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WSTEP

Przedstawiamy Czytelnikom nowa, poprawiong i poszerzong wersjg ksiazki
p.t. ,,Wokot depresji - Problemy farmakoterapii depresji i wspdtistniejacych
schorzen”. W stosunku do pierwszego wydania dokonano w wigkszo$ci rozdziatow
bardzo istotnych aktualizacji i innych zmian, ktére mamy nadziej¢ podwyzszaja
walory dydaktyczne i poznawcze tego opracowania. Pojawity sie tez niektore nowe
elementy, w tym np. rozdzial o metodach fizykoterapeutycznych w depresji, czy
roli magnezu w depresji.

Ksiazka, tak jak jej poprzednie wydanie, zostala przygotowana z mysla
0 uczestnikach kurséw prowadzonych w ramach doskonalenia zawodowego lekarzy
psychiatréw, neurologébw i lekarzy specjalizujacych si¢ w zakresie psychiatrii,
neurologii oraz zainteresowanych lekarzy innych specjalnosci, a takze
farmaceutoéw. Sadzimy, ze z obecnej nowej wersji moga skorzysta¢ takze studenci
medycyny, neurobiologii oraz innych dyscyplin ,,biomedycznych”.

Tematyka ksigzki przybliza nie tylko kliniczny problem farmakoterapii
depresji, ale rowniez zwraca uwage na szerszy, bardziej ,,podstawowy” aspekt
wiedzy dotyczacej neurobiologicznych uwarunkowan depresji, w tym m.in. na role
cynku. Czytelnicy ksiazki beda mieli okazje do przypomnienia, jak tez ,,upgrade’u”
wiedzy na temat podstaw neurotransmisji i tych jej elementéw, ktore sa istotne dla
zrozumienia mechanizmow dziatania lekow przeciwdepresyjnych stosowanych
aktualnie, jak rowniez tych znajdujacych si¢ w trakcie badan. Poruszone zostaly
moézgowe mechanizmy emocjonalne majace Scisty zwiazek z patogeneza depresji.
Omoéwiono trudnosci w leczeniu farmakologicznym depresji (problem leko-
opornosci) oraz metody badan nad nowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
uwzgledniajac szeroki problem wiasciwego doboru lekéw stosowanych w leczeniu
tej choroby. Jakby na przeciwstawnych krancach spektrum terapeutycznego
w depresji mozna postawi¢ z jednej strony proby leczenia z uzyciem metod
neurochirurgicznych i neurostymulacyjnych, a z drugiej metod fizykotera-

peutycznych. Oba ,,podejécia” zostaty omOwione w tej ksiazce.



Depresja jest problemem spotecznym. Wystarczy zauwazy¢, ze stanowi ona
glowna przyczyng samobojstw. Stany depresyjne, a dokladniej obnizonego nastroju
towarzysza wilasciwie kazdej powaznej chorobie. Zaproponowany przez nas wybor
zagadnien uwzglgdnia m.in. depresje¢ towarzyszaca nowotworom mozgu,
nowotworom glowy 1 szyi (pozamézgowym), jak tez depresj¢ towarzyszaca
schorzeniom neurodegeneracyjnym. W tym ostatnim przypadku omawiana jest
depresja w neurodegenereacji na przyktadzie stwardnienia bocznego zanikowego,
czyli $miertelnej choroby, w ktorej chory do konca pozostaje $wiadomy mimo
postepujacego ,,wygaszania” nie tylko funkcji ruchowych w zwyklym znaczeniu
tego stowa, ale rowniez tych, ktore warunkuja zycie w ogole, takich jak jedzenie,
oddychanie czy utrzymywanie komunikacji z otoczeniem.

Choroby neurodegeneracyjne, to drugi oprocz depresji element tej ksiazki.
Schorzenia te, w szczego6lnosci najczestsze z nich, takie jak choroba Alzheimera,
czy Parkinsona podobnie jak depresja, staja si¢ coraz bardziej palacym problemem
spotecznym z uwagi na ogdlne starzenie si¢ populacji. Juz wspomniana, relatywnie
rzadka choroba neurodegeneracyjna, jaka jest stwardnienie boczne zanikowe jest
by¢ moze najokrutniejsza z neurodegeneracji z uwagi na zachowana do konca
$wiadomos$¢ pacjenta. Co zastanawiajace, podczas gdy w tej cigzkiej i $miertelne;j
chorobie nie ma dowoddéw na to, ze depresja jest czgstsza, tymczasem u chorych
»cielesnie” najzupetniej zdrowych, a nawet odnoszacych ogromne sukcesy zyciowe,
depresja moze prowadzi¢ do catkowitej destrukcji i zyciowej katastrofy, a nawet
czesto do samobdjstwa. Oto jakze wielka tajemnica naszego umystu (i mozgu).

