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sychofarmakologia i neurofarma-

kologia to dziedziny farmakolo-

gii skoncentrowane na badaniach

srodkéw farmakologicznych, ktd-
re sa lub moga by¢ wykorzystywane w le-
czeniu choréb uktadu nerwowego. Row-
noczes$nie ich celem jest poszukiwanie
podtoza patofizjologicznego choréb oraz
nowych i obiecujacych punktéw uchwytu
dla lekéw. Nie nalezy jednak zapominac,
Ze znaczacym obszarem zainteresowan,
w szczegolnosci  psychofarmakologii,
jest takze badanie witasnosci wszelkich
srodkéw o dziataniu psychoaktywnym,
w tym szerokiego wachlarza substancji
uzalezniajacych.

Historia

Obie omawiane gatezie farmakologii
zaczetly sie dynamicznie rozwija¢ do-
piero w XX wieku. Przed rokiem 1900
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istniato bardzo niewiele srodkow, ktore
byty wykorzystywane w leczeniu dole-
gliwosci uktadu nerwowego. Po czesci
wynikalo to ze stosunkowo skromnej
wiedzy dotyczacej uktadu
nerwowego. Odkrycia, ktére nastgpity
pOzniej, znaczaco zmienity te sytuacje.
Zidentyfikowanie na przelomie XIX
i XX wieku przez Charlesa Sherringtona
i Ramona y Cajala synaps i receptorow
jako miejsc dziatania neuroprzekazni-
kéw, byto przelomowym wydarzeniem
rozpoczynajagcym okres odkry¢ w psy-
cho- i neurofarmakologii, chociaz na leki,
ktére mogty by¢ stosowane w powszech-
nej praktyce przyszto jeszcze czekac pét
wieku. W roku 1920 po raz pierwszy
w piSmiennictwie, w tytule publikacji
farmakologa Davida Machta pracujacego
na Uniwersytecie Hopkinsa, pojawit sie
termin ,,psychofarmakologia”.

fizjologii
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Dynamiczny rozwoj psycho- i neuro-
farmakologii, jak zreszta wielu innych
dziedzin medycyny, nastapit w okre-
sie powojennym. Postepujace odkry-
cia neurobiologii, neuroanatomii oraz
podstawowych mechanizméw bioche-
micznych i fizjologicznych lezacych
u podstaw dziatania uktadu nerwowego
zapoczatkowaty intensywny rozwdj obu
dziedzin. Epoke nowoczesnej psychofar-
makologii rozpoczelo zastosowanie litu
do leczenia manii przez Johna F.J. Cade’a
w 1949 r. Niewiele p6ézniej, bo w roku
1952, pojawita sie chloropromazyna,
ktéra byta pierwszym skutecznym le-
kiem hamujacym objawy psychotyczne.
Pod koniec lat 50. w leczeniu depre-
sji rozpoczeto stosowanie imipraminy.
Ze strony neurologicznej pierwsze leki
przeciwpadaczkowe, takie jak fenytoina,
ktorej stosowanie w leczeniu padaczki
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System do stymulacji struktur mozgu i rejestracji EEG u zwierzqt doswiadczalnych

rozpoczeto juz w 1936 r., rOwniez sta-
nowity ogromne osiggniecie. Warto za-
uwazy¢, ze o ile pierwsze leki przeciw-
psychotyczne zostaly zastgpione przez
nowsze pochodne, to fenytoina nadal
stanowi wazny lek stosowany w leczeniu
padaczki.

Kolejnym istotnym okresem w roz-
woju obu dziedzin farmakologii byty
lata 90. Ogloszenie przez George’a
W. Busha dekady moézgu spowodowato
rozpoczecie epoki psychoneurofarma-
kologii molekularnej. Postep w techni-
kach genetycznych umozliwil badania
nad lekami dzialajgcymi molekularnie,
w tym nad terapig genowa, ktdra stanowi
pomost pomiedzy zdobyczami farmako-
logii i genetyki.

Obecnie badania w neuro- i psycho-
farmakologii koncentruja sie na wy-
korzystaniu zaawansowanych technik
molekularnych, rozwoju medycyny per-
sonalizowanej, jak rowniez badaniu sub-
stancji, ktéorych mechanizmy dziatania
zwigzane sa z wpltywem na ekspresje
genéw. Techniki genetyczne i narzedzia
biologii molekularnej stopniowo wypie-
raja z badan neuro- i psychofarmako-
logicznych metody klasyczne, chociaz
jak dotad nie wigze sie to z radykalnymi
zmianami w efektywnosci leczenia cho-
rob neurologicznych.

