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Metody psychofarmakologii doswiadczalnej!

Methods of experimental psychopharmacology
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STRESZCZENIE. W pracy omawiane sq zaloZe-
nia teoretyczne stosowane przy konstruowaniu i sto-
sowaniu modeli zaburzen psychopatologicznych.
Nalezy do nich podobiefistwo symptomatologii, me-
chanizmu i selektywna wrazliwo$¢ na dzialanie od-
powiedniej grupy lekéw psychotropowych. Nastep-
nie, przedstawione sq najwazniejsze modele i testy
stosowane dla obrazowania zaburzer wystgpujacych
w schizofrenii, depresji i chorobach lekowych i testo-
wania lekow przeciwpsychotycznych, przeciwdepre-
syjnych i przeciwlegkowych. W podsumowaniu pod-
kreSlono, ze test lagodnego, przewleklego stresu
Willnera-Pappa w najwigkszym stopniu oddaje psy-
chopatologie afektywnq, a takie w najwyiszym
stopniu dyskryminuje nowe leki o potencjale prze-
ciwdepresyjnym. Dalszy rozwdj psychofarmakologii
behawioralnej nalezy widzie¢ w postepach wiedzy na
temat neuronalnych i psychologicznych mechaniz-
mow funkcjonowania mozgu.

SUMMARY. Theoretical assumptions used in the
development and application of models of psychopa-
thological disorders are discussed in the paper. The
assumptions include similarity of .symptoms and
underlying mechanisms of the disorder, as well as
selective sensitivity to an appropriate group of psy-
chotropic drugs. Major models and tests are out-
lined, serving not only to represent disorders occur-
ring in schizophrenia, depression and anxiety dis-
orders, but also to test antipsychotic, antidepressant
and anxiolytic drugs. In conclusion it was empha-
sized that the Willner-Papp test of mild, chronic
stress was found to reflect affective psychopathology
most fully, and also to have the greatest dis-
criminative power for new drugs of antidepressant
potential. Further development of behavioral psy-
chopharmacology seems to depend on the advance-
ment of knowledge about neuronal and psychologi-
cal mechanisms of the brain functioning.
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Na pierwszy rzut oka, proby konstruo-
wania zwierzecych modeli zaburzen psy-
chicznych moga wydawac sie nierealne. Jak
bowiem mozna modelowaé na zwierzetach
tak skomplikowane i ,,czysto” ludzkie zabu-
rzenia psychiczne jak urojenia, fobie, halu-
cynacje czy depresja psychiczna? Nie wolno
jednak zapomina¢, ze w calym Swiecie zwie-
rzecym obowiazuja podobne zasady budo-
wy ukladu nerwowego i wystepuja te same

! Wyktad na V Konferencji Szkoleniowej Ordyna-
torow, 25 listopada 1998 r, w CMKP, w Warszawie.

substancje neuroprzekaznikowe. Kolejne
etapy rozwoju ewolucyjnego gatunkéw cha-
rakteryzowaly si¢ badZ rozwojem juz istnie-
jacych struktur Iub specjalizacja i stopnio-
wym wyodrebnieniem nowych czesci uktadu
nerwowego. Przykladem moze by¢ pojawie-
nie sie malego pola kory asocjacyjnej na
granicy kory starej (archicortex) i kory daw-
nej (paleocortex) u gadoéw, przeksztalconego
nastepnie w nowa kore (neocortex) u ssa-
kéw. Posiadamy nie tylko podobne narzady
stuzace recepcji $wiata, ale takze podobne
wzorce reagowania na bodzce, a podstawowe
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funkcje psychiczne (uczenie, pamieé, procesy
wzmochienia pozytywnego, mechanizmy agre-
sywnoéci, odczuwanie leku) sa wspdlne w ca-
ej gromadzie ssakow. Na przyklad, szczury
preferuja silnie roztwory cukrow tak samo jak
ludzie. Ta cecha, niewatpliwie stuzaca dzieki
preferencji substancji wysokoenergetycznych
lepszemu przystosowaniu sie¢ w ewolucyjnej
walce o przetrwanie, jest czgsto wykorzysty-
wana do modelowania zaburzeti w procesach
wzmocnienia pozytywnego (tzn. odczuwania
przyjemnosci) wystepujacych w depresiji. Ka-
raluchy (Blattaria) szybko ucza si¢ nowych
reakcji bezwarunkowych, sa wigc uzywane do
badania neuroprzekaznikowych proceséw
uczenia i pamieci. W latach szes¢dziesiatych
zaobserwowano interesujacy wplyw srodkow
psychodysleptycznych (np. LSD-25) na zabu-
rzenia w budowie sieci przez pajaki. Mrowki,
z kolei, sa bardzo dobrym modelem do anali-
zy neuroprzekaznikowych podstaw agresji
i dominacji. Tak wiec sa w pelni wystarczajace
przestanki do stosowania zwierzecych modeli
do badania nie tylko nowych lekéw psycho-
tropowych, ale takze do modelowania zabu-
rzen psychicznych. Oczywiscie, osoby o bar-
dziej ortodoksyjnym nastawieniu beda twier-
dzié, ze nie jest mozliwe modelowanie obja-
wow psychopatologicznych dopdki nie beda
poznane mechanizmy osrodkowe takich fizjo-
logicznych proceséw psychicznych, jak: lek,
nienawi$¢, agresja czy nawet milos¢. Jest to
jednak nastawienie ,,maksymalistyczne”, ne-
gujace mozliwod¢ poznania mechanizmow
osrodkowych lekéw psychotropowych stoso-
wanych w klinice. Wlaénie te zweryfikowane
klinicznie leki stuza do oceny psychopatologi-
cznych koncepcji zaburzen psychicznych i mo-
deli choréb psychicznych. Dzialanie antypsy-
chotyczne haloperydolu, antydepresyjne imi-
praminy i przeciwlgkowe chlordiazepoksy-
du, jest punktem odniesienia przy ocenie no-
wych lekow psychotropowych i nowych kon-
cepcji teoretycznych.

