuje rOwniez w sytuacjach straty w pozniejszym
okresie zycia, gdy nie ma to juz znaczenia dla repro-
dukcji ($mier¢ wspotmatzonka w starszym wieku)
oraz w sytuacji utraty innych wartosci (np. material-
nych) do ktorych kto$ byt przywiazany.

Stan depresji moze stanowi¢ adaptacj¢ do sytuacji
zwigzanej z obnizeniem statusu spolecznego. Wiele
zwierzat w sytuacjach rywalizacji o pozywienie lub
partnera seksualnego sygnalizuje stan podporzadko-
wania, aby unikng¢ agresji osobnikow dominujacych.
Badania biochemiczne u malp o ,,podporzadkowa-
nym” statusie spotecznym wykazaty nizsze stgzenia
serotoniny i wysokie kortyzolu, ktore ulegaty zmianie
w zalezno$ci od zmian tego stanu. Odpowiednikiem

takiej sytuacji u cztowieka moze by¢ spadek jego sta-
tusu w roznych dziedzinach (np. pozycji zawodowe;j,
sytuacji materialnej) czy nieosiagnig¢cie planowanych
celow [20].

Depresja moze pod wzgledem niektorych mecha-
nizméw przypominaé reakcje na przewlekla sytuacje
stresowg lub na zte warunki egzystencji. Badania
ekologiczne wykazuja, ze u wielu zwierzat znaj-
dujacych si¢ w sytuacji, gdy ciggle istnieje mozli-
wos¢ ataku drapieznika, zmniejszenie aktywnos$ci
moze by¢ strategia zapewniajacag lepsze przezycie.
U niektorych zwierzat, gdy warunki srodowiska ule-
gaja istotnemu pogorszeniu, nastepuje zmniejszenie
aktywno$ci 1 zahamowanie czynnosci reproduk-
cyjnych. Podobne mechanizmy adaptacyjne moga
réwniez funkcjonowa¢ w analogicznych sytuacjach
u czlowieka.

Wydaje sig, ze elementow zachowania o charakte-
rze adaptacyjnym mozna szuka¢ w stanach depresji
o nasileniu lekkim i umiarkowanym. Wg Nesse [15]
wystgpienie depresji moze tez petic role ostrzegaw-
cza, ze dotychczasowe strategie funkcjonowania nie
powiodly si¢, zwolnienie procesow fizjologicznych
1 wycofanie spoleczne moze zapobiega¢ niekorzyst-
nym spotecznym interakcjom (ktore przynosza nie-
wspotmiernie mate korzysci w stosunku do kosztow),
a objawy postrzegane przez otoczenie sygnalizuja ko-
nieczno$¢ pomocy ze strony innych. Natomiast stan
depresji o znacznym nasileniu, czyli depresj¢ z cha-
rakterystycznym zespolem objawow ,,melancholicz-
nych”, wystepujaca czesto bez istotnych czynnikow
wyzwalajgcych, nie mozna uwaza¢ za proces majacy
jakiekolwiek znaczenie adaptacyjne. Wprost prze-
ciwnie, stan taki poprzez zagrozenie popelnieniem
samobojstwa moze istotnie zmniejsza¢ szans¢ prze-
zycia. Wg Wolperta [26] taka posta¢ depresji moze
by¢ uwazana za ,,zto§liwy” wariant reakcji depresyj-
nej (ang. malignant sadness), calkowicie nie podlega-
jacy kontroli homeostatycznej organizmu, podobnie
jak proces nowotworowy jest przejawem ,,ztosliwe-
g0” przebiegu procesu wzrostu komorek.

Galecki i Talarowska [9] uwazaja, ze sklonnos¢
do depresji stanowi cene, jaka gatunkowi Homo sa-
piens przyszto zaptaci¢ za rozwoj kory przedczotowe;,
w szczegblnosci nabywania przez t¢ strukturg wiasno-
$ci sprawowania kontroli nad emocjami i uczuciami.
Depresja stanowi tutaj wyraz niemozno$ci zapewnie-
nia prawidlowego funkcjonowania obwodoéw nerwo-
wych migdzy korg przedczotowa a strukturami uktadu
limbicznego (hipokamp, cialo migdalowate) w sytu-
acjach nadmiernego obciazenia ze strony otoczenia.

W chorobie afektywnej dwubiegunowej obok
stanu depresji wystepuja stany maniakalne bedace



biegunowym przeciwiefistwem zachowania depre-
syjnego. Zachowanie o charakterze maniakalnym
moglo w okreslonych warunkach peti¢ niewatpliwg
role adaptacyjng w rozwoju gatunku Homo sapiens
i zwieksza¢ sukces reprodukcyjny poprzez sygna-
lizacje przywodztwa i wysokiej rangi spotecznej,
jak rowniez zwigkszenie interakcji z otoczeniem,
w tym wzrost zachowan o charakterze seksual-
nym. Zachowanie maniakalne przynosi prawdopo-
dobnie najwicksze korzysci w sytuacjach obfitosci
réznych zasobow, dajac najlepsze mozliwosci ich
wykorzystania. Przypomina to okresowe korzysci dla
réznych rodzajoéw dziatalnosci, jakie osiagaja pacjen-
ci z chorobg afektywna dwubiegunowa w okresie
stanow hipomaniakalnych. Przez analogi¢ do ,,malig-
nant sadness”, stan maniakalny o znacznym nasile-
niu z objawami psychotycznymi i catkowitym znie-
sieniem krytycyzmu chorobowego mozna uwazac za
»~malignant happiness”, czyli stan calkowicie poz-
bawiony kontroli mézgowych i ogodlnoustrojowych
mechanizméw homeostatycznych i nie majacy znac-
zenia adaptacyjnego [22].

W chorobie afektywnej dwubiegunowej najczgsciej
wystepuje temperament hipertymiczny i cyklotymic-
zny, ktore moga by¢ zwigzane z wigkszym suk-
cesem reprodukcyjnym. Osoby z temperamentem
hipertymicznym posiadaja cechy przywoddcze, maja
zdolno$¢ do gromadzenia wokot swojej osoby in-
nych ludzi, a takze cechuja si¢ duzym poziomem
energii 1 ekspansywnoscia. Sktonnosci do przywodz-
twa 1 obrony terytorium mogly w przesztosci, ale
prawdopodobnie rdwniez w czasach terazniejszych,
umozliwia¢ rozpowszechnienie wlasnych genow.
Temperament cyklotymiczny jest zwigzany z cz¢stym
zakochiwaniem si¢ 1 wygasaniem uczu¢, a w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do licznych zwiazkow, co
w ewolucyjnej przesztosci prawdopodobnie wigzato
si¢ z posiadaniem duzej liczby potomstwa. Cecha
najczesciej spotykang u osob z temperamentem cyk-
lotymicznym sg szybkie zmiany nastroju i energii. Sg
one prawdopodobnie zwigzane z cechg reaktywnos$ci
emocjonalnej, co w wielu sytuacjach moze przynosi¢
korzysci. Stwierdzono réwniez, ze temperament cyk-
lotymiczny moze wiazaé si¢ rowniez z posiadaniem
zdolnosci artystycznych, ktore réwniez posrednio
moga zwieksza¢ sukces ewolucyjny [1].

Zaburzenia lekowe w kontekscie psychiatrii ewo-
lucyjnej

Zachowanie o charakterze lgku stanowi modut
czynno$ci mozgu stanowigcy odpowiedz na sygna-
lizowane zagrozenie zewngtrzne lub wewngetrzne.

Reakcja lekowa ma w tym wypadku podobne znacze-
nie, jak wystapienie goraczki czy bolu, powodujac
u organizmu natychmiastowe konsekwencje biolo-
giczne i behawioralne, ktorych ostatecznym celem
jest ujscie danemu zagrozeniu. Nesse i Williams wy-
suneli koncepcje, ze stany lgkowe (np. napady leku
czy fobie) moga stanowi¢ w istocie stany adaptacyj-
ne, podobnie jak goraczka, kaszel i biegunka, ktore
uznawane sa czasem w medycynie za przejaw zabu-
rzen [17]. Sg one uruchamiane czesto, a w niektorych
przypadkach réwniez w sytuacjach, ktore tego nie
wymagaja. Jednakze z punktu widzenia ekonomiki
ewolucyjnej — optaca si¢ je uruchomi¢ nawet wtedy,
gdyby tylko w 1 przypadku na 1000 wystgpowato
rzeczywiste zagrozenie, albowiem brak danej reakcji
moglby przynie$¢ fatalne nastgpstwa. Obowigzuje
tutaj zasada ,,wykrywacza dymu” (smoke detection
principle) [16].

Stan lekowy 1 jego nastgpstwa moga dziataé
w sposob adaptacyjny na rézne sposoby. Jednym
z nich jest ucieczka przed niebezpieczenstwem lub
jego unikanie, co powoduje zwigkszenie dystan-
su miedzy organizmem a czynnikiem szkodliwym,
czemu stuza roéwniez takie czynno$ci organizmu jak
wymioty, czy kaszel. Stan lekowy moze wyzwala¢
zachowanie agresywne nastawione na uszkodzenie
zrédia niebezpieczenstwa, podobnie jak system od-
pornos$ciowy atakuje chorobotworcze drobnoustroje.
Inne zachowania zwiazane z lgkiem to znieruchomie-
nie lub zachowanie o charakterze submisyjnym (pod-
porzadkowanym), powodujace mozliwo$¢ przezycia
w sytuacjach zagrazajacych zyciu czy fizycznej inte-
gralno$ci organizmu. Mobbs i1 wsp. [14] uwazaja, ze
istotny dla generowania reakcji lgkowej jest dystans
do zagrozenia. Wyrdzniaja tutaj zagrozenie bezpo-
srednie, percepcje niebezpieczenstwa z daleka oraz
wystepowanie ryzyka bez specyficznego zagrozenia.
Badania neuroobrazowe wykazaly, ze w sytuacjach
bezposredniego zagrozenia aktywne sa bardziej ar-
chaiczne struktury moézgowe, takie jak istota szara
okotowodociagowa, natomiast przy wigkszym dy-
stansie do niebezpieczenstwa nastepuje zwickszona
aktywizacja brzusznej czgsci kory przedczotowe;.

Reakcja na bodzce lgkotworcze o réznym nasile-
niu moze doprowadzi¢ do wystgpienia lgku uogol-
nionego lub Igku napadowego. Zagrozenie o niezbyt
intensywnym nasileniu powoduje uogoélniong reakcje
lekowa, skutkujaca lepsza identyfikacja niebezpie-
czenstwa i sprzyjajacg opracowaniu sposobu radzenia
sobie. Zagrozenie o charakterze naglym lub ekstre-
malnym moze natomiast wyzwoli¢ niekontrolowa-
ny stan paniki. Stan ten moze réwniez powstac jako
reakcja na zagrozenie wewngtrzne, sygnalizujace



istotne zaburzenie homeostazy ustroju. Wg amery-
kanskiego psychiatry Donalda Kleina napady pa-
niki moga by¢ zwigzane z nadmierng wrazliwoscia
osrodka oddechowego na dwutlenek wegla, w mysl
koncepcji fatlszywego alarmu duszenia si¢ (the suf-
focation false alarm theory). Podobny mechanizm
moze mie¢ napad leku wystepujacy w nastepstwie
gwattownego wyrzutu adrenaliny przez guz chromo-
chlonny nadnerczy [12].

Poszczegodlne rodzaje lekow moga mie¢ odrgbne
podtoze ewolucyjne, jako, ze zwiazane sa z mecha-
nizmami adaptacyjnymi do roznych sytuacji. Naj-
starsze moduty lekowe dotyczace ssakow (lek wyso-
kosci, Igk separacyjny) uksztattowaty si¢ juz w erze
mezozoicznej (140 mln lat temu). Lek przed otwar-
ta przestrzenig i oddaleniem si¢ od domu zwigzany
jest z sygnalizacja niebezpieczenstwa wynikajacego
z oddalenia si¢ od wilasnego terytorium. U gatunku
ludzkiego, podobnie jak u wielu innych, wystepuje
bowiem silne poczucie terytorialno$ci, a intensyfi-
kacja takiego lgku powoduje stan agorafobii. Re-
akcje lgkowe ssakow naczelnych obejmujace m.in.
lek ciemnosci, Ik wezy, Igk pajakow wytworzyty
si¢ okoto 20 mln lat temu (era cenozoiczna). Fobia
niektorych zwierzat (wezy, pajakow) ma prawdopo-
dobnie ewolucyjne podloze zwigzane z celowoscia

Tabela 1. Ewolucyjny kontekst objawow zaburzen psychicznych.

unikania tych zwierzat, z ktoérych niektére moga gro-
zi¢ $miertelnym ukgszeniem. Réznorodnos¢ stanow
lekowych wystepujacych u czlowieka zwigzana jest
glownie z dynamicznym rozwojem kory przedczoto-
wej majacym miejsce w okresie ostatnich 200 tys. lat,
a szczegoOlnie miedzy 70-12 tys. lat przed naszg era.
Jedna z reakcji lgkowych wytworzonych w tym okre-
sie jest fobia typu ,.krew-rana”, doprowadzajaca do
wystgpienia omdlenia, u podtoza ktorej lezy odczyn
wazowagalny. W wyniku tej reakcji moglo dochodzi¢
do zmniejszenia uplywu krwi po doznaniu zranienia
1 zapobiezenia dalszemu atakowi agresora poprzez
»symulacje” smierci [2]. W ostatnich stuleciach fobia
ta objeta rowniez reakcje na wykonywanie iniekcji
i nazywa si¢ ja fobia , krew-iniekcja-rana” (blood-in-
Jjection-injury).

