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O KSIAZCE

Zaburzenia psychiczne sa jedna z gtéwnych przyczyn chordb na swiecie. Niestety,
wielu pacjentéw jest opornych na leczenie i wystepuja u nich powazne powikiania.
Schizofrenia jest oporna na leczenie w blisko % przypadkéw. Leki przeciwdepre-
syjne sa skuteczne u okolo potowy pacjentéw. Mysli samobdjcze to coraz czestszy
problem u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi o mieszanym
przebiegu. Dlatego istnieje potrzeba opracowania i przetestowania nowych lekéw
lub nowych wskazan dla dostepnych lekéw do terapii zaburzen psychicznych w ba-
daniach opartych na dowodach naukowych.

Schizofrenia jest przewlekla choroba psychiczna, ktéra stanowi znaczne obciazenie
fizyczne, spoteczne i ekonomiczne dla oséb nia dotknietych. Jej nawroty moga pro-
wadzi¢ do hospitalizacji/ponownej hospitalizacji, powolnego i niepelnego powro-
tu do zdrowia, postepujacego pogorszenia funkeji poznawczych i funkcjonalnych,
opornosci na leczenie oraz zmniejszenia zdolnosci do utrzymania zatrudnienia lub
relacji miedzyludzkich. Nieprzestrzeganie zalecenn dotyczacych przyjmowania le-
kéw przeciwpsychotycznych jest najczestszym i silnie skorelowanym czynnikiem
prognostycznym nawrotéw u oséb ze schizofrenia. Leki przeciwpsychotyczne sa
kluczowym elementem terapii ostrych epizodéw schizofrenii i farmakoterapii pod-
trzymujacej. Pierwszymi lekami stosowanymi w terapii psychozy byli antagonisci
receptora dopaminowego D,, a z czasem wykazano tez silny wplyw szlaku dopami-
nergicznego na to zaburzenie. Najnowsze leki (przeciwpsychotyczne II i III genera-
¢ji) charakteryzuja sie rozszerzonym profilem receptoréw, obejmujacym podtypy
receptorow DA i5-HT, oraz znaczacym czesciowym agonizmem receptoréw D, /D,
i 5-HT, . Stymulacja receptora 5-HT , prowadzi do hamowania uwalniania 5-HT,
a nastepnie hamowania uwalniania DA w korze przedczotowej. Obnizenie steze-
nia DA w korze przedczolowej ma zwiazek z patofizjologia objawdéw negatywnych
w schizofrenii. Postawiono hipoteze, ze cze$ciowi agonisci receptora 5-HT,, moga
zwiekszac¢ stezenie DA w korze przedczolowej, wywierajac mniejszy negatywny
wplyw na objawy negatywne niz atypowe leki przeciwpsychotyczne. Ponadto ago-
nizm 5-HT, . moze powodowa¢ dziatanie przeciwpsychotyczne bez wywotywania
objawéw pozapiramidowych. Obiecujace cele molekularne obejmuja receptory D,
metabotropowe receptory glutaminianowe, 5-HT i 5-HT..

Przez kilka dziesiecioleci teoria dopaminergiczna przyczynita sie do opracowania

typowych i atypowych lekéw przeciwpsychotycznych i byta jedyna hipoteza doty-
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czaca patofizjologii schizofrenii. Jednakze, z wyjatkiem klozapiny, ani typowe, ani
atypowe leki przeciwpsychotyczne nie mialy znaczacej skutecznosci w fagodzeniu
objawéw negatywnych i deficytéw poznawczych schizofrenii, bedacych kluczowymi
determinantami dtugoterminowego rokowania i niepetnosprawnosci funkcjonalne;j.
Na uwage zastuguje dtugo dziatajaca posta¢ do wstrzykiwan w leczeniu schizofrenii.
Jest ona zwiazana ze zmniejszeniem czestosci nawrotéw i hospitalizacji oraz z po-
prawa przestrzegania zalecen terapeutycznych i jakosci zycia w poréwnaniu z do-
ustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Powyzsze tematy — nowe kierunki badan nad lekami przeciwpsychotycznymi, po-
szukiwanie sposobdéw leczenia objawdw negatywnych schizofrenii, a takze leki prze-
ciwpsychotyczne dlugo dziatajace jako remedium na poprawe wspétpracy w leczeniu
— bardzo wnikliwie omawia ksiazka pod redakcja prof. Marcina Siwka. Ponadto za-
wiera ona niezwykle interesujace informacje o nowych lekach i wskazuje perspekty-
wy na przysztosé. W zwiazku z tym niniejsze kompendium jest niezbedna pozycja dla

0s6b zajmujacych sie leczeniem schizofrenii.

prof. dr hab. n. med. Agata Szulc

Medycyna jest jedna z najbardziej fascynujacych dziedzin wiedzy. W leczeniu wielu
choréb pojawialy sie przetomy i innowacje nie tylko w efekcie zmudnych, wielolet-
nich badan, lecz takze dzieki uwaznym obserwacjom badaczy, ktérzy potrafili do-
strzec nietypowa sytuacje kliniczna, nieoczekiwany wynik laboratoryjny czy zmiane
stanu pacjenta, ktérej nie dalo si¢ wyjasni¢ w $wietle dostepnej wiedzy. Kazdy student
medycyny z zainteresowaniem zapoznaje sie z historig odkrycia penicyliny, promieni
rentgenowskich czy insuliny.

Postep w leczeniu farmakologicznym schizofrenii i zaburzen psychotycznych jest
réwnie inspirujacy. Przypadkowe odkrycie dziafania przeciwpsychotycznego chlor-
promazyny, wprowadzenie do leczenia haloperidolu czy zidentyfikowanie roli an-
tagonizmu serotoninowo-dopaminowego (zmieniajacego profil dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych i sprawiajacego, zZe staje sie on atypowy) stanowig kamienie
milowe rozwoju farmakoterapii w psychiatrii. Dzieki nim mozliwe stalo sie uzycie
tych lekéw nie tylko w schizofrenii, lecz takze w innych zaburzeniach psychicznych.
Wreszcie wprowadzenie kolejnych lekéw, pozbawionych wielu wad wcze$niej do-
stepnych preparatéw przeciwpsychotycznych (takich jak wywolywanie objawdéw
pozapiramidowych, nadmiernej sedacji, zaburzen metabolicznych, zaburzen hormo-

nalnych czy dysfunkcji seksualnych) otworzylo nowe perspektywy terapeutyczne.

8 www.mededu.pl



A. Szulc, A. Wichniak Przedmowa

Monografia Nowe leki przeciwpsychotyczne pod redakcja prof. Marcina Siwka jest
inspirujaca opowiescia o farmakoterapii nowymi substancjami przeciwpsychotycz-
nymi. Autorzy — zesp6t zwigzany z Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-
skiego — w sposdb przystepny i jednoczesnie merytoryczny ukazujg, jak nowe leki
przeciwpsychotyczne przetamuja dotychczasowe ograniczenia w terapii schizofrenii
i choroby afektywnej dwubiegunowej. Opisuja zalezno$ci miedzy budowa chemicz-
na, profilem receptorowym dziatania leku i jego wlasciwosciami farmakokinetyczny-
mi a skutecznoscia kliniczna i bezpieczenstwem stosowania. Wskazuja réwniez, jakie
praktyczne wnioski dla psychiatréw ptyng z badan przedklinicznych i klinicznych.
Waznym elementem monografii jest podkreslenie wplywu nowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych nie tylko na zmniejszenie objawdw choroby, ale takze na polep-
szenie jakosci zycia pacjentéw. Autorzy z powodzeniem przelamujg naroste przez
lata stereotypy i negatywne postrzeganie farmakoterapii przeciwpsychotycznej. Do-
tyczy to réwniez lekéw w iniekcjach o przedtuzonym dziataniu, ktére w wielu przy-
padkach sa najkorzystniejsza strategia terapeutyczna w schizofrenii.

Jestem gleboko przekonany, ze lektura monografii Nowe leki przeciwpsychotyczne
bedzie inspirujaca i niezwykle wartosciowa dla kazdego lekarza psychiatry. Wiedza
zdobyta dzieki tej publikacji nie tylko umozliwi skuteczniejsze i bezpieczniejsze le-
czenie pacjentéw, lecz takze pozwoli lepiej edukowaé samych chorych i ich bliskich

na temat stosowanej farmakoterapii.

prof- dr hab. n. med. i n. o zdr. Adam Wichniak
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Rozpziar I

DOI: 10.24292/01.BB.3009525.1

Wyzwania wspotczesnej farmakoterapii
schizofrenii i choroby afektywnej
dwubiegunowe;j

Aleksandra Gorostowicz, Anna Wasik, Marcin Siwek

WSTEP

Schizofrenia oraz choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to choroby przewlekie
z tendencja do nawrotowosci, ograniczajace funkcjonowanie, jakos¢ oraz dtugo$c¢ zy-
cia pacjentéw. Podstawowa metoda leczenia tych schorzen jest psychofarmakotera-
pia (Johnsen i Kroken, 2012). Pomimo 70-letniej historii poszukiwania i stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych (LPP) (tab. 1) wspdlczesna farmakoterapia schizo-
frenii i ChAD stoi przed licznymi wyzwaniami, ktére utrudniaja, a w niektérych
przypadkach uniemozliwiaja, osiagniecie pelnej remisji — zaréwno objawowej, jak

i funkcjonalne;j.

Tabela 1. Wazne daty w historii leczenia przeciwpsychotycznego (Phillips, 1965;
Ackenheil i Weber, 2011; Lépez-Muioz i wsp., 2018, Zarate i wsp., 1995).

1952 Synteza i zastosowanie chlorpromazyny
1952 Izolacja rezerpiny z rauwolfii
1958 Wprowadzenie lekow o strukturze tioksantenu

1958 Wprowadzenie haloperidolu
1968 Woprowadzenie sulpiridu
1972 Wprowadzenie klozapiny
1975 Wycofanie klozapiny

1982 Wprowadzenie zotepiny

1986 Wprowadzenie amisulpridu

1990 Ponowne wprowadzenie klozapiny

1993 Wprowadzenie risperidonu

1995 Wskazanie na normotymiczne dziatanie klozapiny
1996 Wprowadzenie olanzapiny i sertindolu

1997 Wprowadzenie kwetiapiny
2000 Zatwierdzenie przez FDA olanzapiny w leczeniu ChAD w USA
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2001 Wprowadzenie perospironu i ziprasidonu

2002 Wprowadzenie aripiprazolu

2003 Zatwierdzenie przez FDA risperidonu w leczeniu ChAD

2003 Zatwierdzenie przez FDA polaczenia olanzapiny z fluoksetyna w leczeniu epizo-

dow depresyjnych w przebiegu ChAD w USA

2007 Wprowadzenie paliperidonu

2008 Woprowadzenie blonanseryny

2009 Wprowadzenie asenapiny i iloperidonu

2011 Woprowadzenie lurasidonu

2015 Wprowadzenie kariprazyny

2015 Wprowadzenie brekspiprazolu

2019 Zatwierdzenie przez FDA lumateperonu do leczenia schizofrenii
2024 Woprowadzenie ksanomeliny w potaczeniu z trospium

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa; FDA (Food & Drug Administration) — amerykariska Agencja Zywnosci i Lekow.