W psychofarmakologii eksperymentalnej
(przedklinicznej) stosuje si¢ wigc modelo-
wanie calej gamy zjawisk psychopatologicz-
nych (np. zaburzen wystgpujacych w schi-
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zofrenii, depresji, zaburzeniach lekowych),
modelowanie niektérych istotnych sympto-
méw, np. anhedonii w depresji, lub tez sto-
sowane s3 testy sluzace do szybkiej weryfi-
kacji nowych substancji psychotropowych,
potencjalnych kandydatow na nowe leki
psychotropowe. W dalszym ciagu do wery-
fikowania tych koncepcji teoretycznych sa
vzywane sprawdzone klinicznie leki psycho-
tropowe. Mozna uwazac te sytuacje za sla-
bos¢ psychofarmakologii (wnioskowanie
a posteriori), jesli jednak spojrze¢ na nia od
strony kryterium uzytkowego, to nalezy
stwierdzi¢, ze spelnia swoja role kwalifiku-
jac szereg nowych lekow psychotropowych,
wprowadzonych ostatnio do terapii. Istnieja
trzy podstawowe kryteria sluzace do oceny
trafnosci modeli psychopatologicznych.

Pierwszym jest podobienistwo mechanizmu
zaburzen psychicznych (trafnosé teoretyczna,
construct validity). Jest to niewatpliwie waru-
nek najtrudniejszy do speienia, w sytuacji
kiedy nie sa znane mechanizmy fizjologiczne
proceséw psychicznych. Niemniej jednak po-
de_]mowane sa proby modelowania mechani-
zmo6w osrodkowych wystepujacych w choro-
bach psychicznych. Jako przyklad mozna
wymieni¢ wystepowanie symptoméw anhe-
donii na skutek stosowania chronicznych
procedur stresowych, w modelach depresji
endogennej [Papp i wsp. 1994].

Kolejnym kryterium jest podobiefistwo
objawdéw zaburzen psychicznych (trafnosé
zewnetrzna, face validity) [Danysz i wsp.
1991]. Jest to parametr najlatwiejszy do
osiggniecia, ale czesto analizowany oddziel-
nie i mylnie interpretowany jako obrazujacy
patomechanizm choroby psychicznej. Na
przyklad, spadek aktywnosci motorycznej
szczuréw, ostabienie preferencji picia sacha-
rozy, spadek pozycji w hierarchii stada
w kolonii malp wystepujacy pod wplywem
réznych bodzcow stresowych, jest naj-
prawdopodobniej wynikiem behawioralnej
reakcji na silng stymulacje awersyjna, a nie
efektem prawdziwej psychozy depresyjnej.
Badanie mechanizméw  poszczegdlnych
symptoméw zaburzen ofrodkowych moze
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dostarczy¢ interesujacych danych na temat
przebiegu procesow psychicznych, trudno
jednak o bezposrednie wnioskowanie co do
ich zwiazkéw z psychopatologia afektywna.
Nastepnym parametrem jest zdolnoéé
stosowanych testéw do ,,rozpoznawania”
efektu psychotropowego nowych lekow psy-
chotropowych (trafnos¢ prognostyczna, pre-
dictive validity) [Danysz i wsp. 1991]. Jest to
bardzo wazne kryterium uzytkowe, pozwa-
lajace na wyboér (screening) substancji o naj-
bardziej obiecujacym profilu farmakologicz-
nym sposrod wielu syntez chemicznych.
Biorac pod uwage te kryteria mozna wy-
odrebnié trzy podstawowe kierunki rozwoju
psychofarmakologii eksperymentalnej:

— modelowanie caloéci obrazu psychopato-
logicznego

— odwzorowywanie objawdéw chordb psy-
chicznych

— rozw(j testow do wstepnej analizy no-
wych lekéw psychotropowych.

Z praktycznego punktu widzenia najwaz-
niejsze sa dwa kierunki: modele farmako-
logiczne i psychopatologiczne. Majac na
wzgledzie wymienione kryteria i zastrzeze-
nia, kolejne fragmenty tego opracowania
beda poswigcone omodwieniu najwazniej-
szych i najpopularniejszych testow stosowa-
nych w psychofarmakologii eksperymental-
nej, w podziale na trzy podstawowe grupy
zaburzen psychicznych: zaburzenia schizo-
freniczne, afektywne i lekowe.

MODELOWANIE ZABURZEN
WYSTEPUJACYCH W SCHIZOFRENII

Do najciekawszych koncepcji patomecha-
nizmu schizofrenii zaliczy¢ nalezy teorie wy-
bitnego psychofarmakologa szwedzkiego
Arvida Carlssona [Carlsson i wsp. 1997]
(rys. 1). Wg niego przyczyna wystgpowania
zaburzeni psychicznych, w tym kojarzenia
i percepcii (omamoéw, halucynacji itp.), jest
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przeladowanie informatyczne kory moézgu
(wzrokowej, shuichowej, asocjacyjnej). Dzieje
si¢ tak na skutek nieprawidlowego funkcjo-
nowania tzw. filtra wzgdrzowego. Wzgbrze
jest miejscem integracji bodZcéw naplywaja-
cych do kory moézgu drogami wstegowymi
i pozawstegowymi z narzad6w percepcyj-
nych, dostarczajac informacji ze $wiata ze-
wnetrznego i z wnetrza organizmu. Wzgorze
jest uwazane za filtr przesiewajacy nadmiar
informacji na jej drodze do kory mézgu.
Opisany system dziala na zasadze sprzeze-
nia zwrotnego, w ktérym podstawowa role
pelnia neuroprzekazniki: dopamina z istoty
czarnej i jader brzusznej czeSci nakrywki,
kwas gammaaminomastowy pochodzacy
z wlokien GABA-ergicznych ze zwojow
podstawy oraz aminokwasy pobudzajace
z kory mozgu (rys. 1).

