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ktorej celem byto zglebienie tajemnicy powstawania leku

Prowadzone dzi$ badania nad Iekiem
wskazuja, ze nie ma pojedynczego
mechanizmu powstawania leku. Ale
neurofarmakolodzy sg juz coraz blizej
rozwiktania tajemnicy

Kazdy z nas odczuwal strach w réznych
momentach swojego zycia. Od okresu niemow-
lecego, przez dziecinstwo, okres dorostosci,
po okres pdznej staro$ci odczuwamy emocje
zwane strachem. Jest to naturalny stan fizjolo-
giczny, pozwalajacy nam na poznanie $wiata,
wytyczenie granic naszego zachowania, bez-
pieczenstwa. Czesto jest motorem napedowym
naszego dziatania, pozwala nam sie rozwijac.
Mate dziecko boi sie zosta¢ samo w domu.
Matka boi sie 0 swoja pocieche przez cate zycie.
Strach wpisany jest w wiele naszych emocji
- towarzyszy nam nawet w miloSci i trosce
o bliskich. Jednak jezeli to uczucie przestaje
mie¢ znamiona realnosci, zaczynamy odczu-
wac je uporczywie bez widocznej przyczyny
- mamy do czynienia juz nie ze strachem, lecz
z lekiem - stanem patologicznym. Wedtug de-
finicji podrecznikowych lgk jest odczuwaniem
nieuzasadnionych obaw lub zagrozenia o réz-
nym stopniu nasilenia i r6znym czasie trwania.
Jest statym sktadnikiem stanéw nerwicowych
oraz wielu zespotéw psychotycznych i moze
utrzymywac sie przez wiele lat. Objawia sie
miedzy innymi: nieuzasadnionym niepokojem,
drazliwoscia, wybuchami gniewu, trudnoscia
w Kkoncentracji, depersonalizacja, niepokojem
manipulacyjnym, podnieceniem ruchowym.
Choroby lekowe wystepuja czesto i stanowig
powazny problem Kliniczny. Okoto 40% sprze-
dawanych lekéw psychoaktywhych to leki
przeciwlekowe. Naukowcy z Amerykanskiego
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lek, wyrdzniajac: lek uogolniony (generalized TestVogla (1971) opisuje
anxiety disorder), ktory ma rézne stopnie nasile- model lgku uogdlnionego

nia i jest stanem lekowym trwajacym nieprze-
rwanie dtugo; lek napadowy (panic disorder)
- Objawiajacy sie wystepowaniem czestych
atakow panicznego leku bez widocznej przy-
czyny; fobie, czyli reakcje lekowe na rézne-
go rodzaju bodZce, lecz nieproporcjonalne do
niebezpieczenstwa z nich ptynacego; zespoty
obsesyjno-kompulsywne (obsessivecompulsive
disorder), ktére polegaja na natretnym mysle-
niu i przymusowym wykonywaniu czynno-
Sci; reakcja na silny stres (posttraumatic stress
disorder) - mogaca wystapi¢ u kazdego, kto
przezyt wstrzasajace wydarzenie; a takze inne
zaburzenia lekowe.

Czynnikéw predysponujacych do wystapie-
nia choroby lekowej moze by¢ wiele. Zwraca
sie uwage na tak zréznicowane przyczyny,
jak: czynniki biologiczne, a wiec stan osrodko-
wego uktadu nerwowego, stan fizyczny, dzie-
dziczenie i wrodzone cechy temperamentu,



wymagania spoleczne zaréwno w rodzinie,
jak i w pracy, przezycia traumatyczne - urazy
psychiczne, przewlekly stres. Naukowcy suge-
ruja genetyczna podatno$¢ na lek u osobnikow
z funkcjonalnym polimorfizmem w obszarze
promotorowym genu SERT (5-HTTLPR), warun-
Kujacym obnizony wychwyt serotoniny (5-HT)
do komérek presynaptycznych.

Odkodowanie: krok pierwszy

Poszukujac lekéw uzdrawiajacych ludzkosc,
badacze prowadza eksperymenty na zwierze-
tach. Staraja sie to robi¢ w sposéb humanitar-
ny. W wypadku badan nad lekiem konieczne
bytlo wprowadzenie modeli do$wiadczalnych
taczacych dwa $wiaty - ludzki i zwierzecy
- ktére odpowiadatyby danej jednostce cho-
robowej u czlowieka i obrazowatyby ja. My,
wspétczesni naukowcy zajmujacy sie neuro-
psychofarmakologia behawioralna, co dzien ko-
rzystamy z modeli eksperymentalnych. Kilka
istotnych testéw behawioralnych jest do dzi$
przydatnych w badaniach nad lekiem.

