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PSYCHOFARMAKOLOGIA *

W slowie ,,psychofarmakologia” stanowigcym jednoczesnie tytut mego
referatu kryje sie tresé tak obszerna, ze wyczerpanie jej uwazam za nie-
mozliwe. Zmiany w psychice czesto towarzyszg chorobom zakaZnym
i przemiany materii oraz zaburzeniom wewngtrznego wydzielania, uste-
puja one tez wraz z leczeniem przyczynowym. Uwazam, ze fakt ten zwal-
nia mnie z obowigzku omawiania tej tak rozleglej dziedziny. Poming row-
niez, mimo ich istotnego wplywu na sfere psychiczng, §rodki przeciwbo-
lowe oraz ogblnie znane substancje pobudzajgce procesy psychiczne jak
kofeina i amfetamina. Nie chcialbym réwniez zatrzymywaé sie przy srod- -
kach uspokajajacych i nasennych dluzej niz bedzie to niezbedne dla nale-
zytego uwypuklenia réznic pomiedzy nimi a nowszymi lekami psychotro-
powymi. Te wlasnie srodki sprawity, ze do niedawna jeden z najubozszych
pod wzgledem mozliwosci farmakoterapeutycznych dzialéw medycyny,
tj. psychiatria, zyskala szereg nowych lekéw, ktére jezeli nie zrewolucjo-
nizowaly tej dziedziny, to w kazdym razie wniosty istotne korzysci oraz
otworzyly nowe perspektywy.

W wiekszosci psychonerwic i choréb psychicznych przewazaja stany po-
budzenia, a stosowane w tych sprawach tradycyjne sedativa badz nie da-
waly pozadanego efektu, badz tez powodowaly tak silne dzialanie nasenne
i ttumily zwykla aktywno$é umyslowa, ze stosowanie ich przez dhuzszy
okres czasu wywolywalo sprzeciwy chorych, a i z lekarskiego punktu wi-
dzenia osiagane efekty byly dalekie od zadowalajacych.

Na tle takiej sytuacji pojawilty sie przed szeregu laty $rodki, poczatkowo
odkryte przypadkowo, potem za$ bedace wynikiem $wiadomych poszuki-
wan, ktérych wlasciwosci farmakologiczne zdaja sie byé znacznie lepiej
dopasowane do potrzeb klinicznych. Dzialanie ich jest w zasadzie réwniez
uspokajajace jednak rozwija sig ono w sposéb zupelnie odrebny. Poniewaz
nazwa sedativa jest nierozerwalnie zwigzania z tradycy]nyml lekam1 dla

* Referat wygloszony na posiedzeniu plenarnym VII Zjazdu Polskiego Towa-
rzystwa Fizjologicznego w Poznaniu.
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ktorych uspokojenie jest tylko etapem poprzedzajacym efekt nasenny
i narkotyczny, powstala potrzeba utworzenia innej nazwy. Aktualnie jest
ich nawet kilka jak np. ataractica, trankilizatory, leki odprezajace.

W zasadzie u podstaw kazdego $wiadomego postepowania terapeutycz-
nego powinna znajdowa¢ si¢ wiedza o przyczynach choroby, ktorg zamie-
rzamy leczy¢. Niestety, postulat ten w odniesieniu do choréb psychicznych
daleki jest jeszcze od pelnej realizacji. Poszukiwania humoralnego podloza
standéw psychicznych zwrécily uwage na prawdopodobng role ugrupowan
indolowych, wsréd ktorych znajduje sie wiele halucynogenéw. Hoffer
i-wsp. zajeli si¢ produktami przemiany adrenaliny -— adrenochromem
i adrenolutyna, i stwierdzili, ze zwiazki te réwniez u ludzi zdrowych wy-
wolujg zmiany osobowosci, a Satamari i wsp. w nastepstwie dozylnego
wstrzykniecia adrenochromu zaobserwowali obostrzenie zmian eeg u cho-
rych na padaczke. Adrenochrom hamuje dekarboksylacje kwasu glutami-
nowego przez tkanke nerwows. Produkt tej dekarboksylacji, kwas y-ami-
nomastowy zdaje sig¢ pelni¢ wazng role w czynnosci osrodkowego ukladu
nerwowego. Trudnosci metodyczne wynikajgce z nieprzenikliwogei bariery
moézgowo-naczyniowej dla tej substancji bardzo utrudniajg badania w tym
kierunku. Zwiagzek pomiedzy adrenaling a gospodarks indolowg i schizo-
frenia jest prawdopodobny.

Jak wykazaly badania wykonane przy uzyciu izotopéw promieniotwor-
czych, dzienna produkcja katecholi w nadnerczach ludzi siega 25 mg. Tak
wige substrat do dalszej przemiany znajduje sie w dostatecznej iloéci, a jak
wykazaly prace Leach i wsp. surowica chorych na schizofrenie przeksztalca
adrenaline na adrenolutyne szybciej, niz surowica zdrowych. Przemiana
ta posiada charakter enzymatyczny i uczestniczg w niej ceruloplazmina
i tareksyna — enzymy, ktérych wstrzykniecie u ludzi zdrowych wywo-
luje obraz katatonii oraz pogarsza stan chorych na schizofrenie. Obok do-
piero co omawianych zwigzkéw zywy udzial w zjawiskach psychicznych
zdaje sie braé serotonina.