Przytoczone tu ewolucyjne koncepcje zespolow
lekowych wskazuja np., ze wyodrebnienie specyficz-
nych zespotow lgkowych we wspotczesnych klasy-
fikacjach psychiatrycznych moze mie¢ w znacznym
stopniu uzasadnienie ewolucyjne. Prawdopodobnie
istnieje jaki$ element globalny laczacy wszystkie
moduly reakcji lgkowych, m.in. zwigkszenie sta-
nu wzbudzenia (arousal). Wskazuje na to rowniez
skutecznos¢ tych samych lekow (np. selektywnych
inhibitorow wychwytu serotoniny) oraz procedur

- charyzmatyczny przywodca grupy:
rola w tworzeniu nowych grup
plemiennych
- szaman: rola w tworzeniu obrzedow
religijnych — objawy psychotyczne
i deficytowe wskazuja na kontakt
z rzeczywistoscia nadprzyrodzona
W rozwoju grupy plemienne;j:
-omamy stuchowe o tresci nakazow
— odbierane jako pochodzace od
przywodey

Nieprawidlowy rozwdj procesow
poznawczych (przeciazenie
informacyjne):
-wycofywanie z zycia spotecznego
(objawy deficytowe)
-tworzenie $wiata ,,zastepczego”
(objawy psychotyczne)
Nieprawidtowe wyksztalcenie proceséw
jezykowych i lateralizacji mézgowe;j
Zaburzenia rozwoju mozgu
i innych struktur organizmu
Zaburzenia rozwoju struktur mézgowych
odpowiedzialnych za interakcje
spoteczng (social brain)

Reakcja adaptacyjna na sytuacje:
- straty (separacji)
- obnizenia statusu spotecznego
- przewleklego stresu
- ztych warunkow egzystencji

Uposledzenie rozwoju kontroli
poznawczej nad emocjami i uczuciami
przez kore przedczotowa w sytuacjach

nadmiernego obcigzenia ze strony
otoczenia

Mania
Adaptacja do obfitosci zasobow
(najlepsze mozliwosci ich
wykorzystania)

Temperamenty afektywne
choroby afektywnej dwubiegunowe;j
mogace zwigkszac sukces reprodukcyjny
- hipertymiczny — cechy przywodcze,
wysoki poziom energii, ekspansywnos¢
- cyklotymiczny — liczne zwiazki,
wysoka reaktywno$¢ emocjonalna,
zdolnosci artystyczne

Schizofrenia Choroby afektywne Zaburzenia l¢gkowe
Schizoidalne cechy osobowosci: .
Depresja

Adaptacja do zagrozenia
zewnetrznego lub wewngtrznego
Mechanizmy uruchamiane w sytuacjach,
ktére moga tego nie wymagac
na zasadzie ,,wykrywacza dymu”

Istotny dystans do zagrozenia:
przy niebezpieczenstwie z daleka lub
ryzyku bez specyficznego zagrozenia:

zwigkszona aktywizacja brzusznej kory
przedczotowej

Zespot Ieku napadowego
—nadmierna wrazliwo$¢ na CO,
— falszywy alarm ,,duszenia si¢”

Ksztattowanie si¢ reakcji lekowych
w roznych okresach ewolucji:
- era mezozoiczna — lek wysokosci, ek
zwigzany z terytorium
- era kenozoiczna — np. fobie wezy,
pajakow
- Homo sapiens — fobia typu ,.krew-rana”
(w ostatnim okresie ,,krew-iniekcja-
rana”




psychoterapeutycznych w  zespotach lekowych
o zroznicowanej fenomenologii. Willers 1 wsp. [25]
wskazujg jednak, ze istniejg pewne roéznice neurobio-
logiczne migdzy zespotami lgkowymi odzwierciedlo-
ne w badaniach neuroobrazowych. W fobiach, zespo-
le Ieku spotecznego oraz zespole lgku napadowego
mamy do czynienia przede wszystkim z nadmierng
aktywacja ciata migdatowatego oraz wyspy. W lgku
uogodlnionym istotna jest rowniez aktywacja brzusz-
nej czesci kory przedczotowej, natomiast w zespole
obsesyjno-kompulsyjnym mamy do czynienia z nad-
mierng aktywno$cia obwodow neuronalnych tacza-
cych kore oczodotowo-czotowa oraz przednia czgsé
zakretu obreczy z jadrami podkorowymi.

Podsumowanie

Zestawienia ewolucyjnego kontekstu objawow oma-
wianych zaburzen psychicznych dokonano w tabeli 1.

Rozpatrywanie zaburzen psychicznych z punktu
widzenia ewolucji Homo sapiens moze niewatpli-
wie poglebi¢ naszg wiedz¢ na temat ich patogenezy.
Koncepcje ,,adaptacyjne” tych zaburzen rozpatruja je
w kategoriach tzw. przyczyn ostatecznych (ultimate
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7. YWNOSC FUNKCJONALNA
W PROFILAKTYCE ZDROWOTNEJ

Agnieszka Trela, Renata Szymanska (Krakow)

Streszczenie

W odpowiedzi na wykazang w ostatnich latach zalezno$¢ pomiedzy sposobem zywienia a zdrowiem czto-
wieka, narodzila si¢ idea zywnosci funkcjonalnej, ktora poza dostarczaniem podstawowych sktadnikéw od-
zywcezych, wykazuje roéwniez wlasciwosci prozdrowotne. Zawarto$¢ sktadnikow aktywnych o udokumento-
wanym, korzystnym wplywie na stan zdrowia sprawia, ze zywno$¢ ta znajduje zastosowanie w profilaktyce
wielu chorob, zwlaszcza cywilizacyjnych. Obecnie, z uwagi na potwierdzong licznymi badaniami role reak-
tywnych form tlenu oraz stresu oksydacyjnego w patogenezie wielu schorzen, szczegélne zainteresowanie
wzbudzajg produkty funkcjonalne zawierajace w swym sktadzie zwiazki aktywne o charakterze antyoksyda-
cyjnym. W niniejszym opracowaniu omowiono na podstawie literatury pojecie zywnos$ci funkcjonalnej oraz
przyktady jej wykorzystania w zapobieganiu oraz wspomaganiu leczenia gldownych chorob cywilizacyjnych,
zaznaczajac przy tym role zwigzkéw antyoksydacyjnych.

Abstract

The concept of functional food developed in response to the increasing knowledge about relationship betwe-
en nutrition and human health. This term include products which are intended not only to provide necessary
nutrient but also to improve health and well-being. The content of active compounds with documented phy-
siological effects allows to use the functional food in the prevention of many diseases, especially civilization
diseases. At present, due to the role of reactive oxygen species and oxidative stress in the pathogenesis of many
diseases, special attention is paid to functional products containing antioxidant active ingredients. In this paper
we discussed the concept of functional food and examples of its use in the prevention and medical treatment

support of major civilization diseases, highlighting the role of antioxidant compounds.

Wprowadzenie

Obserwowana na przestrzeni ostatnich dekad po-
prawa warunkow oraz jakosci zycia doprowadzita do
wzrostu zainteresowania spoteczenstwa utrzymaniem
jak najlepszego stanu zdrowia oraz opoznianiem
procesow starzenia. Jednoczesnie wyniki licznych
badan potwierdzily istnienie korelacji migdzy dietg
a zdrowiem i funkcjonowaniem organizmu. Wykaza-
no, ze sposdb zywienia ma istotne znaczenie nie tylko
w zapewnieniu zdrowia i dobrego samopoczucia, ale
réwniez w rozwoju szeregu choroéb. W odpowiedzi na
te doniesienia konsumenci przestali traktowaé zyw-
no$¢ wytacznie jako czynnik zaspokajajacy gtod oraz
dostarczajacy podstawowych sktadnikow odzyw-
czych. Pozadane staly si¢ produkty spozywcze, ktore
poza spelianiem potrzeb zywieniowych wykazuja
rowniez ukierunkowane dziatanie prozdrowotne.

W odpowiedzi na wzrastajace wymagania konsu-
mentow odnosnie korzysci zdrowotnych diety doszto
do rozwoju nowego rynku produktow spozywczych
okreslanych mianem zywnosci funkcjonalnej (ang.
functional food).

Charakterystyka zywnosci funkcjonalnej

Koncepcje zywnosci funkcjonalnej opracowali
po raz pierwszy Japonczycy w latach 80. ubiegtego
wieku, definiujac ja jako produkty spozywcze o okre-
slonym przeznaczeniu zdrowotnym (ang. Foods for
Specified Health Uses; FOSHU). W Japonii zapoczat-
kowano badania oraz rozpoczeto produkcje tego typu
zywno§ci na skale przemystowa. Nastepnie ideg zyw-
nosci funkcjonalnej zainteresowali si¢ roéwniez kon-
sumenci oraz naukowcy w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie oraz Europie, gdzie jej definicja ewolu-
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owala. Obecnie brak jest jednolitej, ogdlnoswiatowe;j
definicji zywnosci funkcjonalnej, jednak najpow-
szechniejsza jest ta wprowadzona w 1999 r. w ra-
mach europejskiego programu badawczego o nazwie
FUSOSE (ang. Functional Food Science in Europe).
Wedtug niej zywnos¢ mozna nazwaé funkcjonalna,
jesli poza efektem odzywczym wykazuje ona udo-
wodniony wplyw na jedng lub wigcej funkcji orga-
nizmu. Wptyw ten polega na poprawie stanu zdrowia
1 samopoczucia, a takze na zmniejszaniu ryzyka cho-
rob. Uznano, ze zywno$¢ ta musi przypominac zyw-
no$¢ konwencjonalng oraz wykazywac korzystne od-
dzialywanie w ilo$ciach dostarczanych zwyczajowo,
jako czes¢ sktadowa codziennej, zbilansowane;j diety.
Nie moga to by¢ suplementy diety lub leki przyjmo-
wane w formie tabletek czy kapsutek [1].

Tab. 1. Kategorie produktow funkcjonalnych oraz ich przyktady.

danego wptywu na zdrowie (Tab. 1). Do tradycyjnej
postaci zywnosci funkcjonalnej zalicza si¢ wigkszo$¢
owocow i warzyw, zboza, ziota, przyprawy, oleje, na-
siona oraz napoje, takie jak kawa czy herbata [19].
Z kolei drugi typ zywnosci to m.in. produkty o zwiek-
szonym stezeniu zwigzku aktywnego wystepujacego
w nich naturalnie lub takie ze specjalnym dodatkiem
sktadnika, ktory nie jest w nich normalnie zawarty.
Moga to by¢ rowniez produkty o zwigkszonej biodo-
stepnosci lub przyswajalnosci zwigzkoéw aktywnych,
a takze zywno$¢, w ktorej usunigto lub obnizono
zawarto$¢ sktadnikow niepozadanych. W produkcji
zywnosci funkcjonalnej stosowane sa zwykle pro-
dukty regularnie spozywane, takie jak nabial, produk-
ty zbozowe czy soki owocowe.

Produkt naturalny

Produkt z dodatkiem sktadnikow, ktdre nie wystepuja

W nim naturalnie

Produkt, w ktérym zwigkszono zawartos¢ sktadnikow
wystepujacych w nim naturalnie

Produkt, z ktorego usunigto niepozadany sktadnik lub
zredukowano jego ilos¢

Marchew (zawiera m.in. 3-karoten)

Margaryna z dodatkiem steroli lub stanoli roslinnych

Pomidory ze zwigkszong iloscig likopenu

Jogurt o obnizonej zawartosci thuszczu

Pojecie zywnosci funkcjonalnej jest bardzo szero-
kie, dlatego jej podziatu mozna dokonaé¢ na podsta-
wie roznych kryteriow. W literaturze czgsto spotyka-
na klasyfikacja uwzglednia przeznaczenie stosowania
zywnosci funkcjonalnej w celu zaspokajania $cisle
okreslonych potrzeb zdrowotnych. W tym przypad-
ku wyrézniamy m.in. produkty zmniejszajace ryzy-
ko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, chorob
nowotworowych, osteoporozy czy zywnos¢ dla osob
z zaburzeniami metabolicznymi lub trawiennymi.
Podziatl ten obejmuje rowniez produkty funkcjonalne
dla 0s6b w okreslonych stanach fizjologicznych, np.
dla kobiet w cigzy, dla sportowcow, dla mtodziezy
w okresie intensywnego wzrostu, dla 0sob obciazo-
nych stresem, czy dla ludzi starszych. Drugim po-
wszechnym kryterium klasyfikacji jest swoisty sktad
zywnosci. Zywno$éé funkcjonalng mogg stanowi¢ pro-
dukty naturalne, bogate w jakis$ szczeg6lny sktadnik
lub moze to by¢ zywnos¢, ktora zostata celowo zmo-
dyfikowana technologicznie w celu uzyskania poza-

Korzy$ci zdrowotne wynikajace ze spozywania
produktéw funkcjonalnych uwarunkowane sa obec-
noscig w ich sktadzie calej gamy substancji biolo-
gicznie aktywnych. Jest to grupa zwigzkoéw pocho-
dzenia roslinnego lub zwierzecego, ktoére wplywaja
na funkcje fizjologiczne oraz metaboliczne organi-
zmu [21]. Substancje te dziatajac w pojedynke, badz
w polaczeniu, wywierajg pozadany efekt zdrowotny
oraz mogg zapobiega¢, hamowac, a nawet blokowac
rozwo6j wielu procesdw chorobowych. Sktadniki bio-
logicznie aktywne, ktére nadaja zywnosci funkcjo-
nalnos$¢ to m.in. btonnik pokarmowy, oligosacharydy,
bakterie kwasu mlekowego, witaminy (np. B, B,,, C,
D, K), mikro- oraz makroelementy (np. Ca, Mg, Zn,
Se), antyutleniacze (np. witamina E, karotenoidy, fla-
wonoidy, polifenole), biatka, aminokwasy, wielonie-
nasycone kwasy tluszczowe czy ,.fitozwigzki” (np.
fitosterole, fitoestrogeny).
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Zastosowanie zywnoSci funkcjonalnej w profilak-
tyce zdrowotnej

Ze wzgledu na wzrastajace zagrozenie spoteczen-
stwa chorobami cywilizacyjnym, najwigksze zaintere-
sowanie wzbudza obecnie mozliwo$¢ wykorzystania
zywnosci funkcjonalnej w profilaktyce zdrowotne;.
Rozwoj nauki umozliwit okreslenie mechanizmow
dziatania zwiazkéw aktywnych, ktore odpowiadaja
za potencjat terapeutyczny tej grupy zywnosci.

Obecnie, duza liczba danych potwierdza istotny
udziat reaktywnych form tlenu (RFT) i generowanego
przez nie stresu oksydacyjnego w patogenezie wielu
chordéb cywilizacyjnych. Dlatego wsrod sktadnikow
aktywnych szczegdlng role przypisuje si¢ zwigzkom
aktywnym z grupy antyutleniaczy, ktore nie tylko
przeciwdzialaja niszczycielskiemu dzialaniu RFT, ale
wykazujg réwniez szereg innych mechanizméw wa-
runkujacych ich prozdrowotne efekty. W odpowiedzi
na te doniesienia, rynek zywnosci funkcjonalnej roz-
poczatl intensywne poszukiwania produktow stano-
wigcych naturalne zrodto takich zwiazkéw. Ponizej
przedstawiono zastosowanie wybranych produktow
funkcjonalnych w profilaktyce oraz wspomaganiu le-
czenia glownych choréb cywilizacyjnych, skupiajac
si¢ przy tym na roli zwiazkdéw z grupy antyutleniaczy.

kancerogen

N\

uszkodzenia DNA

(00X0)eX0)0)

zahamowana apoptoza,
proliferacja
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ze sposobow zapobiegawczych jest wiaczenie do
codziennych positkow produktow funkcjonalnych,
zawierajagcych w swym skladzie zwigzki aktywne,
ingerujgce w wieloletni proces kancerogenezy na
wszystkich trzech etapach: inicjacji, promocji oraz
progresji (Ryc. 1). Takie wlasciwosci wykazuja
zwiazki o charakterze antyoksydacyjnym [2].
Jednym z najskuteczniejszych antynowotworo-
wych produktow funkcjonalnych jest zielona herbata.
Wtasciwosci chemoprewencyjne (czyli zapobieganie
rozwojowi nowotworu lub opodznienie jego powsta-
wania) tego napoju wynikaja z obecnosci flawono-
idow, w szczegdlnosci galusanu epigallokatechiny
(EGCG) [15]. Wykazano, ze EGCG hamuje in vitro
rozwoj komorek rakowych piersi, skory, gruczotu
krokowego, ptuc, jelita grubego oraz watroby. Zielo-
na herbata moze by¢ skuteczna takze w przypadku
rzadziej wystepujacych guzow, jak anaplastyczny rak
tarczycy, ktory jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworow [15]. Wéréd mechanizmoéw dziatania
EGCG odpowiedzialnych za aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa wymienia si¢: zmniejszenie produkcji
RFT, stymulacje wewnetrznych mechanizméw an-
tyoksydacyjnych, indukowanie apoptozy ($mierci)
komodrek nowotworowych oraz zapobieganie ich
proliferacji (namnazaniu). Ponadto EGCG wykazuje

angiogeneza,
nabywanie zdolnosci
do przerzutowania

Normalne komérki —— = Komérka zmutowana ——_—> Niezloéliwyguz — Ztodliwa zmiana
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Ryec. 1. Antynowotworowe wlasciwosci zwiazkow aktywnych zywnosci funkcjonalnej, obejmujace ingerencje w etap inicjacji, promocji oraz progresji

kancerogenezy.