Dwa rozdzialy zostaty po§wigcone patogenezie, neuropatologii oraz probom
leczenia wspomnianych chorob neurodegeneracyjnych. Nie nalezy zapominaé tez,
ze choroby neurodegeneracyjne zarowno w swojej wstepnej, z reguly ,,podstepnej”
fazie, moga niekiedy sugerowaé depresjg, a w pozniejszej, gdy zostaje postawione
rozpoznanie, z oczywistych powodéow moga prowadzi¢ do stanéw depresyjnych.
Z drugiej strony, na co m.in. zwraca uwage D. Dudek w rozdziale na temat podstaw
psychopatologii depresji i innych schorzen, zwlaszcza u 0sob starszych, rzeczywista
depresja moze mylnie sugerowac proces otgpienny (neurodegeneracyjny). Mamy

nadziejg, ze dla Czytelnikow zarowno ksiazka, jak i ew. udziat w wyktadach bedzie



stanowi¢ ,,przetarcie szlaku” i zachete do dalszego poszerzania wiedzy na temat
depresji i schorzen neurodegeneracyjnych.

Mimo wprowadzonych poprawek i zwigkszenia zakresu omawianych
zagadnien, ciagle zdajemy sobie sprawg z niedoskonalosci niniejszego opracowania
i liczymy na zyczliwe uwagi Czytelnikow, ktére zostana uwzglgdnione przy

opracowywaniu kolejnego wydania tej ksiazki.

Dariusz ADAMEK
Gabriel NOWAK



1. Monika Btachuta ,,ZAGUBIENIE”
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NEUROTRANSMISJA - NEUROTRANSMITERY,
UKEADY MONOAMINERGICZNE MOZGU

Dariusz ADAMEK

Standardowy model neurotransmisji zaktada, Zze polega ona na
przekazywaniu informacji pomi¢dzy komoérkami nerwowymi oraz pomigdzy
neuronami i innymi komorkami, wykorzystujac m.in. wyspecjalizowane elementy
strukturalne komorek (wypustki, kolce dendrytyczne, synapsy) oraz kontrolowane
zjawiska . fizyczne” (oddziatywanie -elektryczne/magnetyczne, prady jonowe,
gradienty dyfuzji itp.), ,,chemiczne” (reakcje chemiczne, wigzania chemiczne)
i biochemiczno-molekularno-genetyczne (np. skomplikowane wewnatrzkomorkowe
ciagi transdukcji sygnatu). Cho¢ najlepiej poznana jest transmisja synaptyczna
sygnatow (i jej bedzie poswigcony wyktad), komorki (nie tylko neurony)
komunikuja si¢ rdwniez na sposob humoralny, parakrynny a takze efatyczny.
W transmisji synaptycznej dominuja synapsy chemiczne, w ktorych elementem
posredniczacym w przekazaniu pobudzenia (informacji) z komorki do komorki jest
szczeg6lna molekuta chemiczna (czyli tzw. neurotransmiter; przy czym moze by¢
wiecej niz jeden neurotransmiter w jednej synapsie). W synapsie ,elektrycznej”
pobudzenie przekazywane jest przez bezposrednie potaczenie migdzy komorkami
(tzw. gap junction — rodzaj szczeg6lnie skonstruowanego ,.kanalu” zbudowanego
z bialek tzw. connexins; kanaly te sa znacznie szersze niz kanaly jonowe
receptorow synaps chemicznych — zob. dalej). Zasadniczy sposéb komunikowania
si¢ komorek w uktadzie nerwowym laczy zjawiska ,,elektryczne” i chemiczne.