Zainteresowanie katecholoaminami wyplywa z obserwowanego wplywu
monoamin na czynnos¢ osrodkowego ukladu nerwowego. Wraz ze wzro-
stem zawartosci katecholoamin ulega intensyfikacji stan czuwania, naste-
puje pobudzenie. Obok noradrenaliny i adrenaliny wigcej zainteresowania
budzi 3,4-dwuoksyfenyloalanina czyli dopa ze wzgledu na role prekursora
dla katecholoamin i dopamina, ktérej wystepowanie fizjologiczne ograni-
czone jest do corups striatum i substantia nigra. Jak wiadomo z zaburze-
niami tego rejonu laczy sie zespél Parkinsona (Carlsson).

Wsréd monoamin doniosla role pelni 5-hydroksytryptamina czyli sero-
tonina. Jest ona filogenetycznie najstarszym neurohormonem i gléwnie
gromadzi sie w starych cze$ciach mézgu. Zmianom zawartosci serotoniny
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w mozgu towarzysza daleko idace zmiany zachowania, co spowodowalo
proby tlumaczenia dziatania wielu lekéw tym wlasnie mechanizmem.

Jest rzeczg niezmiernie charakterystyczna, ze wszystkie wymienione
monoaminy obok roli w czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego pelnia
szereg funkcji na obwodzie, przy czym powstawanie ich w tych narzadach
jest niezalezne od gospodarki nimi w ukladzie oérodkowym. Co wiecej, na-~
wet wysoka zawarto$¢ monoamin w krwi obwodowej nie wptywa na czyn-
nosé ukladu osrodkowego. Wiaze sig to z nieprzenikliwoécig Sciany naczyn
moézgowych dla katacholoamin i serotoniny.

Stwierdzenie to jest dosy¢ zaskakujace w $Swietle matej czgsteczki tych
zwigzkéw oraz dobrego przenikania substancji bardzo pokrewnych i czesto
bedacych prekursorami przeksztalcanymi przez komérki nerwowe na mo-
noaminy. Mielibysmy zatem do czynienia z selektywng przepuszczalnoscia
$ciany naczyniowej, dzieki czemu fizjologiczne dzialanie jednego i tego
samego zwigzku pozostaje $ciSle ograniczone do pewnego tylko rejonu.
Szczegblnie przy tym istotna wydaje sie czynna ochrona o$rodkowego
ukladu nerwowego przed zalewem monoamin powstajacych w innych na-
rzgdach.

Wybitny wplyw monoamin na sfere psychiczng, a jednoczesnie wspo-~
mniane juz wzgledy przenikania utrudniajg bardzo eksperymentowanie,
poniewaz zwykle wstrzykniecie dozylne nie daje efektéw centralnych.
Zjawisko to z pewnoscig opéznilo poznanie oSrodkowej roli noradrenaliny.

Zasadnicza metodyka farmakologiczna opiera sie tu z konieczno$ci na
postugiwaniu sie dobrze przenikajacymi prekursorami monoamin jak np.
5-hydroksytryvptofanem w przypadku serotoniny oraz na stosowaniu $rod-
k6w hamujacych monoaminooksydaze, enzym utleniajacy monoaminy. Ta
wlasgnie grupa §rodkow bardzo sie ostatnio liczbowo wzbogacila.

Podsumowujac uwagi biochemiczne trzeba jednak z naciskiem stwier-
dzié, ze jak dotad nie odkryto zadnego zaburzenia metabolizmu tkanki ner-
wowej, ktory bylby swoisty dla zaburzeh psychicznych.

Cecha charakterystyczng wszystkich lekow odprezajacych jest ich wplyw
na sfere ruchowa. Ograniczenie spontanicznej ruchliwosci pozwala nie-
kiedy na osiggniecie u zwierzat stanu zblizonego do katalepsji (Jacobson).
Tak dziala reserpina i chloropromazyna. Natomiast mefenezyna (myane-
zyna) i zblizony do niej meprobamat wywolujg przy zachowanej swiado-
mosci porazenie wiotkie pochodzenia osrodkowego. Odruchy zlozone, wie-
loneuronowe zostaja zniesione, podczas gdy proste odruchy rdzeniowe
utrzymujs sie.

W przeciwienstwie do tradycyjnych $rodkéw uspokajajgcych trankili-
zatory pozbawione sg wiekszego wplywu na czynnosci zawiadywane przez
rdzen przediuzony. Jedvnie chloropromazyna, prochlorpemazyna (Steme-
til) i hvdroksvzyna (Atarax) dzialajg przeciwwymiotnie.
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Wybitniejszy wplyw wywierany jest na osrodki miedzymoézgowia. Na
0g6t najbardziej zaznaczone jest dziatanie adrenolityczne. Spadek cisnie-
- nia tetniczego polaczony z bradykardig nalezy do stalych objawoéw. Réw-
niez osrodek termoregulacji zostaje jakby zablokowany, wskutek czego
cieptota ciala w znacznym zakresie podlega wplywom otoczenia. 7 wplv-
wem na ten sam rejon moézgowia laczy sie dzialanie wzmagajace apetyt
i powodujace tycie. Wiasciwosci te posiadaja chloropromazyna i niektére
inne pochodne fenotiazynowe, reserpina, ktéra ponadto wywoluje niekiedy
laktacje i hydroksyzyna. Objawy te swiadczg o wplywie na zawiadujgce
gospodarkg hormonalng rejony miedzymozgowia i podwzgbrza.