WYZWANIA W TERAPII SCHIZOFRENII

Jako gléwne wyzwania wspélczesnej farmakoterapii schizofrenii w literaturze wy-
mieniane sa: niska skuteczno$¢ LPP w leczeniu objawéw negatywnych i poznaw-
czych, lekoopornos¢, trudnosci w osiggnieciu remisji objawowej i funkcjonalnej,
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem LPP, trudno$ci w opracowaniu
nowych, klinicznie uzytecznych metod leczenia (Forray i Buller, 2017; Howes i Kaar,
2018; Keshavan i wsp., 2017).

Wyniki opublikowanej przez Leuchta i wsp. w 2017 r. metaanalizy 167 randomizo-
wanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych przeprowadzanych wsréd pa-
gjentdéw ze schizofrenig lub schorzeniami z kregu schizofrenii wskazuja na wieksza
skuteczno$¢ LPP w leczeniu objawdéw pozytywnych (SMD [standaryzowana réznica
$rednich, standarised mean difference] 0,45) niz negatywnych (SMD 0,35). Pomimo
ze u ok. 50% pacjentéw leczonych LPP zaobserwowano przynajmniej minimalna
odpowiedz na leczenie (w grupie placebo u 30%), jedynie u 23% odpowiedz ocenio-
no jako dobra (odpowiednio u 14% w grupie placebo) — jako minimalng odpowiedZ
przyjeto redukcje catkowitego wyniku w skali PANSS lub BPRS przynajmniej o 20%,
a jako dobra — redukcje wyniku w ww. skalach o min. 50% (Leucht i wsp., 2017).
Wyzsza skuteczno$¢ LPP obserwowano natomiast u pacjentéw z pierwszym epizo-
dem schizofrenii — w opublikowanej w 2017 r. metaanalizie 17 randomizowanych
badan klinicznych opisano redukcje punktacji w skali PANSS/BPRS o 50% lub 20%
u odpowiednio ok. 80% i 50% pacjentéw (Zhu i wsp., 2017).

Oczekiwania wzgledem efektéw leczenia schizofrenii rosna — coraz czesciej dazy

sie nie tylko do uzyskania remisji objawowej, ale réwniez funkcjonalnej (Gorwo-

14 www.mededu.pl



Wyzwania wspotczesnej farmakoterapii

schizofrenii i choroby afektywnej
A. Gorostowicz, A. Wasik, M. Siwek dwubiegunowej

od i wsp., 2018). Jako gléwne czynniki wplywajace na te ostatnia eksperci wymie-
niajg: remisje objawowa, autonomie pacjenta, aktywnos¢ zawodowa, relacje spo-
teczne, czynniki srodowiskowe (Lahera i wsp., 2018). Z danych wynika, ze jedynie
u ok. ¥ pacjentéw bedacych w remisji objawowej odnotowuje sie jednoczesnie re-
misje funkcjonalna (Gorwood i wsp., 2018).

Kolejnym problemem jest ograniczona skutecznos$¢ terapii LPP w profilaktyce na-
wrotéw. Wyniki opublikowanej w 2012 r. metaanalizy 65 randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badan klinicznych (n = 6493 chorych) wskazuja co prawda na
przewage terapii LPP nad placebo w okresie 12 miesiecy obserwacji, jednak war-
to podkresli¢, Ze nawroty obserwowano az u 27% oséb stosujacych LPP (w grupie
placebo odsetek wynosit 65%) (Leucht i wsp., 2012). Niewiele jest badan rzetelnie
oceniajacych wieloletnig skuteczno$¢ LPP w leczeniu podtrzymujacym (wiekszo$é
opublikowanych badan obejmuje okres obserwacji do roku) (Correll i wsp., 2018).
Wyniki opublikowanej w 2012 r. metaanalizy 29 badan podtuznych dotyczacych pa-
cjentéw leczonych po pierwszym przebytym epizodzie psychotycznym wskazywaly,
ze nawrdt objawdéw produktywnych wystepowat w ciagu roku i trzech lat obserwa-
cji u odpowiednio: 28% i 54% chorych. W badaniu retrospektywnym obejmujacym
50 pacjentéw ze schizofrenia paranoidalna leczonych ambulatoryjnie przez min.
15 lat od przebycia pierwszego epizodu obserwowano nawroty choroby po 5, 10
i 15 latach odpowiednio u az: 52%, 60% i 90% os6b (pomimo farmakoterapii podtrzy-
mujacej) (Ohmori i wsp., 1999). Jako wazne czynniki ryzyka nawrotowosci w schizo-
frenii opisywano m.in. niestosowanie sie do zalecen lekarskich w zakresie zazywania
lekéw (tzw. brak adherencji terapeutycznej) i uzywanie substancji psychoaktywnych
(odpowiednio trzy- i czterokrotny wzrost ryzyka nawrotu) (Alvarez-Jimenez i wsp.,
2012). Co istotne, wciaz nie poznano klinicznie uzytecznych predyktoréw tego, u kté-
rych pacjentéw mozliwe byloby bezpieczne odstawienie leczenia (co moze by¢ dla
pacjentéw i klinicystéw kuszacym rozwigzaniem, biorac pod uwage ryzyko dziatan
niepozadanych przy wieloletnim leczeniu LPP) (Emsley, 2018).

Jak wspomniano wczes$niej, w badaniach obserwowano nizsza skutecznos¢ LPP
w leczeniu objawdw negatywnych niz pozytywnych. Objawy negatywne wystepujace
w schizofrenii mozna podzieli¢ na pierwotne, wynikajace z choroby i stanowiace jej
rdzenj, jak réwniez wtérne, wynikajace np. z niedoleczonych objawéw wytwérczych,
depresji czy dzialan niepozadanych lekéw. Do typowych objawéw negatywnych na-
lezg: awolicja, blady afekt, wycofanie spoteczne i zubozenie mowy czy aktywnosci
(Patel i wsp., 2015). O objawach przetrwalych méwi sie, kiedy utrzymuja sie przez
6 miesiecy lub dluzej, a o zespole deficytowym, kiedy okres trwania objawdw jest

dtuzszy niz 12 miesiecy (Moller, 2016).
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Szacuje sie, Ze co trzeci pacjent z rozpoznaniem schizofrenii doswiadcza stabil-
nych objawéw negatywnych okreslanych jako zespét deficytowy (19-54%) (Lopez-
-Diaz i wsp., 2018). Patel i wsp. (2015) w badaniu na duzej populacji pacjentéw
wykazali, ze 41% z nich do$wiadcza przynajmniej dwéch objawéw negatywnych.
Wsréd najczesciej raportowanych znalazly sie: niska motywacja, sptaszczony/blady
afekt, ograniczony kontakt wzrokowy i wycofanie spoleczne (Patel i wsp., 2015).
Wykazano, ze obecnos¢ objawdw negatywnych istotnie wplywa na przebieg choroby
i determinuje mozliwo$¢ poprawy funkcjonowania pacjentéw (Szulc i wsp., 2019).
W randomizowanym badaniu kontrolnym z udzialem 146 pacjentéw z rozpozna-
niem schizofrenii Glenthgj i wsp. (2020) wykazali, Ze objawy negatywne istotnie
wplywaly na funkcjonowanie w realnym zyciu rok po rozpoczeciu badania, wyja-
$niajac od 7 do 35% wariancji pieciu réznych wskaznikéw funkcjonowania spotecz-
nego (tj. pelnienia rol, subiektywnej oceny funkcjonowania czy jakosci zycia). Alogia
byta predyktorem poziomu funkcjonowania spolecznego, podczas gdy anhedonia
i awolicja stanowily czynniki o najwiekszej warto$ci predykcyjnej sposréd objawdw
negatywnych, ktére wyjasnialy od 7% do 20% wariancji wynikéw wszystkich mie-
rzonych wskaznikéw (Glenthgj i wsp., 2020). Do lekéw rekomendowanych przez
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) do leczenia pelnego spektrum objawéw
negatywnych naleza: amisulprid, aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, klozapina, lu-
rasidon, risperidon, paliperidon, ziprasidon czy sertindol. Do leczenia schizofrenii
z przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywami zalecana jest kariprazyna
(Szulc i wsp., 2019).

Wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych u oséb ze schizofrenig jest bardziej
regula niz wyjatkiem. W literaturze szeroko opisywane sa dysfunkcje w zakresie pa-
mieci operacyjnej, uwagi, uczenia sie, planowania, myslenia abstrakcyjnego, szybko-
$ci przetwarzania informacji (Schaefer i wsp., 2013; Tripathi i wsp., 2018). Pacjenci
ze schizofrenig przecietnie osiagaja w testach neuropsychologicznych wyniki o pét-
tora—dwa odchylenia standardowe ponizej wynikéw oséb zdrowych (Keefe i Fenton,
2007). Obnizenie zdolnosci poznawczych wiaze sie z pogorszeniem funkcjonowania
pacjenta, nizszg jakoscia zycia, wigkszym ryzykiem niesamodzielno$ci i bezrobocia
(Keefe i Harvey, 2012; Rajji i wsp., 2014). Skuteczno$¢ dostepnych metod farmako-
terapii w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych wéréd pacjentéw ze schizofrenia
jest co najwyzej umiarkowana. Wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badan klinicznych z ostatnich lat wskazuja na lepsze wyniki leczenia (tj. wieksza
poprawe w zakresie funkcji poznawczych) atypowymi niz typowymi LPP (Bowie
i Harvey, 2006). W metaanalize sieciowej dziewieciu randomizowanych badan kli-

nicznych na temat diugofalowego wplywu réznych LPP na funkcje poznawcze wy-
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kazano, ze badane leki réznily sie¢ miedzy soba — najlepsze efekty zaobserwowano
dla kwetiapiny i olanzapiny, a najstabsze dla haloperidolu (Désaméricq i wsp., 2014).
W literaturze istnieja réwniez doniesienia na temat mozliwego negatywnego wply-
wu przewleklego stosowania wysokich dawek LPP na funkcjonowanie poznawcze
(Husa i wsp., 2017). Poszukiwania lekéw mogacych u pacjentéw ze schizofrenia
wplywaé pozytywnie na funkcje kognitywne w mechanizmie zaleznym od przekaz-
nictwa glutaminianergicznego, cholinergicznego lub dopaminergicznego jak dotad
nie przyniosty przelomowych rezultatéw (Sinkeviciute i wsp., 2018).

Czestos¢ wystepowania objawéw depresyjnych u pacjentdéw ze schizofrenia jest
rézna i w zaleznosci od fazy oraz stopnia zaawansowania choroby moze wynosi¢
miedzy 20 a 60% (Upthegrove i wsp., 2017). Dane z literatury wskazuja na niewiel-
ki pozytywny wplyw atypowych LPP na objawy depresyjne w przebiegu schizofrenii
(Castle i Slott Jensen, 2015). W metaanalizie z 2016 r. zaobserwowano, ze u pacjentéw
ze schizofrenig stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jako dodatku do leczenia LPP
wigzalo sie z poprawa skutecznosci leczenia objawdw depresyjnych (w poréwnaniu
z placebo lub brakiem dodatkowego leczenia) — SMD: -0,25 (Helfer i wsp., 2016).
Kolejna trudnoscia w optymalizacji leczenia schizofrenii jest lekoopornos¢. Kryteria
rozpoznania schizofrenii lekoopornej (TRS, treatment resistant schizophrenia) sa
nastepujace: historia niepowodzenia leczenia dwoma lekami przeciwpsychotyczny-
mi, z czego przynajmniej jeden to lek atypowy, stosowanymi w odpowiednich daw-
kach przez 4—6 tygodni bez uzyskania satysfakcjonujacej odpowiedzi terapeutycznej
(w tym obecnos¢ przetrwatych objawéw wytwdrczych). W niektdérych kryteriach
uwzglednia sie dodatkowo wysokie natezenie objawdédw psychopatologicznych
(w szczegdlnodci objawdw wytwérezych zaburzajacych funkcjonowanie pacjenta),
obecno$¢ myili i tendencji samobdjczych, przemocy oraz wspélistnienie uzaleznie-
nia od substancji (Elkis i Buckley, 2016).

