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1. WSTEP

Dziatanie lekow psychotropowych moze by¢ interesujacym zagad-
nieniem w rozwazaniach na temat wzajemnej relacji umystu/mozgu.
Efekty przyjmowania lekéw psychotropowych przekraczaja bowiem
granicg¢ (obecna w naszym schematycznym mysleniu, ktorym po-
stugujemy si¢ na co dzien) pomigdzy tym, co materialne, a tym, co
umystowe, psychologiczne, emocjonalne i poznawcze. Przyjecie leku
psychotropowego, a nastgpnie efekty jego dziatania wywieraja wptyw
na wiele aspektow sposobu przezywania jednostki, na jej zachowa-
nie, relacje spoleczne, a w szerszym wymiarze na jej los i koleje zycia.
Oczywiscie wywieraja takze wptyw na objawy psychopatologiczne,
z ktérych powodu dany lek jest przyjmowany, ale objawy te opisy-
wane sa we wspotczesnej psychiatrii na poziomie sfery zycia psy-
chologicznego: nastroju (jak w depresji), Igku (jak w zaburzeniach
lekowych, czyli nerwicach), aktywnosci (jak w depresji i manii), nie-
prawidtowych produkcji umystu, takich jak omamy i urojenia, jak ma
to miejsce w psychozie. ,,Z zewnatrz” mamy wigc do czynienia z sy-
tuacja, w ktorej przedmiotem zainteresowania i interwencji psychiatry
jest zmieniony stan przezywania jednostki (na przyktad smutek, przy-
gngbienie charakterystyczne dla depresji), jednostka ta przyjmuje lek

" Niniejszy dzial zawiera artykuly przygotowane w zwiazku z konferencja
Kontrowersje wokot cztowieka. Mozg — psychika: dylematy wspolczesnej filozofii me-
dycyny (Filozoficzne i naukowo-przyrodnicze elementy obrazu swiata 13), ktora odby-
ta si¢ 12 maja 2010 r. w Instytucie Filozofii UKSW w Warszawie.
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psychotropowy (np. lek przeciwdepresyjny) i po pewnym czasie naste-
puje zmiana tegoz sposobu przezywania, poprawia si¢ nastroj, kontak-
ty spoteczne, wracaja zainteresowania i satysfakcja z wykonywanych
czynnosci, wzrastaja mozliwo$ci podejmowania dziatan, przygnebie-
nie mija.

Jak to si¢ dzieje? Jak substancja chemiczna podawana w tabletce
moze wplyna¢ na tak ztozone ludzkie przezycia i zachowania jak opi-
sane powyzej? Ostatnie dziesigciolecie badan neurobiologicznych do-
starcza bardzo interesujacych danych na temat tego, ,,co jest posrodku’:
co dzieje sig pomigdzy podaniem leku, a obserwowalnymi klinicznie
efektami jego dzialania. Wyniki tych badan zostang pokrotce omowio-
ne ponizej. Co wazne, wyniki te sa nie tylko interesujace, ale takze
daleko wykraczaja poza uproszczenia typu ,,podamy lek przeciwde-
presyjny, wzrosnie poziom serotoniny, ustapi depresja”. To wszystko
nie wyglada w §wietle przytoczonych nizej badan az tak prosto. Ale tez
jest o wiele bardziej fascynujace i dostarcza¢ moze ciekawej wiedzy na
temat wzajemne;j relacji umystu/mozgu.

Wokot lekow psychotropowych narosto tez wiele nieporozumien,
uprzedzen i fatszywych wyobrazen. Najczg¢sciej sa one wynikiem braku
rzetelnej, a czgsto jakiekolwiek wiedzy na ich temat. Same stowa ,,leki
psychotropowe” brzmia dla wielu osob groznie. Fantazje, wyobrazenia
na ich temat sg czerpane z filmow, literatury, Internetu, ustnych prze-
kazow. 1los¢ tych fantazji i wyobrazen jest praktycznie nieograniczo-
na, cho¢ wigkszos$¢ z nich miesci si¢ w kilku zakresach. Wedtug tych
zgeneralizowanych fantazji leki psychotropowe uzalezniaja, niszcza
funkcje poznawcze (myslenie, intelekt), niszcza osobowos¢, dokonuja
,prania mozgu”, powoduja spustoszenia w organizmie. Stowem nisz-
czaq watrobg, mdzg i osobowo$¢ osoby, ktora je przyjmuje. Odrobina
wiedzy zawarta w tej pracy moze jednak pozwoli spojrze¢ na ich dzia-
lanie w innym $wietle.

Przedstawione ponizej wyniki badan neurokognitywnych i neu-
robiologicznych wskazuja na zlozone mechanizmy dziatania lekow,
w ktore nierozerwalnie wpleciona jest zardowno psychologiczna, jak
i biologiczna strona osoby nimi leczonej. Leki nie dziataja w mecha-
niczny sposob niezaleznie od psychologii i osobowosci cztowieka,
ktory je przyjmuje. Przeciwnie, aby zadziatat lek psychotropowy musi
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zachodzi¢ staly wzajemny wptyw pomigdzy roznymi aspektami osoby:
biologicznym, psychologicznym i spotecznym. Wszystkie te aspekty
wplywaja na siebie w sposob ciagly i czgsto trudny do wyizolowania,
stanowia jeden spleciony wzajemnie proces. Dlatego przeciwstawianie
lekéw psychotropowych psychologii i psychoterapii, tworzenie granic,
murdw i ideologicznych zapor nie ma tak naprawde sensu. Duzo lepiej
jest sprobowac popatrzec: ,,jak to dziata?” i ,,co aktualnie na ten temat
wiadomo?”

Rozwo6j naukowych mozliwosci rozumienia mechanizméw dziata-
nia lekow stosowanych w psychiatrii jest pochodna, migdzy innymi,
dostepnych narzgdzi badawczych i w konsekwencji coraz precyzyjniej-
szej 1 kumulujacej si¢ wiedzy. A narzedzia badawcze badania funkcji
mozgu ulggaja, jak mozemy to obserwowaé¢ w ostatnich dziesigcio-
leciach, statemu udoskonalaniu. W kazdym okresie rozwoju nauki
mamy wigc do czynienia z narastaniem ilosci dostgpnych informacji,
a w konsekwencji z pojawianiem si¢ nowych prob konceptualizacji od-
powiedzi na pytanie: ,,jak dziataja leki psychotropowe?”