W 1971 roku na tamach ,Psychopharmaco-
logy” John R. Vogel opisat test modelujacy
lek uogolniony. Jest on nazwany testem Vogla
lub testem konfliktu Vogla (Conflict Drinking
Vogel Test). Test Vogla jest podstawowym te-
stem przesiewowym stuzacym do poszukiwania
potencjalnych przeciwlekowych wtasciwosci
badanych substancji. Wykorzystuje on natu-
ralng potrzebe fizjologiczng picia - pragnienie.
Szczury pozbawione sg dostepu do wody przez
48 godzin przed testem, z dwiema przerwami
w Kolejnych dniach adaptacji, kiedy to moga
swobodnie pi¢ wode przez pét godziny. Juz
w dniu eksperymentu zwierzeta sq wkladane
do klatek eksperymentalnych, gdzie w trakcie
5-minutowego eksperymentu przy probie picia
sq ,karane” stabym impulsem elektrycznym
(0,5 mA, czas trwania impulsu 1 sekunda, prze-
rwa miedzy kolejnymi impulsami 2 sekundy).
Zwierzeta odczuwajace ,lek” po kilku prébach
rezygnuja z picia wody pomimo silnego pragnie-
nia. Zwierzeta, ktorym podano zwiazek aktyw-
ny przeciwlekowo, pija natomiast wode pomimo
odczuwanego dyskomfortu. Eksperymentator
analizuje liczbe ,karanych” préb picia.

Labirynt i szklane kulki

Sandra E. Pellow i Sharon File w 1986 roku
na famach ,Pharmacology, Biochemistry and
Behavior” opisali test podniesionego labiryntu
krzyzowego u szczuréw. Urzadzenie zwane la-

biryntem krzyzowym zbudowane jest z dwdch
drewnianych ramion (otwartego i zabudowa-
nego) przecinajacych sie w srodku pod katem
prostym. Labirynt umieszczony jest 50 ¢cm nad
podloga w ciemnym pomieszczeniu. Jedynie
otwarte ramiona o$wietlone sa od gory stabym
Swiattem. Godzine przed testem zwierzeta prze-
nosi sie do pomieszczenia, w ktérym umiesz-
czono labirynt. Po adaptacji zwierze umieszcza
sie centralnie na labiryncie i rejestruje sie liczbe
wej$¢ na ramiona zamkniete lub otwarte oraz
czas przebywania na nich. Leki przeciwlekowe
zwiekszajq liczbe wejs¢ oraz czas przebywania
na otwartych ramionach labiryntu.

Inny test hipertermii wywotanej stresem
u myszy wykonywany jest wedtug metody
opisanej w 1997 roku przez Van der Heyden
i wspdtpracownikow. Test wykorzystuje fizjo-
logiczng wiasciwos¢ organizmu do podnosze-
nia temperatury w sytuacji stresowej. Myszy
przebywajace w grupie rozdziela sie do poje-
dynczych klatek na 24 godziny przed testem.
Izolujac je od stada, wywoluje sie sytuacje
stresogenng. W dniu eksperymentu mierzy
sie myszkom temperature (T1), wkiadajac je
po pomiarze do ,obcej” klatki. Po 15 minutach
dokonuje si¢ ponownego pomiaru temperatury
(T2). Réznice temperatur T2-T1 odczytuje sie
jako hypertermie wywotang stresem. Kryterium
dziatania przeciwlekowego jest brak réznic tem-
peratur myszy narazonych na stres zwiazany
ze zmiang klatki na obca. Myszki nieizolowane
od stada nie wykazuja wzrostu temperatury
ciata przy takim samym traktowaniu.