Cerebral cortex

Behavior

Sense organs

Rysunek 1. Diagram przedstawiajacy koncepcje
Carlssona patomechanizmu schizofrenii. Schemat
polaczen neuroprzekaznikowych miedzy struk-
turami mo6zgu istotnych dla rozwoju objawdw
psychopatologicznych. (-) oznacza wplyw hamu-
jacy, a (+) pobudzajacy. Cerebral cortex — kora
mozgu, glutamate — kwas glutaminowy, thalamus
— wzgbrze, striatal complexes — zwoje podstawy
mozgu, dopamine — dopamina, subst. nigra/VTA
— uklad dopaminergiczny, sense organs — organy
sensoryczne. Dokladne wyjadnienia w tekécie
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Pobudzenie unerwienia GABA-ergiczne-
g0 wzgorza hamuje przeplyw informacii,
w ten spos6b ograniczajac poziom wzbudze-
nia kory moézgu. Gdy kora moézgu jest nad-
miernie aktywowana, pobudzeniu ulegaja
zstepujace z niej do prazkowia szlaki neuro-
nalne zawierajace pobudzajacy neuroprze-
kaznik, kwas glutaminowy. Wyzwalany
w prazkowin kwas glutaminowy stymuluje
neurony GABA-ergiczne, a tym samym na-
sila uwalnianie GABA we wzgorzu i zwiaza-
ne z tym hamowanie przewodzenia bodz-
cOw czuciowych. Dopamina, z kolei, pelni
role hamujaca wobec neuronéw GABA-
-ergicznych w zwojach podstawy. Nadak-
tywno$é ukladu dopaminergicznego prowa-
dzi wiec do otwarcia filtra wzgdrzowego
i nadmiernego pobudzenia kory mozgu.
Opisany model pozwala na wyjasnienie
z jednej strony dzialania psychotycznego ta-
kich $rodkéw jak amfetamina i fencyklidy-
na (PCP, angel dust), a z drugiej efektu an-
typsychotycznego — neuroleptykéw. Amfe-
tamina jest amina sympatykomimetyczna
o poSrednim mechanizmie dziatania, uwal-
niajacg duze ilosci dopaminy w mozgu.
Fencyklidyna jest natomiast niekompety-
tywnym antagonista receptoréw dla amino-
kwaséw pobudzajacych (antagonista tych
neuroprzekaznik6w) i réwniez uwalnia do-
pamine. Amfetamina i fencyklidyna blo-
kuja aktywnosé¢ ukladu GABA-ergicznego
wzglrza powodujac silne wzbudzenie kory
mozgu bodzcami ekstero- i intereceptywny-
mi. Natomiast neuroleptyki, poprzez bloko-
wanie ‘receptoréw dopaminergicznych po-
woduja, ze neurony GABA-ergiczne zwo-
jow podstawy (aktywowane przez zstgpuja-
ce szlaki korowo-striatalne) nasilaja czyn-
nos¢ wzgorzowego filtra. Koncepcja Carls-
sona znajduje oparcie w licznych wynikach
badan klinicznych i podstawowych. Prze-
wlekle stosowanie amfetaminy u ludz po-
woduje wystepowanie psychoz paranoidal-
nych, przypominajacych zespoly parano-
idalne w przebiegu schizofrenii. Podobnie
dziala fencyklidyna [Sams-Dodd 1998]. Oba
Srodki stosowane u zwierzat laboratoryj-
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nych (szczurow) wywoluja objawy pobudze-
nia aktywnosci motorycznej, a nastepnie
stereotypie ruchowa i wzmozona agresyw-
nos¢. Sa one filogenetycznymi odpowiedni-
kami zachowan kompulsywnych, pobudze-
nia psychomotorycznego i wrogosci. Przy
przewleklym podawaniu tych zwiazkéw do-
chodzi do pogiebienia zaburzen zachowa-
nia, Z postepujaca izolacja spoleczna w gru-
pie, spadkiem pozycji w stadzie. Pamigtajac
o ryzyku zbyt daleko idacej antropomorfi-
zacji mozna powiedzie¢, ze amfetamina
i fencyklidyna symuluja objawy pozytywne
i negatywne schizofrenii. Obie substancje sa
od dawne stosowane do przedklinicznej oce-
ny nowych lekéw antypsychotycznych.

Innym modelem objawéw wystepujacych
w schizofrenii jest zaburzenie tzw. selektyw-
nej uwagi (selective attention) w tescie PPI
(pre-puls inhibition). Niewatpliwie, chorzy
na schizofreni¢ wykazuja deficyty procesow
poznawczych, a takze w koncentracji i sile
reakcji na bodzce. Bada si¢ je w tzw. tescie
wygaszania czynno$ci odruchowej. Wiado-
mo, ze poprzedzenie bodzica bezwarunko-
wego (np. strumien zimnego powietrza kie-
rowanego na oko) bodzcem obojetnym (np.
sygnalem dzwigkowym) oslabia reakcje bez-
warunkowa (zamknigcie powiek). To zjawi-
sko jest prawdopodobnie wyrazem interfe-
rencji dodatkowego impulsu z procesami
odpowiedzialnymi za koncentracje na bodz-
cu (selektywna uwaga). Chorzy na schizo-
frenie wykazujg zaburzenie reakcji habitua-
cyjnej, podobnie jak zwierzeta, ktorym po-
dano amfetamine lub fencyklidyne. Wiado-
mo z kolei, Ze leki neuroleptyczne normali-
zuja opisane zjawisko. Zaburzenia selektyw-
nej uwagi daja sie modelowaé zardéwno
u ludzi jak i zwierzat i sa wykorzystywane
do klinicznej oceny nowych lekow antypsy-
chotycznych.