Omowiono ponizej wylacznie wybrane koncepcje dotyczace me-
chanizmow dziatania placebo, a takze lekow przeciwdepresyjnych,
przeciwlgkowych i lekow przeciwpsychotycznych, wskazujac na wy-
niki badan, na ktérych koncepcje te sa oparte.

2. EFEKT PLACEBO

Efekt placebo rozumiany jest zazwyczaj na poziomie psychologicz-
nym, jako wynikajacy z nastawien, emocji i oczekiwan pacjentow.
Wedtug Leksykonu psychiatrii efekt placebo to ,,zespot zmian psy-
chicznych, fizjologicznych i psychofizjologicznych, wystgpujacych
w organizmie chorego pod wptywem zaspokojenia jego oczekiwan
1 potrzeb. Sa one zwigzane z poprawa stanu emocjonalnego pacjenta,
m.in. ze wzrostem nadziei i optymizmu, oraz odpowiednimi modyfi-
kacjami czynnos$ci narzadow wewngtrznych przez regulacje korowo-
trzewna i neurohumoralng. Do powstania efektu placebo przyczyniaja
si¢ nieswoiste czynniki lecznicze, ale istotna rolg odgrywa wig¢z emo-
cjonalna migdzy udzielajacym pomocy a poszukujacym jej. (...)
W razie niezaspokojenia oczekiwan i potrzeb chorego wystepuje z ko-
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lei efekt nocebo, czyli zespot niekorzystnych zmian w stanie psychofi-
zjologicznym chorego™'.

Wiele badan, poczynajac od tak kluczowych jak badanie Fuente-
-Fernandeza i wspotpracownikow? oraz Scotta i wspotpracownikow?
pokazuje komponente biologiczna efektu placebo. To nie same psy-
chologiczne nastgpstwa oczekiwan i nadziei pacjenta stanowia o wy-
stapieniu efektu placebo. Znakomite i godne polecenia omowienie tych
zagadnien jest dostgpne w jezyku polskim*. Efekt placebo jest zwiazany
ze zmianami poziomu neuroprzekaznikdéw (czyli substancji chemicz-
nych, ktore przenosza informacje miedzy komoérkami nerwowymi)
w mozgu oraz zmianami aktywnos$ci catych ukladow neuronalnych,
w ktorych neuroprzekazniki te wywieraja swoje dziatanie. Przyktadowo
u 0sob cierpiacych na chorobe Parkinsona (w ktorej obserwujemy nie-
dobor neuroprzekaznika dopaminy) zmiany moga dotyczy¢ poziomu
dopaminy w obszarach mozgu kluczowych dla wystapienia tej cho-
roby. Samo oczekiwanie przez pacjenta poprawy samopoczucia moze
przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia poziomu dopaminy.

Efekt przeciwbolowy placebo zwiazany jest ,,zar6wno z mecha-
nizmami opioidowymi, jak i nie opioidowymi™. W przypadku tych
pierwszych mechanizmoéw, efekt ten polega na aktywacji endogenne-
go uktadu opioidowego, czyli zawartego w naszych mozgach systemu
uwalniajacego endogenne substancje usmierzajace bol.

Jednak efekt placebo nie konczy si¢ na poziomie wzrostu/spadku ak-
tywnosci okreslonych neuroprzekaznikéw w poszczegolnych lokaliza-
cjach anatomicznych mézgu. Dotyczy nie tylko tego, ze w okre§lonych

' S. Leder, Efekt placebo, w: Leksykon Psychiatrii, red. S. Puzynski, PZWL,
Warszawa 1993, 146.

2 R. de la Fuente-Fernandez, T. J. Ruth, V. Sossi, M. Schulzer, D. B. Calne,
A. J. Stoessl, Expectation and dopamine relese: Mechanism of the placebo effect in
Parkinson's disease, Science (2001)293, 1164-1166.

3 D. Scott, C. S. Stohler, C. M. Egnatuk, H. Wang, R. A. Koeppe, J. K. Zubieta,
Placebo and nocebo effects are defined by opposite opioid and dopaminergic responses,
Arch. Gen. Psychiatry (2008)65(2), 220-231.

4 J. Grabowski, L. Bidzan, Wyktadniki neurobiologiczne efektu placebo, Psychiatria
Polska (2010)44, 221-234.

> Tamze.
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szlakach neuronalnych lub lokalizacjach jest ,,mniej” lub ,,wigcej” do-
paminy czy endogennych opioidow. Efekt ten wywiera swoj ztozony
wplyw na poziomie funkcji catych systemow mozgowych. Badania nad
tym efektem dostarczaja danych na temat modyfikowania w jego wy-
niku systemow, sktadajacych sig z wielu elementdw i zintegrowanych,
obejmujacych funkcjonowanie umystu/moézgu jako catosci (migdzy in-
nymi wielu obszaréw kory czolowej, kory obreczy, czesci brzusznej
prazkowia i wielu innych obszarow).

Efekt dziatania placebo moze by¢ wysoce specyficzny, na przyktad
moze mie¢ odwrotny wptyw na czynnos$¢ serca w zaleznosci od infor-
macji jakie otrzyma pacjent przed podaniem mu leku (czy podawa-
ny lek zwalnia czy stymuluje czynno$¢ serca)®. Beauregard wskazuje,
ze rezultaty badan neuroobrazowych dostarczaja dowodow na wysoka
specyficzno$¢ efektu placebo’. Moze on dotyczy¢ wydzielania dopa-
miny w chorobie Parkinsona, zmian w metabolizmie obszaréw koro-
wych 1 paralimbicznych w depresji, zmian w aktywnosci osrodkow
zwiazanych z przetwarzaniem i kontrola bolu w wywotywaniu anal-
gezji. Oczekiwania 1 przekonania moga wigc w specyficzny sposob
wpltywaé na aktywnos$¢ okreslonych osrodkéw moézgowych, ktorych
modyfikacja aktywnosci moze przynie$¢ pacjentowi ulge. Chociaz
nikt, doswiadczajac bolu, nie mysli o endogennych uktadach opioido-
wych, to, doznajac analgezji po placebo, uruchamia dziatanie wtasnie
tych, przydatnych w danym momencie, obszarow.