Choroby nowotworowe

Nowotwory sg powaznym problemem zdrowot-
nym, ktory stanowi znaczny odsetek wsrod przyczyn
zgondw. Zdaniem naukowcdw, na wystapienie nowo-
tworow ma wpltyw takze dieta. Wobec tego, jednym

zdolno$¢ hamowania angiogenezy, czyli procesu po-
wstawania nowych naczyn krwiono$nych zaopatruja-
cych komorki rakowe w tlen i sktadniki odzywcze,
niezbedne im do niekontrolowanego wzrostu. EGCG
zapobiega takze tworzeniu si¢ przerzutow. Dane lite-
raturowe wskazujg rowniez, ze flawonoidy zielonej
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herbaty uwrazliwiaja komorki rakowe na dziatanie
chemioterapii oraz radioterapii, a jednoczesnie chro-
nig zdrowe komorki przed ich toksycznoscig [25].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze aktywno$¢ antynowo-
tworowa zielonej herbaty uzalezniona jest od picia
znacznych jej ilosci — nawet powyzej 10 filizanek
dziennie.

Szerokie dzialanie prewencyjne oraz terapeutyczne
w odniesieniu do chor6b nowotworowych wykazuje
rowniez soja. Badania epidemiologiczne pokazuja,
ze istnieje $cisla korelacja pomigdzy spozywaniem
duzej ilosci produktéw sojowych, a zmniejszong za-
chorowalno$cig na nowotwory prostaty oraz sutka.
Podstawg skutecznos$ci soi jest genisteina, nalezaca
do grupy izoflawonéw [15]. Badania in vitro oraz in
vivo wykazaly, ze zwigzek ten posiada aktywnosc¢
antyoksydacyjna, hamuje namnazanie i angiogene-
z¢ oraz dziata proapoptycznie. W literaturze, czgsto
podkreslang wtasciwoscia tego izoflawonu jest jego
aktywno$¢ estrogenowa. Genisteina, ze wzgledu na
podobienstwo strukturalne do ludzkich estrogenow,
odznacza si¢ silnym powinowactwem do ich recepto-
row. Polaczenie genisteiny z takim receptorem powo-
duje zahamowanie wzrostu guza i zmniejszenie ry-
zyka rozwoju nowotworéw hormonozaleznych [13].
Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze genisteina
w pewnych przypadkach moze przyczynia¢ si¢ do
przyspieszania wzrostu raka piersi. Wyniki najnow-
szych badan na zwierzgtach sugeruja, ze wczesne,
wieloletnie przyjmowanie genisteiny skutkuje zwigk-
szong ochrong przed nowotworem oraz jego nawro-
tami. Jednak w przypadku, gdy genisteing podaje
si¢ jedynie w czasie leczenia nowotworu, opornosé¢
komorek nowotworowych na terapi¢ oraz ryzyko na-
wrotow wzrasta [40].

Kolejnym produktem funkcjonalnym o silnym
dziataniu antynowotworowym jest kurkuma, a wita-
Sciwosci te wynikaja z obecnosci zwiagzku aktywnego
o nazwie kurkumina. W$rdd najwazniejszych mecha-
nizméw uzasadniajacych stosowanie tego produktu
w chemoprewencji wymieniane jest dziatanie prze-
ciwzapalne kurkuminy, ktére wynika z hamowania
aktywnosci jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-kB — kluczowego elementu w powstawaniu stanu
zapalnego [28]. Wlasciwos¢ ta ma istotne znaczenie,
poniewaz niefizjologiczny stan zapalny, utrzymuja-
cy si¢ przez dluzszy czas, moze sta¢ si¢ przyczyna
rozwoju nowotworu. Wedtug danych literaturowych
kurkumina jest wysoce selektywna wobec nowotwo-
row skory, zotadka, dwunastnicy, jelita grubego, wa-
troby, ptuc i piersi [28]. Badania sugeruja, ze zwiazek
ten wykazuje skuteczno$¢ nawet w przypadku tak
agresywnego nowotworu, jakim jest glejak wielopo-

staciowy. Wedlug najnowszych doniesien, kurkumi-
na wptywa na modulowanie szlakow sygnatowych
zwigzanych z zywotno$cig komorek macierzystych
glejaka, ktore wykazuja opornos¢ na tradycyjne le-
czenie stanowigc tym samym przyczyng nawrotow
[14]. Zwigzek ten jest bezpiecznym srodkiem antyno-
wotworowym, jednak ograniczeniem jest jego staba
biodostepnos¢ w ludzkim organizmie. Jedng z metod
pozwalajacych zwiekszy¢ wchianianie tego sktadni-
ka jest potaczenie go z piperyng — zwigzkiem wyste-
pujacym w czarnym pieprzu.

Choroby sercowo-naczyniowe

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig
najczestsza przyczyng zgonow wsrod ludzi na catym
swiecie. Do gltownych czynnikéw ryzyka rozwoju
tych schorzen, obok uwarunkowan genetycznych
oraz stylu zycia, nalezy dieta [4]. Zwigkszenie spozy-
cia zywnosci funkcjonalnej zawierajacej substancje
0 dzialaniu antyoksydacyjnym moze mie¢ istotne
znaczenie kardioochronne (Ryc. 2).

Wsrod produktéow funkcjonalnych zdolnych do
zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowych
duze zainteresowanie wzbudza gorzka czekolada.
Analiza badan wskazuje, ze spozywanie duzej ilosci
tego produktu wigze si¢ ze zmniejszonym ryzy-
kiem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz redukcja
udaréw niedokrwiennych moézgu [8]. Za szczegol-
ne wlasciwosci gorzkiej czekolady odpowiadaja
flawonoidy zawarte w kakao. Zwigzki te, jako an-
tyutleniacze, wykazuja zdolno$¢ zapobiegania oraz
hamowania utleniania lipoprotein o malej gestosci
(LDL) oraz przyczyniaja si¢ do wzrostu catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego osocza. Wiele badan
wskazuje, ze flawonoidy kakao obnizaja ci$nienie
tetnicze krwi, a dziatanie to wynika gtownie z ich
zdolno$ci do stymulacji syntezy tlenku azotu, ktory
sprzyja relaksacji naczyn krwiono$nych [27]. Ponad-
to stwierdzono, ze zwiazki wystepujace w gorzkiej
czekoladzie wykazuja dziatanie przeciwzakrzepowe,
ktére zwigzane jest z hamowaniem aktywacji oraz
agregacji plytek krwi. W warunkach laboratoryjnych,
efekt antyptytkowy flawonoidow kakao byt poréwny-
walny to tego uzyskiwanego po zastosowaniu aspiry-
ny [18].

Kolejnym produktem funkcjonalnym o istotnych
wlasciwosciach kardioprotekcyjnych jest czerwo-
ne wino. Naukowcy potwierdzili, Zze systematyczne
spozywanie tego napoju stanowi przyczyn¢ fenome-
nu tzw. ,,francuskiego paradoksu” — zjawiska obser-
wowanego wsrod Francuzow, ktorzy pomimo teore-
tycznie niezdrowej diety, odznaczajg si¢ stosunkowo
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niska zachorowalno$cig na choroby sercowo-naczy-
niowe [26]. Czerwone wino zawiera w swym sktadzie
wiele cennych zwigzkéw aktywnych, wsrod ktorych
najwicksze znaczenie ma resweratrol. Jak wskazuja
wyniki badan, czerwone wino przywraca prawidto-
we funkcje $§rodblonka oraz zmniejsza agregacje pty-
tek krwi i stezenie fibrynogenu — biatka, ktore bierze

| Obnizanie

Korzyscizkonsumpcjitegoproduktuwynikajagtownie
z obecnosci polifenolowych antyutleniaczy, ktore
stymulujg mechanizmy antyoksydacyjne organizmu
oraz hamujg produkcj¢ RFT zaangazowanych w utle-
nianie lipoprotein. W badaniu in vivo na zwierzgtach
wykazano, ze podawanie oliwy z oliwek wptywa na
profil lipidowy, hamuje aktywno$¢ proagregacyj-

Obnizanie [ cisnienia krwi Wptyw na
poziomu 4 funkcje
cholesterolu srodbtonka
Hamowanie Dziatanie

utleniania LDL e
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Ryc. 2. Potencjalne mechanizmy dziatania zywnosci funkcjonalnej w profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych.

udzial w procesie krzepnigcia [26]. Inng przyczyna
kardioprotekcyjnego dziatania czerwonego wina jest
zdolnos¢ resweratrolu do hamownia procesow zapal-
nych, gtéwnie w wyniku obnizenia aktywnosci czyn-
nika transkrypcyjnego NF-xB [26]. Zaobserwowano,
Ze po spozyciu tego napoju spada poziom wigkszosci
wskaznikow stanu zapalnego, m.in. biatka CRP (ang.
C-reactive protein) [26]. Wyniki ostatnich badan
wskazujg rowniez, ze czerwone wino moze chroni¢
naczynia krwiono$ne przed uszkodzeniami zainicjo-
wanymi paleniem papieroséw. Wedlug obserwacji
niemieckich naukowcow, wypicie wina na godzing
przed paleniem ogranicza negatywne skutki wywo-
fane przez papierosy, w tym ostre stany zapalne [35].
Wymienione powyzej wilasciwosci kardioochronne
czerwonego wina wystepuja przy umiarkowanej kon-
sumpcji tego napoju, ktora zgodnie z danymi literatu-
rowymi, wynosi zwykle do 200 ml dziennie dla ko-
biet oraz do 300 ml dziennie w przypadku mezczyzn.

Obiecujace rezultaty wynikaja rowniez z wiaczenia
do diety oliwy z oliwek. Wyniki jednego z badan poka-
zaly, ze spozywanie najwyzszych ilo$ci tego produk-
tu (>31,2 g/dziennie) powoduje znaczne ograniczenie
ryzyka choroby wiencowej serca, w poréwnaniu do
grupy o najnizszym spozyciu (<15,9 g/dziennie) [7].

ng plytek krwi, dziala przeciwzakrzepowo, a takze
zmniejsza nasilenie uszkodzen $rodbtonka naczyn
krwionosnych [22]. Ponadto sktadniki aktywne oliwy
z oliwek wykazujg silne dziatanie przeciwzapalne,
a ich skuteczno$¢ w tym zakresie dorownuje skutecz-
no$ci wynikajgcej z zastosowania ibuprofenu [29].
Nalezy jednak pamigtac, ze oliwa z oliwek stanowi
istotny element kardioprewencji jedynie wtedy, gdy
pozyskiwana jest z procesu pierwszego ttoczenia,
pozwalajacego na zachowanie najwyzszego poziomu
cennych sktadnikow.

Choroby metaboliczne

Choroby metaboliczne to grupa schorzen, w prze-
biegu ktorych dochodzi do zaburzen przemiany we-
glowodanow lub thuszczow. Obecnie najczegsciej
wystepujaca choroba tego typu jest otylosé. Najnow-
sze analizy wskazuja, ze problem ten dotyczy 640
milionow ludzi na catym $wiecie, a wedlug przewi-
dywan, w 2025 r. obejmie on nawet 20% globalnej
populacji [31]. Wsréd zwigzkow aktywnych, ktore
moga by¢ pomocne w profilaktyce oraz wspomaga-
niu leczeniu otytosci jest kapsaicyna. Jego gtownym
zrodtem pokarmowym sg r6zne odmiany papryki. Jak
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wskazujg wyniki badan, zwigzek ten hamuje trans-
krypcje gendow bialek zaangazowanych w adipogene-
zg, czyli proces odpowiadajacy za gromadzenie si¢
tkanki thuszczowej [11]. Kapsaicyna pobudza row-
niez spalanie energii oraz stymuluje termogenezg.
Jednym z postulowanych mechanizmoéw wzrostu ter-
mogenezy jest indukowane kapsaicyna wydzielanie
katecholamin i nastgpujaca po nim aktywacja recep-
torow P-adrenergicznych [11]. W eksperymencie na
zwierzgtach, ktore karmiono positkami bogatymi w
thuszcze, podawanie tego zwigzku wywotato redukcje
masy ciata o 8%, w zestawieniu z grupa kontrolna
[20]. Wedlug naukowcow, kapsaicyna pobudza wy-
dzielanie katecholamin z rdzenia nadnerczy poprzez
stymulacj¢ os$rodkowego uktadu nerwowego [39].
W walce z otyltoscia istotny jest rowniez wptyw tego
zwigzku na ograniczenie spozycia pokarmow, wyni-
kajacy ze zdolnosci do modulowania poziomu hor-
monéw przewodu pokarmowego zwigzanych z od-
czuwaniem gtodu i apetytem [11].

Potencjal w przeciwdziataniu otylosci wykazuje
rowniez rozmaryn. Zwigzki aktywne tego produktu,
ktore odpowiadajg za jego wilasciwosci, to przede
wszystkim karnozol oraz kwas karnozowy [17].
W badaniu na myszach karmionych dieta wyso-
kottuszczowa, podawanie przez 50 dni ekstraktu
z rozmarynu doprowadzito do ograniczenia wzrostu
wagi o 64%, w zestawieniu z grupa kontrolna [17].
Powodem uzyskanego rezultatu bylo ograniczenie
wchianiania tluszczu z pokarmu, ktoére wynikato
z blokowania aktywnosci lipazy trzustkowej. Inne
doniesienia wskazuja, ze zwiazki aktywne rozma-
rynu hamujg proces powstawania nowych komorek
thuszczowych oraz normalizujg poziom frakceji lipi-
dowych we krwi (tzw. profil lipidowy). Wyniki ba-
dania klinicznego pokazaty, ze podawanie proszku
z liSci rozmarynu codziennie przez 4 tygodnie osobom
z hiperlipidemia czyli wysokim poziomem choleste-
rolu 1 trojglicerydow we krwi, skutkuje obnizeniem
ich zawartosci o 34% (cholesterol catkowity i frakcja
LDL) oraz o 29% (trdjglicerydy) [24]. Podobny efekt
zaobserwowany zostal rowniez w eksperymentach
przeprowadzonych na modelach zwierzecych [5, 6].

Wsrdéd chorob metabolicznych coraz bardziej po-
wszechna jest rowniez cukrzyca, ktéra objawia si¢
niebezpiecznym wzrostem poziomu glukozy we krwi
czyli tzw. hiperglikemig. Obecnie najcze$ciej wy-
stepujaca jest cukrzyca typu II, ktora zwigzana jest
z opornos$cia komorek organizmu na dziatanie insuli-
ny. Kluczowym czynnikiem ograniczajacym ryzyko
rozwoju tej choroby jest odpowiednia dieta.

Wsrod zywnosci funkcjonalnej, ktora okazuje sig
pomocna w walce z cukrzyca, wymieniana jest kawa.

Wedlug danych epidemiologicznych istnieje odwrot-
na zalezno$¢ miedzy czestym piciem kawy a ryzy-
kiem wystgpienia cukrzycy typu Il. Zebrana dotad
wiedza wskazuje, ze spozywanie 6 filizanek kawy
dziennie moze obnizy¢ ryzyko tej choroby nawet
0 33% [9]. Za hipoglikemiczne wtasciwosci tego na-
poju odpowiadajg zawarte w nim zwiazki aktywne
z grupy polifenoli, zwlaszcza kwas chlorogenowy.
Badania wykazaty, ze zwigzek ten spowalnia wy-
dzielanie glukozy do krwi po spozytym positku oraz
zwigksza czulos¢ komorek obwodowych organizmu
na insuling [3]. Co wigcej, polifenole obecne w kawie
przyczyniajg si¢ rowniez do aktywacji hormonow
przewodu pokarmowego, ktore zwigkszaja wydziela-
nie insuliny oraz powoduja ograniczanie wchlaniania
glukozy w jelicie cienkim [3].