Techniki wykorzystywane
w psycho- i neurofarmakologii

W badaniach psycho- i neurofarmako-
logii eksperymentalnej w szerokim zakre-
sie wykorzystuje sie modele zwierzece.
Mimo iz krytykowane ze wzgledu na nie
dos¢ dokiadne odwzorowanie patologii
stwierdzanych u ludzi, wydaja sie by¢
podstawowym narzedziem badawczym,
zwlaszcza na wstepnym etapie badan.
Wiadomo takze, ze postep w wielu dyscy-
plinach medycznych byt mozliwy jedynie
ze wzgledu na wykorzystanie do tego celu
modeli zwierzecych. Co wiecej, niemal
wszystkie badania w dziedzinie fizjologii
i medycyny uhonorowane Nagroda No-
bla wykorzystywaty modele zwierzece,
co dodatkowo potwierdza ich niebagatel-
ne znaczenie.

Wykorzystanie danego modelu zwie-
rzecego w badaniach jest zwigzane
z koniecznoscia speinienia okreslonych
kryteriow, ktore pozwalaja uzyskane
wyniki odnosi¢ do zaburzen spotyka-
nych u cztowieka. Sq to miedzy innymi:
podobny obraz choroby, zaréwno pod
wzgledem manifestowanych objawoéw,
jak i zmian na poziomie tkankowym czy
komérkowym lub podobnej odpowiedzi
na stosowanie zwigzkéw juz uzywanych
w terapii. Obecnie, co wynika z postepu
w zakresie technik inzynierii genetycznej,
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w badaniach wykorzystywane sa zwierze-
ta modyfikowane genetycznie, u ktérych
poprzez ,wyciszenie” lub wprowadze-
nie nowego genu uzyskuje sie zblizony
do ludzkiego genotyp, odpowiedzialny
za obserwowany obraz kliniczny. Nalezy
réwnoczesnie podkresli¢, ze wykorzysty-
wanie zwierzat do badan zawsze podlega
weryfikacji przez komisje bioetyczna,
a wysoka jako$¢ opieki nad zwierzetami
zapewnia powtarzalno$¢ i wysoka war-
to$¢ uzyskiwanych wynikow.

Klasyczne podejScie do badan neu-
ropsychofarmakologicznych w ostatniej
dekadzie zostalo skorygowane poprzez
wprowadzanie nowych technik m.in.
opto- oraz chemogenetycznych. Wspol-
czesne badania farmakologiczne obejmujq
zagadnienia neuronauk wraz ze szczeg6-
towa nieinwazyjng analiza behawioralng
modulowang selektywnie poprzez ha-
mowanie badZz aktywacje konkretnych
obwod6éw neuronalnych. Nie oznacza
to jednak, ze zrezygnowano ze stosowa-
nia w badaniach ligandéw receptorowych
czy inhibitoréw enzymatycznych. Row-
noczesnie nalezy pamieta¢, ze wiekszos¢
receptorow,
wystepujacych w naszym organizmie,
posiada endogenne ligandy, ktére tworzq
homeostatyczny uktad zaleznos$ci neuro-
przekaznikowych. Obecnie coraz wiecej

poznanych fizjologicznie
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wiadomo na temat ,architektury neuro-
przekaznictwa” oraz funkcji poszczegdl-
nych systeméw neuroprzekaznikowych.
Jednakze do precyzyjnego sterowania
wybranym szlakiem czy obwodem neu-
ronalnym niezbedne byty odkrycia, ktére
wynikaty z zastosowania technik chemo-
oraz optogenetycznych.

Techniki chemogenetyczne opieraja
sie na wprowadzeniu w konkretny szlak
neuroprzekaznikowy
receptorow
przez specyficzny ligand. Pobudzenie
projektowanego receptora wbudowanego
w docelowy typ neuronéw w badanej
strukturze mozgu jest wywotywane ligan-