Badania ataraktykow, szczegdlnie w zakresie ich wplywu na czynnos¢
elektryczna mézgu, przyczynily sie do poznania roli substantia reticularis,
a wlasciwie jej czesci wstepujacej, potozonej w meso i diencephalon (Mo-
ruzzii wsp.).

Dosrodkowe bodzce czuciowe zdgzajac do kory mozgowej za posrednic-
twem galazek obocznych docieraja do substancji siatkowatej, gdzie z kolei
zostaja przetworzone na bardziej rozproszone, bodzce, ogarniajgce caly
korg. W obrazie eeg prady czynnosciowe kory zwierzecia z wylgczong sub-
stancja siatkowaty przebiegaja pod postacig powolnych fal o duzej ampli-
tudzie, natomiast pod wptywem aktywnosci i pobudzenia bodzcami czucio-
wymi tej strefy rytmika fal ulega przyspieszeniu i amplituda ich zmniej-
sza sie. Objaw ten nazwany jest zespolem wzbudzenia (arousal syndrome).
Wydaje sie, ze ciggly doptyw owych rozproszonych bodzcéw do substantia
reticularis niezbedny jest do utrzymania stanu $wiadomosci, a przynaj-
mniej, Ze kora pozbawiona ich nie jest zdolna do pojmowania (Jacobsen).
Barbiturany i inne leki nasenne znoszg catkowicie zesp6l! wzbudzenia
w dawkach pozbawiajgecych $wiadomosei (Ardnini i wsp.). Chloroproma-

‘zyna i jej pochodne hamujg zesp6t wzbudzenia, reakcje sg krotkotrwate
1 wymagaja wiekszych dawek. Reserpina dziala paradoksalnie — obraz eeg
pozostaje charakterystyczny dla zachowanego zespolu wzbudzenia, a jed-
noczesnie zwierzeta sa silnie uspokojone (Rinaldi i wsp.). Dzialanie innych
ataraktykow jest nie tak wyrazne, niemniej wplywem srodkéw tej grupy
na substancje siatkows usituje sie wytlumaczyé¢ ich podstawowe dzialanie
na sfere psychiczng. Z wptywem na osrodki polozone w miedzymoézgowiu,
a takze kore moézdzku i inne czesei o$rodkowego ukladu nerwowego, wigze
si¢ zespél zaburzen ukladu pozapiramidowego o charakterze parkinsono-
idalnym. Chloropromazyna wywoluje ten zespél z przewagy sztywnosci
koriezyn i objawu kola zebatego, po reserpinie natomiast przewaza drzenie.
Na 0g6? ataraktyki nie wywieraja dzialania przeciwdrgawkowego. Jedynie
meprobamat i mefenezyna hamuja wstrzgsy elekiryczne i kardiazolowe,
co wynika z ich wplywu na napiecie miesni, natomiast $rodki z tej grupy



Psychofarmakologia 919

wzmagaja dzialanie narkotyczne barbituratéw i alkoholu same nie bedac
narkotykami.

Najwazniejszym praktycznie jest oczyw1é01e wplyw omawianej grupy
leké6w na czynnosci psychiczne. Wynika on czesciowo z danych, ktére przy-
toczyliémy. Wykonana na zwierzetach blizsza analiza tego dzialania rzuca
nan dodatkowe $wiatlo i pozwala na wysnucie wielu praktycznych wnio-
skéw. Jacobsen omawiajac to zagadnienie réznicuje sytuacje zwierzecia
i rodzaj badanej aktywnosci, co w konsekwencji pozwala na dosyé wni-
kliwg analize dzialania lekéw odprezajacych. Po pierwsze, omawia on
wplyw na zachowanie spontaniczne zwierzecia. Reserpina i meprobamat,
a w mniejszym stopniu i chloropromazyna hamuja wlasciwg niektéorym
gatunkom malp agresywnosé. Szczegoélnie silne dziatanie w tym kierunku
ma wywieraé Librium. Chodzi tu o zmniejszenie agresywnosci przy moz-
liwie zachowanej zwyklej aktywnosci zyciowej. Podobnie ,,oswajaja” one
samezyka syjamskiej ryby wojujacej (Betta splendens). Réwniez u psoOw
$rodki te ttumig zwyklg czujnosé i tak ceniong zywa reakcje na roznorodne
nieznane bodzce. Dotyczy to takze towarzyszacego im przestrojenia ukladu
autonomicznego.

Niemniej ciekawy jest wplyw na zachowanie wyuczone. Reakcja odru-
chowowarunkowa jest testem szczegélnie chetnie wykorzystywanym. Re-
serpina, chloropromazyna, acetopromazyna i barbiturany oraz alkohol
praktycznie znoszg reakcje warunkowe. Przy czym ataraktyki dziatajg
zazwyczaj silniej na czynnosci nie wyuczone, orientacje itp., podczas gdy
$rodki nasenne i alkohol w pierwszym rzedzie uposSledzaja reakcje warun-
kowg (Jacobsen).

Spostrzezenia te pozwalajg na wyciagniecie wnioskéw o wtérnym zna-
czeniu praktycznym. Réwniez w sytuacjach konfliktowych, spowodowa-
nych np. jednoczesnym podawaniem zwierzetom pokarmu i straszeniem
ich, co wywoluje do$wiadczalng nerwice, mozna stwierdzi¢, ze wiele jej
objawow pod wplywem ataraktykéw ulega normalizacji.