Kolejnym produktem funkcjonalnym, ktory wy-
kazuje skuteczno$¢ w prewencji cukrzycy jest cy-
namon. Zwiazki aktywne tego produktu powoduja
zwigkszenie wrazliwosci komorek na insuling, co
wynika z pobudzania jej receptoréw oraz hamowania
aktywnosci biatkowej fosfatazy tyrozynowej (PTP-
-1B) — enzymu, ktéry katalizuje defosforylacje re-
ceptorow insulinowych zmniejszajac tym samym ich
aktywnos$¢ [10]. Badania wykazaly, ze ekstrakt z cy-
namonu nasila dziatanie insuliny niemal 20-krotnie,
a efekt ten przewyzsza rezultat uzyskiwany po zasto-
sowaniu innych przypraw i ziot [34]. Przeciwcukrzy-
cowe wilasciwosci tego produktu wynikaja rowniez
z hamowania enzymow, ktore rozktadaja weglowoda-
ny ztozone do glukozy w przewodzie pokarmowym.
Dodatkowo, polifenole cynamonu hamuja powstawa-
nie tzw. koncowych produktow zaawansowanej gli-
kacji, czyli nieenzymatycznego procesu wigzania si¢
czagsteczek cukru z czasteczkami biatek, ktory nasila
si¢ w stanie hiperglikemii. Nagromadzenie tych pro-
duktow w organizmie moze doprowadzi¢ do powaz-
nych powiktan [34].

Inne choroby

Wsrod zastosowan zywnosci funkcjonalnej wy-
mieniana jest takze profilaktyka chorob uktadu im-
munologicznego, zwlaszcza powszechnych obecnie
alergii. Istotne znaczenie maja tu produkty funkcjo-
nalne bogate w kwercetyne - zwigzek z grupy flawo-
noidéw. Sa to przede wszystkim jabtka oraz cebula
[30]. Badania dostarczaja wynikow przemawiajacych
za tym, ze zwigzek ten ogranicza syntez¢ oraz uwal-
nianie mediatorow proceséw zapalnych i reakcji
alergicznych, do ktorych nalezg m.in. histamina, pro-
staglandyny czy leukotrieny. Metaanaliza 7 badan epi-
demiologicznych pokazala, Ze istnieje statystycznie
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istotna zalezno$¢ migdzy wysokim spozyciem jabtek
a obnizonym ryzykiem atakow astmy [36]. Wedlug
eksperymentu przeprowadzonego na zwierzgtach,
ponad 25% dostarczonej do organizmu kwercetyny
lokalizuje si¢ w komorkach ptuc, co zdaniem na-
ukowcow, moze dodatkowo wplywaé na ogranicze-
nie rozwoju astmy [30]. Inne doniesienia wskazuja,
ze kwercetyna moze skutecznie zapobiegac reakcjom
anafilaktycznym. U szczuréw doswiadczalnych, kto-
re reagowaly wstrzagsem anafilaktycznym na podanie
orzeszkow ziemnych, stosowanie kwercetyny przez
4 tygodnie powodowalo istotne obnizenie poziomu
histaminy, zahamowanie aktywno$ci immunoglobu-
lin E oraz ograniczenie czgsto$ci anafilaksji [37].
Zakres dziatania zywnosci funkcjonalnej obejmuje
réwniez spowalnianie procesoOw zwigzanych ze sta-
rzeniem organizmu. Przyktadem takich produktow sg
czarne borowki (Vaccinium sp.) bedace bogatym zro-
diem zwiazkow z grupy antocyjandw i polifenoli [32,
38]. Badanie doswiadczalne w udzialem zwierzat po-
kazalo, ze wilaczenie do diety tych owocow spowol-
nito zwigzany z wiekiem spadek stgzenia tzw. biatek
szoku termicznego (ang. heat shock proteins; HSP),
ktore odgrywaja istotng role w ochronie komorek or-
ganizmu przed czynnikami stresowymi [12]. Wedlug
wynikow innych badan [16, 38] podawanie borowek
starszym szczurom powodowato ztagodzenie spadku
funkcji poznawczych oraz poprawe sprawnosci mo-
torycznej. Z kolei wyniki eksperymentu z udziatem
ludzi sugeruja, ze spozywanie soku z borowki (Vacci-
nium angustifolium) (odmiana boréwki wystepujaca
w Kanadzie i pétlnocnych czgsciach USA) moze po-
prawia¢ pamig¢ u starszych osob, dotknietych tagod-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych (ang. Mild
Cognitive Impairment) [23]. Ze wzglgdu na matg licz-
be¢ badanych, wyniki te wymagaja jednak weryfikacji.
Istotnym jest rowniez fakt, ze ekstrakt z borowek po-
woduje wydtuzanie o 10% $redniego okresu zywot-
nosci muszek owocowek. Wedtug autorow badania
jest to prawdopodobnie zwigzane z pobudzaniem
ekspresji genow, ktore koduja endogenne antyutle-
niacze [33]. W cytowanych pozycjach literaturowych
nie ma danych, ktore wskazywatyby, ktore zwiazki
aktywne boréwek odpowiadaja za t¢ wlasciwosc.
Osteoporoza stanowi kolejny powazny problem
zdrowotny, zaliczany do chordb cywilizacyjnych.
Polega ona na zaburzeniu rownowagi pomi¢dzy za-
nikiem komorek kostnych a tworzeniem nowych.
Wystepuje czesto u kobiet w okresie postmenopau-
zalnym, u ktorych obserwowany jest niedobor es-
trogenow. Badania naukowe dostarczaja danych
sugerujacych, ze istotne znaczenie w profilaktyce
osteoporozy majg izoflawony produktéw sojowych.

W krajach azjatyckich, gdzie produkty te sa podstawa
diety, odnotowuje si¢ mniejsza liczbg zachorowan na
osteoporoze, w porownaniu do innych rejonow $wia-
ta. Spozywanie soi zapobiega utracie masy kostnej
poprzez ograniczenie eliminacji komorek kostnych
oraz jednoczesnej stymulacji tworzenia nowych. Jak
podaje literatura, wtasciwosci te wynikaja ze wspo-
mnianego wczesniej podobienstwa izoflawondéw soi
do estrogenow, ktore odgrywaja istotng role w me-
tabolizmie kostnym. Co wigcej, zwiazki te, tak samo
jak ludzkie estrogeny, uczestnicza we wchtanianiu
wapnia z przewodu pokarmowego [41].

Podsumowanie

Przytoczone powyzej przyktady wskazuja, ze zyw-
no$¢ funkcjonalna daje duza szans¢ na ograniczenie
zachorowalnosci oraz $miertelnosci zwigzanej z cho-
robami cywilizacyjnymi. Badania dostarczaja wyni-
kéw sugerujacych, ze produkty funkcjonalne moga
stanowi¢ uzupehienie dla tradycyjnych lekow oraz
terapii stosowanych w medycynie. Wydaje si¢ jednak,
ze istnieje konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
nad wptywem takiej Zywnosci na stan zdrowia. Na
potrzeby tego typu badan powstata i rozwija si¢ inter-
dyscyplinarna dziedzina nauki zwana nutrigenomika.
Do jej nadrzednych celéw nalezy identyfikacja me-
chanizmoéw warunkujacych to, w jaki sposob sktad-
niki aktywne pozywienia oddzialuja na stan zdrowia,
a takze analizowanie zalezno$ci miedzy dieta a ge-
netycznymi predyspozycjami do choréb cywilizacyj-
nych. Wiedza na temat tych mechanizméw pozwoli
w przysztosci opracowywaé bezpieczng zywno$¢
funkcjonalng, ktora begdzie mogta stanowi¢ element
spersonalizowanej diety.
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CIEKAWSZE GATUNKI ROSLIN
Z OKOLIC DEBICY NA PODKARPACIU

W  ostatnim, ubieglorocznym numerze —
Wszechswiat, t. 118, nr 10-12/2017 przedsta-
witem wraz z krotkg charakterystyka kilka cie-
kawszych  gatunkéw  grzyboéw, stwierdzonych
w debickich lasach. Obecnie chciatbym zaprezento-
wac ciekawsze gatunki roslin, roslin prawnie chronio-
nych, rzadkich lub po prostu ciekawych.

Z  obserwacjami florystycznymi  skupitem
si¢ na potudniowej czgsci powiatu debickiego,
o charakterze pogoérzy, zdominowanej przez drze-
wostany liSciaste. Sg to lite buczyny karpackie ktore
stanowigc cenny walor przyrodniczy objgte zostaty
dodatkowo ochrong w ramach Obszaru Natura 2000
,»Las nad Braciejowa”.

Chciatbym skupi¢ si¢ na kilku wybranych gatun-
kach roslin, stwierdzonych na wymienionym obsza-
rze w ostatnich latach.

Paprotnik kolczysty — Polystichum aculeatum
(L.) Roth. Jest to bylina o krotkim, grubym kia-

Ryc. 1. Paprotnik kolczysty — Polystichum aculeatum (L.) Roth. Fot.
A. Trzeciak.

czu, z ktorego wyrasta kilka ustawionych w ro-
zete lisci (Ryc. 1). Liscie zimozielone, skorzaste,
ciemnozielone, o dlugosci do 80 cm i szerokosci
5-22 cm. Gatunek gorski, pospolity w Karpatach,
rzadziej wystgpujacy w Sudetach, na Roztoczu
i w Gorach Swietokrzyskich, pojedynczo spo-
tykany na wyzynach i nizinach. Gatunek czgsty
w zyznej buczynie karpackiej, rosnacy na glebach
swiezych, eutroficznych. W debickiej buczynie spo-
tykany rzadko, przewaznie w sgsiedztwie potokow
lesnych w miejscach wilgotnych i zacienionych, ze
znacznym udzialem klona jawora i wigza gorskiego.
Gatunek objety Scista ochrong prawng (Rozporza-
dzenie Ministra Srodowiska z dnia 9 pazdziernika
2014 w sprawie ochrony gatunkowe;j roslin).
Przytulia (marzanka) wonna — Galium odoratum
(L.) Scop. Bylina z cienkimi, dtugimi, petzajacymi
ktgczami, z ktorych wyrastaja pedy, tworzac czgsto
zwarte tany. Kwiaty biate, drobne, zebrane w szczy-

Ryc. 2. Przytulia (marzanka) wonna — Galium odoratum (L.) Scop.
Fot. A. Trzeciak.
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towg wierzchotke (Ryc. 2). Kwitnie od kwietnia do
czerwca, cata roslina intensywnie pachnie kumaryng.
W Polsce wystepuje na terenie catego kraju po regiel
dolny, jedynie w czesci srodkowozachodniej prak-
tycznie nie wystepuje. Wystepuje w zyznych lasach
lisciastych na glebach §wiezych, mezo- do eutroficz-
nych. W okolicach Debicy roslina spotykana stosun-
kowo czesto wraz z zawilem zottym — Anemone ra-
nunculoides L. 1 zywcem gruczotowatym — Dentaria

Ryc. 3. Zimowit jesienny — Colchicum autumnale L. Fot. A. Trzeciak.

glandulosa W. et K. Gatunek prawnie nie chroniony,
roslina o wiasciwosciach leczniczych.

Zimowit jesienny — Colchicum autumnale L.
Bylina o wysokosci 3-30 cm, kwitngca w na-
szych warunkach od wrzesnia do listopada (Ryc.
3), liscie natomiast pojawiaja si¢ w okresie wio-
senno-letnim. W Polsce wystepuje w potudnio-
wej czesci kraju 1 w nizszych potozeniach gor-
skich, w zbiorowiskach takowych na siedliskach
$wiezych 1 wilgotnych. Gatunek odnaleziony
w okolicach Dgbicy po raz pierwszy w 2003 roku
(Trzeciak, 2004), na srodlesnej tace w miejscowosci
Braciejowa. Kilka lat temu stwierdzony natomiast
w miejscowosci Stobierna na nieuzytku rolnym
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o powierzchni ok. 0,30 ha, gdzie co roku pojawia si¢
kilkadziesiat egzemplarzy. Gatunek objety w Polsce
ochrong cze$ciowa (Rozporzadzenie Ministra Srodo-
wiska z dnia 9 pazdziernika 2014 w sprawie ochrony
gatunkowej roslin).

Podkolan bialy — Platanthera bifolia (L.) Rich.
Przedstawiciel rodziny storczykowatych, z wyso-
ka, do 70 cm todyga i biatymi, pigknie pachngcymi
kwiatami (Ryc. 4). Kwitnie od maja do lipca. W po-

Ryec. 4. Podkolan biaty — Platanthera bifolia (L.) Rich. Fot. A. Trzeciak.

staci rozproszonej wystepuje na terenie catego kraju,
w czesci poludniowo-wschodniej spotykany jest na-
tomiast czesciej. W okolicach Debicy spotykany jest
pojedynczo w drzewostanach bukowych, w ubiegtym
roku stwierdzitem go natomiast na naslonecznionej
lace o powierzchni 1 ha w miejscowosci Stobierna,
w liczbie okoto kilkuset osobnikow. W Polsce rosli-
na objeta czgsciowa ochrong prawng (Rozporzadze-
nie Ministra Srodowiska z dnia 9 pazdziernika 2014
w sprawie ochrony gatunkowej ro$lin).

Pokrzyk wilcza jagoda — Atropa belladonna L.
Bylina o rozgalezionym, grubym kiaczu, z kto-
rego wyrasta kilka pedow wysokosci 50-150 cm
(Ryc. 5). Lodyga galezista, czerwonawo nabiegla,
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Ryc. 7. Wawrzynek wilczetyko — Daphne mezereum L. Fot. A. Trzeciak.

Ryc. 5. Pokrzyk wilcza jagoda — Atropa belladonna L. Fot. A. Trzeciak.

Ryec. 6. Pokrzyk wilcza jagoda — Atropa belladonna L. Fot. A. Trzeciak. Ryc. 8. Ktokoczka potudniowa — Staphylea pinnata L. Fot. A. Trzeciak.
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gruczotowato omszona. Kwitnie od czerwca do sierp-
nia (Ryc. 6). W Polsce roslina spotykana w Karpa-
tach i Sudetach oraz rzadko w pasie potudniowych
wyzyn, gdzie osigga potocng granice zasiggu. Ro-
$nie na glebach $wiezych, eutroficznych, w zbioro-
wiskach porgbowych. Wraz ze wzrostem ocienienia
roslina zanika. W okolicach Dgbicy ro$lina stosun-
kowo rzadka, wystepuje w przerzedzonych cigcia-
mi drzewostanach lisciastych oraz sporadycznie na
poboczach drog i szlakéw lesnych. W Polsce rosli-
na objeta czgsciowa ochrong prawnag (Rozporzadze-
nie Ministra Srodowiska z dnia 9 pazdziernika 2014
w sprawie ochrony gatunkowej roslin).

Ryc. 9. Ktokoczka potudniowa — Staphylea pinnata L. Fot. A. Trzeciak.
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Wawrzynek wilczetyko — Daphne mezereum L.
Krzew o wysokosci 0,3—1,5 m, z pgkami zréznicowa-
nymi na kwiatowe i wegetatywne, kwitnie od lutego
do kwietnia (Ryc. 7), czgsto przed rozwojem lisci.
W Polsce rozproszony na terenie calego kraju, rza-
dziej w srodkowej i zachodniej czesci, w gorach po
pietro subalpejskie. Gatunek charakterystyczny dla
gleb $wiezych, eutroficznych, o odczynie obojetnym
do zasadowego. Roslina trujgca. W dgbickich buczy-
nach wystepuje pojedynczo oraz w matych grupach,
w miejscach wilgotnych i zacienionych. W Polsce
roslina objgta czeSciowa ochrong prawna (Rozpo-
rzadzenie Ministra Srodowiska z dnia 9 pazdziernika
2014 w sprawie ochrony gatunkowe;j roslin).