Efekt placebo moze mie¢ tez biologicznie uwarunkowane dziatania
niepozadane o czym pisza Grabowski i Bidzan: ,,Mechanizmy uwol-
nione poprzez dziatanie placebo, a zwigzane z aktywacja endogennych
opioidow, moga powodowac pewne typowe dla tych ostatnich objawy
uboczne. Przyktadem moze by¢ hamowanie o$rodkéw oddechowych,

¢ M. Beauregard, Mind does really master: evidence from neuroimaging studies of
emotional self-regulation, psychotherapy and placebo effect, Progress in Neurobiology
(2007)81, 218-236.

" M. Beauregard, Effect of mind on brain activity: evidence from neuroimaging

studies of psychotherapy and placebo effect, Nordic Journal of Psychiatry (2009)63,
5-16.
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czy wptyw na akcje serca poprzez dzialanie na receptory beta-adrener-
giczne. Oba te dziatania sa znoszone przez nalokson™.

Pragnienia, oczekiwania pacjenta moga mie¢ znaczenie dla uru-
chomienia wewngtrznych zasobow umystu/moézgu (neurobiologicznie
uktadow neuroprzekaznikowych i obwoddéw neuronalnych) sprzyjaja-
cych zdrowieniu.

3. LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Zdaniem Harmer® oraz Harmer i wspotpracownikow!'® na poziomie
neuropsychologicznym leki przeciwdepresyjne dziataja poprzez kory-
gowanie negatywnego zaklocenia przetwarzania informacji zwigza-
nych z depresja i lgkiem. Zmieniaja wigc to, w jaki osoba z depresja
przetwarza cate wysoce ztozone informacje i $lady pamigciowe o zna-
czeniu emocjonalnym. W czasie depresji sa one przetwarzane w nie-
prawidtowy sposob (jest to zakldcenie przetwarzania informacji). To
negatywne zaklocenie poznawcze charakteryzujace osoby z depresja
jest, wedtug omawianej teorii, korygowane przez leki z grupy prze-
ciwdepresyjnych. Kolejnym elementem tej teorii jest teza, ze dziala-
nie lekow przeciwdepresyjnych pojawia si¢ stosunkowo wczesnie po
ich podaniu (w ciagu godzin). Zmieniony pod wplywem leczenia na
bardziej pozytywny sposob przetwarzania informacji (,,odbioru oto-
czenia”) prowadzi stopniowo do coraz wigkszej ilosci pozytywnych
stymulacji spotecznych, wigkszej ilosci wzmocnien w kontaktach z in-
nymi osobami, korzystnych zmian zachowania, a w koncowym efekcie
do poprawy nastroju. Ten ostatni efekt dziatania lekow, interpretowa-
ny klinicznie jako ustapienie depresji, wynika jednak w sposob po-
sredni z interakcji poprzedzajacych go elementow, takich jak zmiany

8 J. Grabowski, L. Bidzan, dz. cyt.

° C.J. Harmer, Serotonin and emotional processing: does it help explain antidepres-
sant drug action? , Neuropharmacol (2008)55, 1023-1028; C. J. Harmer, Antidepressant
drug action: a neuropsychological perspective, Depress Anxiety (2010)27, 231-233.

10°C. J. Harmer, G. M. Goodwin, P. J. Cowen, Why do antidepressants take so long

to work? A cognitive neuropsychological model of antidepressant drug action, British
Journal of Psychiatry (2009)195, 102-108.
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w przetwarzaniu informacji, zmiany subiektywnego przezywania oraz

ich efekty dla interakcji spotecznych i zachowania.

Proces ten mozna bytoby prébowac opisac jako sktadajacy si¢ z na-
stgpujacych elementow (trzeba jednak pamigtaé, ze nie jest to proces
liniowy, a raczej splot wzmacniajacych si¢ zaleznosci):

— zwigkszenie przekaznictwa serotoniny (serotonina jest jednym
z neuroprzekaznikéw);

— zmiany sposobu przetwarzania informacji emocjonalnych, np. doty-
czacych odbioru mimiki innych oséb, interpretacji bodzcoéw spotecz-
nych, odnoszenia do siebie pozytywnych cech i opisow, pojawienie
si¢ pozytywnych §ladow pamigciowych;

— bardziej pozytywne spostrzegania samego siebie i otoczenia (przy-
pisywanie sobie pozytywnych cech, spostrzeganie pozytywnego od-
bioru spotecznego wilasnej osoby i analogiczne procesy);

— wplyw na zachowania spoleczne (wigcej interakcji z mozliwoscia
postrzegania ich w pozytywny sposob), wigksza asertywnosc, po-
prawa w zakresie funkcjonowania spotecznego;

— poznawcza i psychologiczna rekonstrukcja;

— poprawa nastroju.

Wazne jest, aby pamigtac, ze mowimy tutaj o automatycznych spo-
sobach przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonalnym. Jest to
wigc przetwarzanie, ktore pozostaje poza §wiadoma kontrola i poza
mozliwos$ciami bezposredniego subiektywnego spostrzegania. Dopiero
ostateczny efekt tych procesow, na przyktad w postaci poprawy nastro-
ju lub zmian aktywnosci jest subiektywnie i obiektywnie spostrzega-
ny i oceniany.