Pewne cechy farmakologiczne, a nade wszystko sita dziatania stworzyly
potrzebe, a zarazem i mozliwo$é uszeregowania ataraktykéw pod katem
aktywnosci biologicznej, a nie budowy chemicznej. Kryteria tego podziatu
i jego grupy przedstawiajg sie nastepujaco, (Jacobsen):

PODSTAWCOWE TRANKILIZATORY

Nalezy tu chloropromazyna i inne pochodne fenotiazyny oraz reserpina.
Ze wzgledu na ich potezne dzialanie farmakologiczne mozna je nazwa¢ le-
kami neuroplegicznymi. Wlasciwosci preparatéw tej grupy nie sa iden-
tvezne i obecnie oméwimy tylko podstawowe z nich. Na plan pierwszy wy-
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suwa sig depresyjne i uspokajajace dzialanie na sfere psvchiczra Charsx-
terystyczny jest przy tym u chorych stan daleko idacej obojetrnass: wooet
otaczajacego Swiata mimo w pelni zachowanego pojmowania go. Rezxc:=

w zasadzie §wiadome i celowe, rozwijaja sie z pewnym opéznieniem. D—z-

Yanie uspokajajgce jest szczegolnie widoczne u chorych agresywnyvch i po-
budzonych. Niezwykle cenng wlasciwoscig lekéw neuroplegicznych jes:
przeciwdzialanie psychozom, co oczywiscie w bardzo istotny sposéb sprzyija
zdrowieniu. Nalezy doda¢, ze dzialanie antypsychotyczne i tlumigce lub
depresyjne nie zawsze idg w parze i nickiedy preparaty o stabych tylko
wiasciwo$ciach ttumiacych wyraznie przeciwdzialaja psychozom. Podsta-
wowe trankilizatory znajdujg zastosowanie gléwnie w ciezkich psychozach,
schizofrenii, delirium tremens i in., w ktérych stosuje sie je dzi$ z reguty
zamiast wstrzaséw elektrycznych. Duze nawet dawki nie dzialajg nasen-
nie, ulatwiaja natomiast zasypianie. Ze snu mozna chorego zawsze zbudzié.
Rowniez obraz eeg takiego snu zblizony jest do obrazu snu fizjologicznego.

Reserpina jest ponadto silnym antagonista serotoniny. Po jej zastosowa-
niu zawarto$¢ wolnej serotoniny w mézgu zmniejsza sie. Wydaje sie, ze
jest to jeden z mechanizméw dzialania rezerpiny, a posrednio zZnajduje
potwierdzenie réwniez w fakcie, ze 2-izopropylo-1 -izonikotynohydrazyd —
iproniazyd (Marsilid) jako inhibitor monoaminooksydazy znosi nastepstwa
stosowania reserpiny oraz podnosi poziom serofoniny w mézgu i innych
narzadach. Budowa indolowa serotoniny i reserpiny sugerowala, ze ta
ostatnia jest antymetabolitem 5-hydroksytryptaminy. Wprowadzenie te-
trabenzyny, ktéra nie jest pochodng indolows, a jednak réwniez dziala
przeciwserotoninowo kaze inaczej zapatrywaé sie na mechanizm dzialania
reserpiny.

Chloropromazyna i acetopromazyna sa réwniez antagonistami seroto-
niny, a iproniazyd w znacznej mierze przeciwdziala ich dzialaniu wyga-
szajgcemu na odruchy warunkowe (Venulet). Dzialania uboczne neurople-
gikéw koncentrujg sie gléwnie wokél narzadu krazenia i osrodkowego
ukladu nerwowego, rzadziej dotyczy ono innych narzadéw. Dosyé czesto,
szczegolnie na poczatku leczenia, wystepowaé moga zapasei i ortostatyczne
podcisnienie, niekiedy przylaczaja sie do tego niemiarowosci tetna.

Sposrod objawéw ze strony ukladu osrodkowego najczestszy jest zespot
Parkinsona, jego wystapienie jest niewatpliwg oznaka przedawkowania od-
powiadajgca znaczeniem np. $pigczce po przedawkowaniu barbituranéw.
Leki stosowane w chorobie Parkinsona s w tych okoliczno$ciach w pehi
skuteczne. Niekiedy wyrazem przedawkowania jest ogromny apetyt i ty-
cie jako objaw dzialania o$rodkowego. Opisywano tez stany pseudohiste-
ryczne, jak trismus i drgawki.

Do dziatan ubocznych ze strony innych narzadéw nalezg nie tak rzadkie
odezyny alergiczne. Chloropromazyna wywoluje niekiedy z6htaczke o ce-
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chach zastoinowej. Zazwyczaj ustepuje ona samoistnie po zmniejszeniu
dawki leku.

Pozostate trankilizatory, ktorych liczba siega dzis kilkudziesieciu, dzia-
lajg w zasadzie pbdobnie, aczkolwiek stabiej niz reserpina i chloroproma-
zyna. Z tego wzgledu wykorzystywane sa one raczej nie w ciezkich psy-
chozach, lecz w mniej dotkliwych zaburzeniach. Giéwna domeng sg stany
lekowe, niepok6j, pobudzenie ruchowe itp. Preparaty te dziatajg kojaco
i przyczyniaja sie do poprawy samopoczucia réwniez w zetknieciu z ktopo-
tami zycia codziennego. Nie upo$ledzaja one przy tym sprawnosci umy-
slowej. Stwarza to ped do ich naduzywania.