Ktokoczka potudniowa — Staphylea pinnata L.
Krzew wysokosci 2—5 m, z kora na starszych pedach
podtuznie prazkowang (Ryc. 9). Kwiaty biate, cza-
sem r6zowo nabiegte, zebrane w zwisajace, wydtu-
zone wiechy (Ryc. 8). Kwitnie od maja do czerwca.
W Polsce rzadka, tylko w potudniowo-wschodnigj
cze$ci kraju ( z wyjatkiem Bieszczadow), na Wyzynie
Krakowsko-Czgstochowskiej i Przedgorzu Sudec-
kim. Gatunek cieptolubny, osiagajacy w Polsce pot-
nocng granice zasiggu. Krzew zwigzany z zyznymi
lasami lisciastymi, suchszymi buczynami i gradami.
W  dgbickich buczynach pojedynczo spotykany
w drzewostanach bukowych w miejscowosci Sto-
bierna oraz w kilku grupach po kilkadziesiat osobni-
kow w lasach w sasiedztwie Debicy. Kilkadziesiat lat
temu wykorzystywana na terenie Rzeszowszczyzny
do wykonywania r6zancow, paciorkow, ktore pozniej
rozpowszechniano na uroczysto$ciach religijnych.
W Polsce roslina objeta $cista ochrong prawna (Roz-
porzadzenie Ministra Srodowiska z dnia 9 pazdzier-
nika 2014 w sprawie ochrony gatunkowej roslin).

Andrzej Trzeciak, atrzeciak2@wp.pl

PoGODOWE ANOMALIE
I ICH SKUTKI W PRZYRODZIE

Coraz czestsze zakldcenia pogodowe wywotuja
negatywne skutki w przyrodzie, migdzy innymi zabu-
rzenia w cyklach zyciowych roslin i zwierzat. O nie-
codziennym spotkaniu z zywym padalcem w grud-
niu 2015 roku pisatam w czasopismie Wszechswiat
(Wszechswiat, tom 117, nr 1-3/2016).

Pogoda w pierwszej potowie grudnia 2017 roku
przypominata bardziej przedwiosnie niz poczatek
zimy. Nie bylo $niegu, a temperatury oscylowaly
wokot zera lub nieco ponizej zera, zarowno w dzien,
jak 1 w nocy. Tafla niewielkiego $rodlesnego jezior-
ka w Mragowie pokryta byta cieniutkg warstwa lodu.
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Zdziwita mnie obecno$¢ kwitnacej przy brzegu knieci
btotnej (Caltha palustris), nieco juz zmrozonej (Ryc.
1). Roslina ta, zwana rowniez kaczencem blotnym
kwitnie, przeciez od marca do maja. Jesienia na jej
ktaczu zanurzonym w wodzie zawiazujg si¢ zimowe
paki, z ktorych dopiero wczesng wiosng wyrastajg
nadziemne pedy. Najwyrazniej knie¢ pomylita porg
roku z powodu nienormalnie wysokich temperatur
panujacych w tym czasie.

Ryc. 1. Kwitnaca knie¢ blotna w potowie grudnia 2017 roku. Fot.
M. Olszowska.

Pogoda w Mragowie na poczatku stycznia biezgce-
go roku nie réznita si¢ od tej z konca minionego roku.
W tym czasie niewielki klucz bezglosnie lecacych
zurawi (Ryc. 2) zupelie mnie zaskoczyt. Okazato
si¢, ze ptaki widziano rowniez na polach poza Mra-

gowem, o czym informowali Radio Olsztyn miesz-
kaficy zdziwieni tym faktem. Zurawie przylatuja na
Mazury w marcu. Swoj przylot oznajmiajg charakte-
rystycznym klangorem. Obecnos$¢ tych pigknych, do-
stojnych ptakoéw zwiastuje zblizajaca si¢ wiosng. By¢
moze obserwowane ptaki to osobniki, ktore pozostaty
u nas na zimg¢ albo przyspieszyty swoj przylot zdez-
orientowane panujagcymi warunkami pogodowymi.
Tak czy inaczej obserwowanie zurawi zimg jest dla

Ryc. 2. Przelot zurawi 7 stycznia 2018 roku. Fot. M. Olszowska.

nas niespodzianka, ale dla ptakow moze skonczy¢ si¢
tragicznie, gdy nadejdzie prawdziwa zima.

mgr Maria Olszowska
e-mail: marjolsz@ interia.pl

NIEPOZORNA WIOSNOWKA POSPOLITA

Ryc. 1. Wiosnéwke trudno wypatrze¢. Fot. M. Olszowska.

Ta delikatna, drobna ros$linka jednoroczna jest jed-
ng z pierwszych roslin zwiastujacych nadchodzaca
wiosne. Cho¢ pospolita, to prawie niedostrzegalna
ze wzgledu na niewielkie rozmiary. Pierwsze rosli-
ny ledwie odstaja od ziemi, dopiero p6zniej osiaga-
ja wzrost do okoto 10-15 cm. Wiosnowka pospo-
lita (Erophila verna), bo o niej mowa, nalezy do
rodziny kapustowatych (Brassicaceae). Rosnie na
suchych murawach, piaskach i skalach. W sprzy-
jajacych warunkach pogodowych kwitnie od kon-
ca lutego do konca kwietnia. W maju szybko ginie.
Jej drobniutkie biate kwiatki majg $rednice 3 mm
i zebrane s3 w grona wyrastajagce na owlosionych
dotem lodyzkach. Platki kwiatkéw sg biate i gle-
boko wcigte. LiScie tworza przyziemna owlosio-
ng rozetk¢ zielono-bordowa. Owocem wiosnow-
ki jest wielonasienna tuszczynka. Roslina posiada
lecznicze wiasciwosci moczopedne, zolciopedne,
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Rye. 3. Skupisko wiosnowki pospolitej. Fot. M. Olszowska.

soku zotadkowego. A skupiska kwitngcej wiosnowki
wygladaja przepigknie.

mgr Maria Olszowska
e-mail: marjolsz(@, interia.pl

Ryc. 2. Wiosndéwka pospolita w catej okazatosci. Fot. M. Olszowska.

odtruwajace, podnoszace odpornos$¢ na infekcje bak-
teryjne i grzybicze oraz wzmagajace wydzielanie

Ryc. Pajak z rodziny pogoncowatych (Lycosidae). Dorosta samica. Mitzpe Ramon, Pustynia Negew, Izrael. Fot. Jan Detka.
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Wszechswiat, Tom I, 1882. Fragmenty

PRACA FIZYCZNA I PRACA UMYSEOWA
przez M. Siedlewskiego

Gdy wykonujemy jakgs prace fizyczng, wymaga-
Jjgcg dosé znacznego natezenia miesni, np. przeno-
simy cigzar z jednego miejsca na drugie, czujemy,
ze robi si¢ nam gorgco, jednoczesnie osoba, poma-
gajgca nam przy tym zajeciu, gtosi uwage, zesmy si¢
zaczerwienili. Mamy tu trzy zjawiska, nastepujqce
po sobie tak szybko, ze zdaje sie, jakoby zachodzily
Jednoczesnie: wysitek migsniowy, czerwonos¢ pew-
nych czesci ciata i uczucie ciepta. Pytanie wigc, czy
zjawiska te przypadkowo tylko zbiegly si¢ w jednym
momencie, czy tez istnieje miedzy niemi okreslony
zwiqzek i jezeli istnieje, to jaki mianowicie?

Do organu pracujgcego krew naptywa w wigk-
szej obfitosci, a jednoczesnie podnosi si¢ jego tem-
peratura. Jakikolwiek bylby organ, zawsze praca
Jjego musi pociggnqgc¢ za sobg naptyw krwi do niego.
Zorientujmy si¢ wiec naprzod. Zachodzi potrzeba
obfitszego naptywu krwi do pracujgcej czesci ciata.
Obaczmy, jakie sq w 0gole mozliwe sposoby ku za-
doscuczynieniu tej potrzebie i ktore mianowicie sq
zastosowane w organizmie.

Organizm zuzywa si¢ pracq, niektore z jego czq-
steczek podczas pracy ulegajq rozktadowi; kazdy,
chociazby najmniejszy ruch, cztowiek optaci¢ musi
czqstkq wilasnego istnienia. Koniecznos¢ ta nie jest
wszakze tak smutng, jakby sie to zrazu zdawacé mo-
glo. Zuzywanie sie¢ organizmu jest catkiem innego
rodzaju, niz zuzywanie si¢ maszyny, to ostatnie jest
najczystszq stratq, jest bezprodukcyjnym psuciem
sie, gdyz wcale pracy nie przysparza; tamto jesli
mamy nazwac psuciem, to chyba produkcyjnym,
gdyz z owych rozktadow bierze si¢ wszelka sita
w organizmie, ujawniajgca si¢ w ruchu, w trawie-
niu, w obiegu krwi, w pracach nerwowychit. d. Bez
nich nie byloby pracy, nie byloby zZycia. Tak wiec
nie wiemy jeszcze, w jaki mianowicie sposob praca
warunkuje obfitszy naptyw krwi do organu, jaki jest
posredniczqcy mechanizm miedzy pracq i tokiem
krwi; mozemy to teraz zbadac.

Krew plynie w zamknietych rurkach, zwanych
naczyniami krwionosnymi, te, ktore krew od serca
rozprowadzajq po ciele, zwiq sie tetnicami czyli ar-
teryjami; w Sciance tych naczyn znajduje si¢ war-
stwa wiokien migsniowych okreznych; gdy wlok-
na si¢ kurczq, naczynie sie zweza, gdy przyjmujq
maximum dtugosci, naczynie dochodzi do maxi-
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mum szerokosci, wtokna zas ze swej strony pozosta-
Jja pod wpltywem osobnego rodzaju nerwow, tak zw.
naczynioruchowych; gdy nerwy te sq podraznione,
wiokna si¢ kurczq, wywolujqc zwezenie naczynia,
gdy podraznienie ustaje, naczynie sie¢ rozszerza.
Nerwy naczynioruchowe sq w bezposredniej za-
leznosci od swoich osrodkow, umieszczonych w tak
zwanym rdzeniu przedtuzonym i rdzeniu kregowym,
ktore bezustannie wysylajq po nich prgdy nerwo-

AA. moézg, BB moéddiek, CC. rdzen prmdhmun}'.
DD. rdzefi krggowy, EE. nerwy rdzeniowe.




we, utrzymujgce Scianki naczyn w statem napieciu.
Gdyby Zadne wplywy uboczne nie neutralizowaty
tego dziatania osrodkow naczynioruchowych, tetni-
ce pozostawatyby wcigz przy minimum szerokosci
i strumien krwi nie mogtby sie powigkszac. Lecz
osrodki te ulegajqg wplywom zwyczajnych nerwow
czuciowych, ktore wchodzq do rdzenia pacierzo-
wego i do rdzenia przedtuzonego.

Uwazny czytelnik moze nas jeszcze zatrzymac
nastepujgcqg uwagq: widze wyjasniony szczegoto-
wo zwigzek miedzy pracq i szerokoscig naczyn, lecz
dlaczego mi tak samo nie wytuszczono zwiqgzku mie-
dzy pracq i dzialalnosScig serca? Stusznemu zgda-
niu pospieszamy zadoS¢ uczyni¢, tym bardziej, Ze
poprzednie wyjasnienia pozwalajg w kilku stowach
rzecz calg zawrze¢. Ruchy serca zalezq od specjal-
nych zwojow nerwowych, mieszczgcych sie w sa-
mymze organie; zwoje te ze swej strony znajdujq si¢
pod wpltywem jednej z galgzek nerwu blednego, ha-
mujqcej ich czynnosci; jezeli przetniemy te gatqzke,
wtedy jej wplyw ustanie zupetnie i energia zwojow
sercowych zamanifestuje si¢ w catej sile niezwykle
przyspieszonym biciem serca. Praca, za posrednic-
twem nerwow czuciowych i rdzenia przedtuzonego
(z ktorego bierze poczqtek nerw bledny), powstrzy-
muje to hamujgce dziatanie rzeczonej galqgzki
i pozostawia wolniejsze pole dla czynnosci zwojow
sercowych.

... Ludziom, pracujgcym umystowo, zazwyczaj
nie kwitng rumience na twarzy, gdyz mozg tych ludzi
zabiera lwig porcje z ogolnej ilosci krwi, krgzqcej
w ich ciele. Lecz zestawiajqc tu stowa: mozg i pra-
ca umystowa, wyprzedzamy kwestie i wkraczamy
mimo woli w dziedzing drugiej potowy artykutu. Od
dawna juz pojecie o mozgu, jako o organie duszy,
zyskato sobie prawo obywatelstwa w nauce. Wyzna¢
Jjednakze nalezy, Ze dopiero nowoczesna fizyjologija
pojecie to na niezbitych ugruntowata podstawach.
Starozytnos¢ mato w ogole zrobita dla fizyjologii,
a dla nauki o czynnosciach uktadu nerwowego
najmniej. Wprawdzie u wielu spomiedzy filozofow
i zarazem naturalistow greckich napotykamy zda-
nie, Ze mozg jest siedliskiem duszy, lecz rowniez,
wielu bylo takich, ktorzy jq umieszczali w sercu
i takich, ktorzy za ognisko czynnosci umystowych
uwazali piersi, a najwiecej takich, ktorzy rozma-
itym tak zw. wtadzom duszy w rozmaitych organach
kwatere wyznaczali. Tak np. Plato twierdzil, Ze ro-
zum miesci si¢ w glowie, uczucie w sercu, a zgdza
w waqtrobie; wedlug Epikura rozumna czes¢ duszy
siedziala w piersiach, zas bezrozumna rozposcie-
rata si¢ po calym ciele. Jezeli mamy sqdzi¢ teorie
z punktu ich uzasadnienia, to wszystkim powyzszym