zaprojektowanych
aktywowanych wylacznie

dem, ktéry nie ma powinowactwa do fi-
zjologicznie wystepujacych receptordw,
natomiast ma silne powinowactwo do za-
projektowanych receptoréw (DREADDs).
Dzieki metodom chemogenetycznym je-
steSmy w stanie czasowo aktywowac oraz
hamowa¢ wybrane obwody neuronalne
z niespotykang do tej pory precyzja.
Kolejng innowacyjng metoda ostatniej
dekady jest optogenetyka, ktéra moze by¢
narzedziem stosowanym w badaniach
w psycho- i neurofarmakologicznych. Me-
toda ta pozwala na wprowadzenie do neu-
ronéw wwybranej strukturzemézgu gendw
kodujacych $wiattoczute biatka. Dzieki
temu zabiegowi S$wiatloczule receptory
umiejscawiane sq w wybranej populacji
neuronalnej. Podobnie jak w przypadku
metody chemogenetycznej, wybierany jest
odpowiedni promotor, ktéry po wbudo-
waniu w konstrukt wirusowy przetrans-
portuje geny do konkretnych neurondw,
np. dopaminergicznych, serotoninowych.
Do aktywacji zmodyfikowanych popula-
cji neuronéw w technice optogenetycznej
uzywane jest $wiatlo emitowane poprzez
zaimplantowane Swiattowody. Aktywujac
receptory wrazliwe na $wiatto, rowniez
pod wzgledem rozdzielczosci czasowej
(milisekundy), w spos6b niezmiernie pre-
cyzyjny mozna aktywowac lub hamowac
wybrane obwody neuronalne. Technika
ta otwiera ogromne mozliwosci dla badan
psycho-neurofarmakologicznych, neuro-
fizjologicznych oraz behawioralnych. Do-
tychczas udato sie uzyskac¢ wiele nowych
danych dotyczacych dysfunkcji struktur
neuronalnych odpowiadajacych za uza-
leznienia, lek czy pamie¢. Badacze majq
nadzieje, ze dane te pozwolg na stworze-

nie nowych substancji, ktére beda wy-
kazywaly sie zadowalajaca skuteczno-
Scig w terapii tych trudnych do leczenia
schorzen.

Perspektywy
Wspobtczesnie neurofarmakologia oraz
psychofarmakologia $cisle  wspotpra-

cuja z innymi dziedzinami medycyny,
takimi jak: fizjologia, genetyka, immu-
nologia, neurologia i psychiatria, w celu
okreslenia dokladnego podtoza choréb
uktadu nerwowego, ale tez w celu stwo-
rzenia skutecznych metod terapii. Najno-
wocze$niejsze substancje sa owocem ta-
kiej interdyscyplinarnej wspotpracy. Jako
przyktad mozna przytoczy¢ nowe terapie
stosowane w leczeniu rdzeniowego zani-
ku miesni, stwardnienia rozsianego czy
w zaburzeniach nastroju. Niemniej ciggle
istnieje wiele obszaréw wymagajacych
ogromnego naktadu pracy.

W ostatnich latach bardzo duze za-
interesowanie budza zagadnienia zwia-
zane z epigenetyka, ktoérej mechanizmy,
jak sie wydaje, maja niebagatelny udziat
w patogenezie choréb psychicznych
i neurologicznych. Obecnie uwaza sie,
ze interwencje farmakologiczne wpty-
wajace na mechanizmy epigenetyczne
moga zmieni¢ sposéb leczenia padaczki,
depresji czy PTSD. Wielu autoréw skia-
nia sie do opinii, ze epigenetyka stanowi
kolejny kamien milowy w rozwoju terapii
choréb neurologicznych i psychicznych.
Coraz wiecej danych wskazuje, ze analiza
mechanizméw epigenetycznych w choro-
bach to nie tylko perspektywa wyjasnienia
podtoza wielu schorzen, zwlaszcza psy-
chicznych, ale takze mozliwo$¢ interwen-
cji na wezesnym etapie choréb, w podtozu
ktorych istotng role odgrywaja czynniki
genetyczne.

Psycho- i neurofarmakologia na WUM

Psychofarmakologia i neurofarmako-
logia sa wyspecjalizowanymi galeziami
farmakologii i jako takie nie stanowig
odrebnego przedmiotu w programach
edukacyjnych na réznych kierunkach
ksztalcenia na Warszawskim Uniwersy-
tecie Medycznym. Niemniej w Katedrze
i Zakladzie Farmakologii Doswiadczalnej
i Klinicznej WUM, we wspolpracy z in-
nymi jednostkami naukowymi, w tym
przede wszystkim z Instytutem Psychia-
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trii i Neurologii oraz z Instytutem Biolo-
gii DoSwiadczalnej, poza wieloma inny-
mi obszarami badawczymi prowadzone
sq prace z zakresu psycho- i neurofarma-
kologii. Dotycza one przede wszystkim
farmakologii depresji i zaburzen leko-
wych, uzaleznieni, choréb neurodegene-
racyjnych czy padaczki, czego owocem
jest wiele publikacji w renomowanych
czasopismach naukowych. W zwiazku
z tym zapraszamy do wspoéipracy Kole-
zanki i Kolegéw studentéw wszystkich
rocznikéw studiéw z WUM, jak rowniez
z innych uczelni pragnacych rozszerzac¢
swoja wiedze i uczestniczy¢ w projektach
naukowych realizowanych w jednostce. ll
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