Bardzo ciekawym testem opisanym przez
Millana i wspétpracownikéw w 2000 roku
jest test zagrzebywania kulek. Obserwowane
zachowanie myszKki przypomina zespoty obse-
syjno-kompulsywne u ludzi (obsessivecompul-
sive disorder). W klatkach eksperymentalnych,
w ktérych w réwnych rzedach roztozone sa
1,5-centymetrowe szklane Kkulki, umiesz-
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czamy pojedynczo myszki. Szklane kulki sg
cialem obcym w bezpiecznej do tej pory
klatce. Myszki pozostawione na pét godziny
w takich warunkach zakopuja kulki gteboko
w trocinach, tak zZe stajg sie one niewidoczne.
Zwiazki dziatajace przeciwlekowo zmniejszajq
liczbe kulek zakopywanych przez myszKi.
Kryterium dziatania ,przeciwlekowego” jest
wiec liczba zakopanych kulek.

Odkodowanie: krok drugi

Poszukiwanie skutecznego leku przeciwle-
kowego trwa juz dziesiatki lat. Farmakoterapia
leku jest dziedzing psychofarmakologii rozwi-
jajaca sie bardzo dynamicznie. W ostatnich
kilkudziesieciu latach wykazano istotng role
niemal wszystkich uktadéw neurotransmisyj-
nych w patogenezie leku oraz w mechanizmie
dziatania lek6w przeciwlekowych. Pierwszymi
substancjami o profilu przeciwlekowym byty
barbiturany i karbamaty. Ich zazywanie wy-
wolywato jednak wiele skutkéw ubocznych.
Scharakteryzowano je jako wysoce toksyczne,
zostaty wiec zastgpione przez benzodiazepiny.
Benzodiazepiny zostaty odkryte przez pol-
skiego naukowca Leona Sternbacha. Znalazty
zastosowanie gléwnie w leczeniu leku uogol-
nionego. One réwniez wywotywaty wiele nie-
pozadanych efektow, takich jak zawroty gtowy,
senno$¢, zaburzenia pamieci. Wykazuja tez
niebezpieczng interakcje z alkoholem etylo-
wym. Dhugotrwate stosowanie benzodiazepin
prowadzi poza tym do wytworzenia tolerancji
i uzaleznienia. Nieco stabsze skutki uboczne
wykazuja agonisci receptoréw benzodiazepi-
nowych. W farmakoterapii leku stosuje sie
takze buspiron, cze$ciowego agoniste recepto-
réow serotoninowych 5-HT1A. Charakteryzuje
sie on wysoka skutecznoscia, podobng do dzia-
tania diazepamu, a nie ma wiadciwosci ubocz-
nych jak benzodiazepiny. Moze natomiast
powodowac zawroty i béle glowy, ostabienie,
objawy dyspeptyczne. W klinice w leczeniu
leku, gtéwnie napadowego, fobii oraz zespo-
low obsesyjno-kompulsywnych stosowane sg
leki przeciwdepresyjne, takie jak inhibitory
wychwytu noradrenaliny i serotoniny, selek-
tywne inhibitory wychwytu serotoniny oraz
inhibitory monoaminooksydazy. By uzyskac¢
efekt terapeutyczny, trzeba je przyjmowac
dtugo: 4-6 tygodni. Zmotywowanie pacjentow
do dtugotrwatego i systematycznego przyjmo-
wania lekéw, po ktérych tak dhugo nie widac
poprawy, to powazny problem Kkliniczny.

W leczeniu leku scenicznego uzywa sie an-
tagonistow receptoréw beta-adrenergicznych,
takich jak propranolol czy oksprenolol. Przy
ich stosowaniu moze dochodzi¢ do spadkéw
ci$nienia krwi. Do lekéw przeciwlekowych
naleza réwniez preparaty ziotowe, takie jak
waleriana, kava-kava czy blue lotus.

Ta réznorodno$¢ grup skutecznych
zwiazkéw o réznych mechanizmach dzia-
tania sktania do wniosku, iz farmakoterapia
leku zwigzana jest z réznymi uktadami
neurotransmisyjnymi. Szczegolne zaintere-
sowanie badaczy budzg zwigzki hamujace
transmisje glutamatergiczng poprzez wptyw
na jonotropowe receptory, gléwnie komplek-
su NMDA, oraz receptory metabotropowe.
Znalezienie nowego leku, ktéry dziatatby
szybko, ale bez dziatan ubocznych, wydaje
sie niezwykle istotne.