poglgdom przyzna¢ musimy jednakowy stopien
stusznosci, czyli raczej wszystkim zarowno stusz-
nosci odmowic. Ze stanowiska obiektywnego nie
wiecej racji miat Alkmeon twierdzqc, Ze dusza jest
wmozgu, niz Parmenides, utrzymujqc, zZe siedliskiem
jej jest piers. Nawet tak pozytywny naturalista, jak
Arystoteles, nie miat najmniejszego pojecia o czyn-
nosciach mozgu, cho¢ juz zauwazyt, ze u cztowieka
jest on stosunkowo najwiekszy; nerwy przyjmowat
za Sciegna, a za zbiornik zycia duchowego uwazat
serce. Nadto zrobi¢ musimy jeszcze te uwage, ze po-
glady filozofow greckich dla naszej kwestii nie majg
zadnej doniostosci z tego powodu, ze w nich mowa
jest o mozgu lub innej czesci ciata tylko jako o sie-
dlisku nie zas jako o organie duszy. My tu uzywamy
tych stow jako jednoznacznych, nie mozemy jednak
sqdzié¢, by takie iz byty dla Platona i jego kolegow.
Uczeni greccy w ogromnej wigkszosci, jesli mie-
Scili dusze w mozgu lub w sercu, to bezwgtpienia
weale nie dlatego, izby sqdzili, ze mysl si¢ tam wy-
twarza w skutek dziatania, czy tez wspoldziatania
organu lecz jedynie po to, by dusza, jako odrebna
substancyja, samodzielnie istnie¢ mogqgca, miata za
pomocq czego kierowac¢ maching zwierzecq. Jezeli
wiec mozna im przypisac zdanie, ze mozg jest orga-
nem duszy, to chyba w tym znaczeniu, w jakiem sie
mowi o dzienniku, jako o organie tego lub owego
ministra. To¢ i Descartes, jeden z odnowicieli mysli
filozoficznej w XVII wieku, metafizyk z krwi i kosci,
ktory uczyt, ze dusza (w tym samem znaczeniu co
u Grekow) nie ma absolutnie nic wspdlnego z cia-
tem, wyznaczat jej siedlisko w tak zwanej szyszce
mozgowej, nieprzeto, izby uznawat jakgkolwicek jej
zaleznos¢ od tego organu, lecz jedynie chyba przez
wrodzong cztowiekowi dgznos¢ do uzmystawiania
i umiejscawiania. Jezeli wiec miedzy filozofami
Grecyi byli tacy, ktorzy ,,siedlisko duszy” pojmo-
wali w znaczeniu bardziej zblizonem do terazniej-
szego, to w kazdym razie ich glosy byly bardzo
nieliczne i stabe srod spotczesnych echo budzity.
Stawa odkrycia zasadniczych faktow w dziedzinie
fizyjologii nerwowej nalezy sie lekarzom greckim.
Juz spolczesny Arystotelesowi Herofil poznal, Ze
wlasciwym przeznaczeniem nerwow jest posred-
niczenie woli i czuciu. Znakomity Galen, anatom
z II-go w. po Chrystusie odroznil nerwy czuciowe
od ruchowych i spostrzegl, ze wszystkie wstepujq
do mozgu i stqd zawnioskowal, ze ten ostatni organ
jest siedliskiem zjawisk duchowych. Jak widzimy,
zdanie ze ,,mozg jest organem duszy”, pozostato az
do czasow Galena tylko hipotezq; z Galenem po-
glad ten, na pozytywniejszych oparty podstawach,
podniost sie do stopnia teorii, ktora nabierata
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coraz wigcej prawdopodobienstwa, az wreszcie
w najnowszych czasach stata si¢ faktem. Tak samo
poglad helijocentryczny byt hipotezq u Pytagorej-
czykow, teoryjg u Kopernika, a dzis jest wyrazeniem
faktu. Nietylko wszakze w nauce ustalit si¢ taki po-
glagd na stosunek mozgu do duszy, przedart si¢ on
do mas, do zycia potocznego, gdzie lokalizowanie
wladz rozumowych wyraznie si¢ przebija w rozma-
itych zwrotach mowy. Musimy teraz wylozy¢ pod-
stawy, na ktorych sie opiera taki poglgd; nie mo-
zemy naturalnie wyszczegolniac¢ wszystkich faktow,
wezmiemy na uwage tylko gtowne, ktore dadzq sie
podprowadzi¢ pod nastgpujgce kategoryje.

1) Spostrzezenia kliniczne wykazaty, ze rozma-
itym zboczeniom w sferze czynnosci duchowych
nader czesto towarzyszq chorobliwe zmiany
w mozgu, jako to: zmigkczenie, stwardnienie, prze-
krwienie, zanik, zlepienie si¢ mozgu z jego powto-
kami, puchlina wodna w mozgu i t. d. Wprawdzie
w wielu wypadkach chorob psychicznych mikro-
skop nie wykryt zadnych uszkodzen w mozgu, lecz
to bynajmniej nie dowodzi, ze budowa i czynnos¢
mozgu jest zupetnie normalng. Zmiany w budowie
mikroskopowej mogg byc¢ tak subtelne, ze ich oko
badacza nawet przy dzisiejszej doskonatosci mikro-
skopow dostrzec nie zdotato. Wreszcie zmiany mogq
dotyczy¢ juz nie mikroskopowej, lecz molekularnej
budowy i w takim razie funkcyja doznaje zboczenia,
podczas gdy mikroskop nie wykazuje zadnej zmia-
ny. Istnieje bardzo wiele chorob czysto nerwowych,
w ktorych jednakze budowa histologiczna elemen-
tow tkanki nerwowej nie wydaje si¢ wcale zmie-
niong. Mikroskop nie wskazuje nam najmniejszej
roznicy miedzy nerwami czuciowymi i ruchowymi,
cho¢ przeciez jakas roznica istnie¢ musi. Tak w tym
Jjak i w poprzedzajgcym wypadku jedno z dwojga:
albo zmiana jest histologiczna i nie zostata jeszcze
dostrzezona wskutek niedoktadnosci badan lub zbyt
matej jeszcze doskonatosci instrumentow, albo tez
zmiana jest molekularna i w takim razie prawdopo-
dobnie dostrzezona nigdy nie bedzie, cho¢ moze by¢
zbadana ubocznie, gdy chemija i fizyka uktadu ner-
wowego, w kolebce jeszcze bedgca, nalezyty rozwoj
osiggnie. Te choroby nerwowe, ktorym towarzyszq
dostrzegalne zmiany w odpowiedniej tkance, zwg
si¢ organicznemi, te zas, w ktorych zmian takowych
nie dostrzezono— funkcyjonalnemi. Nic nam nie
przeszkadza przypuscié¢, ze te spomigdzy chorob
umystowych, w ktorych nie wykryto sladu uszkodze-
nia w mozgu, sq funkcyjonalnemi chorobami tego
organu.

WSZECHSWIAT SPRZED WIEKU 77

2) Rozmaite choroby mozgowe przechodzq w tym
samem lub nastepnych pokoleniach w umystowe
i na odwrot. Wszelkie naduzycia, ktore ostabiajq
i wyniszczajg uktad nerwowy, mogg w koncu do-
prowadzi¢ do mniejszych lub wigkszych zboczen
umystowych, dana osoba moze zresztq wpasé tylko
w chorobe nerwowq, lecz za to potomstwo jej moze
uledz oblgkaniu. Dzieci natogowych pijakow mogq
odziedziczy¢ po rodzicach nieprzeparty pocigg do
fatalnego trunku, mogg si¢ stac¢ epileptykami, lub
wreszcie zwaryjowac. Z drugiej strony wiadomo,
jak czesto wielkie wstrzqsnienia moralne, troski,
zgryzoty, zmartwienia wywotujg chorobg mozgowq.
Potomkowie oblgkanych odziedziczajg predys-
pozycje nie tylko do chorob umystowych, ale takze
do nerwowych.

3) Metoda doswiadczalna, wprowadzona do fi-
zyjologii przez Flourensa kilkadziesigt lat temu,
okazata si¢ bardzo ptodng w rezultaty. Byta ona
poraz pierwszy zastosowanq do fizyjologii mozgu
i w tej tez gatezi najwigksze oddata ustugi. Natural-
nie doswiadczenia dokonywane bywajq prawie wy-
tqcznie na zwierzetach, lecz prawa, zdobyte przez
anatomijq porownawczq pozwalajq nam wyniki
tych badan w pewnej dos¢ okreslonej mierze sto-
sowac i do cztowieka. Na mocy tych to badan psy-
chofizyjologowie orzekajq, iz zjawiska psychiczne,
ktore obejmujemy mianem swiadomych, odbywajg
sig w szarej substancji wielkich potkul mozgowych.
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Poriomy przekndj potkul mézgowych.




W tej 3—4 milimetrow grubej warstwie, pokry-
wajgcej naksztatt kory potkule mozgu i ztozonej
z milijonow komorek nerwowych, wrazenia stajg
sie Swiadomemi, czyli przetwarzajq si¢ w czucia,
w niej rowniez rodzq sie chcenia dowolne, impulsy
ruchowe, ktore przechodzq w pragdy nerwowe, dzia-
tajgce na miegsnie i wprowadzajgce w ruch te lub
owe czlonki. Poniewaz najzawilsze czynnosci du-
chowe na te dwa elementy: czucia i chcenia rozto-
zy¢ sie dadzq, przeto i one tam swoje siedlisko mie¢
muszq. W tej korze mozgowej odbywajq sie najsub-
telniejsze rozumowania matematyka, najbardziej
abstrakcyjne wywody metafizyka, zarowno jak i bez-
tadne mysli dzieciecia; tam sie snujg najidelniejsze
marzenia poety, zarowno jak i chtodne, a przezorne
wyrachowania przemystowca, tam powstajq wznio-
ste projekty filantropa, zaréwno jak i potworne pla-
ny zbrodniarza, tam si¢ gniezdzi najkaprysniejsze,
najbogatsze w odmiany uczucie mitosci, zarowno
Jjakijedno z najprostszych, najjednostajniejszych —
uczucie przyjemnosci po zaspokojeniu pragnienia.

Jezeli przedmiot astronomii imponuje nam
ogromnoscig swq i majestatem, jezeli napawa nas
zdumieniem, zmieszaniem z pokorg, to badania psy-
chofizjologiczne budzq w nas podziw i uwielbienie
dla potegi tego malenkiego laboratorium mysli;
z tego to siedliska duch, jakby sturamienny Bryjare-
usz, wstrzgsa ziemiq, caty uktad planetarny opasuje
splotami swej przedzy i, osmielony powodzeniem,
siega az do mglawic, az do krancow wszechswiata.

Jakiez doswiadczenie naprowadzito fizyjologow
na domyst, ze zjawiska swiadomosci majq siedli-
sko w potkulach mozgowych? Spostrzegli onmi, ze
po zniszczeniu tych potkul u ptakow, u zab, u ryb
ustajq wszelkie czynnosci psychiczne Swiadome;
ustaje czucie, ustajg ruchy dowolne. Zaba w ten
Sposob zoperowana nie widzi, nie styszy i sama sie
nie porusza. Jezeli jg uktu¢ w noge iglq, noga sie
skurczy, jezeli bedziemy kiuli zabe raz poraz, moz-
na jg zmusi¢ do skakania; jezeli jg wrzucimy do
wody, Zaba plyngc bedzie. Ruchy te nie sq wszakze
ani dowolne, ani Swiadome: sq to albo proste odru-
chy, takie same, jak kurczenie si¢ dloni cztowieka
Spigcego, gdy jg potaskoczemy, albo tez akty au-
tomatyczne, takie same jak ruchy lunatykow, osob
zahipnotyzowanych i t. p. Rzeczywiscie, zaba pty-
ngcé bedzie w prostym kierunku, nie omijajgc prze-
szkod dopoty, dopoki nie uderzy nosem o przeciwle-
gty brzeg naczynia (jezeli nie zatrzyma sie pierwej
wskutek wyczerpania nerwowego), wtedy staje i,
jesli jej nie ruszac, to zdechnie na tym samem miej-
scu. Zabe takq lub ptaka mozna karmié, wpychajgc

mu pokarm do gardia; zwierze samo go potknie,
gdyz polykanie jest aktem odruchowym,; w ten spo-
sob mozna je utrzymac przy zyciu przez dos¢ dhugi
przecigg czasu, gdyz organy trawienia, oddychania
i krgzenia krwi, nie ucierpiawszy nic na wycieciu
potkul, mogq funkcjonowaé dalej normalnie. Jed-
nakze trzeba je komiecznie karmic; pozostawione
samemu sobie zwierze zdechnie, chocby je obsypac
pokarmem. Na zwierzetach, jak pies, kot, malpa
i inne, doswiadczenia tego wykonac niepodobna,
gdyz u nich pocigga ono za sobg smierc¢ wskutek
tego, ze u wyzszych zwierzqt wigksza jest zaleznos¢
miedzy organami, tak, iz Smierc¢ jednego powoduje
wieksze ostabienie, a nawet i Smier¢ innych. Dla-
tego to nizsze zwierzeta mogq zy¢ pomimo okrop-
nych czestokro¢ kalectw; zotwia np. trudno jest po
prostu zabic, jesli uderzac¢ nozem byle gdzie: trzeba
mu juz albo trafi¢ w serce, albo ucig¢ teb; zwyczaj-
ng gliste mozna przecig¢ na dwoje, nie zabijajgc
jej; zabie mozna ucigé noge bez obawy o jej zZycie,
podczas gdy cztowiek, pozostawiony w tym stanie
bez pomocy, umartby na pewno. ,, Widzimy wiec, Ze
u wyzszych zwierzqt i naturalnie i cztowieka nie-
mozna Si¢ dowiedzie¢ o czynnosci potkul mozgo-
wych przez ich bezposrednie zniszczenie. Jednak
mozna iS¢ drogg uboczng. Potkule tgczq si¢ z resztg
mozgu za pomocq tak zwanych odnog mozgowych,
przez ktore wchodzg do potkul wrazenia, a wycho-
dzq impulsy ruchowe, stosownie do tego kazda od-
noga sktada si¢ z dwu potow: czuciowej i ruchowe;.
Jezeli eksperymentator lub choroba zmiszczy czu-
ciowq potowe jednej takiej odnogi, to nastepuje pa-
raliz czucia w jednej potowie ciata, jezeli zniszczy
ruchowq potowe — to paraliz ruchu. Czucie ustaje
dlatego, ze wrazenia nie mogq dojs¢ do potkul, by
sie tam sta¢ Swiadomymi, ruchy dowolne stajg sie
niemozliwe dlatego, ze impulsy ruchowe dowolne,
zrodzone w potkulach, nie mogg sie z nich wydo-
stac, by przejs¢ na nerwy ruchowe i przez nie po-
dziata¢ na migsnie; ruchy zas refleksyjne, czyli tak
zwane odruchy, w tym ostatnim wypadku, poniewaz
nie zalezq od Swiadomosci i potkul mozgowych, po-
zostajq nieuszkodzone; jezeli chorego, w ten sposob
sparalizowanego, uktujemy w porazongq reke —to
reka sie skurczy, cho¢ sam nie jest nig w stanie po-
ruszyc.

Teraz, gdy wszyscy fizjologowie sq przekonani,
ze mozg jest organem duszy, inna kwestyja stoi na
porzgdku dziennym, mianowicie kwestyja lokaliza-
¢ji czynnosSci umystowych w rozmaitych okolicach
kory mozgowej. Wprawdzie zdania fizyjologow
w tym przedmiocie mocno sie rozmiq, lecz dzis
w przyblizeniu mozna oznaczyé te czes¢ kory



mozgowej, w ktorej wrazenia dochodzq do swiado-
mosci i te czes¢, z ktorej wychodzg popedy ruchowe.
Mamy takze powody, ktore nas skltaniajq do twier-
dzenia, zZe w zjawiskach, z ktorych sie¢ skladajq wyz-
sze czynnosci umystowe, w zjawiskach inteligiencyi
uczestniczq przewaznie przednie zrazy potkul mo-
zgowych (zwroémy uwage na to, ze od wiekow juz
waskie i niskie czolo uwaza si¢ za oznake ciasnoty
umystowej). Te dane, zdobyte przez nauke, ze tak
powiem, w tych dniach, sq tu dla nas poniekqd zbyt-
kiem, gdyz dowodzq wiecej, anizeli nam potrzeba
do uzasadnienia naszego zatozenia.

4) Zauwazono paralelizm miedzy rozwojem
mozgu i Stopniem inteligencji tak u ludzi, jak
i u zwierzqt. Wiadomo powszechnie, ze ludzie, od-
znaczajgcey sie wysokimi zdolnosciami umystowymi,
posiadajq zazwyczaj glowy, a zatem i mozgi wigksze
od przecietnych. Przecigtna waga mozgu mezczyzny
wynosi mniej wigcej 1390 gramow, mozg zas By-
rona i Cuviera wazyt przeszto 1800 gr., Schillera
1785 gramow, Agassiza 1512, Gausa 1942. Waga
mozgu idiotow (mikrocefalow) waha sie od 1100 do
300 gramow. Jezeli wezmiemy na uwage wiek, to
okazuje sie, ze Srednia waga mozgu mezczyzn naj-
wiekszq jest w zyciu od 30 do 40 roku, a kobiety
miedzy 20 i 30-ym rokiem Zycia, co si¢ wybornie
zgadza z zyciem najwiekszego rozwoju inteligencji
u obu pici. Mozg starcow mniej wazy, gdyz rowno-
legle z upadkiem sit umystowych idzie i czesciowy
zanik mozgu. Mozg kobiety wazy srednio 1250 gr.,
a wiec znacznie mniej, niz mozg mezczyzny, i bgdz
co bgdz faktem jest, ze pod wzgledem obszaru i po-
tegi inteligencji kobiety ustepujq mezczyznom. Kon-
trast ten okaze sig nie tak wielkim, jezeli, co jest
racjonalniej, wezmiemy wage mozgu nie absolutng,
lecz wzgledng, t. j. stosunek wagi mozgu do wagi
ciata.