Lekooporno$¢ wystepuje u prawie /3 0s6b ze schizofrenia, a ok. 15% pacjentéw wy-
kazuje cechy lekoopornosci od poczatku choroby (Howes i Kaar, 2018; Vita i wsp.,
2019). Jedynym LPP o udowodnionej skutecznos$ci w leczeniu TRS jest klozapina —
u 60-70% pacjentéw obserwowano odpowiedz na terapie tym lekiem (Vita i wsp.,
2019). Szacuje sie jednak, ze klozapina jest w praktyce klinicznej stosowana zbyt
rzadko (m.in. z uwagi na potencjalne dzialania niepozadane). Szanse na bardziej
adekwatny dobdr tego leku do pacjenta stwarza rozwéj metod medycyny spersona-
lizowanej (Lally i wsp., 2016).

Kolejne wyzwanie dla farmakoterapii schizofrenii stanowi czesta wspétchorobo-
wos¢. Oczekiwana dlugos¢ zycia w tej grupie chorych jest o ok. 15-25 lat krétsza niz

w populacji ogélnej, a gtéwna przyczyna takiego stanu rzeczy wydaja sie schorze-
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nia somatyczne (Wildgust i wsp., 2010). Wéréd pacjentéw ze schizofrenia czesciej
wystepuja chociazby choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca, zespét metaboliczny,
przewlekla obturacyjna choroba pluc, nowotwory, schorzenia autoimmunologicz-
ne i inne (Dieset i wsp., 2016). Wysoka wspélchorobowo$¢ w tej grupie pacjentéw
wynika¢ moze m.in. z niezdrowego trybu zycia (siedzacy tryb zycia, uzywki, bledy
dietetyczne), ze specyficznych predyspozycji genetycznych oraz z powiklan farma-
koterapii z udziatem LPP (Correll i wsp., 2019; De Hert i wsp., 2009). Szczeg6towo
zagadnienie wplywu lekdw na mase ciata oraz ryzyko powiktan metabolicznych zo-
stanie opisane w dalszej czesci ksiazki, podczas omawiania dziatan niepozadanych

poszczegdlnych nowych LPP.

WYZWANIA W TERAPII CHAD

W przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) gléwnymi wyzwania-
mi w farmakoterapii sa rowniez: niewystarczajaca skuteczno$¢ leczenia, zaburzenia
funkgji poznawczych, lekoopornosé, wspétchorobowosé i niska adherencja terapeu-
tyczna.

W badaniach odnotowano, ze w wyniku leczenia jedynie ok. 60-70% pacjentéw
z ChAD osiaga remisje objawowa (Perlis i wsp., 2006; Tohen i wsp., 2003). Dane
literaturowe wskazuja ponadto na wysoki wskaznik nawrotowosci epizodéw zabu-
rzen nastroju w przebiegu ChAD (pomimo utrzymywania leczenia podtrzymujace-
g0) — u 50—-60% pacjentéw obserwowano nawroty w ciggu 2 lat od uzyskania remisji
objawowej (Gitlin i wsp., 1995; Perlis i wsp., 2006). Co warte podkreslenia, jedynie
20-40% oséb cierpigcych na ChAD osigga remisje funkcjonalna (rozumiana jako
odzyskanie przedchorobowego poziomu funkcjonowania spolecznego i zawodowe-
go) (Wingo i wsp., 2010). Réwniez w przypadku pacjentéw po pierwszym w zyciu
epizodzie zaburzen nastroju z objawami psychotycznymi (wytwdérczymi) obserwo-
wano, ze tylko ok. % osiagneta remisje funkcjonalng w ciagu 2 lat od hospitalizacji
(dla poréwnania — w badaniu tym remisje objawowa w czasie 24 miesiecy opisano
u wiekszo$ci pacjentéw [97,5%]) (Tohen i wsp., 2010). W ostatnich latach poprawa
funkcjonowania oraz jako$ci zycia pacjentéw czesciej uwzgledniania jest w bada-
niach klinicznych (obok remisji objawowej) jako cel leczenia (Bonnin i wsp., 2019).
Z uwagi na to, ze ChAD jest choroba przewlekla z tendencja do nawrotowosci,
istotne znaczenie ma leczenie podtrzymujace. W metaanalizie sieciowej 33 ran-
domizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych zaobserwowano, ze
w poréwnaniu z placebo prawie wszystkie metody farmakoterapii ChAD wiazaly

sie z nizszym ryzykiem nawrotu epizodu zaburzen nastroju (Miura i wsp., 2014).
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Najnowsze wytyczne CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments) oraz ISBN (International Society for Bipolar Disorders) w I linii lecze-
nia podtrzymujacego zalecaja stosowanie w monoterapii litu, kwetiapiny, walpro-
inianu, lamotryginy, asenapiny, aripiprazolu (w formie doustnej lub podawanej raz
w miesiacu iniekeji o przedtuzonym dziataniu) (Yatham i wsp., 2018). Nalezy jednak
podkresli¢, ze pomimo wyzszej w poréwnaniu z placebo skutecznosci leczenia pod-
trzymujacego w dalszym ciagu nawrotowo$¢ w przebiegu ChAD jest wysoka — wyniki
opublikowanego w 2015 r. przegladu systematycznego uwzgledniajacego badania ob-
serwacyjne oraz randomizowane badania kliniczne wskazywaly na roczny wskaznik
nawrotowoséci miedzy 21,9% a 26,3% (pomimo stosowanego leczenia podtrzymuja-
cego) (Vazquez i wsp., 2015). Dobér leczenia podtrzymujacego u pacjenta z ChAD
jest wyzwaniem réwniez w aspekcie podejmowania decyzji odnosnie do stosowania
mono- lub politerapii (potencjalnie wieksze ryzyko dziatan niepozadanych i nizsza
adherencja przy politerapii vs mozliwa zbyt niska skuteczno$¢ leczenia zapobiega-
jacego nawrotom przy monoterapii). Kwestie optymalizacji terapii podtrzymujacej
utrudnia to, ze liczba opublikowanych badan oceniajacych skuteczno$¢ farmakote-
rapii w zapobieganiu nawrotom ChAD jest zdecydowanie mniejsza od liczby badan
dotyczacych skutecznosci w leczeniu ostrych faz choroby (Popovic i Vieta, 2017).
Zaburzenia funkcji poznawczych wymieniane sa jako jeden z czynnikéw mogacych
znaczgco wplywac na poziom funkcjonowania oséb z ChAD (Wingo i wsp., 2009).
Zaburzenia kognitywne opisywano u wiekszoéci pacjentéw z tym schorzeniem,
réwniez w fazie eutymii (Solé i wsp., 2017), a dotyczyly one gltéwnie nastepujacych
domen poznawczych: uwagi, funkcji wykonawczych, uczenia werbalnego i pamieci
(Sanches i wsp., 2015; Kessing i Miskowiak, 2018). Aktualnie poszukuje sie metod
(zaréwno farmakologicznych, jak i niefarmakologicznych) poprawy funkcjonowania
poznawczego u pacjentéw z ChAD. Wstepne, pozytywne wyniki uzyskano dotych-
czas m.in. dla lurasidonu (Yatham i wsp., 2017), mifepristonu (Watson i wsp., 2012),
erytropoetyny (Miskowiak i wsp., 2014) czy donosowej postaci insuliny (Mclntyre
iwsp., 2012).

Duzym wyzwaniem w farmakoterapii ChAD jest lekoopornos¢, szczegdlnie w od-
niesieniu do objawéw depresyjnych (Hui Poon i wsp., 2015). W literaturze pojawia
sie wiele definicji lekoopornosci, w ktérych uwzglednia sie m.in. czas terapii, liczbe
zastosowanych linii leczenia, metody oceny efektéw leczenia — w ramach wytycz-
nych International College of Neuropsychopharmacology (CINP) z 2019 r. doko-
nano przegladu piSmiennictwa oraz opracowano definicje opornosci na leczenie
w ChAD (Fountoulakis i wsp., 2019). W cytowanym artykule przedstawiono réw-

niez algorytmy leczenia lekoopornych epizodéw w przebiegu ChAD.
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Szczegdblnej uwagi przy doborze farmakoterapii wymagaja pacjenci z ChAD oraz ze
schorzeniami somatycznymi. U oséb z ChAD opisano czestsze niz w populacji gene-
ralnej wystepowanie m.in. cukrzycy, choréb sercowo-naczyniowych, otytosci, migre-
ny, astmy, schorzer autoimmunologicznych, wirusowego zapalenia watroby typu C
(Jann, 2014; SayuriYamagata i wsp., 2017; Sinha i wsp., 2018). Za obserwowana
wspolchorobowosé odpowiedzialne moga by¢ m.in.: czynniki genetyczne, niezdrowy
tryb zycia, szkodliwe uzywanie substancji psychoaktywnych, dzialania niepozadane

zwigzane ze stosowanym leczeniem ChAD (Jann, 2014; Kilbourne, 2005).

UCIAZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Innym istotnym problemem optymalizacji leczenia farmakologicznego w ChAD
i schizofrenii sa uciazliwe dla pacjentéw dziatania niepozadane, ktérych obecnosé
przyczynia si¢ do niskiej adherencji do leczenia przeciwpsychotycznego (Garcia
i wsp., 2016). Do najczestszych dzialai niepozadanych naleza: nadmierna sedacja,
senno$¢, nadmierne zahamowanie ruchowe, polekowy zespét parkinsonowski, aka-
tyzja, inne objawy pozapiramidowe, hiperprolaktynemia, hipotonia, tachykardia,
kardiotoksyczno$¢, wzrost masy ciala, otylo§¢, zaburzenia metaboliczne (hiperlipi-
demia, insulinooporno$¢), zaburzenia seksualne. Profil dziatan niepozadanych zale-
zy od powinowactwa receptorowego i aktywnosci wewnetrznej danego leku (Wo-
ron i wsp., 2019). Wykes i wsp. (2017) oceniali, ktére z dziatan niepozadanych sa dla
pacjentéw najbardziej problematyczne i uciazliwe. Najczesciej zglaszano poczucie
zmeczenia, $linotok i przyrost masy ciata. Pacjenci okreélajacy przyrost masy ciata
jako najwazniejsze dziatanie niepozadane uznawali je za powazne i istotnie wply-
wajace na jakos¢ ich zycia (Wykes i wsp., 2017). Leki atypowe cze$ciej niz klasyczne
indukuja zaburzenia metaboliczne i nadwage/otyto$¢. Z metaanalizy Leuchta i wsp.
(2009) wynika, ze olanzapina, klozapina, zotepina i sertindol powoduja najwiekszy
przyrost masy ciala, kwetiapina i risperidon — umiarkowany, amisulprid — niewielki,
za$ aripiprazol i ziprasidon — brak takiego efektu. Wsréd LPP I generacji najwiekszy
wplyw na mase ciala maja chlorpromazyna oraz tioridazyna, a najmniejszy — halo-
peridol (Correll i wsp., 2015; Kahn i wsp., 2008).