Zdaniem Harmer 1 wspotpracownikéw zmiany w przetwarzaniu in-
formacji o charakterze emocjonalnym moga wyjasniaé poprawe w za-
kresie tak ztozonego zjawiska, jakim jest depresja, ,,poniewaz uwaga
1 ocena maja fundamentalne znaczenie dla tego, jak moézg rozstrzyga,
co ma dla niego znaczenie” ''. To, ze leki przeciwdepresyjne zmienia-
ja skoncentrowanie na negatywnych bodzcach, oznacza, ze mozg jest
ponownie otwarty na pozytywne emocjonalne informacje i pozytyw-
ne interpretacje doswiadczen. To dziatanie, powtarzajace si¢ w cza-
sie, moze prowadzi¢ do lepszej odpowiedzi na bodzce srodowiskowe,

' Tamze.
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a takze do poprawy nastroju oraz zmniejszenia wycofania z kontak-
tow spotecznych. Mniejsze zaabsorbowanie negatywnymi tematami
moze uwalnia¢ mozliwosci przetwarzania przez mozg np. procesoOw
pamigciowych. Zmiana sposobu do$wiadczania wewngtrznych i ze-
wnetrznych faktow moze mie¢ w ten sposob potencjalnie bardzo sze-
roki wptyw na r6zne aspekty depresji.

Wedlug omawianej tu koncepcji, klinicznie obserwowane opdz-
nienie poczatku dziatania lekow przeciwdepresyjnych wynika z tego,
ze poprawa w zakresie nastroju jest posrednim i odtozonym w czasie
efektem szeregu zmian inicjowanych przez zmiany przetwarzania in-
formacji o znaczeniu emocjonalnym.

Zdaniem Harmer'? chociaz peilne dziatanie lekow przeciwdepre-
syjnych rozwija si¢ stopniowo w czasie kontynuacji leczenia (wraz
z powtarzaniem dawek), istnieja dowody, ze nawet jednorazowe poda-
nie lekoéw z tej grupy podnosi w pewnym stopniu poziom serotoniny.
Badania dotyczace przetwarzania informacji emocjonalnych po poda-
niu pojedynczej dawki leku wskazywaly, ze efektem przyjecia leku
jest poprawa w zakresie rozpoznawania emocji ,,szczgscia” w testach
rozpoznawania mimiki twarzy. Harmer uwaza, ze nawet pojedyncza
dawka leku wywiera niewykrywalny subiektywnie, ale znaczacy efekt
dotyczacy ,,przestawienia” zaktocen czynnosci poznawczych z depre-
syjnych na bardziej pozytywne tory.

Jednorazowe podanie lekow z grupy SSRI moze takze wigzaé si¢
ze zwigkszeniem przetwarzania informacji dotyczacych zagrozenia
u zdrowych ochotnikow, na przyktad rozpoznawania wyrazu mimicz-
nego ,,lgku”. To zwigkszenie przetwarzania informacji emocjonalnych
zwiazanych z lgkiem moze odpowiada¢ klinicznie spostrzeganemu na-
sileniu objawow Igkowych, ktore czgsto towarzysza poczatkowej fazie
terapii przeciwdepresyjnej'>.

Zmiany w przetwarzaniu informacji o znaczeniu emocjonalnym
utrzymuja si¢ w trakcie podawania lekéw z grupy SSRI w dhuzszym
okresie czasu. Wykazano w badaniach, ze zdrowi ochotnicy, ktorym
podawano lek przeciwdepresyjny, mieli wigksza sktonno$¢ do pozy-

12 C. J. Harmer, Serotonin and emotional processing: does it help explain antide-
pressant drug action?, art. cyt.

13 Tamze.
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tywnego interpretowania ambiwalentnych obrazow mimiki twarzy
oraz przypominania sobie pozytywnych przymiotnikow opisujacych
osobowos$¢. Podawanie leku w dtuzszym okresie bylo takze zwiazane
ze zmniejszeniem przetwarzania informacji na temat zagrozenia (od-
wrotnie niz podawanie krotkotrwate). Podawanie przez siedem dni le-
kow przeciwdepresyjnych poprawiato takze zachowania spoteczne
zorientowane na rozwiazywanie problemow i zmniejszalo zachowa-
nia submisyjne. Takie dane moga odpowiada¢ nastgpstwom wpltywu
lekoéw na przetwarzanie informacji emocjonalnych — w postaci zwigk-
szenia wspolpracy z innymi osobami i stopnia spolecznej dominacji.
Jak uwaza Harmer efekt dziatania leku jest przenoszony w kolejnej
fazie na poziom interakcji spotecznych i zachowania. Takie z kolej
zmiany moga przektadac si¢ z kolej na modyfikacje samooceny (od-
wrocenie dysfunkcji emocjonalnej obserwowanej w depres;ji) 1 nastgp-
nie na popraweg nastroju.

Co wigcej, Tranter i wspotpracownicy'* stwierdzili, podajac leki
przeciwdepresyjne, poprawe w zakresie rozpoznawania mimiki twarzy
w grupie pacjentéw z depresja. Ta poprawa przetwarzania informacji
byta stwierdzana w badaniu po 2 tygodniach i utrzymywata si¢ przez
caly okres jego trwania (6 tygodni). Co jednak najwazniejsze, kiedy
analizowano relacjg pomigdzy poprawa zdolno$ci rozpoznawania wy-
razu mimicznego twarzy, a poprawa kliniczna, stwierdzono istotna za-
lezno$¢. Zwigkszone rozpoznawanie ,,szczg§liwego” wyrazu twarzy
po 2 tygodniach leczenia wykazywato zwiazek z poprawa kliniczna
po 6 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego (stanowiac o 20% tego
efektu). Autorzy uwazaja, ze zmiany w przetwarzaniu informacji emo-
cjonalnych po podaniu tego rodzaju lekow moga by¢ czynnikiem przy-
czynowym poprawy w terapii depresji.

Badanie dotyczace tego poziomu efektow leczenia juz w depre-
sji, a nie na zdrowych ochotnikach zostato opublikowane takze przez
Harmer i wspotpracownikoéw w 2009'°, Autorzy oceniali efekt podania

4 R. Tranter, D. Bell, P. Gutting, C. Harmer, D. Healy, I. W. Anderson, The effect
of serotonergic and noradrenergic antidepressants on face emotion processing in de-
pressed patients, J. Affect Dis. (2009)118, 87-93.