Wiele modeli zaburzenn wystepujacych
w schizofrenii wywodz sie z koncepcji psy-
chofarmakologicznych, a szerzej neurobio-
logicznych tej psychozy. Do koncepcji
neurorozwojowych zaliczy¢ nalezy model
Weinbergera i Lipskiegj [Lipska i wsp. 1995,
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Sams-Dodd i wsp. 1997]. Model ten jest
oparty na zalozenin, ze Zrédlem objawow
psychicznych w schizofrenii sa zaburzenia
w rozwoju maézgu na skutek dzalania ura-
zOow lub substancji toksycznych w okresie
plodowym i w okresie wzrostu organizmu.
Powoduja one, ze dalszy rozwdj o.u.n. jest
nieprawidlowy szczeg6lnie w zakresie struk-
tur mézgu decydujacych o rozwoju emocjo-
nalnym czlowieka. W swoim modelu Wein-
berger i Lipska podaja oseskom szczurzym
mikroiniekcje neurotoksyny, kwasu kaino-
wego, do brzusznej czgsci hipokampow.
Kwas kainowy uszkadza neurony w miejscu
podania, pozostawia natomiast nieuszko-
dzone aksony i inne widékna nerwowe. Bar-
dzo istotne jest stwierdzenie, ze wplyw neu-
rotoksyny ujawnia si¢ dopiero po osiagnie-
ciu przez szczury dojrzalosci. Zaburzenia
przybieraja posta¢ wzmozonej aktywnosci
motorycznej, nadmiernej reaktywnosci na
bodzce (odhamowanie behawioralne) oraz
spadku pozycji w hierarchii stada i oslabie-
niu tzw. interakcji socjalnej. Ten ostatni pa-
rametr bada sie przez zliczanie liczby kon-
taktow (weszenie, wspolna ,,zabawa”, prze-
bywanie w bezposredniej bliskosci) dwoch
zwierzat z obcych kolonii. Wg tej koncepcii
oslabienie lub zniesienie interakcji socjalnej
modeluje objawy negatywne schizofrenii.
Pomijajac trudny do oceny problem nad-
miernej antropomorfizacji zachowan spole-
cznych szczurdow faktem jest, ze leki neuro-
leptyczne podawane przewlekle normalizuja
opisane zaburzenia zachowania. Dzialaja
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tak zaréwno leki klasyczne, jak i leki nowej
generacji, w tym klozapina i risperydon.
Warto podkreélié, ze model Weinbergera
i Lipskiej, w przeciwienistwie do efektow
amfetaminy i fencyklidyny, pozwala na
réznicowanie dzialania lekow neuroleptycz-
nych stosowanych kroétkotrwale i prze-
wlekle, co podkresla jego zgodnoét z zaloze-
niami teoretycznymi i jest przyczyna jego
popularnoéci w badaniu nowych lekdw anty-
psychotycznych.

Psychofarmakologia eksperymentalna dy-
sponuje znacznie wigksza liczba modeli za-
burzefi wystgpujacych w psychozach schizo-
frenicznych, wydaje sie jednak, Ze opisane
koncepcje i modele w najbardziej przyblizony
spos6b adwzorowuja obraz psychopatologicz-
ny tej choroby, a takze spelniaja warunek
»~rozpoznawania” efektu terapeutycznego no-
wych lekow (predictive validity).

MODELOWANIE ZABURZEN
WYSTEPUJACYCH W DEPRESJI

Wiekszos¢ modeli i testow stosowana do
badania zaburzen afektywnych i lekow
przeciwdepresyjnych opiera sie na analizie
oSrodkowych efektow bodzcoéw stresowych
(tabl. 1). Sa wigc one pochodna koncepgji
podkreslajacej role czynnikéw stresowych
(w tym towarzyszacych codziennemu Zyciu),
w ujawnianiu uwarunkowanej genetycznie
psychopatologii u ludz. Z tego punktu wi-
dzenia, towarzyszace im zaburzenia bardzej
odpowiadaja kategorii depresji reaktywnej.

Tablica 1. Najwazniejsze modele zaburzen afektywnych stosowane dla oceny przedklinicznej lekow

przeciwdepresyjnych

. 'Model Porsolta (immobilizacji)

ORI I

. Model rezerpinowo-«MPT
. Mode! izolagji socjalnej matp

Q0 -1 O\ h

. Model lagodnego chronicznego stresu Willnera i Pappa

. Model wyuczonej bezradnosci (learned helplessness)

. Model hamowania reakcji samodraznienia bocznego podwzgdrza lub samopodawania amfeta-
miny lub kokainy przez silne bodzZce stresujace

. Model nadaktywnosci po usunigcin opuszek wechowych

. Model wieloprzekaznikowych zaburzen w strukturach limbicznych w depresii
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Najbardziej popularnym testem z tej gru-
py jest model tzw. ,,wymuszonego” plywa-
nia (forced swim test), zwany takze od na-
zwiska wynalazcy testem Porsolta [Porsolt
i WSp. 1997]. Test ten polega na obserwowa-
niu zachowania gryzoni, szczuréw lub my-
szy, wlozonych do zbiornika wypelionego
woda, z ktérego zwierzeta nie moga si¢ wy-
dostaé. Zwierzeta na poczatku testu zacho-
wuja sie bardzo aktywnie, starajac sig uciec
Z sytuacji stanowiacej bezposrednie zagroze-
nie ich zycia. Zwykle po kilku minutach do-
chodzi do fazy rezygnacji i szczury w wyni-
ku braku powodzenia prob ucieczki rezyg-
nuja z dalszych wysitkow. Pomiar czasu
znieruchomienia (immobility) jest parame-
trem mierzonym w tym tescie. Uwaza sie, ze
faza zahamowania aktywno$ci jest wyni-
kiem silnych zaburzen emocjonalnych,
wzmozonego leku i obniZonego nastroju
(wyuczona bezradno$¢). Natomiast nie jest
efektem wyczerpania fizycznego i zaburzeh
aktywno$ci motorycznej. Najistotniejszym
walorem tego testu jest jego ,,wrazliwo$§¢”
na dziatlanie lekéw przeciwdepresyjnych
o roéznych mechanizmach dzialania, w tym
lek6w atypowych. Nie tylko trgjpierscienio-
we leki przeciwdepresyjne, ale takze inhibi-
tory MAO i SSRI w selektywny sposéb wy-
dinzaja czas pobudzenia zwierzat, pod po-
stacig nasilenia energicznych prob ucieczki.
Leki psychostymulujace takze pobudzaja
aktywno$¢ gryzoni, jednak dodatkowo
przeprowadzone badanie zmian w aktyw-
nosci lokomotorycznej pozwala na latwe
zroznicowanie dzialania lekow przeciwde-
presyjnych i pobudzajacych. W tym tescie
leki przeciwdepresyjne wywoluja spadek ak-
tywnoSci lokomotorycznej, a §rodki psycho-
stymulujace silnie ja pobudzaja.