Zagadnienie niskiej adherencji terapeutycznej u pacjentdéw ze schizofrenia oraz
z ChAD zostalo opisane w dalszej czesci ksiazki — w rozdziale dotyczacym stosowa-

nia lekéw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji o przedtuzonym uwalnianiu.
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Metodyka badan przedklinicznych -
w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Anna Wasik

WSTEP

Dobry zwierzecy model zaburzen psychicznych powinien spelnia¢ wymogi traf-
nosci: fasadowej (face validity), teoretycznej (construct validity) i prognostycznej
(predictive validity) (Wilson i Terry, 2010; Belzung i Lemoine, 2011). Trafnos¢ fa-
sadowa odnosi sie¢ do podobiefistwa (zgodnosci) w warstwie fenomenologicznej
miedzy stanem zwierzecia wywolanym eksperymentalnie a objawami obserwowa-
nymi u chorych. Trafno$¢ teoretyczna opisuje stopieni, w jakim dany model oddaje
etiopatogeneze choroby czy zaburzenia. Trafno$¢ predyktywna z kolei okre$la uzy-
tecznos¢ modelu w zakresie okreslania potencjalnej skutecznoéci nowych strategii
farmakologicznych, co oznacza, ze aktywno$¢ w danym modelu powinny wykazaé
leki o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu modelowanego zaburzenia czy
choroby (Wilson i Terry, 2010).

McKinney i Bunney (1969) wymienili cztery warunki, jakie powinien spetnia¢ rze-
telny i trafny model zwierzecy, mianowicie podobienistwo w zakresie:

1. warunkéw indukujacych chorobe

2. objawdéw na poziomie zachowania — behawioralnych

3. mechanizméw neurobiologicznych

4. zdolnosci do redukowania zmian patologicznych pod wplywem stosowanych

terapii.

Potrzeba opracowania uzytecznych zwierzecych modeli schizofrenii i ChAD wynik-
neta z koniecznosci optymalizacji farmakoterapii tych chordb, opracowania struktur
nowych lekéw, ktére pozwola na istotna poprawe funkcjonowania pacjentéw oraz

redukcje doswiadczanych przez nich objawéw (Gonzalez-Trujano i wsp., 2016).
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Trudno$ci w stworzeniu optymalnego modelu schizofrenii, spelniajacego kryte-

ria opisanych powyzej rodzajéw trafnosci, moga wynika¢ z rozmaitych przyczyn,

tj. ztozonego obrazu klinicznego choroby oraz wciaz niejasnej, wieloczynnikowej
jej etiologii, a takze unikalnego, specyficznego dla ludzi charakteru objawéw, np.
zaburzen ilo$ciowych i jako$ciowych mowy, halucynacji czy urojen (Wilson i Terry,

2010). Badania po$wiecone poznawaniu etiopatogenezy schizofrenii czy mechani-

zméw neurobiologicznych lezacych u jej podfoza zaowocowaly powstaniem szero-

kiego wachlarza modeli zwierzecych, opracowanych z myéla o jak najwierniejszym
oddaniu okreslonych aspektéw choroby.

Wiéréd modeli zwierzecych pozwalajacych testowac okreslony zakres fenotypu schi-

zofrenii wymieni¢ nalezy modele:

+ nadaktywnosci lokomotorycznej indukowanej podaniem substancji psycho-
aktywnych, jak np. d-amfetaminy, dizocilpiny (MK-801), fenciklidyny (PCP),
ketaminy czy LSD

« zachowania stereotypowego (perseweracje ruchowe) wywolanego iniekcja apo-
morfiny lub antagonistéw receptora NMDA

+ deficytéw w hamowaniu przedsygnalowym bodzcéw akustycznych (PPI, pre-
-pulse inhibition)

+ deficytéw uwagi przejawiajacych sie m.in. zaburzeniami hamowania

+ podatnosci na stres (obserwacja zmian aktywnosci ruchowej zwierzat lub ich
zachowania w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego czynnika stresogennego)

« zaburzen poznawczych (np. pamieci przestrzennej i roboczej)

+ deficytéw spolecznych (np. redukcja kontaktéw z nieznanymi wczesniej osobni-

kami) (Bubenikova-Valsova i wsp., 2008).

Popularno$¢ hipotezy neurorozwojowej schizofrenii znalazta odzwierciedlenie
w modelach wykorzystujacych m.in.:

« prenatalng ekspozycje matki na bodZce stresogenne

+ aktywacje uktadu immunologicznego w okresie pre- czy neonatalnym

+ lezje okreslonych struktur mézgu

+ chroniczne podania substancji farmakologicznych we wczesnej ontogenezie

+ manipulacje genetyczne (Feifel i Shilling, 2013).

Wsréd modeli neurorozwojowych, opartych na lezji, na szczegélna uwage zastugu-
je model neonatalnej lezji brzusznego hipokampu (NVHL, Neonatal Ventral Hip-
pocampal Lesion) przeprowadzanej u kilkudniowych szczuréw, stanowiacy jeden

z dobrze poznanych i powszechnie uznanych modeli schizofrenii (Lipska i Wein-
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berger, 2002). W okresie przedpokwitaniowym rozwdj zwierzat jest niezaburzony

i poréwnywalny do zdrowych zwierzat w tym samym wieku (Lecourtier i wsp.,

2012). Zwierzeta poddane lezji brzusznego hipokampu wykazuja na poziomie be-

hawioralnym, neurobiologicznym i biochemicznym zmiany charakterystyczne dla

objawéw wystepujacych u pacjentéw cierpiacych na schizofrenie. I tak doroste
zwierzeta z NVHL wykazuja: deficyty w hamowaniu przedsygnalowym, poznaniu
spotecznym (interakcjach spotecznych), pobudzenie ruchowe, zaburzenia proceséw

pamieci i uczenia sie (Lecourtier i wsp., 2012; Lipska i wsp., 1993).

Lee i wsp. (2014) sg zdania, ze deficyty poznawcze obserwowane u zwierzat z NVHL

moga wynikac z nieprawidtowej koordynacji aktywnosci neuronalnej na linii hipo-

kamp-kora przedczolowa (Lee i wsp., 2014). Laplante i wsp. (2005) z kolei wiaza
deficyty obserwowane w PPI ze zmieniong aktywnoscia transmisji cholinergicznej
bedacej efektem lezji brzusznego hipokampu w okresie postnatalnym. Zaobserwo-
wali bowiem, Ze biperiden, antagonista receptoréw muskarynowych, zmniejsza defi-
cyty w PPl u szczuréw z NVHL, nie wplywajac na zachowanie zwierzat kontrolnych,

pozornie operowanych (Laplante i wsp., 2005).

Badacze pracujacy nad zwierzecymi modelami choroby afektywnej dwubieguno-

wej skupili sie z kolei na takich obszarach zakléconych (zaburzonych) u pacjentéw

z rozpoznaniem ChAD, jak (Beyer i Freund, 2017):

+ rytm snu i czuwania: najpopularniejszym modelem zwierzecym opisujacym
zaburzenia rytméw jest model genetyczny myszy z mutacja ClockA19. Myszy
ClockA19 przejawiaja takie zachowania, jak: wieksza preferencja spozywania
nagradzajacych substancji (roztworu sacharozy lub kokainy), krétszego cza-
su immobilizacji w te$cie wymuszonego plywania oraz zaburzony wzorzec snu
i czuwania, mniej zachowan lekowych i depresyjnych. Innymi znanymi modelami
sa myszy z wyciszonym genem CLOCK (Mukherjee i wsp., 2010) czy koduja-
cym biatka dla kinazy regulujacej sygnat zewnatrzkomérkowy (ERK, extracellular
signal-regulated kinase) (Engel i wsp., 2009)

+ zaburzenia przekaznictwa cholinergicznego, np. model oparty na zahamowaniu
acetycholinesterazy (Mineur i wsp., 2013)

+ neurotransmisja dopaminowa: najczestszymi modelami wykorzystujacymi za-
tozenie o roli zaburzonej transmisji dopaminowej w etiopatogenezie ChAD jest
np. model myszy KD DAT (knock down DAT) z obnizona do ok. 10% ekspresja
transportera wychwytu zwrotnego dla dopaminy. W fenotypie tych myszy ob-
serwowane sa: hiperaktywno$¢ ruchowa, zachowania ryzykowne w tescie IGT

(IOWA Gambling Test), btedy poznawcze polegajace na wyborze zwigzanym
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z wysoka wartoscia nagradzajaca przy wysokim ryzyku w IGT (Beyer i Freund,
2017; Zhuang i wsp., 2001; Kwiatkowski i wsp., 2019)

«+ stresory oddzialujace w naturalnym $rodowisku, zaréwno w okresie pre-, jak
i postnatalnym, zaburzajace rozwdj i dojrzewanie OUN, np. model wczesnej se-
paracji zwierzat od matki (Hofer, 1970)

+ funkcjonowanie ukfadu immunologicznego, opisywane np. w modelu zwierzat
poly I:C, u ktérych potomstwo matek eksponowanych na czynnik prozapalny
aktywujacy uklad immunologiczny, kwas poly I:C, rozwija fenotypowe i neuro-
biologiczne cechy, modelujace cechy pacjentéw ChAD (podwyzszony poziom

cytokin prozapalnych w OUN i w ustroju (Meyer i Feldon, 2012).

Poza modelami majacymi nasladowa¢ zlozono$¢ objawéw i etiopatogenezy ChAD,
w praktyce doswiadczalnej (szczegdlnie na etapie poszukiwania zwiazkéw o poten-
cjalnej aktywnosci przeciwdepresyjnej czy przeciwmaniakalnej) stosuje sie para-
dygmaty modelujace pojedyncze, wybrane aspekty choroby. Malkesman i wsp. (2009)
w swoim przegladzie zestawiaja zachowanie lub ceche typowa dla pacjentéw z ChAD
i odzwierciedlajacy je/ja test lub model (Malkesman i wsp., 2009). Miedzy innymi bez-
radno$¢ i zwigzana z nimi desperacja (despair behaviour) sa modelowane w tescie wy-
muszonego plywania i teScie zawieszania za ogon (Porsolt i wsp., 1977; Porsolt i wsp.,
1978); anhedonie przedstawia model preferencji sacharozy lub sacharyny (Ayensu
i wsp., 1995; Willnera i wsp., 1992); zachowania opisujace bezradno$¢ oddaje model
wyuczonej bezradno$ci (Maier, 1984); zachowania submisyjne zostaly odzwiercie-
dlone w modelu rywalizacji o pozywienie (Malatynska i wsp., 2002), za$ zachowania
samowzmacniajace w paradygmacie wheel running (Belke i Dunbar, 1998; Sherwin,
1998).