15 C.J. Harmer, U. O’Sullivan, E. Favaron, R. Massey-Chase, R. Ayres, A. Reinecke,
G. M. Goodwin, P. J. Cowen, Effect of acute antidepressant administration on nega-
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pojedynczej dawki leku przeciwdepresyjnego w porownaniu z poda-
niem placebo wywierany wobec przetwarzania informacji emocjonal-
nych w grupie nie leczonych pacjentow z duza depresja oraz zdrowych
ochotnikow.

Wyjsciowo pacjenci z depresja gorzej rozpoznawali mimike emocji
,»Szczescia” 1 ,,zdziwienia” w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.
Podanie leku utatwialo rozpoznawanie mimiki szczg§liwego wyrazu
twarzy u 0sob z depresja i 0so6b z grupy poréwnawczej. Nie stwierdzo-
no wpltywu na rozpoznawanie ekspresji mimicznych innych emocji.
Na poczatku badania pacjenci z depresja ujawniali negatywne znie-
ksztalcenie w zadaniu dotyczacym kategoryzowania i przypisywa-
nia emocji. Podanie leku zmniejszalo czas odpowiedzi na pozytywne
w porownaniu z negatywnymi punktami skali zaréwno u 0séb z de-
presja, jak i u zdrowych ochotnikow. Pacjenci z depresja ujawniali
takze przed badaniem gorsze przypominanie cech opisu osobowosci.
Odnosito sig to zwlaszcza do przypominania sobie pozytywnych cech.
Natomiast podanie leku poprawiato pamie¢ pozytywnych punktow
w wykonywaniu tego zadania. Dziatanie to bylto stwierdzone wytacznie
w grupie 0sob z depresja. Poprawa w zakresie rozpoznawania ekspre-
sji mimicznej pozytywnych emocji, zmniejszenie czasu potrzebne-
go do rozpoznawania pozytywnej auto-charakterystyki oraz poprawa
w zakresie pamigci pozytywnych informacji nastapita u tych oséb po-
mimo braku poprawy subiektywnie odczuwanego nastroju. Zakres
i nasilenie tych zmian byt u 0séb z depresja zblizony lub wigkszy niz
u zdrowych ochotnikow.

Jednym z wnioskow ktére formutuje autorka na podstawie tego uje-
cia, jest spojrzenie na problem oséb nie odpowiadajacych na dany
sposob leczenia. W przypadku lekow powstaje bowiem pytanie, na
ile zmiany w automatycznym przetwarzaniu informacji moga przeto-
zy¢ si¢ na poprawe nastroju. Brak reakcji na leczenie moze wynikaé
z czynnikoéw takich, jak niekorzystne warunki srodowiskowe lub dtu-
gotrwate negatywne nastawienia. Sg to czynniki, ktére moga ,,prze-
ciwdziala¢” osiggnigciu powadzenia leczenia farmakologicznego.
W tych przypadkach zmiany w automatycznym przetwarzaniu infor-

tive affective bias in depressed patients, American Journal of Psychiatry (2009)166,
1178-84.
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macje emocjonalnych sa niewystarczajace, aby osiagna¢ efekt ustapie-
nia depresji.

Badania dotyczace efektow podawania lekow przeciwdepresyjnych
w omawianym kontekscie byly prowadzone takze w odniesieniu do
poziomu neurobiologicznego depresji 1 leku. Opublikowane wyniki
tych badan, wykonanych z zastosowaniem techniki funkcjonalnego re-
zonansu magnetycznego (fMRI) wskazywaty, ze leki przeciwdepre-
syjne modyfikuja funkcje obwoddéw neuronalnych odpowiedzialnych
za przetwarzanie informacji emocjonalnych. Przyktadowo Norbury
i wspotpracownicy!® badali technika fMRI efekt podawania leku prze-
ciwdepresyjnego w okresie 7-10 dni w podwdjnie §lepej probie z ran-
domizacja w grupie zdrowych ochotnikoéw. Oceniano odpowiedz jadra
migdatowatego (o$rodka moézgowego przetwarzajacego informacje
zwiazane z Igkiem i depresja) na bodzce w postaci pozytywnej i nega-
tywnej ekspresji emocjonalnej. Stwierdzono, ze podanie leku przeciw-
depresyjnego modyfikuje odpowiedz jadra migdatowatego. W grupie
0s0b, ktorym podawano aktywny lek, obserwowano zwigkszenie od-
powiedzi jadra migdalowatego na ekspresj¢ mimiczna ,,szczgscia”
w porownaniu z odpowiedzia w grupie 0sob, ktérym podawano pla-
cebo. W tym czasie u osob, ktorym podawano lek, nie stwierdzono
zmian w subiektywnie odczuwanym nastroju lub w odniesieniu do od-
czuwania lgku. Zdaniem autoréw, wynik tego badania wskazuje, ze
lek przeciwdepresyjny wywiera szybki, bezposredni efekt na przetwa-
rzanie informacji emocjonalnych przez jadro migdatowate. Jego poda-
wanie moze zmienia¢ pozostajacy poza swiadomoscia osoby leczonej
»automatyczny” sposéb przetwarzania sygnalow zagrozenia i nega-
tywnych bodzcow. Autorzy tego badania wskazuja takze, ze moze ist-
nie¢ réznica pomigdzy Igkiem i depresja w przetwarzaniu informacji
emocjonalnych. W tym pierwszym przypadku maja znaczenie procesy
szybkiego przetwarzania sygnatéw (krotka ekspozycja wzbudza Igk),
w tym drugim bardziej trwatle i strategiczne procesy emocjonalno-po-
znawcze przyczyniaja si¢ do wystepowania depresji. Moze to odpowia-
da¢ zréznicowanej odpowiedzi na ekspresjg emocjonalng w zaleznosci

16 R. Norbury, M. J. Taylor, S. Selvaraj, S. E. Murphy, C. J. Harmer, P. J. Cowen,
Short-term antidepressant treatment modulates amygdale response to happy faces,
Psychopharmacol (2009)206, 197-204.
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od roznych paradygmatow prowadzonych badan (np. czasu ekspozycji
wyrazu mimicznego w trakcie przeprowadzania badania).