Przejdzmy teraz do rozpatrzenia zarzutow, jakie
przeciwko tym danym i wnioskom, z nich wyciggnie-
tym, podnoszq przeciwnicy badan pozytywnych.
Dlaczego sq idioci, gtupcy, ludzie bez zadnego wy-
ksztalcenia z mozgiem, wigkszym niz normalny?
Dlaczego mozg kilku znakomitosci naukowych wa-
zyt mniej, niz przecietnego obywatela Europy? dla-
czego sq ludzie zdolni z glowq niekoniecznie duzg?
dlaczego sikora i niektore inne ptaki nie sq medrsze
od czlowieka, jezeli waga ich mozgu jest %,, ,/15,
/5y POdczas gdy u czlowieka w najlepszym razie nie
dochodzi do ,/25, a srednio stanowi ,/ L, wagi calego
ciata? Tak woltajq tryjumfujqgco przeciwnicy i z god-
nq lepszej sprawy skwapliwosciqg ex cathedra wyro-
kujg, ze niema zadnego stosunku miedzy wielkoscig
mozgu i stopniem inteligencyi.

Mozg, wrziety w calosci, procz funkcyj umy-
stowych, ktorych siedlisko jest w wielkich potku-
lach, ma jeszcze inne czynnosci, jest on regulatorem
calego zycia zwierzecego, rzqdzi ruchami nie tylko
dowolnymi, lecz i refleksyjnymi i automatyczny-
mi, ktore to czynnosci nalezq do tak zwanego pnia
mozgowego i mozdzku. Rozpatrzmy z tego punktu
mozg owych ptakow, o ktorych byta mowa. Przy-
znajemy, ze sikora rozumem ustepuje cztowiekowi,
lecz zarazem zrobimy uwage, ze jej mechanizm od-
ruchowy i automatyczny jest, jak po wiekszej czesci
u zwierzgt, daleko lepiej uksztattowany, niz u nas
i ze sq one, jak w ogdle drobne ptaki, bez porowna-
nia ruchliwsze od cztowieka. Zgodnie z tym widzi-
my, ze jej potkule mozgowe, wzigte w stosunku do
calego mozgu, sq daleko mniejsze niz u cztowieka,
zas przeciwnie osrodki odruchowe i automatyczne
(pien mozgowy wraz z mozdzkiem) znacznie wigk-
sze, tak, iz one tam stanowiq gtowng mase mozgu,
nic wiec dziwnego, ze szale ostatecznego rezultatu
przeciggajq na swojq strone. Dodac nalezy, ze inne
ptaki, u ktorych spotykamy takqz pozorng anomalig,
Jjak u sikory, sq to wszystko mate ptaki, odznaczajg-
ce sie wielkq ruchliwoscig. Gdyby nawet mozg byt
siedliskiem wylqcznie tylko zjawisk inteligenci. to
i tak jeszcze nie mozna by bylo twierdzic, Ze ponie-
waz dany mozg jest wiekszy, przeto i wtasciciel jego
powinien by¢ medrszy, gdyz funkcyja jakiego bgdz
organu zalezy nie tylko od jego wielkosci, lecz i od
Jjakosci.

Zwrocémy jeszcze uwage na niektore inne oko-
licznosci, moggce by¢ przyczyng pozornych ano-
malij. Mozg nie sklada sie catkowicie z elementow
nerwowych, czynnych; w skiad jego wchodzi takze
tkanka tgczna neuroglija, stanowigca niejako pod-
Sciotke dla komorek i wlokien nerwowych, lecz nie
przejmujgca zadnego udziatu w czynnosciach umy-
stowych. A jednak, wazgc mozg, wazymy i te tkan-
ke najzupetniej obojetng. Zdarza sie tez, ze dzieki
nadmiernemu rozwojowi lub hipertrofii tej tkanki
mozg staje sie cigzszym, ktory to jednakze przyrost,
zdarzajqcy sie czesto u szalonych, nie ma najmniej-
szego zwiqzku z sitq inteligencyi.

Na wage mozgu wplywa jeszcze diugosc i rodzaj
choroby, a takze rodzaj smierci. Jezeli np. epilep-
tvk umrze podczas ataku, to rozszerzenie naczyn
mozgowych, wywotane atakiem, powodujgc obfity
naptyw krwi do tego organu, moze wplyngé na pod-
niesienie jego wagi nad poziom normalny. Mowigc
o inteligencyi, zazwyczaj mamy na uwadze tylko
strong rozumowq i jq bierzemy za miare duchowego
rozwoju, gdy tymczasem nalezatoby przyjac¢ w ra-
chube i strone uczuciowq i site charakteru, ktore to



dwie rzeczy nie zawsze chodzg w parze tak z pierw-
szq, jak i miedzy sobg.

5) W pierwszej czesci artykutu mowilismy, ze
kazdy organ zuzywa si¢ przez prace, ze czgsteczki
Jjego ulegajq rozktadowi i ze produkty tego rozktadu
wydalone zostajq za posrednictwem nerek. Jezeli-
by sie udato dowiesé¢, ze podczas pracy umystowej
mozg sie zuzywa, zyskalibysmy niezmiernie wazny
argument na poparcie naszego poglgdu. Argument
ten zdobyta juz chemija dla fizyjologii. Wiadomo
jest, ze w skiad substancyi mozgowej wchodzi fosfor
w wigkszej iloSci, niz w inne tkanki (procz kostnej).
Otoz analiza chemiczna wykazala, zZe po usilnej
pracy umystowej ilos¢ fosforanow w moczu znacz-
nie sie powigksza. Oczywista rzecz, ze ten przyrost
musi mie¢ swe zrodto w spotegowanym rozktadzie
tkanki mozgowej. Widzimy wigc, ze nie tylko kazdy
ruch ale i mysl kazdg, czy to bledngq, czy prawdziwg,
czy zig czy dobrg optacaé¢ musimy ciatem wiasnym
i dodac tutaj nalezy, ze mysl kosztuje nas drozej,
anizeli poruszenie, albowiem godzina pracy umy-
stowej tylez zuzywa cztowieka, co dwie godziny
pracy fizycznej.

Co sie zas tyczy stanu krqgzenia krwi w mozgu
w zaleznosci od zjawisk umystowych, to do najnow-
szych czasow mielismy tylko dorywcze spostrze-
zenia w tym wzgledzie. Od dawna juz zwracano
uwage na niedokrwistos¢ mozgu podczas snu i na
zmniejszanie sie tej niedokrwistosci podczas ma-
rzen senmych, stanowigcych niejako cien pracy
umystowej normalnej.

Systematyczne jednak w tym przedmiocie bada-
nia przedsigwzigt dopiero w najnowszych czasach
mtody uczony wloski, Angelo Mosso. Ogtaszat on
juz dawniej swoje spostrzezenia, lecz najzupetniej
rezultaty swych doswiadczen wytozyl w dziele:
,,Sulla circolazione dcl sangue uel cervello dell no-
mo”. (O krgzeniu krwi w mozgu cztowieka) 1880
i, ktore, rzec mozna, zawiera ostatnie stowo nauki
w zajmujgcej nas kwestii. Mosso robit swe doswiad-
czenia nad osobami, ktorych mozg zostal obnazo-
ny wskutek uszkodzenia kosci w okolicy czotowe;j.
Badat on za pomocq sfigmografu puls mozgowy.
Puls moze stuzy¢ za miare naptywu krwi do orga-
nu, gdyz wskazuje dwa czynniki, od ktorych naptyw
zalezy: szybkosc¢ i wielkos¢ strumienia. Najpierw

autor studiowat wptyw wzruszen na cyrkulacjg mo-
zgowgq, okazalo sie, ze wnet po kazdym wzruszeniu
lub jakiekolwiek pobudzeniu czuciowym puls sta-
wat si¢ czestszym i petniejszym, co wskazywato na
przyspieszenie ruchow serca i na rozszerzenie sie
naczyn, wskutek tego objetos¢ mozgu zwiekszala
sig. Przyrzqd, ktorym si¢ Dr Mosso postugiwal,
byt niezmiernie czuly i dawat znac o najmniejszych
zmianach w krgzeniu krwi; chwytat on, ze tak po-
wiem, kazdg mysl w przelocie. Tak np. pewnego
razu wszedt do pokoju kolega pana Mosso i spo-
glgdat bacznie na osobe, poddang doswiadczeniu;
Jjuz tego dos¢ bylo, by wrazenie, wywolane w umy-
Sle subiekta, wplyneto na wzmocnienie pulsu. Bicie
zegara szpitalnego wywierato ten sam skutek. Inng
razq robiono doswiadczenia nad kobietq; nagle bez
widocznej przyczyny przyrzqd zaczyna wskazywac
podniesienie pulsu; badacz zdziwiony oglgda przy-
rzqd, sqdzgc, zZe sie w nim co zepsulo, ale okazuje
sig, ze tam wszystko w porzqdku; zapytuje wresz-
cie owgq kobiete i dowiaduje sie, ze ,, trupia glowa”,
ktorq niespodzianie spostrzegta na szafie, przyczy-
nita jej nieco strachu.

Na zakonczenie uwazamy za stosowne dac nie-
ktore wyjasnienia dla zazegnania mozliwych niepo-
rozumien. Ludziom wychowanym w tradycyjnych
pojeciach o duszy, poglgdy, ktoresmy w naszej
pogawedce starali si¢ uzasadnié, wydadzq si¢ bez
waqtpienia mocno podejrzanymi. ,, Wiec mozg my-
Sli!? wiec mysl jest wydzieling mozgu? ruchem
czqsteczek nerwowych?” wykrzykujq jedni
z obawg, drudzy z szyderstwem. Za pozwoleniem,
nie jestesSmy ani tak straszni, by sie nas obawiac,
ani tak naiwni, by si¢ z nas wySmiewac. Rozpatry-
walismy rzecz calq ze stanowiska czysto obiektyw-
nego, badalismy tylko fizyjologiczne warunki pracy
umystowej, badalismy stosunek miedzy mozgiem
i zjawiskami umystowymi i znalezlismy, ze stosunek
ten jest taki, jak miedzy kazdym innym organem
i jego funkcyjq — oto wszystko.

Teksty wybrala i przygotowala Maria Smiatowska,
pomoc techniczna Malwina Kosek.
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Herpetofauna Izraela interesowala mnie od bar-
dzo dawna i bedac jeszcze studentem korespondo-
watem z prof. Wernerem, ktory przysytal mi swoje
publikacje, a raz nawet ksiazke The Reptiles of the
Sinai Peninsula (1973). Poniewaz byt to jego jedyny
egzemplarz, poprosit o odestanie po wykorzystaniu,
co tez uczynilem (ten list z 1976 r. zachowalem do
dzi$). Ksiaza byta w jezyku hebrajskim, ale przydat-
ne okazaty si¢ mapy z nazwami tacinskimi gadow
oraz angielskie streszczenie 1 klucz do rodzaju Ere-
mias. Podrézowaé po Izraelu miatem okazje dopie-
ro w 1997 r. Wtedy jednak tak wspaniatych ksigzek,
jak ta najnowsza prof. Wernera, niestety nie bylo.
W ogole o wszelka literature poswigcong herpetofau-
nie Bliskiego Wschodu byto trudno. Dzi§ na uwage za-
shuguje rowniez inna monografia poswigcona ptazom
i gadom tego rejonu, a doktadniej Jordanii i wydana
przez Chimair¢ w 2001 r., a takze monografia o we-
zach jadowitych tej czesci $wiata, rowniez Chimairy,
z 2015 r. [recenzja Wszechswiat 117 (7-9) 2016]. Te
trzy ksigzki bardzo utatwiaja identyfikacje wiekszosci
gatunkow, a jednoczes$nie znacznie poszerzajg naszg
wiedzg o tych zwierzetach. Jednak ksigzka Wernera
jest szczegdlna, poniewaz jest to bardziej podrecznik
herpetologii, niz zwykty przewodnik do oznaczania
gadow lIzraela. Zreszta autor napisal we wstepie,
ze zawarl w niej wszystko, co chcialby zaoferowaé

studentom zainteresowanym gadami. Zaczyna wigc
od definicji gadow wskazujac na ktopoty definio-
wania tej gromady, gdy dotaczy si¢ do niej dinozau-
ry, krokodyle i zotwie. Nie wnikajac tu w szczego-
ly filogenetyczne, autor przechodzi do omoéwienia
wspotczesnych rzedow zaczynajac od Rhynchoce-
phalia (hatterie), przechodzac potem do z6twi i kro-
kodyli. Co ciekawe, Crocodylus niloticus wystgpowat
w Izraelu jeszcze 100 lat temu, dzi§ mozna go zoba-
czy¢ jedynie na fermach krokodyli. W drugiej czg-
$ci mozna przeczytaé o szkielecie gadéw, migéniach
i skorze wraz z mechanizmem zmiany barw. Dalej
omawia termoregulacje i aktywnos$¢ gadow, system
oddechowy, osmoregulacje, odzywianie, komuniko-
wanie si¢, budowe oka, ucha, rozmnazanie, autotomi¢
i regeneracje, itd. Cato$¢ zajmuje ok. 100 stron, jest
wigc to podstawowy zasdb wiedzy, jednak jesli ktos
chcialby studiowaé¢ doglebniej herpetologie, powi-
nien siegna¢ do IV wydania monografii (Vitt i Cald-
well, 2014). Po tej czgéci ogdlnej zaczyna si¢ czgs$¢
gtéwna, w ktorej omowiono 97 gatunkow gadow no-
towanych w Izraelu i w Autonomii Palestynskiej oraz
na terenach przylegajacych, glownie na potwyspie
Synaj. Opisy poszczegolnych gatunkow sa z reguly
bardzo obszerne, a dodatkowo uzupetione zdjgcia-
mi, rysunkami lepidozy gtowy oraz 89 mapami wy-
stepowania. Wyjatkiem sg niedawno opisane gatunki
Hemidactylus mindiae Baha el Din, 2005 oraz Pseu-
dotrapelus aqabensis Melnikov 1 in. 2012. Przy tej
ostatniej agamie jest informacja, ze niewykluczone,
iz wlasnie ten gatunek wystepuje w Izraclu zamiast
Pseudotrapelus sinaitus. Ponadto autor zamie$cit
klucze do oznaczania rodzin, rodzajow 1 gatunkow.
Kolorowe zdjgcia wykonane glownie przez autora
czasem sg czasem gorszej jakosci, gdyz robione byty
bardzo dawno temu, jednak Wydawnictwo od siebie
dotaczylo dodatkowy zestaw cyfrowych fotografii,
ktoére zajmujg ponad 100 stron i w sumie jest ich 696.
Jesli dodam, ze spis literatury liczy 1702 pozycje, to
$miato mozna powiedzie¢, ze jest to najobszerniejsza
monografia o gadach tego rejonu $wiata. Autor postu-
giwat sie zwykle najnowszym nazewnictwem, jednak
w niektorych przypadkach pozostat przy starym, np.
Laudakia stellio (teraz Stellagama stellio), Lacerta
kulzerii L. laevis (obecnie Phoenicolacerta), Trachy-
lepis vittata (teraz Heremites vittatus), Typhlops ver-
micularis (teraz Xerotyphlops vermicularis). Ponadto
rodzaj Rhagerhis ostatnio zostal zsynonimizowany
z rodzajem Malpolon (Figueroa i in. 2016). Jest tez
troche zamieszania ze scynkami i np. gatunki z ro-
dzaju Sphenops umieszczane sg obecnie w rodzaju
Chalcides (Carranza i in., 2008). Ponadto, na terenie



Izraela 1 na Synaju wystepuje Mesalina bernoullii
(gmid i in. 2017), ktora tu nie jest notowana, a do-
datkowo Mesalina brevirostris microlepis zostala
podniesiona do rangi gatunku — Mesalina microlepis
i tez ma wystgpowaé w Izraelu. Koncowa, osobna
cze$¢ ksigzki zawiera m. in. histori¢ badan gadow
w lzraelu, rozdziat poswigcony metodyce badan, uka-
szeniom wezy i udzielaniu pierwszej pomocy oraz

Ksigzka jest formatu A4 na kredowym papierze
i jest tak ciezka, ze dluzsze jej podtrzymywanie
w czasie czytania powoduje bol reki. Bardzo wysoka
cena moze zniecheci¢ do jej kupna, jednak jest ona
warta tych pienigdzy.