Z bardziej znanych preparatow nalezg tu benaktyzyna, hydroksyzyna
i meprobamat, ktérego dzialanie jako pochodnej mefenezyny rozwija sie
gléwnie poprzez hamowanie odruchéw wieloneuronowych i zmniejszanie
napiecia mieéni. Zastosowanie lekow o tym mechanizmie dzialania wynika
ze spostrzezenia, ze stanom pobudzenia i leku towarzyszy Wzmozone na-
piecie mies$ni. Tubokuraryna wraz ze znoszeniem napiecia mie$niowego
dziala przeciwlekowo. Jak wiadomo z zycia codziennego znacznie trudniej
., denerwowac¢” sie siedzac wygodnie w fotelu, a niepok6j psychiczny uspo-
sabia do gestykulacji i gwattownych ruchéow.

Ponadto istnieje szereg preparatow, w ktorych dzialanie odprezajace
wystepuje lacznie z efektem nasennym. Stanowig one jak gdyby grupe
przejsciowa do zwyktych lekéw typu sedativum.

Aczkolwiek klinicznie potrzebniejsze sa srodki przynoszace koniec kon-
c6w odprezenie i uspokojenie chorvm nadmiernie pobudzonym, to jednak
nierzadkie sa tez i stany depresji, w ktérych wlasnie zastosowanie lekow
pobudzajacvch, wzmagajacych samopoczucie i dajagcych w ten sposob sity
do walki z przygnebiajacymi okolicznosciami zyciowymi jest pozadane.

Obok znanych preparatow tego typu jak kofeina, amfetamina, ritalina
i meratran, ktérych dzialanie rozwija sig¢ dosy¢ szybko po zastosowaniu
pojedynczej dawki, szereg innych substancji dziala dopiero po pewnym
okresie latencji. Zaproponowano dla nich nazwe thymoleptica. Usunieciu
depresji towarzyszy wzrost aktywnosci, czego jednak nie nalezy myli¢
z ekscytacja. Nie obserwuje sie réwniez dziatania na uklad adrenergiczny,
ani tez ograniczenia apetytu. Wymienione wlasciwosci uzasadniaja stoso-
wanie omawianych preparatéw w réinorodnych zaburzeniach psychicz-
nych, przy czym poprawie nastroju towarzyszy czesto zanik natrectw, ma-
nii przesladowczej itp. W ostatecznym wyniku z przywréceniem tadu we-
wnetrznego nastepuje uspokojenie. Takie wlasciwosci posiada impiramina
(Tofranil) oraz duza juz dzi§ grupa inhibitoréw monoaminocoskydazy jak
iproniazvd (Marsilid), nialamid (Niamid), izokarboxazid (Marplan), Ter-
savid i inne. Wymienione substancje z wyjatkiem impiraminy podnosza
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zawarto§¢ noradrenaliny i serotoniny, czym usiluje sie obserwowane
efekty tlumaczye¢.

Dotychczasowe moje wywody zupelnie celowo pomijaly wielks liczbe

substancji, ktére opatrzone etykiets leku psychotropowego znajduja sie na
rynku farmaceutycznym. Réwniez i nadal bede sie pod tym wzgledem
ograniczal, przejde natomiast do przedstawienia préb usystematyzowania
mechanizmu dzialania najwazniejszych reprezentantéw grupy lekéw od-
prezajacych na tle fizjologii oSrodkowego ukladu nerwowego.
- Jako jedni z pierwszych prébe tego rodzaju podjeli Brodie i Shore oraz
Monnier. Opierajac sie na podstawowych badaniach Hessa, ktéry w wy-
niku rozlegtych prac doswiadczalnych zwrécit uwage na sztucznosé po-
dzialu ukladu nerwowego na cze§¢é wegetatywna i somatyczng skoro i tak
we wszelkich okoliczno$ciach zyciowych istnieje ich $cisle wspéidziata-
nie. Koordynacja ta odbywa sie na terenie diencephelon. Hess wyodreb-
nil czes¢ ergotropows, ktéra zawiera uklad adrenergicznv oraz reakcje
somatyczne i psychiczne przygotowujace do dzialania, a wiec wzmozenie
napiecia mie$niowego, aktywno$é motoryczng i psychiczng, pobudzenie
ukladu adrenergicznego i cze$¢ trofotropows zawierajacag uklad choliner-
giczny oraz aktywnosci somatyczne i psychiczne o charakterze zachowaw-
czym i obronnym, a wiec sprowadzajace senno$é, zmniejszenie napiecia
mie$niowego, oslabione reagowanie na bodzce zewnetrzne. Serotonina
uwazana jest za neurohormon pobudzajacy uklad trofotropowy, istotnie
po podaniu jej lub 5-hydroksytryptofanu obserwuje sie sennoé, a nawet
niby sen z silnie zaci$nietymi powiekami i mioza, zaburzenia odruchow
warunkowych, hipotermie i og6lne zmniejszenie napiecia proceséw zycio-
wych. Reserpina wywoluje podobny zesp6l objaw6w, czego nie mozna po-
wiedzie¢ o barbituranach, szczegélnie w odniesieniu do bardzo charakte-
rystycznego objawu, jakim jest aktywne zacisniecie powiek.