Komorki posiadaja 1 utrzymuja kosztem ogromnego wydatku
energetycznego gradienty jonowe w poprzek bton pozostajace w opozycji do
gradientow stezen jondw (tzw. potencjat rownowagi dla okre§lonego pojedynczego
jonu w poprzek btony obliczamy za pomoca rownania Nernsta), czego rezultatem

jest btonowy potencjat elektryczny, czyli tzw. potencjat spoczynkowy (wyliczany
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za pomocg rownania Goldmana-Hodgkina-Katza, w ktorym, w przeciwienstwie do
rownania Nernsta dotyczacego tylko jednego jonu, w tym wypadku uwzglednia sig
stezenia roznych typéw jondéw po obu stronach blony oraz ich wzglgdne
przepuszczalno$ci przez blong). Najwazniejsza forma komunikacji migdzy
neuronami jest dobrze poznany m.in. dzigki badaniom Goldmana, Hodgkina i Katza
tzw. potencjal czynno$ciowy. Neurony oraz niektore inne komorki, ktdre
wytwarzaja charakterystyczna, gwattowna i rozchodzaca si¢ wzdtuz bton zmiang
potencjatu btonowego zwana wlasnie potencjalem czynno$ciowym, nazywamy
»pobudliwymi”. Potencjal czynno$ciowy (nazywany tez m.in. ,,impulsem
nerwowym”) polega na gwattownej zmianie przepuszczalnosci btony komoérkowe;j
dla okreSlonych jonéw w okre$lonej sekwencji czasowej - ,Standardowo”
poczatkowo dla sodu, nastepnie dla potasu (zob. ramka 1).

Juz na tej podstawie mozna si¢ domys$li¢, ze btona komdrkowa musi
posiada¢ mozliwosci selektywnego przepuszczania roznych jonow. Selektywnosé
ta zapewniaja, obecnie rowniez dobrze poznane i istniejace w licznych odmianach
struktury btonowe zwane kanatami jonowymi, przy czym stopien selektywnos$ci
w poszczegdlnych ich typach jest rozny. Potencjat czynnosciowy powstaje
wowczas, gdy napigcie elektryczne w poprzek btony komorkowej osiagnie pewna
doktadnie okreslona warto$¢ okre§lana mianem ,,potencjalu progoweg0”. Kanaly
jonowe odgrywajace role w tworzeniu potencjatu czynno$ciowego to kanaly
»bramkowane” napigciem, zwane inaczej ,,napigciowo zaleznymi” (ich otwarcie
zalezy od okreslonego napigcia, czyli potencjatu blonowego). Wartos¢ potencjatu
progowego, po przekroczeniu ktérego komorka pobudliwa ,,uruchamia” potencjat
czynnos$ciowy, jest to ta warto$¢ (powiedzmy, ok. -50mV), przy osiagnigciu ktorej
zaczynaja si¢ otwiera¢ selektywne kanaty sodowe bramkowane napigciem (zob.
ramka 1). Przy okazji warto wspomnie¢, ze istnieje wiele typow kanatow
jonowych. Oprocz kanatow bramkowanych napigciem elektrycznym, istnieja
kanaty bramkowane ligandem, to znaczy kanaly, ktérych otwarcie zalezy od

polaczenia sie z do$é Scisle okreslona molekuta’ (m.in. typowe dla tzw.

! Molekut, ktore selektywnie wiaza si¢ (jako ligandy) z kanatem jonowym jest zwykle wiele,
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jonotropowych receptoréw neurotransmiteréw, ale nie tylko - czyt. dalej), kanaty
bramkowane ,mechanicznie” (tj. zmiang ksztattu), bramkowane jonami
wodorowymi, §wiatlem, oraz zalezne od temperatury. Te wasnosci kanatow nie sa
wylaczne tzn. przykladowo, kanaty zalezne od temperatury moga by¢ rowniez
aktywowane molekutami chemicznymi®, szereg kanaléw jonowych, choé
nieprzepuszczajacych wapn jest jednak ,,wapniowozaleznych”, tzn. dla aktywacji
wymagajacych oprocz okreSlonego napigcia przezblonowego obecnosci jondow
wapnia. Ponadto kanaly jonowe, np. bramkowane ligandem posiadaja miejsca
wiazace rozne substancje (w tym wiele wykorzystywanych jako leki) zmieniajace
charakterystyki kanatu. Takie substancje mozemy nazwac ,,modulatorami” kanatu.
Przykladowo receptor neurotransmitera zwanego GABA - o0znaczany, jako
GABA, (zob. dalej) posiada miejsce wiazace dla m.in. barbiturandw,
benzodiazepin, jak rowniez dla alkoholu, a takze dla hormonow sterydowych
i innych zwiazkow, ktore zwigkszaja jego reaktywno$¢. Sa wreszcie takze tzw.
kanaty przeciekowe (gldownie potasowe), ktore jak si¢ wydaje sa stale otwarte
i zapewniaja ,,spoczynkowa”’ przepuszczalnos$¢ blony komorkowej dla potasu, ktora
wielokrotnie przewyzsza przepuszczalno$¢ dla innych jonow. Kanaly jonowe
napigciowo zalezne (bramkowane napigciem, ang. voltage gated), to ogromnie
liczna ,;rodzina”, w ktorej poszczegolni ,,cztonkowie” charakteryzuja si¢ roznymi
wlasnosciami (np. szczeg6lnie liczne kanaty potasowe dzielimy na dwie glowne