Odmiang opisanego testu jest model zabu-
rzeti zachowania zwierzat w tzw. procedurze
wyuczonej bezradnosci (learned helplessness).
Ten test zostal najlepiej i najpelniej opisany
przez Weissa [Weiss i wsp. 1981]. Polega on
na stosowaniu bodzcéw bolowych (impulsy
pradu o umiarkowanym natezeniu) w sposob
niemozliwy do przewidzenia i kontrolowania
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przez zwierzeta. Zwykle typowy eksperyment
tego typu przeprowadza si¢ na 3 grupach
szczurow. Pierwsza grupa, zamknieta poje-
dynczo w matych pojemnikach, jest podda-
wana draznieniu bodzcami pradowymi, ktére
jednak moga by¢ przerwane przez zwierzeta
po wykonaniu prostej reakcji instrumental-
nej (np. naci$niecin dzwigni). Druga grupa,
sprzezona z pierwsza, jest drazniona doklad-
nie tak samo czesto i dlugo jak pierwsza, ale
bez mozliwosci regulowania impulsami awer-
syjnymi. Trzecia grupe stanowia zwierzeta
kontrolne, nie poddawane procedurze stre-
sowej. Okazalo sig, 7e deficyty behawioral-
ne, pod postacia uposledzenia uczenia sie re-
akcji instrumentalnych, wystepuja wylacznie
w grupie drugiej, co jest interpretowane jako
efekt zaburzen kognitywnych i afektywnych
w wyniku wytworzenia reakcji wyuczonej
bezradnosci. Podobnie jak w tescie Porsolta,
tylko leki przeciwdepresyjne podawane wie-
lokrotnie hamowaly rozwdj defektu zacho-
wania zwierzat. Oba omowione testy sa czes-
to stosowane jako modele zaburzen afektyw-
nych, w badaniach podstawowych jak i skri-
ningn nowych lekéw tymoleptycznych.
Obecnie najczesciej uzywanym testem dla
oceny lekow przeciwdepresyjnych jest model
Willnera-Pappa, bedacy twérczym rozwinie-
ciem koncepcji Katza, z poczatku lat osiem-
dziesiatych [Papp i wsp. 1994]. Model ten
polega na poddawaniu zwierzat (szczuréw)
przewleklej, wielotygodniowej procedurze la-
godnych streséw (zamiana zwierzat z roz-
nych klatek, wielogodzinne glodzenie i po-
zbawianie dostepu do wody, lagodny szok
elektryczny, silne bodzce akustyczne, $wiatlo
stroboskopowe itp.). Jednoczeénie mierzona
jest preferencja picia sacharozy u tych zwie-
rzat, przy zalozeniu, Ze stopien tej preferencii
koreluje wprost ze stopniem odczuwania
przyjemnosci, a wigc jest miara proceséw
wzmocnienia pozytywnego. Wykazano, ze
zastosowana procedura tagodnego stresu po-
woduje stopniowe i wyrazne obnizenie prefe-
rengji sacharozy, co najprawdopodobniej jest
wynikiem wywolania stanu anhedonii. Istnie-
je juz bardzo bogata literatura analizujaca
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roézne aspekty behawioralne i biochemiczne
tego modelu [Danysz i wsp. 1991]. Taki prze-
wlekty, tagodny stres (chronic, mild stress
procedure) wywoluje szereg symptomoéow
przypominajacych zaburzenia w funkcjono-
waniu pacjentéw chorych na depresje endo-
genna. I tak, zwierzeta poddane temu testowi
gorzej sie ucza i pamietaja, maja podwyz-
szony poziom kortykosteroidow w surowicy
i obnizonga aktywno$é mechanizméw immu-
nologicznych organizmu, sa mniej aktywne
seksualnie, zajmuja niskie pigtra w hierarchii
spolecznej. Z przebadanych kilkudziesieciu
substancji psychoaktywnych, praktycznie
tylko leki przeciwdepresyjne, w tym atypowe,
selektywnie znosza behawioralne i bioche-
miczne efekty stresu. Warte podkreslenia
jest takze to, ze dzialanie lekow rozwija sig
w peni dopiero po kilku tygodniach stoso-
wania, co znajduje odniesienie w sytuacji kli-
nicznej. Test Willnera-Pappa w najwyzszym
stopniu spelnia trzy wymienione na poczatku
kryteria idealnego modelu psychopatologicz-
nego. Nie jest jednak wolny od krytyki, np.
ostatnio pojawilo si¢ szereg prac sugeruja-
cych, ze deficyt preferencji sacharozy nie jest
wynikiem anhedonii, ale koreluje z wspol-
towarzyszacym stresowi spadkiem masy
szczurdw, jest wiec pochodzenia fizjologicz-
nego a nie psychologicznego [Harris i wsp.
1998]. Niemniej jednak nie budzi watpliwosci
jego moc predykcyjna w wykrywaniu profilu
psychotropowego nowych lekéw przeciw-
depresyjnych.