Neurohormonem czeSci ergotropowej jest noradrenalina, a jej prekursor
dwuhydroksyfenyloalanina, dziala podobnie. Amfetamina, meskalina i efe-
dryna wykazujg pokrewienstwo chemiczne z noradrenaling i latwo przeni-
kaja z krwi do mézgu. Brodie kwalifikuje te substancje jako pobudzajace
uklad ergotropowy.

Podobnie jak w ukladzie wegetatywnym przewaga np. czesci trofotro-
powej moze by¢ wynikiem badz jej swoistego pobudzenia badz tez zaha-
mowania czesci przeciwnej i odwrotnie. Do§wiadczenia Monnier oraz Bro-
diego wskazuja, ze reserpina pobudza czesé¢ trofotropows. Po podaniu re-
serpiny zawarto$¢ serotoniny w mézgu maleje, dotyczy to jednak raczej
zdolnosci magazynowania jej w postaci nieczynnej biologicznie oraz inten-
sywnego metabolizmu. Samo wytwarzanie jest natomiast wzmozone, tak
ze ogélny obraz stanu zwierzecia jest taki sam jak po podaniu prekursora
serotoniny czyli pobudzenie uktadu trofotropowego. Reserpina interferuje
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ponadto z gospodarka noradrenaling. Po jej zastosowaniu nastepuje obni-
zenie zawartosci noradrenaliny w zakohczeniach obwodowych, co zmniej-
sza efektywno$¢ bodzcow adrenergicznych. Chloropromazyna natomiast
mimo podobnego zastosowania klinicznego dziala raczej jako $rodek blo-
kujacy czesé ergotropowa. Prace Richtera wykazaly ponadto, ze ta po-
chodna fenotiazyny blokuje oksydatywna fosforylacje na poziomie DPNH
‘'w mitochondriach w stezeniu 5X10—% M, a zwykle dawki terapeutyczne
wplvwaja na metabolizm fosfolipidow. Chloropromazyna nie wzmaga
uwalniania serotoniny. Do $rodkéw pobudzajacych ukiad trofotropowy,
niezaleznie od dzialania przeciwbolowego nalezy morfina.

Tabela 1. Drzialanie podstawowych lekéw psychotropowych (wg Brodiego czgiciowo zmodyfikowane)

Czesé trofotropowa Czg$¢ ergotropowa
Swoisty neurohormon Serotonina Noradrenalina
Enzym rozkladajacy Monoaminooksydaza Monoaminoobsydaza
Inhibitor enzymu Iproniazyd, nialamid i in. {proniazyd, nialamid i in.
Prekursor neurchormonu S-hyvdroksytryptofan 3,4-dwuhydroksyfenylo-
alanina
Substancje pobudzajace Reserpina. morfina Meskalina, amfetamina, ko-

kaina, nalorfina
Substancje hamujace swoiscie LSD Chloropromazyna

Substancje hamujace nie-
swoiscie Barbiturany. hypnotica Barbiturany, hypnotica

Podobne rozwazania przeprowadza Brodie dla srodkoéw pobudzajacych,
z tvm ze wspomniane juz meskalina, amfetamina i efedryna wzmagalyby
czvnnosé ukladu ergotropowego, podczas gdy LSDgps znane efekty pobu-
dzeniowe wywolywalby poprzez blokade ukladu trofotropowego. Faktem
jest. ze LSDas; wybitnie obniza zawarto$¢ serotoniny przyspieszajac tez
przeksztalcenie adrenaliny w adrenolutyne, ktéra pobudza czes¢ ergotro-
pows (Hoffer). Nalezy zaznaczy¢, ze Bromo-LSDps jest podobnie silnym
antagonista serotoniny nie bedac jednak przy tym halucynogenem.

Preparaty blokujace monoaminooksydaze dzialaja bardzo diugotrwale,
a zahamowanie enzymu jest nieodwracalne. Efekty biochemiczne wykry-
wane sa jeszcze po wielu dniach. Z terapeutycznego punktu widzenia sta-
nowi to niewatpliwie wade. Ponadto leki te powodujg wzrost stezenia obu
czvnnosciowo przeciwstawnych sobie amin, tj. noradrenaliny i serotoniny,
przv czvm w obrazie ogblnym dominuje przewaga czeSci ergotropowe].
Nalezv przypuszezaé, ze w ustroju istniejs raczej odrebne monoamino-
oksvdazyv dla serotoniny i noradrenaliny, a brak odpowiednio swoistych
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inhibitoréw daje w zasadzie niefizjologiczny efekt jednoczesnego pobudza-
nia obu czesci.

Omawiany podzial jest w zasadzie dosyé¢ luzno zwiazany z roézinico-
waniem anatomicznym i raczej opiera sie na kryteriach czynnos$ciowych.
Rozwazania Monnier bardziej oparte sg na topografii. Autor ten, stojac
na gruncie klasyfikaccji Hessa, postuguje sie technikg elektroencefalo-
graficzng i na podstawie analizy zmian eeg oraz zachowania sie zwierzecia
okresla wplyw leku na uklady miedzymézgowia. Réznicujac wplyw na
substancje siatkowaty i wzgoérze stwierdza on, ze morfina i chloroproma-
zyna hamujg aktywno$é¢ formatio reticularis, pobudzaja natomiast okolice
wzgorza, podczas gdy. dzialanie reserpiny i serotoniny jest odwrotne,
obraz eeg znamionuje pobudzenie przy zachowaniu uspokojonym. Amfe-
tamina, kokaina, LSDgs5 i levallorfanol (antagonista morfiny) powoduja
pobudzenie formatio reticularis i zmniejszenie aktywnosci wzgérza. Dzia-
tanie barbituranéw tlumi aktywnos¢ obu ukladow. Wynika z tego. ze tra-
dycyjne sedativa sg bardzo nieswoiste i dzialajg ogoélnie ttumigco.