Piotr Sura

ochronie przyrody.
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Joseph LeDoux, 2017, Le¢k — Neuronauka na
tropie Zrédel leku i strachu, Przektad Mateusz
Hohol, Kinga Wotoszyn-Hohol, Wydawnictwo
Copernicus Center Press, Krakow, [SBN 978-83-
7886-328-1, oprawa twarda, Liczba stron 700,
cena 99.90 zt.

W 2017 roku naktadem wydawnictwa Copernicus
Center Press do rak polskich czytelnikow trafita ksigz-
ka zatytulowana ,Lek — Neuronauka na tropie zrodet
lgku 1 strachu”. Jej autorem jest znany amerykanski
neurobiolog Joseph LeDoux. Jego naukowe zaintere-
sowania oscylujag wokot neurobiologii emocji i uczué
ze szczego6lnym uwzglednieniem strachu i leku.

Analizujac powierzchownie wybitny dorobek na-
ukowy autora, ktory wigkszo$¢ swoich badan nad
lgkiem i strachem przeprowadzit na modelach zwie-
rzegcych, kto§ moglby spodziewac si¢, ze omawiana
pozycja to tylko kolejne popularyzatorskie sprawoz-
danie z najnowszych, szczegotowych osiagni¢¢ nauk

biologicznych, ktére tym razem zostato opatrzone
btyskotliwym komentarzem jednego z czotowych
jej przedstawicieli. W tym przypadku podobne przy-
puszczenia sg zupelnie nietrafione, poniewaz autor
w swym najnowszym, ksigzkowym dziele dokonuje
kompleksowej, holistycznej i krytycznej analizy wie-
lu dziedzin nauki, ktérych przedmiotem badan sg lek
i strach.

LeDoux swoja wielowymiarowg analize problemu
rozpoczyna od przedstawienia podstawowe] wiedzy
naukowej na temat uczuc¢ i emocji. Jako ze jest neu-
robiologiem, ktory odznaczyt si¢ szczegdlnymi osia-
gnieciami w badaniach nad zachowaniami emocjo-
nalnymi zwierzat i rownocze$nie wigkszo$¢ danych
empirycznych na ten temat to wynik zmudnych badan
nad biologiag mézgdéw zwierzecych, to recenzowana
ksigzka zawiera do$¢ precyzyjne opisy procedur, za
pomoca ktérych emocje badane sa w warunkach la-
boratoryjnych. Dlatego, ze badanie proceséw emo-
cjonalnych jest nierozerwalnie zwigzane z procesami



uczenia sie¢, czytelnik moze bardzo doktadnie zazna-
jomi¢ si¢ z wykorzystaniem procedur warunkowania
typu instrumentalnego czy pawlowskiego w bada-
niach laboratoryjnych na szczurach. Dowie si¢ takze,
w jakiej mierze wyniki tych badan moga przyczyni¢
si¢ do sformutowania bardziej adekwatnych hipotez
wyjasniajacych biologiczne podtoze ludzkiego lgku
i strachu. W zwigzku z tym, Ze obecne i poprzednie
stulecie wigzg si¢ z niewatpliwym rozwojem technik
badawczych ktore umozliwiajg naukowcom dokony-
wanie manipulacji na poziomie genéw czy molekut,
czytelnik dowiaduje sig, nierzadko bardzo szczego-
fowo, w jaki sposob hamowanie funkcji biatek czy
gendow w wybranych strukturach mézgowych kontro-
luje konkretne aspekty ztozonych zachowan. Warte
podkreslenia jest to, ze autor znaczaco nie redukuje
opisoOw anatomiczno-funkcjonalnych, zdajac sobie
sprawe, ze dostateczne zrozumienie problemu wyma-
ga rzetelnego 1 do$¢ szczegdtowego odwotlania si¢ do
Scistych biologicznych wyjasnien. Pomimo tego, ze
znaczne fragmenty ksigzki zawierajg bardzo liczne
odniesienia do anatomii i funkcji mozgu, nie powinno
stanowi¢ to znacznego utrudnienia w odbiorze tre-
$ci. Naprzeciw dydaktycznym potrzebom wychodza
bogate i do$¢ czytelne schematy, ktore pozwalajg le-
piej zrozumie¢ opisywane strukturalno-funkcjonalne
zaleznosci.

Jak wczesniej wspomniano, gtéwnym celem ksigz-
ki nie jest bezkrytyczne opisywanie najnowszych
wynikow badan naukowych dotyczacych emoc;ji
i uczu¢. Kompleksowe analizy metodologiczne
i wyniki badan przeprowadzonych na gryzoniach
prezentowane sa w szerszej perspektywie teoretycz-
nej, odnoszacej si¢ przede wszystkim do badan nad
funkcjonowaniem ludzkiego moézgu. Dlatego rola
ludzkiego mozgu w generowaniu uczu¢ i emocji sta-
je si¢ centralnym punktem rozwazan autora. Innymi
stowy, wyniki prac badawczych dotyczacych funk-
cjonowania mozgow szczurow sa bardzo ostroznie
interpretowane w zakresie mozliwo$ci zastosowania
ich w wyjasnieniu emocji i uczuc¢ u ludzi. Osiagnigcia
naukowe, ktore pozwalaja zrozumie¢ jak funkcjonuje
moézg szczura w sytuacjach zagrozenia, sg zestawiane
1 interpretowane razem z wynikami badan dotycza-
cymi przetwarzania bodzcoéw zagrazajacych u ludzi.
W zwiazku z tym czytelnik zostaje zaznajomiony
z bogata perspektywa teoretyczng i jednoczesnie po-
znaje ograniczenia metody naukowej w zakresie ba-
dania ludzkich uczué, takich jak lek i strach. Wyni-
kiem tej tworczej, teoretycznej konfrontacji jest zywa
i krytyczna dyskusja, jakg autor prowadzi z zastany-
mi 1 ugruntowanymi sposobami rozumienia emocji,
uczu¢ u zwierzat oraz ludzi. LeDoux bardzo stusz-

nie zauwaza, ze przynajmniej niektore ograniczenia
nauki w badaniu tych skomplikowanych zagadnien
moga wywodzi¢ si¢ z zupetnie btednych zatozen do-
tyczacych badania ludzkich uczu¢ i emocji. Przykta-
dem takiego mozliwego btedu, ktory jest precyzyjnie
dyskutowany w ksiazce, jest bezrefleksyjne przypi-
sywanie zwierzetom ludzkich uczué¢. Autor w bardzo
klarowny i encyklopedyczny sposob wyjasnia gene-
z¢ owego pogladu, odwotujac si¢ do historii nauki
1 mys$li ludzkiej, wskazujac jednocze$nie, dlaczego
takie zalozenie jest przyjmowane i z jakich powodow
moze ono znaczaco utrudnia¢ badania nad zrozumie-
niem lgku i strachu u ludzi. Z racji tego, ze milczaco
akceptowane definicje majg swe zrodto w dawniej-
szych koncepcjach naukowych, a nawet filozoficz-
nych, LeDoux uwaza, ze prawomocnos¢ definicji, jak
1 koncepcji naukowych, nalezy na nowo przemysle¢
1 przedyskutowa¢ w §wietle najnowszych osiagnig¢
nauk empirycznych. Dzigki temu czytelnik ma szan-
s¢ zapoznac¢ si¢ z podstawowymi ideami, za pomocg
ktorych wyjasniane sg przyczyny leku i strachu i kto-
re przez lata organizowatly i porzadkowaty myslenie
zwyklych ludzi i naukowcow.

Wg LeDoux nauka oprocz swojego podstawowego
zadania, czyli formutowania hipotez wyjasniajacych
poszczegdlne zjawiska, powinna rozwigzywaé pro-
blemy dnia codziennego. Niewatpliwym problemem
dla wspotczesnych spoteczenstw sa zaburzenia psy-
chiczne, w ktorych patologiczny strach i Igk odgrywa-
ja dominujaca rolg. Stad tez bardzo duzo w omawia-
nej monografii odniesien do problemow klinicznych,
zwigzanych z terapig zaburzen lekowych. Co bardzo
warto$ciowe, autor nie tylko referuje podstawowe
osiggnigcia i problemy zwigzane z leczeniem lgku,
lecz stara si¢ spojrze¢ syntetycznym i krytycznym
okiem na zastany stan rzeczy. Tym samym czytelnik
zostaje wprowadzony w arkana psycho i farmakote-
rapii, zapoznajac si¢ z mechanizmami podstawowych
lekow przeciwlgkowych oraz strategiami psycholo-
gicznymi stosowanymi w zwalczaniu lgku. LeDo-
ux ma $wiadomos$¢, ze metody obecnie stosowane
w celu zwalczania patologicznego Igku i strachu sg
niewystarczajace. Dlatego tez w ksigzce pojawiaja
bardzo ciekawe, tworcze analizy traktujace o sposobie
poszukiwan nowych form terapii lgku i strachu. Duze
uznanie budza odwazne koncepcje metodologiczne
(chocby hipotetyczne) autora na temat interpretacji
procedur i wynikéw badan otrzymanych w labora-
torium w konteks$cie leczenia Igku u ludzi. Réwnie
interesujaco prezentuje si¢ krytyka stosowanych kry-
teriow diagnostycznych chordb psychicznych, ktore
zostaty sformutowane w izolacji od osiagnie¢ nauk
empirycznych.



W podsumowaniu warto napisa¢, ze ksiazkowe
dzieto LeDoux to pozycja bardzo obszerna. Ze wstg-
pem tlumaczy, przypisami i bogatg bibliografig licza-
ce sobie grubo ponad 700 stron. Dla wszystkich chet-
nych, ktorzy zdecyduja si¢ zmierzy¢ z ta lektura, jej
obszerno$¢ nie powinna stanowi¢ szczego6lnego wy-
zwania, poniewaz sposob, w jaki autor przeprowadza
czytelnika przez najtrudniejsze zagadnienia podjete
w tej ksigzce dowodzi nie tylko jego naukowej i me-
todologicznej bieglosci ale takze przekonuje o jego
dydaktycznych kompetencjach. Dzigki temu ksigz-
ke czyta si¢ dobrze i jak na omawiane zagadnienie,
stosunkowo szybko. Niewielka trudnos¢ w odbiorze
moga stanowi¢ nieduze niezrgcznosci, polegajace na
braku precyzji w nazywaniu anatomicznych struktur
mozgu. Niescislosci te pojawiajg si¢ tylko w kilku

W dniach 11-12 maja 2018 roku
odbedzie si¢ w Krakowie
czwarta miedzynarodowa

Konferencja Biologii Komorki
The Fourth International Conference
of Cell Biology, organizowana przez
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The Fourth International Conference of Cell Biolo-
gy to czwarta edycja miedzynarodowej konferencji
organizowanej na Uniwersytecie Jagiellonskim
przez Koto Naukowe Biologii Komorki. Uczestnicy
corocznie maja mozliwos¢ podzielenia si¢ wynikami
swoich badan z naukowym $rodowiskiem, jak
rowniez doskonalenia swoich umiejetnosci prezen-
tacji 1 dyskusji podczas sesji referatowych oraz sesji
posteréw eksperymentalnych.

fragmentach recenzowanej pozycji. Jako ze autor re-
cenzji nie mial dostgpu do oryginalnej wersji ksigzki,
trudno rozsadzi¢, na ile sa to uchybienia translator-
skie, a na ile nie$cisto$¢ wersji pierwotnej. Pomimo
tych drobnych niedoskonalosci ksigzka ta powinna
znalez¢ liczne grono odbiorcow. Zainteresuje ona
czynnych naukowcow, ktorzy sg badajg biologiczne
podloze uczué, psychiatréw, psychologdw, filozofow,
a takze czytelnikow, ktorzy sa w mniejszym stopniu
zaznajomieni z odkryciami wspotczesnych nauk bio-
logicznych, lecz sa ciekawi w jaki sposob funkcjonu-
je ludzki organizm, a w szczeg6lnosci ludzki mozg.

Barttomiej Pochwat
pochwat@, if-pan.krakow.pl

Najlepsze wystgpienia w kazdej kategorii, wyta-
niane na podstawie opinii Rady Naukowej kon-
ferencji, na ktora sktadajg si¢ eksperci wielu dziedzin
biologii komorki, sa nagradzane atrakcyjnymi nagro-
dami. Na corocznym wydarzeniu goszcza znamienite
osobistosci §wiata naukowego.

W tym roku zaproszonymi naukowcami, ktorzy
potwierdzili swoje przybycie, sg profesor Hugh
Piggins z Uniwersytetu w Manchesterze, profesor
Christoph Neumayer z Uniwersytetu Medycznego
w Wiedniu oraz doktor Chiara Zuccato z Uniwersytetu
w Milanie.

Wystgpienia honorowych gosci  konferencji,
wybitnych ekspertow w swoich dziedzinach, jest
doskonata okazja dla uczestnikow do zapoznania
si¢ z nowatorskimi metodami badawczymi oraz
profesjonalnym podej$ciem do probleméw naukowo-
badawczych. Wyklady plenarne sg otwarte rowniez
dla niezarejestrowanych stuchaczy. Dzigki sesjom
referatowym 1 posterowym uczestnicy mogg row-
niez zapozna¢ si¢ z tematyka badan naukowych
w dziedzinie biologii komorki prowadzonych
w osrodkach i na uniwersytetach, zarbwno w Polsce,
jak i na $wiecie.

Naukowe Koto Biologii Komoérki podejmuje
wspotprace z wieloma firmami, instytucjami i fun-
dacjami. Nawigzuje réwniez kontakt z oficjalnymi
stronami polskich uczelni i kot naukowych na
Facebooku oraz blogami popularnonaukowymi, co
skutecznie promuje wydarzenie. Strona internetowa
konferencji  http://www.cell.confer.uj.edu.pl/ oraz
funpage na Facebooku pozwala organizatorom
dotrze¢ do szerokiego grona odbiorcow.
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ekon wachlarzopalcy (Ptyodactylus guttatus). Mitzpe Ramon, Pustynia Negew, Izrael [powyzej]. Fot. Jan Detka. Gekon Stenodactylus sthenodactylus.
Mitzpe Ramon, Pustynia Negew, Izrael [ponizej]. Fot. Jan Detka.