Kolejnymi testami, rzadziej stosowanymi
ze wzgledu na trudnoéci techniczne, sa mo-
dele zaburzen reakcji samodraznienia i samo-
podawania substancji euforyzujacych (am-
fetaminy, kokainy) na tle silnych bodzcow
stresowych [JTesberger i Richardson 19835]. Od
lat piecdziesiatych wiadomo, Ze szczury i in-
ne zwierzgta moga samodzielnie wykonywaé
reakcje draznienia stabymi pradami elektry-
cznymi struktur moézgowych zawierajacych
duze iloéci dopaminy. Zrodlem tej reakcji jest
uwalnianie przez prad malych porcji dopa-
miny o silnym wplywie euforyzujacym. Prze-
prowadzone eksperymenty pokazywaly zwie-
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rzeta naciskajace az do wyczerpania dzwignie
wyzwalajac bodziec pradowy drazniacy przez
uprzednio zaimplantowang elektrode okolice
bocznego podwzgdrza, jadra migdalowate
lub jadra brzusznej nakrywki. Podobnie la-
two mozna nauczy¢é zwierzeta naciskania
dzwigni w celu samopodawania (przez zaim-
plantowany do Zzyly cewnik) malych ilosci
amfetaminy lub kokainy. Te silnie umotywo-
wane reakcje, bezposrednio zwiazane z efek-
tem euforyzujacym obu substanciji sa silnie
hamowane przez rozne bodzce stresujace.
Stwierdzono, ze leki przeciwdepresyjne zno-
sza opisany wplyw bodzcoéw lekowych i bdlo-
wych, potwierdzajac tym samym udzial pro-
ces6w afektywnych w omawianym modelu
behawioralnym.

Spoérdd bardzo wielu modeli zaburzen wy-
stepujacych w depresji warto wymieni¢ takze
testy farmakologiczne, imitujace poszczegdine
symptomy psychopatologiczne. Np. stoso-
wane przez wiele lat polaczenie rezerpiny
i alfa-metylo-p-tyrozyny powodowalo przez
obnizenie poziomu katecholamin w o.u.n.
zahamowanie motoryczne, efekt znoszony
przez trojpierscieniowe leki przeciwdepresyj-
ne. Test ten byt pochodna koncepcji depresji
podkreslajacych role niedoczynnosci osrod-
kowych neuronéw noradrenergicznych i do-
paminergicznych w psychopatologii. Oma-
wiany model stracil na znaczeniu po wpro-
wadzeniu do terapii nowych lekoéw z grupy
SSRI, skutecznych klinicznie, ale nieaktyw-
nych w modelu rezerpinowym. R ozwinigciem
tego podejscia byly proby analizy zmian ak-
tywnosci réznych systeméw neuroprzekazni-
kowych w strukturach limbicznych mézgu,
wystepujace na tle chronicznego stosowania
lekow przeciwdepresyjnych. Przy pomocy me-
tody mikroiniekcji podawano do hipokam-
pow i jader pdllezacych mozgu szczurdéw ago-
nistow i antagonistow receptorowych seroto-
niny, noradrenaliny, dopaminy i kwasu gam-
maaminomastowego, przed i po przewleklym
stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych. Mie-
rzono wplyw pobudzenia i hamowania sys-
temow neuroprzekaznikowych na aktywnosc¢
lokomotoryczna i eksploracyjna zwierzat.
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Wykazano, ze na tle wielokrotnie podawa-
nych lekéw przeciwdepresyjnych dochodzi
do nasilenia czynnosci tych ukladéw neuro-
przekaznikowych, ktore sa zwiazane z akty-
wacja czynno$ci psychomotorycznych mozgu
(noradrenalina i dopamina) oraz do oslabie-
nia aktywnodci tych systemo6w, ktore petnia
role hamujaca (serotonina i kwas gamma-
aminomastowy). W sumie, dochodzi do na-
silenia aktywnoéci psychomotorycznej jako
efektu potencjalizacji i odhamowania od-
powiednich systemow neuroprzekaznikowych
jednoczesnie. Sugerowano, ze opisany mecha-
nizm moze by¢ odpowiedzialny za kliniczne
efekty lekow przeciwdepresyjnych [Kostowski
i Plaznik 1994].

Do testéw neurofizjologicznych, zweryfi-
kowanych farmakologicznie, naleza takze
zaburzenia zachowania szczuréw wystepuja-
ce na tle usuniecia opuszek wechowych. Te
struktury nerwowe nalezace anatomicznie do
wechomozgowia, pehnia istotna role w regu-
lacji zachowania emocjonalnego szczurow.
Ich usunigcie wywoluje wzrost agresyw-
noéci, silne pobudzenia lokomotoryczne oraz
wzrost stezenia kortykosteroidow we krwi.
Uwaza sig, ze uszkodzenie opuszek wecho-
wych powoduje wsteczne zmiany degenera-
cyjne w wechomaozgowiu (archicortex) powo-
dujac w konsekwencji opisane efekty beha-
wioralne. Warto podkresli¢, ze wszystkie za-
burzenia sa znoszone przez przewlekle
podawane leki przeciwdepresyjne. Te obser-
wacje bezposrednio wiaza opisany model
z psychopatologia afektywna, bowiem leki
neuroleptyczne i przeciwlekowe okazaly sie
zupelnie nieskuteczne.

Wyrazne zmiany behawioralne, o podtozu
afektywnym, sa takze wywolywane przez
przewlekla izolacje matych malp [Jesberger
i Richardson 1985). Izolacja od matek wywolu-
je syndrom skladajacy si¢ z takich sympto-
méw, jak: zahamowanie rozwoju psychomoto-
rycznego, wzrost agresywnosci, spadek pozyciji
w hierarchii stada, wzrost poziomu kortyko-
steroidow we krwi. Wszystkie opisane zaburze-
nia sg znoszone przez imipraming i inne leki
przeciwdepresyjne. Wydaje sig, Ze model izo-

Adam Plaznik

lacji oseskow malp jest najblizszy psychopato-
logii ludzkiej, jednak szanse jego szerszego
stosowania ocenié¢ nalezy jako male, ze wzgle-
déw na koszty i zastrzezenia natury etycznej.