4. LEK

W sposob analogiczny do opisanego wyzej mozna uja¢ koncep-
cyjnie takze leczenie zaburzen Igkowych. Wedlug psychologicznych
teorii poznawczych, w zaburzeniach Igkowych istotng rolg odgrywa-
ja zaktocenia przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonalnym, na
przyktad nasilone przetwarzanie informacji dotyczacych poczucia za-
grozenia. Osoby z zaburzeniami lgkowymi wykazuja takie zaktocenie
procesow poznawczych, w ktorych odbieraja jako zagrazajace bodzce
tak naprawdg neutralne, a bodZce potencjalnie zagrazajace sa odbiera-
ne w sposob wysoce przerysowany co do intensywnosci i znaczenia'’.
To zakldcenie przetwarzania informacji jest czgsto az nadto widocz-
ne w sytuacji klinicznego kontaktu z osobg z zaburzeniami lgkowy-
mi — osoba taka wszedzie dostrzega niebezpieczenstwo i zagrozenie.
Badania demonstruja, ze to negatywne zaklocenie przetwarzania infor-
macji dotyczacych zagrozenia jest normalizowane pod wptywem sku-
tecznego leczenia farmakologicznego i psychoterapeutycznego.

Prowadzono takze badania dotyczace leku z grupy lekéw uspoka-
jajacych, benzodiazepin, mianowicie diazepamu w opisywanym tu
paradygmacie wptywu na przetwarzanie informacji o znaczeniu emo-
cjonalnym. W badaniach tych postugiwano si¢ narz¢dziami psycholo-
gii poznawczej takimi, jak rozpoznawanie wyrazu mimicznego twarzy
czy badanie reakcji zaskoczenia.

Niektore z tych badan wskazywaly na zmniejszenie rozpoznawa-
nia wyrazu mimicznego ,,ztosci”, a niekiedy takze lgku pod wplywem
pojedynczej dawki diazepamu. Raportowano takze zmniejszanie na-
silenie relacji lgkowej w reakcji zaskoczenia. Inne badania nie po-
twierdzaty tego specyficznego efektu diazepamu, wskazujac raczej
na bardziej caloSciowe uposledzenie rozpoznawania wyrazu mimicz-
nego twarzy i reaktywnosci po podaniu tego leku. Zdaniem Murphy

17°S. E. Murphy, C. Downham, P. J. Cowen, C. J. Harmer, Direct effects of diaze-
pam on emotional processing in healthy volunteers, Psychopaharmacol (2008)199,
503-513.
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1 wspotpracownikow, te rozbieznosci w wynikach badan moga wyni-
ka¢ z trudnosci w rozréznieniu specyficznego efektu dziatania leku
(efektu wobec przetwarzania informacji emocjonalnych o zagrozeniu)
oraz calosciowego efektu jego podania. W badaniu tej autorki i wspot-
pracownikéw podawano wiec klinicznie dziatajaca, ale niska dawke
diazepamu (5mg) w pojedynczej dawce w grupie zdrowych ochotni-
kow. Stwierdzono, ze podanie diazepamu znaczaco moduluje czujnosé
uwagi na prezentowane podprogowo bodzce mimiczne twarzy oraz
zmniejsza catosciowa reaktywno$¢ w tescie zaskoczenia. Te efekty po-
dania leku autorzy uznaja za specyficzne, poniewaz nie obserwowano
zadnego uspakajajacego wptywu leku. Nie stwierdzono efektow poda-
nia lekéw w stosunku do wynikow testow badajacych pamig¢ emocjo-
nalng oraz rozpoznawania wyrazu mimicznego twarzy Igku i ztosci'®.

Catla zlozonos¢ procesow zwiazanych z Igkiem oraz wptywem tera-
peutycznym lekoéw przeciwlekowych moze przyktadowo obrazowaé
jedna z przeprowadzonych w czasie tego badania prob. Jak wspomnia-
no juz wyzej, inne przedziaty czasowe ekspozycji bodzca moga miec
znaczenie dla zaburzen depresyjnych (bodziec przekraczajacy prob
percepcji), a inne dla Igkowych (sygnaty podprogowe).

Osobom badanym prezentowano parami fotografie 20 twarzy, jedne;j
wyrazajacej emocjonalny wyraz mimiczny, a jednej neutralnej. Potowa
twarzy majacych wyraz emocjonalny wyrazata ,,lek”, natomiast dru-
ga potowa ,,szczgscie” (mozliwe wige byly nastgpujace pary twarzy:
,.heutralna-neutralna”, ,,lgkowa-neutralna”, ,,szczesliwa-neutralna’).
Prezentacja odbywata si¢ w dwoch modalno$ciach czasu trwania.
W sposob pelny w czasie 100 ms i w sposob podprogowy. W tym dru-
gim wypadku twarze prezentowane byly w czasie 16ms.

W sytuacji prezentacji podprogowej wyrazu mimicznego twarzy
stwierdzono znaczaca interakcje pomigdzy tym, czy osoba otrzymywa-
la placebo, czy diazepam, a skierowaniem uwagi na okreslony wyraz
mimiczny twarzy. Mianowicie czujnos¢ uwagi na ,,szczgsliwe” twa-
rze byla znaczaco zwigkszona w grupie otrzymujacej diazepam w po-
réwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Mozna wigc powiedziec,
ze osoby otrzymujace diazepam nieswiadomie ,tatwiej wychwytywa-

8 Tamze.
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ly” ,,szczesliwy” wyraz twarzy, a mniej zwracaly uwage na wyraz twa-
rzy ,,neutralny”.

W warunkach proby z dtugim czasem prezentacji obie grupy objete
badaniem zwracaly uwagg na twarze wyrazajace lgk. Nie stwierdzono
tu réznic w grupie otrzymujacej diazepam lub placebo. Do tego wyni-
ku mozna podejs¢ w dwojaki sposob, wskazujac, ze osoby otrzymujace
diazepam nieswiadomie tatwiej ,,wychwytywaly” twarze ze ,,szczesli-
wym” wyrazem mimicznym, albo tez ze ich uwaga byta mniej nasta-
wiona na ,,wychwytywanie” twarzy o wyrazie ,,neutralnym”.