Najwieksza zmora badacza

Trzecim krokiem do rozszyfrowania leku
jest poszukiwanie mechanizmu odpowie-
dzialnego za jego powstawanie. Zdaje sobie
sprawe, Ze uznanie przeze mnie poszuki-
wan mechanizmu za trzeci krok zamiast
umieszczenia go na honorowym najwyzszym
podium moze wzbudzi¢ zdziwienie, jest to
jednak manewr taktyczny uczyniony z pre-
medytacja. Najwazniejsze dla naukowca jest
odkrycie ,dlaczego i jak”, a wiec mechani-
zmu dziatania. Réwnocze$nie w naszych
poszukiwaniach jest to najwieksza zmora.
I jak na razie porazka.. W dwudziestym
pierwszym wieku nie znamy mechanizméw
powstawania wielu schorzen (a wiasciwie
-niewielu znamy). Jednym z tych nieznanych
jest wiasnie lek.



To moment, gdy naukowcy musza potaczy¢
wiedze i metody badawcze, zaglebi¢ sie we
wnetrzu komorki, przyglada¢ sie receptorom
oraz zaglada¢ do wnetrza genomu. Dzi$ ba-
dania wykazuja, ze nie ma pojedynczego
mechanizmu powstawania leku. Aktywacja
osrodkowego uktadu nerwowego jest zwiaza-
na z systemem tzw. aminokwaséw pobudzaja-
cych - kwas glutaminowy (Glu) i asparaginowy
- ktdry pozostaje w stanie réwnowagi dyna-
micznej z ukltadem hamujacym czynnoSci
neuronalne, tj. uktadem kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA). Prawdopodobnie za-
burzenie tej réwnowagi na korzyS¢ wzrostu
poziomu glutaminianu i zwigkszona transmi-
sja glutaminianergiczna, a wiec hyperfunkcja
uktadu glutaminianergicznego jest bezposred-
nig przyczyng powstawania reakcji lekowej
oraz moze indukowa zmiany plastyczno-
$ci mozgu, wywotujac ditugotrwate efekty.
Sam stres powoduje zahamowanie wychwytu
glutaminianu, prawdopodobnie przez inakty-
wacje transporteréw aminokwaséw pobudza-
jacych. W $wietle tej wiedzy powstata hipoteza
o przeciwlekowych wtasnosciach substancji
hamujacych, ostabiajacych lub modulujacych
przekaZnictwo glutaminianergiczne.

Coraz blizej tajemnicy

U wszystkich przebadanych gatunkéw
ssakOow za rozpoznawanie, przetwarzanie
i przechowywanie informacji dotyczacych
reakcji lekowych odpowiedzialna jest struk-
tura mézgu zwana ciatem migdatowatym.
Naukowcy odkryli, iz w zaburzeniach leko-
wych dochodzi do przerostu lub nadaktyw-
nosci ciata migdatowatego lub zaburzone
sq mechanizmy regulujace jego aktywno$c¢

przez hipokamp i kore mozgu (hipokamp
jest strukturg odpowiedzialng za nasze emo-
cje). Ogrom tych odkry¢ zaowocowat tzw.
glutaminianergiczng teorig leku. Ligandy re-
ceptorow mGIuR (metabotropowych recep-
toréw glutaminianergicznych) uczestnicza
w modulacji pobudzenia. To rodzi nadzieje na
znalezienie posrdéd tych zwiazkéw substan-
cji aktywnych przeciwlekowo, wptywajacych
na podstawowe przekaznictwo pobudzajace,
a pozbawionych skutkéw ubocznych charak-
terystycznych dla innych zwigzkéw. Badania
dowiodty, ze substancje blokujace aktywnosc¢
glutaminianergiczng maja dziatanie przeciw-
lekowe. Sadzimy obecnie, iz aktywno$¢ prze-
ciwlekowa wykazuja: antagonisci i negatywne
allosteryczne modulatory grupy I mGluR; an-
tagonisci, agonisci i pozytywne allosteryczne
modulatory II grupy mGluR oraz agonisci,
antagonisci i pozytywne allosteryczne mo-
dulatory grupy III mGluR. I chociaz jeszcze
jesteSmy dalecy od rozwiklania tajemnicy,
kazdego dnia przyblizamy sie do niej po
trochu i mozemy powiedzie¢ za Albertem
Einsteinem, ze ,wazne jest, by nigdy nie
przestaC pytac. Ciekawos$¢ nie istnieje bez
przyczyny. Wystarczy wiec, jesli sprobujemy
zrozumie¢ choc troche tej tajemnicy kazdego
dnia. Nigdy nie tra¢ $wietej ciekawosci. Kto
nie potrafi pytac, nie potrafi zy¢”. =

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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