MODELOWANIE ZABURZEN
WYSTEPUJACYCH
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Testy stuzace do oceny dzialania prze-
ciwlgkowego sa najprostsze do wymyslenia
i skonstruowania. Przede wszystkim dlate-
go, Ze reakcje lekowe sa filogenetycznie naj-
starsze i jako podstawowy rodzaj interakcji
organizmoéw z otoczeniem przebiegaja wedle
podobnych zasad. Dowodem na to jest po-
dobna skutecznoé¢ pochodnych benzodiaze-
piny wérod wszystkich ssakow. Receptory
benzodiazepinowe wystepuja juz w méozgach
ryb chrzestnoszkieletowych. Testy stosowa-
ne dla oceny zachowania lekowego i dzia-
lania lekéw przeciwlekowych mozna po-
dzieli¢ na nastepujace kategorie: modele ba-
dajace zachowanie nienwarunkowane zwie-
rzat, testy z wykorzystaniem reakcji wa-
runkowych, testy z zastosowaniem stymu-
lacji farmakologicznej oraz metody elektro-
fizjologiczne (tabl. 2).

Modele nieuwarunkowanego
zachowania zwierzat

Pierwsza grupa testéw opiera sig na obser-
wacji réznego typu zachowania spontanicz-
nego zwierzat, w warunkach zblizonych do
naturalnych, wykorzystujac wrodzona ceche
leku przed nowymi i nieznanymi bodzcami
(neofobie) [Belzung i Le Pape 1994]. Klasycz-
nym przykladem takiego podejscia ekspery-
mentalnego jest test otwartego pola. Obok
pomiaru aktywnosci motorycznej, liczone sa
takze takie parametry, jak: liczba wej§¢ do
czeSci centralnej i czas przebywanie w tej
strefie. Przy pomocy tego testt mozna wiec
odréznié nieselektywne oddzialywanie odha-
mowujace (w tym aktywnosé eksploracyjna),
od efektéw bardziej selektywnie zwiazanych
z hamowaniem reakcji neofobii. Odmiana
testu otwartego pola jest model tzw. uniesio-
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Tablica 2. Najwazniejsze modele zaburzen emocjonalnych

. Test swobodnej eksploracji
. Test otwartego pola
. Test uniesionego labiryntu krzyzowego

. Test hipertermii socjalnej
. Test interakcji socjalnej

OO0 -1\ Lh b Wb —

Testy wykorzystujace analize zachowania nieuwarunkowanego (unconditioned responses)

. Test zagrzebywania ,.kulek” lub elektryfikowanego probnika
. Test wokalizacji na reakcje na bodziec awersyjny lub separacje oseskow szczurzych od matek

. Test zachowania agresywnego (intruder test)
. Test unikania jasno o§wietlonego pomieszczenia (light/dark exploration)

1. Test konfliktowy Gellera-Seiftera
2. Test Vogla

4. Odruch ,,startowy” potggowany lekiem

Testy wykorzystujace zachowanie wyuczone (conditioned responses)

3. Test unikania biernego i aktywnego (active/passive avoidance)

Testy chemiczne

1. Modele wykorzystujace wplyw pro-lekowy takich substancji, jak pentetrazol

Testy elektrofizjologiczne

szarej okolokanalowej

migdatowatego

1. Model panicznej reakcji emocjonalnej wystepujacej na skutek draznienia elektrycznego istoty

2. Model ,rozniecania” reakciji lgkowych na skutek przewleklego draznienia jader ciala

nego labiryntu krzyzowego (elevated plus ma-
ze), bardziej popularny w ostatnich latach
[Rodgers i wsp. 1997]. Polega na obserwo-
waniu przemieszczania si¢ szczuréw lub my-
szy pomiedzy ramionami zbudowanego na
ksztalt krzyza labiryntu, z dwoma ramiona-
mi oslonietymi wysokimi $ciankami i dwoma
odstonietymi. Test przeprowadza si¢ na stela-
7u zawieszonym na wysokoéci kilkudziesiecin
cm i w silnie o$wietlonym pomieszczeniu dla
spotegowanie efektu awersyjnego. Podobnie
jak w teScie otwartego pola mierzy sie liczbe
przejsé migdzy ramionami labiryntu, czas
przebywania w poszczegélnych ramionach
itp. Leki przeciwlekowe zwigkszaja liczbe
,.wizyt” zwierzat do otwartych ramion labi-
ryntu i czas przebywania w nich.

Odmiang tego testu jest procedura wyboru
jasnego lub ciemnego pomieszczenia (white/
dark box discrimination test). Polega na obser-
wagcji kierunku wyboru i czasu przebywania
w zaciemnionej tub jasnej czegsci aparatu prezez
szczury, zwierzeta majace wrodzong awersje

do duzych i jasno oswietlonych przestrzeni.
Kolejnym testem o podobnej zasadzie jest
reakcja zagrzebywania w §cidlce kolorowych
kulek (marble burrying) przez myszy. Jest wy-
razem silnej neofobii, charakteryzuje sie wyso-
ka powtarzalno$cia a przez policzenie liczby
nie zagrzebanych kulek mozna bardzo latwo
okresli¢ site dziatania lekow przeciwlekowych.
Wynikiem neofobii moze takze by¢ hiper-
termia [Bourin 1997]. Ten pomystowy test
wynalazl Borsini, ktéry stwierdzl, ze kiedy
myszki hodowane razem w wigkszych gru-
pach sa po kolei wyjmowane i mierzona jest
ich temperatura, to zwierzeta wyjmowane na
konicu wykazuja wyrazna hipertermie, zno-
szona przez leki przeciwlgkowe.