Podjeto takze wiele wysitkéw zmierzajacych do przetozenia fenotypowych cech ma-
nii na modele zwierzece. Zachowania agresywne s3 modelowane w paradygmacie
rezydent—intruder (Miczek i O'Donnell, 1978), zachowania zwiazane z podejmowa-
nym ryzykiem — w modelu uniesionego labiryntu krzyzowego (Maeng i wsp., 2008),
za$ zachowania hedonistyczne — w paradygmacie preferencji sacharozy, sacharyny
lub przerywanych podani kokainy (Antelman i wsp., 1998). Ponadto paradygmat
monitorowania dobowej aktywno$ci moze odzwierciedla¢ zmniejszona ilo$¢ snu
lub hiperaktywno$¢; aktywnos$¢ dobowa jest mierzona w tescie otwartego pola (En-
gel i wsp., 2009) czy pomiaru aktywnosci w klatce zwierzecia (Shaltiel i wsp., 2008).
Sklonnos¢ do irytacji mierzono w modelu reakeji na dotyk (wokalnej lub w postaci
skoku), reakcji odskakiwania na bodziec powietrzny lub dZzwiekowy (Ryan i Boisse,

1983); impulsywno$¢ badano w modelu wykorzystujacym system The Mouse 9-hole
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Box (Humby i wsp., 1999), za§ wzmozony pociag seksualny — w modelu zliczania
ejakulacji i przerw (Csaba i Karablyos, 2001).

Logan i McKlung (2016) zaproponowali podzial modeli ChAD na: farmakologiczne
modele manii (model hiperaktywnosci wywolanej amfetaming, model amfetamino-
wo-chlordiazeposkydowy, model ouabainowy, model oparty na stymulacji recepto-
réw D, ), srodowiskowe modele manii (model deprywacji snu i zaklécenia rytmu sen—
czuwanie, model rezydent—intruz), modele genetyczne (myszy z mutacja ClockAD19,
myszy z nadekspresja biatka GSK-3b, myszy ze zmniejszona ekspresja genu dla trans-
portera dopaminy DAT-KD, myszy SHANK3-OX, myszy ANK3, myszy z mutacja
szlakéw oxy-redox, zmutowane myszy Myshkin), modele oparte na zalozeniach ge-
nomiki funkcjonalnej i neuronauki (czarne myszy Swiss, myszy Madison) oraz modele
cyklicznego nastroju u myszy (Logan i McClung, 2016).

Zwierzece modele schizofrenii i ChAD stuza poznaniu etiopatogenezy i wplywu
nowych substancji na odzwierciedlane objawy oraz ich podloze neurobiologiczne.
W farmakologii do$wiadczalnej na etapie oceny farmakologicznej substancji wyty-
powanych metodg in silico (modelowanie komputerowe) wykonywane sa przesie-
wowe testy oceniajace potencjalne dziatanie przeciwpsychotyczne i testy kontrolne
okreslajace, na ile otrzymane wyniki opisuja specyficzny efekt terapeutyczny, a na ile
jest on artefaktem (np. wynikiem sedacji). Jak omdéwiono w rozdziale Kierunki po-
szukiwania nowych lekéw przeciwpsychotycznych, czasteczki zaprojektowane z mysla
o farmakoterapii schizofrenii czy ChAD bada sie pod katem poszerzonego spektrum
dziafania o efekt przeciwdepresyjny, przeciwlekowy, przeciwmaniakalny, prokogni-
tywny, anorektyczny.

W tabeli 1 zebrano opis najczesciej uzywanych testéw przesiewowych wykorzysty-
wanych w ocenie farmakologicznej potencjalnych lekéw przeciwpsychotycznych
(Andersen i Tufik, 2015).
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pod redakcja Marcina Siwka

Tabela 1. Najczesciej wykorzystywane testy w badaniach przesiewowych do oceny dziatania
farmakologicznego (przeciwpsychotycznego, przeciwdepresyjnego, przeciwlekowego) (Andersen

i Tufik, 2015).

Test

Test wzmozonej
podaniem amfeta-
miny aktywnosci
lokomotorycznej
u myszy

Test wzmozonej
podaniem
MK-801 aktywno-
$ci lokomotorycz-
nej u myszy

Testy oceniajace aktywnos¢ przeciwpsychotyczng

Ogolna zasada

Aktywnos¢ lokomotoryczng u myszy
mierzono za pomocg aktometréw.
Poliweglanowe klatki do$wiadczalne
o0 roznej wielkosci wyposazone byty
w zrédta podczerwieni zlokalizowane
po jednej stronie w osiach XY oraz
w czujniki odbierajace promienie,
umieszczone po przeciwnych stro-
nach. Kazde zwierze umieszczano
osobno w klatce doswiadczalnej

na okreslony czas (np. 30 min przed
testem w celu habituacji). Po jego
uptywie mierzono liczbe ambulacji.
Kazdorazowo po wykonaniu ozna-
czenia klatki byty dezynfekowane.
Wzmozong aktywnos¢ lokomo-
toryczng wywotywano podaniem
d-amfetaminy przed testem.
Potencjalng aktywnos¢ przeciwpsy-
chotyczna testowanych zwigzkéw
mierzono przy tacznym podaniu
badanego zwiazku i amfetaminy.
Procedura jak powyze]. Potencjalng
aktywnos¢ przeciwpsychotyczng te-
stowanych zwigzkéw mierzono przy
tacznym podaniu danego zwiazku

i MK-801 (dizocilpiny).

Wskazniki efektu

terapeutycznego
Miarg aktywnosci
ruchowej (ambulacji)
jest liczba przeciec przez
zwierze krzyzujacych sie
wiazek promieniowania
podczerwieni. O aktyw-
nosci przeciwpsy-
chotycznej $wiadczy
zmniejszenie lub zniesie-
nie efektu wzburzonej
podaniem amfetaminy
ruchliwosci u zwierzat.

O aktywnosci przeciw-
psychotycznej swiadczy
zmniejszenie lub zniesie-
nie efektu wzburzonej
podaniem MK-801
ruchliwosci u zwierzat.
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Komentarz

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczng
aktywno$¢ lokomoto-
ryczna zwierzat w celu
wykluczenia wynikdw
fatszywie pozytywnych
(zmniejszenie aktywnosci
lokomotorycznej moze
nastapi¢ wskutek dziatania
sedacyjnego badanych
zwigzkdw).

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczng
aktywno$¢ lokomoto-
ryczna zwierzat w celu
wykluczenia wynikdw
fatszywie pozytywnych
(zmniejszenie aktywnosci
lokomotorycznej moze
nastapi¢ wskutek dziatania
sedacyjnego badanych
ZWigzkow).
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Metodyka badan przedklinicznych -

A. Wasik w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Test wzmozonej
podaniem amfeta-
miny aktywnosci
lokomotorycz-

nej u szczuréw

w tescie otwartego

Test przeprowadzono w zaciemnio-
nym pomieszczeniu, przy uzyciu
okragtego pola pomalowanego

na czarno i podzielonego na kilka
sektorow (4-6). Urzadzenie odwie-
tlano lampa umieszczong ponad

O aktywnosci przeciw-
psychotycznej swiadczy
zmniejszenie lub zniesie-
nie efektu wzburzonej
podaniem MK-801
ruchliwosci u zwierzat.

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkow na spontaniczng
aktywnosc¢ lokomotorycz-
na zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie

pola centralnym punktem kota. Mierzono pozytywnych (zmniej-
Schaefer i Michael, | aktywnos¢ lokomotoryczng zwierzat szenie czasu bezruchu
1084 (liczbe przejs¢ miedzy kwadranatami). moze nastapi¢ wskutek
W zmodyfikowanych procedurach zwiekszenia napedu przed
oceniane sg dodatkowe parametry. testowane substancje).
Test preta Myszy lub szczury ustawiano w wy- | Dla kazdego zwigzku
Sanberg i wsp., muszonej pozycji stojacej, z dwiema | obliczono wartosci ED.,
1988 przednimi kornczynami umiesz- tj. dawke efektywna,

Test opadania

czonymi na precie metalowym,
umocowanym poziomo 5-10 cm nad
blatem. Mierzono czas pozostawa-
nia zwierzat (myszy lub szczuréw)

w takiej pozycji bez zdejmowania fap
7 preta. Obserwacje przerywano, gdy
zwierze pozostawato bez ruchu przez
60 s lub samoistnie zdjeto korczyny

7 preta. Badane zwigzki podawano
przed testem.

Habituacja: Zwierzeta doswiad-

ktéra u 50% populacji
zwierzat wywotywata
efekt farmakologiczny.

Jezeli badany zwia-

dolnej wargi czalne umieszczano pojedynczo zek wywotywat LLR,

U szczurow w drucianych klatkach 60 minprzed | a opisywany efekt byt
Darmani i wsp.,, eksperymentem. znoszony/redukowany
1990 Test: Po podaniu badanego zwiazku  przez WAY100635, to
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okreslano stopieri odstoniecia
dolnych siekaczy w skali umownej
(opadniecie dolnej wargi [LLR, lower
lip reaction]):

0 - dolne siekacze niewidoczne lub
bardzo stabo widoczne

0,5 - dolne siekacze czesciowe
widoczne

1 - dolne siekacze widoczne w ca-
tosci.

Obserwacje trwajacg 45 s prowa-
dzono trzykrotnie dla kazdego
szczura, w odstepach 15 min. Ocene
rozpoczynano 15 min po podaniu
badanego zwigzku lub + 8-OH-DPAT.
Jesli badana substancja wywotywata
statystycznie istotne LLR, jej efekt
prébowano blokowac przy uzyciu
selektywnego antagonisty recepto-
row S—HT] N WAY-100635.

Jezeli badany zwiazek, podany sam,
nie wywotywat LLR u szczuréw, to
okreslano jego wptyw na ten efekt,
wywotywany przez + 8-OH-DPAT.
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wykazuje on aktywnosc¢
agonistyczna wzgledem
receptorow 5-HT .

Jedli badany zwigzek
sam nie wywotywat LLR,
natomiast podany facz-
nie z + 8-OH-DPAT znosit
bad? zmniejszat jego
efekt, wykazuje aktyw-
no$¢ antagonistyczna
wzgledem receptordéw
5-HT,,.



Nowe leki przeciwpsychotyczne

Test potrzasania
gtowa
Darmaniiwsp.,
1990

Test wspinania
u myszy
Protais i wsp., 1976

Test

Test wymuszo-
nego ptywania

u myszy, inaczej
test Porsolta
(FST, Forced Swim
Test in mice).
Najczesdciej stoso-
wana procedura
opisana przez
Porsolta, Antona,
Blaveta, i Jalfrego
(1978)

Habituacja: Zwierzeta umieszczano
osobno w zamykanych szklanych
cylindrach o pojemnosci litra, z do-
stepem powietrza i niewielkg iloscig
trocin, godzine przed testem.