Podobng w zasadzie probe analizy obrazu eeg podjeli Bradley i Elkes,
ktorzy przebadali glownie jady wegetatywne. Bardzo ciekawie wypadi
w tym ukladzie antagonizm fizostygminy i atropiny oraz hyosciaminy.
Substancje te wywotujg dysocjacje obrazu eeg i zachowania. Fizostyg-
mina daje obraz zespolu wzbudzenia przy zachowaniu raczej spokojniej-
szym, podczas gdy atropina i hyosciamina zmniejszajg aktywnosé¢ elek-
tryczng nie wywolujgc uspokojenia. Podobnie do figotygminy dziata DFP.
Jak widaé¢ rozkojarzenie elektryczno-czynnosciowe po reserpinie, sero-
toninie i obu wymienionych parasymatomimetykach jest tego samegd
typu, co zreszta nie powinno dziwi¢ poniewaz wszystkie one pobudzaja
uklad trofotropowy. Amfetamina i LSDss wywolywaly zespol wzbudzenia
aktywujac jednocze$nie zachowanie, przy czym dzialanie amfetaminy jest
niezalezne-od wplywu otoczenia. Dalsze eksperymenty Bradleya i Elkesa
stanowig istotny przyczynek do préb lokalizacji punktu uchwytu bada-
nych $rodkéw. Autorzy ci wykonywali ciecie badz na wysokosci poczatku
rdzenia kregowego badz tez poprzez srédmézgowie po czym badali wplyw
jadéw wegetatywnych na tak zmodyfikowane uklady.

Fizostygmina i atropina zachowywaly swoje dzialanie po obu cieciach
co wskazywaloby, ze ich punkt uchwytu znajduje sie najbardziej o$rod-
kowo. Amfetamina dzialala po cieciu rdzeniowym, ale nie po przecieciu
Sr6dmozgowia, wplyw LSD»; znikal juz po przecieciu rdzenia. a zatem
zwigzek ten dziala bardziej obwodowo.

Brak korelacji obrazu eeg i zachowania po fizostvgminie i atropinie
oraz zachowanie tych cech po obu cieciach upowaznia, zdaniem cyto-
wanych autoré6w, do wniosku, ze uklad cholinergiczny nie odgrywa wiek-
szej roli w zespole wzbudzenia. Dziatanie amfetaminy jest w zgodzie ze
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zmianami eeg, co lacznie z nastepstwami ciecia poprzez Srédmézgowie
wskazuje na role ukladu siatkowatego w jej dzialaniu. LSDes mialoby
raczej dzialaé poprzez wplyw na kolaterale gléwnych drég wstepujacych.
Autorzy ci zakladaja istnienie w obrebie oSrodkowego ukladu nerwowego
trzech odrebnych receptorow. Pierwszy z nich bylby cholinergiczny, po-
zbawiony wplywu na zachowanie. W obrebie ukladu siatkowatego recep-
toréw tych nie nalezy sie spodziewaé. Drugi, wrazliwy na noradrenaline.
Receptory te sa obficie rozmieszczone w pniu mézgu i formatio reticularis.
Wreszcie trzeci tvp — serotoninoergiczny, réwniez wystepujacy w ukla-
dzie siatkowatym.

Odrebny podzial oparty bardziej na fizjologii niz biochemii zapropo-
nowal Lehmann. Srodki-oddzialujagce na sfere psychiczng obejmuje on
nazwg lekéw frenotropowych przy czym wyréznia frenotropowe hamu-
jace tj. gtéwnie klasyczne sedativa oraz nowoczesne leki odprezajace.
Wszystkie one cechujg sie dzialaniem zstepujacym, tj. silniej i wezesniej
hamuja glebiej polozone osrodki niz kore. Druga grupe stanowis freno-
tropowe pobudzajace, ktére dzielg sie ponadto na rzeczywiscie pobudza-
jace 1 wzmagajace procesy umyslowe, jak np. kofeina i amfetamina oraz
pseudo pobudzajgce czyli ograniczajace hamowanie, jak np. male dawki
alkoholu. Wreszcie trzecig grupe tworzylyby srodki wywolujace psychozy
tj. halucynogeny lub psychotomimetica jak LSD i meskalina.

Opierajac sie na roznicach przekazvwania impulséw na synapsach drég
czuciowych oraz poprzez pien moézgu i formatio reticularis jak tez odreb-
nosci synaps $rédkorowych Lehmann zaklada, ze okreslony bodziec moze
dotrze¢ do osrodkowego ukladu nerwowego trzema drogami co w kon-
sekwencji pozwala na wyréznienie trzech odrebnyvch tak neurofizjologicz-
nie jak i w psvchicznyvch reakcjach ukladow.

1. Uklad viscero-psychiczny czyli limbiczny, na ktéry sklada sie uklad
wegetatvwny i uklad siatkowaty. Uklad ten obejmuje zycie afektywne.