Analizy statystyczne wskazuja, ze efekt ten byl przede wszystkim
skutkiem zwigkszonej czujnosci uwagi kierowanej na ,,szczgsliwe”
twarze w grupie otrzymujacej diazepam. Czujno$¢ uwagi w tym odnie-
sieniu (pozytywnego wyrazu mimicznego twarzy) jest wazna dla prze-
twarzania informacji dotyczacych zagrozenia. Dlaczego? Poniewaz
mozna tu wprowadzi¢ nastepujacy kontekst: twarz neutralna jest re-
latywnie bardziej wroga lub zagrazajaca niz twarz ,,pozytywna”, to-
tez w czasie krotkiej prezentacji uwaga jest automatycznie kierowana
na twarz ,,neutralna”, co odzwierciedla relatywne unikanie pozytywnej
mimiki twarzy. Sygnat neutralny staje si¢ bardziej istotny niz sygnat
pozytywny, poniewaz jest interpretowany jako potencjalnie zagrazaja-
cy. W efekcie sygnaty pozytywne nie sa ,,wychwytywane”, a sygnaty
neutralne sa, ale ich interpretacja zmierza w kierunku poczucia zagro-
zenia. Zgodnie z tym sposobem interpretacji, by¢ moze, podanie dia-
zepamu zmniejsza czujnos$¢ uwagi kierowanej na stabo zagrazajace lub
ambiwalentne (neutralne w swej naturze, ale odczuwane jako poten-
cjalnie grozne) bodzce.

Jesli zagrazajace sygnaly sa prezentowane w sposob podprogowy
(bardzo krétko lub w warunkach zaburzajacych ich $wiadoma kontro-
lg), to zwiazane z Igkiem zakldcenie przetwarzania informacji moze
mie¢ miejsce na bardzo wczesnych poziomach przetwarzania informa-
cji, ponizej progu swiadomego spostrzezenia zachodzacych procesow.
Omawiane tu wyniki badania Murphy i wspotpracownikow wskazuja,
ze diazepam dziata wlasnie na tym podprogowym poziomie, specyficz-
nie modyfikujac czynnosci uwagi na sygnaty o znaczeniu emocjo-
nalnym w stymulacji podprogowej (16ms). Moze to odzwierciedla¢
redukcje percepcji bardzo krotko prezentowanych bodzcoéw i poprzez
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to redukcje calkowitego wywieranego przez nie efektu wobec danej
osoby. Doktadne okreslenie sposobu, w jaki efekt ten jest wywierany,
wymaga dalszych badan.

5. PSYCHOZY

W odniesieniu do zaburzen psychotycznych i ich leczenia omawia-
nym wyzej koncepcjom i wynikom badan odpowiada teoria Shitija
Kapura®. Jest ona sformutowana na analogicznym do wyzej opisywa-
nego poziomie, nie odnosi si¢ jednak do samego procesu przetwarza-
nia informacji o znaczeniu emocjonalnym, ale do procesu nazywanego
w jezyku angielskim salience, ktory mozna przetozy¢ jako ,,uwy-
datnianie znaczen”. Tak jak w przytoczonych wyzej rozwazaniach
dotyczacych lgku i1 depresji mieliSmy do czynienia z pewnymi ,,au-
tomatycznymi” procesami lezacymi na pograniczu zjawisk neurobio-
logicznych i psychologicznych, tak i ta teoria taczy oba te poziomy,
i czyni to takze na podstawie aktywnosci pewnych dziatajacych poza
swiadoma kontrola obwodow neuronalnych. Teoria ta odnosi si¢ do
procesu neurobiologiczno-psychologicznego uwydatniania pewnych
sygnalow z otoczenia jako istotnych i znaczacych (podczas gdy inne
sygnaly stanowig niezauwazalne, nie-uwydatniajace si¢ tto). Innymi
stowy, jedne spostrzezenia staja si¢ wazne i nowe, nabieraja znaczenia,
inne natomiast pozostaja poza polem §wiadomego spostrzegania.

Kwestig tego, ze wyodrebnianie znaczenia, a nie samo spostrzezenie
obiektu moga mie¢ neuronalne odzwierciedlenie obrazuje nizej opi-
sany eksperyment. Jesli eksperymentalnym matpom podawano satatg
i jabtko, to malpy wybieraty jabtko jako co$ lepszego. W odpowiedzi
obserwowano aktywnos$¢ kory mozgowej orbitofrontalnej. Nie byta
to jednak odpowiedz na jabtko jako konkretny obiekt. Byta to odpo-
wiedz na znaczenie jabtka jako czego$ lepszego. Jesli dawano do wy-
boru jabtko 1 banan to matpy wybieraty banana. I znowu obserwowano
aktywnos¢ tego samego obszaru kory. Poprzednio byt on aktywny przy

19°S. Kapur, Psychosis as a state of aberrant salience: a framework linking biology,
phenomenology, and pharmacology in schizophrenia, American Journal of Psychiatry
(2003)160, 13-23.
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wyborze jablka, a teraz banana. Malpy nadawaty subiektywne znacze-
nie i warto$¢ temu bodzcowi.

Wedtug hipotezy, ktora lezy u podstaw teorii Kapura®, dopamina
mediuje przeistoczenie si¢ neuronalnej reprezentacji bodzca zewngtrz-
nego z neutralnej porcji informacji w przezycie o subiektywnym zna-
czeniu. W stanie prawidlowym zadzialanie jakiego$ bodzca powoduje
wydzielanie dopaminy, co mediuje nabycie przez ten bodziec znacze-
nia i prawidlowego motywacyjnego uwydatniania znaczen w odpowie-
dzi na do$wiadczenia jednostki i na jej wczesniejsze uwarunkowania.
W tych fizjologicznych warunkach dopomina mediuje ten proces, ale
nie kreuje go.