Test: Obserwacja myszy przeby-
wajacych pojedynczo w cylindrach

i liczenie epizoddw potrzasniecia
gtowa w ciggu 20 min, rozpoczyna-
jac bezposrednio po podaniu bada-
nego zwigzku lub + DOI - dziatanie
agonistyczne. Jezeli badany zwiazek,
podany sam, nie wywotywat HTR

u myszy, to badano jego wptyw na
ten efekt, wywotywany przez + DOI.
Habituacja: Zwierzeta umieszczano
pojedynczo w drucianych klatkach
30 min przed eksperymentem.
Test: Obserwacja myszy i pomiar
Czasu stereotypowego wspinania po
$cianach klatki, definiowanego jako
czas, w ktérym na scianie drucianej
klatki znajduja sie co najmniej dwie
konczyny myszy. Czas ten mierzono
W Ciggu 2 min, rozpoczynajac

10120 min po podaniu badanego
zwigzku lub (R)-(-)-apomorfiny,
agonisty receptoréw D,

Jezeli badany zwigzek, podany sam,
nie wywotywat stereotypowego
wspinania u myszy, to okreélano jego
wplyw na ten efekt, wywotywany
przez (R)-(-)-apomorfine.

Zniesienie bad7 redukcja
efektu potrzasania gtowa

wywotywanego przez +
DOl wskazuje na aktyw-
no$¢ antagonistyczng
wzgledem receptoréw
5-HT,,.

Jesli badany zwiazek
wywotuje zachowa-

nia stereotypowe, to
wskazuje na aktywnos$¢
agonistyczng wzgledem
receptorow D,

Jesli badany zwiazek
podany pojedynczo nie
wywotuje zachowania
stereotypowego, a po-
dany wraz zapomorfing
ostabia wywotany przez
nig efekt, wykazuje dzia-
tanie antagonistyczne
wzgledem receptoréw

D,

Testy oceniajace aktywnos¢ przeciwdepresyjna

Ogolna zasada

Myszy umieszczano pojedynczo

w szklanych cylindrach, wypetnio-
nych do wysokosci 10 cm woda

o temperaturze 23-25°C. Ekspery-
ment trwat 6 min, pierwsze 2 min
stanowity okres habituacji zwierzat
do nowej sytuacji, zasadnicza cze$¢
testu przebiegata miedzy 2. a 6. mi-
nuta. Mierzono czas bezruchu myszy
miedzy 2.a 6. minuta.

Wskazniki efektu
terapeutycznego
Miarga dziatania przeciw-

depresyjnego jest
istotne skrocenie czasu
bezruchu u zwierzat

w stosunku do zwierzat
kontrolnych.
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pod redakcja Marcina Siwka

Komentarz

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczng
aktywnos¢ lokomotorycz-
na zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (zmniej-
szenie czasu bezruchu
moze nastapi¢ wskutek
zwiekszenia napedu przed
testowane substancje).
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A. Wasik

Test wymuszo-
nego ptywania

U Szczuréw
Porsoltiwsp, 1977

Test zawieszania
za ogon (Tail
Suspension Test)
Steru iwsp,, 1987

www.mededu.pl

Test ztozony z dwdch sesji: treningo-
wej i wiasciwej eksperymentalne],
wykonanych w odstepie 24 h.
Pre-test: Szczury umieszczano poje-
dynczo w cylindrycznych naczyniach
wykonanych z pleksiglasu (wysoko$¢
40 cm, $rednica 18 cm), wypetnio-
nych woda o temp. 23-25°C do wy-
sokosci 15 cm. Po uptywie 15 min
zwierzeta wyjmowano z wody,
0suszano i umieszczano w cieptym

i suchym pomieszczeniu.

Test (po 24 h): Zwierzeta umiesz-
czano ponownie w cylindrach
zwodg na czas 5 min i mierzono
catkowity czas ich bezruchu. Mierzo-
no czas bezruchu ocenianego jako
swobodne unoszenie sie zwierzecia
w wodzie (obserwowane, kiedy
zwierze wykonywato ruchy niezbed-
ne jedynie do utrzymania gfowy
ponad powierzchnig wody).

Habituacja: Adaptacja myszy przez
godzine w przyciemnionym po-
mieszczeniu eksperymentalnym
Test: Myszy zawieszano za ogon na
haku urzadzenia eksperymentalnego
za pomocg przylepca na tkaninie
(stosowanego do mocowania opa-
trunkéw do ciata) tak, aby uniemoz-
liwi¢ mu ucieczke oraz dotykanie
tapami jakichkolwiek elementow
urzadzenia. Automatyczny pomiar

aktywnosci myszy prowadzono przez

6 min przy uzyciu oprogramowania
(np. Vibration Monitor TS100 Tail
Suspension System Version 1.2). Od
momentu zawieszenia rejestrowano
aktywnos¢ myszy poprzez pomiar
sity ruchow, ich liczby oraz czasu
bezruchu. Po zakonczeniu obserwa-
gji zwierzeciu delikatnie usuwano
przylepiec. Mierzono site ruchéw, ich
liczbe oraz czas bezruchu.
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w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Miarg dziatania przeciw-
depresyjnego jest
istotne skrocenie czasu
bezruchu u zwierzat

w stosunku do zwierzat
kontrolnych.

Miarg aktywnosci
przeciwdepresyjnej
jest skrocenie czasu
bezruchu.

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkéw na spontaniczng
aktywnos¢ lokomotorycz-
na zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (zmniej-
szenie czasu bezruchu
moze nastapi¢ wskutek
zwiekszenia napedu przed
testowane substancje).
Dodatkowo mozna
analizowac wptyw bada-
nych zwiazkow na takie
parametry jak wspinanie
sie u szczurdw i nurkowa-
nie. Zwigzki zwiekszajace
zachowania wspinania sie
nasilaja transmisje norad-
renergiczna, nurkowania

z kolei — poprzez nasilenie
neurotransmisji serotoni-
nergicznej.

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczna
aktywnos¢ lokomotorycz-
na zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (zmniej-
szenie czasu bezruchu
moze nastapi¢ wskutek
zwiekszenia napedu przed
testowane substancje).
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Model ekspozydji
na umiarkowany
stres

Katz, 1982; Willner
iwsp., 1992

Model ouaba-
inowy
Valvassori i wsp.,
2019

Model amfetami-
nowy

Cappeliez i Moore,
1990

Zwierzeta konsekwentnie przez kilka
tygodni eksponowano na czynniki
stresogenne o umiarkowanym
natezeniu, takie jak: czasowa
deprywacja wody lub pozywienia,
zmiana temperatury, zmiany w cyklu
o$wietlenia ciemnosci. Podczas tego
okresu zwierzeta maja dostepne do
picia wode oraz roztwor sacharozy.
Po kilku tygodniach ocenia sie ilos¢
spozytego przez zwierzeta stodzo-
nego roztworu. Zmniejszenie ilosci
roztworu sacharozy wskazuje na stan
przypominajacy anhedonie u ludzi.
Przed testem z pomiarem spozycia
sacharozy podawano zwierzetom
testowane zwiazki.

Zwiekszenie iloéci spozy-
cia stodzonego roztworu
w wyniku podania te-
stowanych zwigzkéw
wskazuje na dziatanie
antyanhedoniczne.

Testy oceniajace aktywnos¢ przeciwmaniakalna

Procedura: Zwierzeta wprowa-
dzono w stan anestezji za pomocg
ketaminy i ksylazyny, a nastepnie
poddano operacji chirurgicznej
polegajacej na implantadji kaniuli
w koordynacjach (0,9 mm; 1,5 mm;
1,0 mm). 4 dni po zabiegu zwie-
rzetom w podaniu domdzgowym
administrowano ouabaine.

7 dni po infuzji ouabainy prze-
prowadzono test otwartego pola
oceniajacy potencjalng aktywnosc¢
przeciwmaniakalna, a 14 dni po
infuzji ouabainy - testy oceniajace
aktywnos¢ przeciwdepresyjna.

Do pomiaru aktywnosci lokomo-
torycznej uzywa sie klatek analo-
gicznych do opisanych przy testach
oceniajgcych aktywnos¢ przeciw-
psychotyczna lub w otwartym polu
(u szczurow).

Przy pojedynczym podaniu am-
fetaminy szczury s randomowo
przydzielone do jednej z grup: otrzy-
mujacej rozpuszczalnik, otrzymujgcej
amfetamine, testowane zwigzki,
amfetamine i testowane zwigzki.

O dziataniu przeciw-
maniakalnym testowa-
nych zwiazkéw Swiadczy
zmniejszenie lub
zniesienie hiperaktyw-
nosci lokomotorycznej
wywotanej podaniem
ouabainy.

O dziataniu przeciw-
maniakalnym testowa-
nych zwiazkéw $wiadczy
zmniejszenie lub
zniesienie hiperaktyw-
nosci lokomotorycznej
wywotanej podaniem
amfetaminy.
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Model wprowadzono

w oparciu o dane kliniczne,
wskazujace na obnizong
aktywno$¢ ATPazy sodo-
wo-potasowej u pacjen-
tow z ChAD. U zwierzat
ouabaina indukuje zaréw-
no objawy maniakalne
(hiperaktywnos¢) (do 7 dni
po infuzji zwigzku) oraz
depresyjne, (zmniejszone
spozycie stodzonego
roztworu, wzrost czasu
bezruchu) mierzone 14 dni
po infuzji.

Amfetamina indukuje

u zwierzat eksperymental-
nych pobudzenie lokomo-
toryczne oraz zaburzenia
poznawcze (przy dtuzszym
podaniu). Efekty pobudze-
nia s odwracane przez
pojedyncze podanie litu
czy haloperidolu.
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A. Wasik

Model amfetami-

nowo-chlordiaze-
poksydowy

Poitou i wsp,, 1975

Model oparty

na stymulacji
receptorow D,
Eilam i Szechtman,
1989; Shaldubina
iwsp.,, 2002
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Do pomiaru aktywnosci lokomo-
torycznej uzywa sie klatek analo-
gicznych do opisanych przy testach
oceniajacych aktywnos¢ przeciw-
psychotyczna lub w otwartym polu
(u szczurow).

Przy pojedynczym podaniu am-
fetaminy szczury s randomowo
przydzielane do jednej z grup:
otrzymujacej rozpuszczalnik, otrzy-
mujacej amfetamine, otrzymujacej
chlordiazepoksid i testowane zwiazki,
amfetamine i testowane zwiazki,
chlordiazepoksid i testowane zwigzki,
chlordiazepoksid, amfetamine i te-
stowane zwigzki.

Zwierzeta eksperymentalne po admi-
nistracji agonisty receptorow D., kwi-
niprolu, s3 umieszczane w otwartym
polu i poddawane ocenie aktyw-
nosci lokomotorycznej. Kwiniprol

w podaniu pojedynczym wywiera
opozycyjny efekt w zaleznosci od za-
stosowanej dawki, w dawkach niskich
zmniejsza aktywnos¢ lokomotoryczna
zwierzat, w wysokich dawkach nasila
ja. Podawany przewlekte w dawkach
od umiarkowanych do niskich wy-
wotuje pobudzenie lokomotoryczne
zwierzat z krétkimi okresami zahamo-
wania lub zmniejszenia aktywnosci
lokomotorycznej.
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O dziataniu przeciw-
maniakalnym testowa-
nych zwiazkéw Swiadczy
zmniejszenie lub
zniesienie hiperaktyw-
nosci lokomotorycznej
wywotanej podaniem
amfetaminy i chlordiaze-
poksydu.

O dziataniu przeciw-
maniakalnym testowa-
nych zwiazkéw $wiadczy
zmniejszenie lub
zniesienie hiperaktyw-
nosci lokomotorycznej
wywotanej stymulacja
receptorow D,

Amfetamina indukuje

u zwierzat eksperymen-
talnych pobudzenie
lokomotoryczne. Efekty
pobudzenia s3 odwracane
przez pojedyncze podanie
litu.