Innym podejsciem eksperymentalnym jest
separacja od matek mlodych zwierzat, zwykle
oseskdw szczurzych, [Belzung i Le Pape 1994,
Bourin 1997, Stefanski i wsp. 1994]. Sytuacja
taka wywoluje nasilong wokalizacje (emitowa-
ne sg ultradzwigki), niewatpliwie zwiazang
z silnym pobudzeniem emocjonalnym.
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Bardzo popularnym testem w ostatnim
okresie jest takze model tzw. interakcji so-
cjalnej (social interaction test) [Belzung i Le
Pape 1994, Bourin 1997, Stefanski i wsp.
1994]. Polega na badaniu zachowania pary
szczuréw wzetych z réinych kolonii,
w awersyjnych warunkach silnego os$wietle-
nia i w nowym, nieznanym zwierzetom po-
mieszczeniu. Okazuje sig, Ze szczury w takiej
sytuacji sa bardzo nieufne wobec siebie. Le-
ki przeciwlgkowe w istotny spos6b nasilaja
réznego typu interakcje miedzy nimi (wesze-
nie, zmniejszenie Sredniego dystansu itp.).
Zaleta opisanych testow jest ich prostota,
brak elementéw uczenia i pamieci, latwa in-
terpretacja i kontrola zmiennych (np. ak-
tywno$ci motorycznej) mogacych wplywaé
na wyniki testu i interpretacje wynikow.

Testy zachowan uwarankowanych

Chodzi o =zachowania uwarunkowane
(zinstrumentalizowane) dzialaniem silnych
bodzcow emocjonalnych lub bélowych. In-
terpretacja tej grupy testow jest bardziej
skomplikowana, wymaga kontroli niespecy-
ficznego (tzn. nie zwiazanego bezposrednio
z regulacja stanu emocjonalnego) wplywu
lek6w np. na procesy uczenia, pamieci czy
poziomu odczuwania bodzcéw awersyjnych
(zmiany w progu bolowym) [Stefaniski
i wsp. 1994]. Np. w tedcie Gellera-Seiftera
lub Vogla bada sie zachowanie zwierzat sil-
nie motywowanych pragnieniem lub glodem
(poprzez pomiar ilosci zjedzonego pokarmu
lub wypitej wody), przy jednoczesnym ka-
raniu odpowiedniej reakcji konsumpcyjnej
bodZzcem awersyjnym (zwykle lagodnym
szokiem elektrycznym). Czesto obserwuje
sie takze wplyw bodzca warunkowego, np.
dzwonka lub $wiatla, na reakcje instrumen-
talna uprzednio kojarzona z impulsem bolo-
wym. Zaleta tych testow jest mozliwosé
precyzyjnego manipulowania zachowaniem
zwierzat (przez sile stanu motywacyjnego
i bodzca bdlowego), a tym samym zmniej-
szenie miedzyosobniczych wahan zachowa-
nia, co ma zasadnicze znaczenie przy ocenie
statystycznej wynikow testu.
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Testy z zastosowaniem
stymulacji farmakologicznej

Kolejna kategoria modeli zachowan leko-
wych sa testy wykorzystujace wplyw proleko-
wy niektorych substancji farmakologicznych.
Najczesciej sa stosowane zwiazki dziatajace
antagonistycznie wobec kompleksu recep-
tora GABA/BDZ: pikrotoksyna, pentetrazol.
Dzialaja prawdopodobnie przez odhamowa-
nie przebiegu proceséw psychicznych i neuro-
nalnych w strukturach limbicznych, takich jak
hipokampy czy ciala migdalowate, zwiaza-
nych w powstawaniem reakcji emocjonalnych.
Tego rodzaju testy nie sa jednak czesto stoso-
wane, przede wszystkim ze wzgledu na trud-
no$¢ z okresleniem optymalnej dawki leku
i niskim oknem terapeutycznym, zwiagzanym
z latwym wywolywaniem napadu drgawek.

Testy elektrofizjologiczne

Sa najtrudniejsze do przeprowadzenia ze
wzgledu na komplikacje techniczne. Polegaja
na draznieniu elektrycznym, jader limbicznych
moézgu lub istoty szarej okolo-kanalowej
(periaqueductal gray — PAG) przez uprzednio
zaimplantowane elektrody. W przypadku
jader migdatowatych, procedura wymaga wie-
lokrotnego draznienia, co powoduje droga
tzw. reakcji rozniecania, stopniowe nasilenie
reakcji emocjonalnych (lekowych i agresyw-
nych) z jednoczesnym obnizaniem progu
drgawkowego. Jednorazowa stymulacja elek-
tryczna PAG wywolyje natomiast bardzo sil-
na reakcje lekowa z silnym pobudzeniem mo-
torycznym, wokalizacja, co zdaniem niekt6-
rych badaczy modeluje atak leku panicznego.

Nalezy podkreélié, ze pomimo istnienia
teoretycznych podstaw nie przypisano po-
szczegOlnych testow na zachowanie lekowe
odpowiednim jednostkom chorobowym,
przede wszystkim dlatego, Ze stosowane
modele nie pozwalaja na zréznicowanie
wplywu przeciwlgkowego lekow stosowa-
nych w klinice w réznych postaciach zabu-
rzen lekowych. I tak np. testy postugujace
sie reakcja neofobii nie wykazuja selektyw-
noéci wobec lekéw stosowanych w klinice
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w leczeniu fobii, reakcja ucieczki wywolana
draznieniem PAG jest hamowana przez bar-
dzo wiele lekéw przeciwlekowych, réznia-
cych si¢ budowa i mechanizmem dzialania.

PODSUMOWANIE

Psychofarmakologia eksperymentalna
(przedkliniczna) posluguje si¢ wieloma meto-
dami, interesujacymi teoretycznie i pozwala-
jacymi na selektywna oceng¢ efektu psycho-
tropowego lek6w. Do najlepszych nalezy test
Willnera-Pappa stosowany do badania dzia-
tania przeciwdepresyjnego. Szansa dalszego
rozwoju psychofarmakologii jest niewatpli-
wie zwigzana z postepami nauk podstawo-
wych, badajacymi rézne aspekty funkcjono-
wania o.u.n. Pozostaje mieé nadzieje, Ze po-
znanie mechanizmow powstawania emociji,
afektu, agresji, przyblizy takze moment po-
wstania nowych lek6w selektywnie i skutecz-
nie dzialajacych w chorobach psychicznych.
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