W stanie psychozy nastgpuje zaklocenie transmisji dopaminergicz-
nej. Ta neurochemiczna zmiana prowadzi do zaburzenia prawidlowe-
go procesu nadawania znaczen spostrzezeniom i mys$lom. W rezultacie
nastepuje nieprawidtowe nadawania znaczen obiektom zewngtrznym
i wewngetrznym reprezentacjom. Aktywnos$¢ szlakéw dopaminergicz-
nych zaczyna by¢ kreatorem (a nie jak dotychczas mediatorem) uwy-
datniania znaczen.

W pierwszej fazie przed rozwini¢ciem petnej psychozy osoba do-
swiadcza zwigkszonej aktywnosci dopaminy majacej miejsce w sposob
niezharmonizowany z istotnym znaczeniem otaczajacego kontekstu
Prowadzi to do przypisywania nieprawidlowych znaczen zewngtrz-
nym i wewngtrznym bodzcom i reprezentacjom. Stata, dtugotrwala
zmiana przezywania, jaka to powoduje prowadzi do pojawienia sig ko-
lejnej fazy psychozy.

Druga faza wiaze sig¢ z pojawieniem sig urojen. Urojenia w tym mo-
delu to ,,kognitywne wyjasnienia” o charakterze ,,géra-dot”. Oznacza
to, ze osoba, ktora przez dtugi czas doswiadcza subiektywnie wzmozo-
nego uwydatniania znaczen, musi ,,znalez¢ wythumaczenie” swojego
stanu. Konstruuje wigc indywidualne wyjasnienia (,,goéra” opisywane-
go procesu), aby ,,wyjasni¢” subiektywne przezywanie ptynace z niz-
szych pigter uktadu nerwowego (,,dot” procesu). Takie ujecie psychozy
pozwala na zrozumienie, jak ten sam proces neurochemicznej dysre-
gulacji moze prowadzi¢ do tak roznych zjawisk, jakie obserwujemy

20 Tamze.
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w indywidualnych przypadkach psychoz. Kazda osoba ,,wypeia”
przestrzen przezy¢ psychotycznych swoimi indywidualnymi tre§ciami.

Dziatanie przeciwpsychotyczne wigzane jest z zablokowaniem re-
ceptoréw dla dopaminy. Zablokowanie tych receptoréw powoduje
zmniejszenie nadczynnos$ci tego uktadu, a poprzez to redukcj¢ obja-
wow pozytywnych psychozy. Stanowi to oczekiwany efekt terapeu-
tyczny w leczeniu psychoz. Leki przeciwpsychotyczne maja w tym
ujeciu jedna wspolna wiasciwos¢. Ich zastosowanie prowadzi do thu-
mienia procesu uwydatniania nieprawidtowych znaczen. W ten sposob
nie lecza pierwotnie samych urojen, ale ,,wyciszaja” proces neuro-
chemiczny, ktory lezy u podtoza ich powstawania. Nie zmieniaja one
mysli ani idei. Zmieniaja w taki sposob $rodowisko neurochemicz-
ne wewnatrz organizmu, ze zmniejsza si¢ mozliwo$¢ powstawania
nowych zaburzonych znaczen, a dotychczas istniejace maja wigksze
prawdopodobienstwo wygasnigcia.

Kiedy leczenie przeciwpsychotyczne ostabia nieprawidtowe uwy-
datnianie znaczen, osoba chora rozpoczyna ,,przepracowanie” swoich
przezy¢ psychotycznych w kierunku powrotu do zwyktego sposobu
przezywania. Ten psychologiczny proces oparty jest na takich mecha-
nizmach, jakie dostgpne sa osobom, ktére musza si¢ uporac¢ z powaz-
nym, traumatycznym do$wiadczeniem. Moga prowadzi¢ do odrzucenia
tego doswiadczenia, otorbienia go, zaprzeczania itp.

Warto takze doda¢, ze zwigkszenie przekaznictwa dopaminergicz-
nego u 0soéb ze schizofrenia nie dotyczy wszystkich obszarow mozgu.
W niektdrych obszarach nastgpuje zmniejszenie aktywnosci tego neu-
roprzekaznika, a wigc hipofunkcja dopaminergiczna. Ta hipoaktywno$é¢
moze by¢ biologiczna podstawa pewnych negatywnych objawow schi-
zofrenii, takich jak zbledniecie afektywne i spoteczne wycofanie?!.

6. PODSUMOWANIE

Jak wigc dziataja leki stosowane w psychiatrii? Odpowiedzi na to py-
tanie nie da si¢ zamkna¢ w jednym prostym sformutowaniu. Dziataja na
bardzo wielu poziomach, poczynajac od molekularnych, az do pozio-
moéw uchwytnych w subiektywnym do§wiadczeniu jednostki. Powyzej

2 Tamze.
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przedstawiono wylacznie wybrany, jeden z tego szerokiego wachlarza
poziomoéw, starajac si¢ konsekwentnie pokaza¢ wyniki badan mowia-
cych o mechanizmach dziatania lekow na pograniczu pomigdzy tym,
co neurobiologiczne, a tym, co psychologiczne, subiektywne i uchwyt-
ne klinicznie. Opisywane wyzej mechanizmy nie stanowia jednak ,,ca-
lej prawdy” o dziataniu lekow, a jedynie fragment wigkszej catosci.
Trzeba takze pamicgtac, ze sq to ciagle hipotezy i koncepcje, poparte
oczywiscie konkretnymi wynikami badan neurobiologicznych, ale jed-
nak bedace w trakcie formulowania, opracowywania i tworzenia.

PSYCHOTROPIC MEDICATION AS A WAY
TO UNDERSTANDING THE CONNECTION
BETWEEN MIND AND BRAIN

Summary

The paper presents current scientific literature review concerning effect of
psychotropic medication on highly integrated functions of brain and mind on biological
and psychological levels. The effects of medication is not mechanistic but is dependent
on psychological and social aspects of situation of the individual person under treatment.
After it’s administration the dynamic interplay between different psychological and
biological processes occur. The review of neurobiological aspects of placebo effects,
action of antidepressants on emotional information processing and anxiolytics on fear
processing is presented. The paper presents also the theory of psychosis as a state of
aberrant salience and the action of antipsychotic drugs in the context of dampening of
excessive salience. The results of this research and theories show how complex are
mechanism of psychotropic medication influences on human mind.