Model jest kontrowersyjny
ze wzgledu na liczbe zwie-
rzat, ktorych trzeba uzyc
do grup kontrolnych.
Watpliwosci dotycza

tego, na ile model jest
przydatniejszy od modelu
amfetaminowego, gdyz

tu gtéwnym parametrem
jest wptyw na indukowane
amfetaming pobudzenie
lokomotoryczne.
Stymulacja receptorow D,
indukuje u zwierzat ekspe-
rymentalnych pobudzenie
lokomotoryczne, ktére jest
ostabiane m.in. przez kwas
walproinowy czy karbama-
zepine.
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Model intruder—
rezydent
Einat, 2007

Model myszy KD
DAT
Young iwsp, 2011

Zwierzeta hodowane w dwdch
odrebnych koloniach (2-4 tygodnie)
w klatkach domowych w odrebnych
pomieszczeniach. Myszy bedace
rezydentami byty starsze od zwierzat
intruderow.

(ze$¢ zwierzat jako grupa kontrolna
otrzymywata jedynie rozpuszczal-
nik, w ktérym rozpuszczano badz
zawieszano leki, grupa testowa
otrzymywata zwiazki o potencjalnej
aktywnosci przeciwmaniakalnej.

W fazie testowanej zwierze intrudera
umieszczano w klatce (pozbawionej
sciotki), w ktdrej przebywato zwierze
rezydent. Monitorowano zachowania
agresywne i poréwnywano pod tym
wzgledem grupe kontrolng z grupa
otrzymujaca leczenie.

Model genetyczny, oparty na zmniej-
szeniu ekspresji genu dla transpor-
tera dopaminy (ok. 10% ekspresji

w poréwnaniu z myszami szczepu
dzikiego).

U myszy z obnizona ekspresjg trans-
portera dla dopaminy obserwuije sie:
wzmozong aktywnos¢ lokomoto-
ryczna, eksploracyjna (zredukowana
aktywnos¢ przestrzenna), wzrost
liczby zachowan ukierunkowanych
na cel, powtarzajace sie wzory
poruszania sie w przestrzeni oraz
zaburzenia procesu podejmowania
decyzji.

O dziafaniu przeciw-
maniakalnym $wiad-
czy zmniejszenie lub
zniesienie zachowan
agresywnych szczuréw
wywotanych ekspery-
mentalnie.

Zwiazki zmniejszajace
pobudzenie lokomo-
toryczne zwierzat, bez
wplywu na spontanicz-
ng aktywnos¢ loko-
motoryczng, wykazuja
aktywnos¢ przeciw-
maniakalng.

Zwiazki zmniejszaja-
ce liczbe wyboréw
obarczonych wysokim

prawdopodobienstwem

bfedu i wysoka warto-
$cig nagradzajaca oraz
liczbe btednych wybo-
row, wykazuja dziatanie
antyimpulsywne.
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W modelu w wyniku
zastosowane] procedury
rozwijaja sie nasilone
zachowania agresywne

u szczurdw. Lit oraz kwas
walproinowy w pojedyn-
czym podaniu redukuja te
zachowania.

U myszy rozwija sie hiper-
dopaminergia (zaburzenia
aktywnosci transportera
dla dopaminy). Kwas
walproinowy redukuje
wzmozong aktywnos¢
lokomotoryczna u myszy
KD DAT.
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Test
Test czterech

plytek
Aroniwsp, 1971

www.mededu.pl

Metodyka badan przedklinicznych -
w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Testy oceniajace aktywnos¢ przeciwlekowa

Ogodlna zasada

Myszy umieszczano pojedynczo

w klatce pomiarowej na 75 s. Pierw-
sze 15 s stanowito okres habituadji
zwierzecia do srodowiska i umoz-
liwiato mu swobodng eksploracje.
Przez kolejng minute kazde przejscie
przez mysz pomiedzy ptytkami kara-
no impulsem elektrycznym

(0,8 mA, 0,5 s), w odstepach co naj-
mniej 3-sekundowych. Mierzonym
parametrem byfa liczba karanych
przejs¢ zwierzecia.

Do eksperymentu wykorzystano
urzadzenie pomiarowe ztozo-

ne z prostopadtosciennej klatki,
wykonanej z nieprzezroczystego
tworzywa sztucznego, zamykanej
transparentng klapg umozliwiajaca
obserwacje myszy. Podfoge klatki
stanowity cztery identyczne, pro-
stokatne plytki, wykonane z metalu,
oddzielone od siebie niewielka
szczeling i podtaczone do generatora
impulsow elektrycznych.
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Wskazniki efektu
terapeutycznego
Miarg dziatania przeciw-

lekowego jest wzrost
liczby przejs¢ karanych
pradem elektrycznym
w stosunku do kontroli.

Komentarz

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkow na spontaniczng
aktywnosc¢ lokomotorycz-
ng zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (wzrost
liczby karanych przejs¢
moze nastapi¢ wskutek
zwiekszenia napedu przed
testowane substancje) lub
fatszywie negatywnych
(zwigzki o dziataniu seda-
cyjnym beda zmniejsza¢
liczbe karanych przejs¢, co
nie weryfikuje potencjalnej
aktywnosci przeciwleko-
wej).



Test uniesio-
nego labiryntu

krzyzowego (EPM,
elevated plus maze)
Pellow i File, 1986

Test zagrzebywa-

nia kulek

Broekkamp i wsp.,

1986

Nowe leki przeciwpsychotyczne

Habituacja: Zwierzeta przenoszono

do pomieszczenia godzine przed
testem i umieszczano w czarnym
pojemniku prostopadtosciennym.
Test: Zwierzeta umieszczano

pojedynczo na centralnej platfor-

mie labiryntu, skierowane w strone

ramienia zabudowanego na czas
trwania sesji eksperymentalnej.

Mierzonymi parametrami byta liczba

wejs¢ do otwartych i zamknietych
ramion labiryntu oraz czas w nich
spedzony.

Uniesiony labirynt krzyzowy skfada

sie zdwaoch ramion zamknietych

(wymiary sa uzaleznione od uzytego
gatunku zwierzat: myszy lub szczu-
réw) i dwdch ramion otwartych, two-
rzacych krzyz z kwadratowym polem
centralnym na styku ramion. Cato$¢
urzadzenia wykonana jest z czarne-

go pleksiglasu. Ramiona labiryntu
wzniesione s3 na okreslong wyso-
ko$¢ nad podtoga. Pomieszczenie,

w ktérym wykonywano doswiadcze-
nie, powinno by¢ zaciemnione. Jedy-
nie na ramiona otwarte skierowano

$wiatto biate o mocy 25 W.

Mierzonymi parametrami sa: catko-

wita liczba wej$¢ do obu ramion,
catkowity przebyty dystans oraz
ambulacje w osi X iw osi Y.
Myszy umieszczano pojedynczo

w klatkach wyscietanych 5-centyme-

trowg warstwa miatkich trocin, na
ktorych byto roztozonych 20 czar-
nych, potyskujacych kulek w czte-
rech rzedach po pie¢ kulek. Kazde

zwierze pozostawato w klatce przez
30 min. Mierzonym parametrem byta
liczba kulek zakopanych przez zwie-
rze o najmniej w potowie objetosci.

Wskaznikiem aktyw-
nosci przeciwlekowej
byt wzrost liczby wejs¢
do otwartych ramion
labiryntu i wydtuzenie
czasu spedzonego

w otwartych ramionach
labiryntu.

Zmniejszenie liczby
kulek w poréwnaniu
7 grupa kontrolng jest
miarg aktywnosci
przeciwlekowej.
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Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczng
aktywnos¢ eksploracyjna
zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (zmniej-
szenie czasu bezruchu
moze nastapi¢ wskutek
zwiekszenia napedu przed
testowane substancje).

Konieczna jest ocena
wplywu testowanych
zwigzkdw na spontaniczng
aktywnos¢ lokomotorycz-
na zwierzat w celu wyklu-
czenia wynikéw fatszywie
pozytywnych (zwigzki

0 dziataniu sedacyjnym
beda zmniejszac liczbe
zagrzebanych kulek).
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Test konfliktu
wedtug Vogla
Vogeliwsp, 1971;
Millan i Brocco,
2003
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Metodyka badan przedklinicznych -
w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Trening 2-dniowy: 1. dnia szczury  Wskaznikiem aktywnosci | Konieczna jest ocena wpty-

umieszczano pojedynczo w klatce | przeciwlekowej byto wu testowanych zwigzkow
doswiadczalnej na okres 10-mi- zmniejszenie liczby na wrazliwos¢ bolowa
nutowej adaptacji, umozliwiajacy liznie¢ i akceptowanych | oraz pobieranie wody
swobodng eksploracje, zapamietanie | przez zwierze szokdw u szczurdw, ktére mogtyby
lokalizacji poidfa z wodg i wyuczenie | w grupie otrzymuja- zafatszowac wynik.

reakcji picia z niego. Po adaptadji cej badane zwiazki Wynik fatszywie pozy-
zwierzeta otrzymaly poidto zwodg  w poréwnaniuzgrupg  tywny moga dac¢ zwiazki
na dodatkowe 30 min w klatkach kontrolna. 0 dziataniu zwiekszajagcym
domowych. Przez kolejne 24 h zwie- prég bolu oraz nasilajgcych
rzeta pozbawiono dostepu do wody. pragnienie.

2. dnia powtarzano opisang powyzej

procedure.

Test po 24 h: szczury ponownie
umieszczano pojedynczo w klatkach
eksperymentalnych na 5 min. W tym
czasie picie wody przez zwierzeta
byto karane pradem elektrycznym
(0,5mA, Ts po kazdych 20 liznieciach
poidta). Szacowanym parametrem
byta liczba lizniec oraz liczba akcep-
towanych przez zwierze szokdw.
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Testy oceniajace aktywnosc¢ prokognitywna
Test Ogolna zasada Wskazniki efektu Komentarz
terapeutycznego
Test rozpoznawa- | Test opiera na sie na naturalnej pre- O dziataniu prokogni-
nia nowego obiek- | ferencji szczuréw do eksplorowania  tywnym badanych
tu (NOR, novel nieznanych obiektéw. zwigzkow bedzie $wiad-
object recognition) ' Habituacja w dniu testu: Zwierze | czy¢ wydtuzenie, skré-
Ennaceur i Delaco- ' jest umieszczone w klatce ekspery- | conego przez podanie
ur, 1988; Antunes  mentalnej i moze swobodnie eksplo- | zwigzkéw zaburzajacych
i Biala, 2012 rowac przez okreslony czas. pamie¢, czasu eksplora-
Faza zaznajamiania sie z iden- ¢ji nowego obiektu.
tycznymi obiektami (familariza-
tion phase): Szczur umieszczony
na drugim koncu (w odniesieniu do
$ciany znajdujacej sie naprzeciwko
tej, przy ktdrej umieszczone s3
obiekty) klatki, ogonem do obiektow.
W drugim koncu dwa identyczne
obiekty (A1iA2) w tej samej odlegto-
$ci od bocznych i tylnej sciany.
Przerwa: szczury umieszcza sie
na okreslony czas w ich domowych
klatkach.
Test: 3 min; szczur umieszczony
na drugim koricu (w odniesieniu do
sciany znajdujacej sie naprzeciwko
tej, przy ktdrej umieszczone sg obiek-
ty) pudta, ogonem do obiektdw.
W drugim koricu dwa rézne (jeden
znany, drugi nowy, A i B) obiekty
w tej samej odlegtosci od bocznych
i tylnej sciany.
Parametry:
« czas, po ktorym zwierze zblizy sie
do poszczegolnych obiektow zna-
nych (A1 i A2) oraz w fazie testowej
znanego (A) i nieznanego (B)
- czas eksploracji obiektdw A1 A2,
AiB
« indeks dyskryminacji.
Szczury kontrolne w fazie testowej
dtuzej spedzajg czas przy nowym
obiekcie (w zatozeniu rozpoznaty
obiekt wczesniej poznany).
Zwiazki zaburzajace pamiec beda
zaburzac réznicowanie miedzy no-
wym a starym obiektem. Aktywno$¢
prokognitywnga badanych zwigzkdw
ocenia sie przez zbadanie wptywu
na efekt wywotany zwigzkami zabu-
rzajgcymi pamiec.
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A. Wasik w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych

Uniesiony labirynt ' Test przeprowadzony przy uzyciu Zwiazki znoszace lub Konieczna jest ocena

krzyzowy labiryntu krzyzowego w ksztatcie ostabiajace dziatanie wplywu testowanych

Hlidk i Krejci, 2002 krzyza ztozonego z pola centralne- | substancji zaburzajacej | zwigzkéw na spontaniczng
go, dwdéch ramion otwartych oraz procesy pamieciowe, aktywnos¢ lokomotorycz-
dwach zabudowanych, ustawio- wykazuja dziatanie na zwierzat w celu wyklu-
nego na okreslonej wysokoscinad | prokognitywne. czenia wynikéw fatszywie
podtozem, oswietlonego przez W zaleznosci od czasu | negatywnych (zwigzki
przyttumione swiatto (model mysi). ' podania wptywajg 0 dziataniu sedacyjnym
Istnieje wiele procedur réznigcych sie | na proces nabywania bedg zmniejszac czas
wymiarami uzytego labiryntu. informadji, konsolidacji ' latendji).
Mierzone parametry: $ladu pamieciowego lub

« LT - czas dojscia myszy od kofica ' odpamietywania.
ramienia otwartego do ramienia
zamknietego

- W tescie mozna oceniac¢ wplyw
testowanych zwiazkdw/lekéw
na rozne etapy procesu pamieci
i uczenia sie. Kiedy zwiazek podany
jest zwierzeciu przed sesjq treni-
gowa, mozna oceniac jego wptyw
na nabywanie informacji. Kiedy
testowany zwigzek jest podany
bezposrednio po zakonczeniu tre-
ningu, mozna oceniac jego wptyw
na konsolidacje sladu pamieciowe-
go. Podanie zwigzku bezposrednio
przed faza testowg umozliwia
ocene wplywu testowanego
zwigzku na faze odpamietywania
zapamietanej informacji.

Pamiec zaburza sie za pomocg
MK-801, skopolaminy, fencyklidyny.
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Labirynt wodny Test pozwala badac i mierzy¢ krétko-
Morrisa trwata pamiec operacyjna wykorzy-
Morris, 1984; stujaca pamiec przestrzenna.

Kurowska i wsp.,

2015

Do badania uzywa sie okragtego ba-
senu (zazwyczaj o srednicy 150 cm),
wypefnionego wodg (zazwyczaj za-
barwiona mlekiem lub barwnikiem)
do okreslonej wysokosci (np. 25 cm),
podzielonego umownie na cztery
czesci (NE, SE, SWiNW). W centrum
jednego z kwadrantéw umieszcza sie
ruchomg platforme.

Trening: przez kilka kolejnych dni

umieszcza sie szczura w losowo

wybranym kwadrancie, za kazdym
razem w tej samej pozycji i mierzy sie
czas dotarcia do ukrytej platformy.

Jedli szczur po uptywie okreslone-

go czasu (np. 120 s) nie znajdzie

platformy, umieszcza sie go na niej
na ok. 10's. W ciggu dnia wykonuje
sie kilka préb.

Test:

Mierzonymi parametrami sa:

« czas dotarcia do platformy - skro-
cenie go miedzy poszczegolnymi
prébami wykonanymi tego same-
go dnia wskazuje na poprawne
dziatanie pamieci operacyjnej

- w zmodyfikowanej wersji ze zmie-
niajaca sie lokalizacja platformy
bada sie dtugotrwata pamie¢
przestrzenna

+ zwigzki, ktére wydtuzaja czas
dotarcia do platformy bez wptywu
na spontaniczng aktywnos$¢ eks-
ploracyjng zwierzecia, przejawiaja
dziatanie zaburzajace procesy
pamieci i uczenia sie (ketamina,
MK-801, skopolamina, PCP).

Badany zwiazek podaje sie w dniu

testu przed jego wykonaniem lub

w trakcie treningu, pojedynczo

i w pofaczeniu z substancjg uposle-

dzajaca pamied.

Jedli badany zwigzek
podany sam wydtuza
czas latencji dotarcia
do platformy, nie
wplywajac przy tym na
spontaniczng aktywnosc¢
eksploracyjna zwierze-
cia, wykazuje dziafanie
zaburzajace procesy
pamieciowe.

Jesli badany zwigzek
nie zaburza procesow

pamieciowych, a podany

u zwierzat z zaburzong
pamiecig operacyjng po
podaniu jednej z wy-
mienionych substancji
uzywanych w tym celu,
znosi lub ostabia wy-
dtuzenie czasu latengji
dotarcia do platformy,
przejawia aktywnos¢
prokognitywna.

pod redakcja Marcina Siwka

Przed rozpoczeciem sesji
treningowych i wiasciwe-
go testu przeprowadza sie
prébe z uzyciem widocznej
platformy w celu wyklu-
Czenia u zwierzat zaburzen
sensomotorycznych czy
zaburzert motywacji.

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa; LLT (Jower lip reaction) - opadanie dolnej wargi; LT (latency transfer) - czas latencji.
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Wzmianki o roli zaburzonej transmisji dopaminowej w przebiegu zaburzen psy-
chotycznych pojawily sie w latach 60. ubiegtego wieku wraz z opracowaniem przez
Carlssona i Lindquist hipotezy dopaminowej, pierwotnie zakladajacej zwiazek ob-
jawéw psychotycznych (wytwérczych) z nadmierng transmisja dopaminergiczna
(Meltzer i Stahl, 1976).

ROLA TRANSMISJI DOPAMINOWEJ

W wersji zrewidowanej hipoteza ta zaklada, ze w schizofrenii dochodzi do zrézni-
cowanego zaburzenia neurotransmisji dopaminergicznej w zaleznosci od struktur
mozgowych — w obszarach mezolimbicznych do nadmiernej aktywnosci dopami-
nergicznej, podczas gdy w okolicach kory przedczotowej — niedostatecznej jej ak-
tywnosci (tzw. hipofrontalno$¢, hypofrontality) (Brisch, 2014; Howes i Kapur, 2009).
Ponadto deregulacje aktywno$ci dopaminergicznej odnotowano w korze przedczo-
towej i jadrze migdatowatym — strukturach zaangazowanych w regulacje proceséw
emocjonalnych (Brisch, 2014). Hipoteza dopaminowa zostata wyprowadzona z ob-
serwacji klinicznych, z ktérych wynikato, ze zwiazki majace aktywno$¢ dopaminoli-
tyczna moga wykazywa¢ dzialanie przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny), podczas
gdy substancje o dzialaniu dopaminergicznym wykazuja sie aktywnoscia psycho-
zomimetyczng (np. amfetamina) (Meltzer i Stahl, 1976). Juz w latach 70. ubiegtego
wieku zaobserwowano, ze aktywnos¢ pierwszych neuroleptykéw korelowata z po-
ziomem ich wigzania do receptoréw dopaminergicznych D, (Seeman, Lee i wsp.,
1976; Ginovart i Kapur, 2012).
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Doniesienia o zaburzeniach w transmisji dopaminergicznej u chorych na schizo-
frenie potwierdzaja badania neuroobrazowania z uzyciem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). U pacjentéw ze schizofrenig dotychczas nieleczonych zaobserwo-
wano zwiekszona synteze dopaminy oraz niewielki wzrost gestosci receptoréw D,
w prazkowiu (12% w porédwnaniu z grupg kontrolng) (Brisch, 2014; Brunelin i wsp.,
2013). Ponadto w grupie oséb z ultrawysokim ryzykiem rozwiniecia psychozy obser-
wowano zwiekszona zawartos¢ dopaminy w synapsach w obszarach podkorowych
(Bloemen i wsp., 2013) oraz zwigkszona podstawowa synteze neuroprzekaznika
(Fusar-Poli i wsp., 2010). Otrzymane wyniki wskazujg zatem raczej na dysfunkcje
w zakresie neurotransmisji zaleznej od receptoréw presynaptycznych, a nie post-
synaptycznych, jak dotychczas uwazano (Kahn i Sommer, 2015). Ponadto osoby
z rozpoznaniem schizofrenii sg bardziej wrazliwe od oséb zdrowych na podanie
amfetaminy (hiperaktywno$¢ dopaminowa) oraz maja zwiekszona liczbe recepto-
row D, w prazkowiu (Breier i wsp., 1997; Hirtle, 1989).

Zaburzona neurotransmisja dopaminowa obserwowana jest réwniez u pacjen-
téw z ChAD. Opracowana w oparciu o wyniki badani przedklinicznych i klinicz-
nych hipoteza dopaminowa zaklada, ze w okresach manii dochodzi do wzmozo-
nej transmisji dopaminowej w obszarach mezolimbicznych, co skutkuje aktywacja
mechanizméw regulacyjnych, tj. zmniejszeniem gestoéci pre- i postsynaptycznych
receptoréw D,. Prowadzi to z kolei do zmniejszenia przekaznictwa dopaminowego
i wigze sie z epizodami depresyjnymi. Nasilona hipodopaminergia indukuje me-
chanizmy regulacyjne oparte na zwigkszeniu gestosci receptoréw D,, co skutkuje
kolejnym epizodem manii (Berk i wsp., 2007). Wyniki badan przedklinicznych i kli-
nicznych potwierdzaja aktywnos¢ przeciwmaniakalna i przeciwdepresyjna lekéw
przeciwpsychotycznych — oparta m.in. na mechanizmach dopaminowych (Ketter
i wsp., 2018; Yoon i wsp., 2017).

ROLA TRANSMISJI SEROTONINOWEJ

Zaburzenie neurotransmisji serotoninergicznej odgrywa role w rozwoju szeregu
zaburzen psychicznych, takich jak: schizofrenia (Selvaraj i wsp., 2014), depresja
(Kambeitz i Howes, 2015), zaburzenia lekowe (Baas i Heitland, 2015), zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne (Barr i wsp., 1993), uzaleznienie od alkoholu (Virkku-
nen i Linnoila, 1993). Wooley i Shaw (1954) zaobserwowali, Ze podanie zdrowym
ochotnikom dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD, lysergic acid diethylamide),
dzialajacego agonistycznie m.in. na receptory serotoninowe typu 5-HT,,, skut-

kuje wystapieniem objawdéw psychotycznych (halucynacji) (McKenna i Mortimer,
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