2. Uklad sensoripsychiczny czyli uklad projekcyjny kory moézgowej za-
lezny od bardziej zréznicowanych impulséw biegnacych diugimi drogami
czuciowymi do kory. Zawiaduje on odczuwaniem zjawisk obiektywnych,
realnych. '

3. Uk!ad korowopsychiczny czyli asocjacyjny. Bodzce docierajace do
tego ukladu biegng poprzez neurony wstawione. Uklad ten zawiaduje po-
stawg $§wiadoma czyli moznaby go nazwaé¢ koncepcyjnym. .

Indywidualna réwnowaga czynno$ciowa pomiedzy tymi ukladami de-
cyduje o osobistym E go kazdego osobnika, a zachwianie jej zbytnim
obarczaniem ktoregoé z ukladow powoduje szereg zaburzen. Uklad lim-
biczny jest filogenetycznie najstarszy, a jednoczesnie najprymitywniejszy,
a zatem najodporniejszy. Drugie miejsce zajmuje uklad projekcyjny,
a najmlodszy i najwrazliwszy jest uklad asocjacyjny.
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Przechodzac do lekéw Lehmann zaznacza, ze wartosé terapeutyczna za-
lezna jest od zdolnosci przywracania zachwianej réwnowagi pomiedzy
ukladami. Mala przydatnos¢ barbituranéw wynika z ogélnego hamowania
przez nie calosci i braku selektywnosci dzialania.

W schizofrenii obserwuje sie nadmierne pobudzenie ukladu projekcyij-
nego czyli leki hamujgce ten uktad bylyby najbardziej pozadane, nato-
miast hamowanie ukladu asocjacyjnego da zle wyniki. Leki pobudzajace
uklad projekcyjny jak LSD i meskalina pogarszajg stan chorego. W sta-
nach depresji emocjonalnej leki odprezajace sa jak wiadomo malo sku-
teczne, przy czym zachowanie to nie dotyczy ukladu limbicznego, ktéremu
podlegle czynno$ci mogg byé¢ nawet wzmozone, lecz ukladéw pozostatych.
Natomiast w stanach lekowych wlasnie uklad limbiczny dominuje i tu
ataraktyki daja najlepsze wyniki.

Dopasowujac te rozwazania do obecnie posiadanych lekow stwierdzimy,
ze ‘ataraktyki hamuja uklad limbiczny, stabo lub wcale nie dzialajac na
dwa pozostale. Srodkéw selektywnie hamujacych uktad projekcyjny lub
asocjacyjny nie znamy.

Tabela 2. Mechanizm dziafania lekéw psychotropowych wg Lehmann’a

Grupy $rodkéw 1. Frenotropowe hamujace: tradycyjne sedativa i odprezajace

2. Frenotropowe pobudzajace: a. swoiScie — kofeina, amfetamina
b. nieswoiscie — alkohol

3. Frenotropowe halucynogeny: meskalina, LSD

Przyczyna zaburzen jest zachwianie rOwnowagi Uklady te sa

pomigdzy nastgpujacymi trzema ukladami a. pobudzane b. hamowane
przez

1. Limbicznym (zycie afektywne) ? leki odprezajace

2. Sensoripsychicznym (projekcyjnym) LDS, meskalina ?

3. Korowopsychicznym (asocjacyjnym) kofeina ?

Punkt wyjscia rozumowania Lehmanna jest catkowicie odlegly od bio-
chemii, aczkolwiek nie ulega watpliwosci, ze wszystkie podnoszone przez
niego stany i zaburzenia maja podloze metaboliczne. Przytoczone poglady
nie s w zasadniczej sprzeczno$ci z moimi poprzednimi uwagami, inny
jest tylko punkt wyjscia. Obecne metody tak fizjologiczne jak i bioche-
miczne s bardzo malo precyzyjne gtéwnie dlatego, ze ogarniaja zbyt duzy
obszar ukladu nerwowego dzieki czemu wyniki majg raczej charakter
wypadkowy lub bilansowy tego co sie aktualnie na danym terenie roz-
grywa, niz rzeczywisty.

Duze luki w znajomos$ci chemicznej struktury ukladu osrodkowego
i trudnosci w dotarciu do nienaruszonych elementéw ultraskomplikowanej
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mozaiki czynnosciowej i anatomicznej jakg stanowig poszczegbine ko-
mérki, sg trudroscia nietatwa do pokonania. Podobne w charakterze za-
rzuty moznaby postawi¢ i metodyce fizjologicznej. Badania teoretyczne
i potrzeby farmakologii do§wiadczalnej przyczynity sie jednak do ogrom-
nych postepéw. Wydaje sie, ze rozwijajaca si¢ tak dynamicznie w ostat-
nich latach psychofarmakologia stale jeszcze w lwiej czeSci opiera sie na
mozolnie gromadzonych wynikach obserwacji dzialania zwigzkow two-
rzonych jak dotad bez zadowalajacej wiedzy o zaleznoSci pomiedzy struk-
tura chemiczng i dzialaniem. Jest to jednak dopiero poczatek drogi. Nie-
watpliwie wraz z rozwojem biochemii, neurofizjologii i nabyciem umie-
jetnosci tworzenia dogodnych modeli zaburzen psychicznych zblizonych
do sytuacji klinicznych rezultaty pracy farmakologow bedg jeszeze lepsze.

Przegladajac program zjazdu widze ogromng liczbe doniesien na tematy
jak najbardziej zwigzane z psychofarmakologia. Stanowi¢ one beda nie-
watpliwie sui generis dyskusje oraz bardzo cenne poszerzenie i poglebie-
nie tego skromnego przegladu.
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