grupy; tzw. ,,dozewnatrz prostujacych” i ,,dowewnatrz prostujacych”, czyli ang.

ale zazwyczaj tylko jedna jest ligandem ,naturalnym”, np. acetylocholina dla
cholinergicznego kanatu receptorowego, natomiast pozostate (z tych, ktére w ogéle znamy)
sa substancjami egzogennymi, np. w przypadku wspomnianego receptorowego kanatu
cholinergicznego sa to (m.in.) muskaryna i nikotyna. Kazda z nich jest bardziej selektywna
od acetylocholiny taczac si¢ jedynie z czgscia kanatow cholinergicznych receptorowych
w zwiazku tym nazywanych odpowiednio ,,muskarynowymi” i ,,nikotynowymi”.

2 Przyktadowo, aktywny sktadnik papryki — kapsaicyna dziala na kanat jonowy otwierany
przez wysoka temperatur¢ (stad nic dziwnego, ze papryk¢ odczuwamy jako ,,co$
piekacego”™).
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ninward rectifier” czgsto oznaczanych w skrocie ,,Kir” - przepuszczajacych lepiej
w warunkach hyperpolaryzacji)®.

Potencjal czynnosciowy (bgdacy w swej istocie fala depolaryzacji btony
komoérkowej) docierajac w strefe synapsy chemicznej powoduje otwarcie
selektywnych napigciowo-zaleznych (,,bramkowanych napigciem”) kanatow
wapniowych® i przezblonowy prad wapniowy prowadzacy do chwilowego
lokalnego wzrostu stezenia jondw wapnia w cytoplazmie. Jony wapnia stanowia
silny sygnat prowadzacy do otwarcia pecherzykoéw synaptycznych i uwolnienia
neurotransmitera do przestrzeni synaptycznej (proces ten nazywamy egzocytoza).
Detektorami wapnia sa okreslone bialka pecherzykéw (synaptotagmina). Stad
mowimy, ze klasyczny neurotransmiter to m.in. taki, ktéorego uwalnianie jest
»,wapniowo-zalezne” (zob. ramka 2). Neurotransmiter dyfunduje przez szczeling
synaptyczna (takze poza nia) i taczy si¢ ze swoistym receptorem, a takze
z autoreceptorem, czyli receptorem obecnym w btonie presynaptyczne;.

Receptor moze mie¢ charakter albo kanatu jonowego (nazywanego w tym
przypadku ,jonotropowym”) albo transbtonowego biatka skompleksowanego
z kolei z innym biatkiem, przedstawicielem licznej rodziny tzw. biatek G (taki
receptor nazywamy ,,metabotropowym” albo ,zlaczonym z biatkiem G” ang.
G-protein coupled receptor)®. Receptor jonotropowy ma strukture zlozona
z podjednostek (4 lub 5), wspdlnie tworzacych kanat jonowy, natomiast receptor
metabotropowy zbudowany jest z pojedynczej molekuty biatkowej 7-krotnie
»przewleczonej” przez blong komorkowa. W przypadku receptora jonotropowego,
jego zlaczenie z neurotransmiterem prowadzi do otwarcia kanalu jonowego
(te kanaly sa w przeciwienstwie do kanalow napigciowo zaleznych mniej

selektywne dla okre$lonych jondéw i typowo przepuszczaja zarowno sod jak i potas,

® Warto wspomnieé, ze wérdd kanatow potasowych sa takze kanaly aktywowane jonami
wapnia. Otwarcie kanatléw potasowych z reguly prowadzi do hyperpolaryzacji i co za tym
idzie inhibicji neuronu.
* Fala (faza) depolaryzacyjna potencjalu czynno$ciowego oznacza chwilowa zmiang
potencjatlu blonowego pozwalajaca na otwarcie kanaldow wapniowych (oczywiscie
napigciowo-zaleznych).
5 Nazwa ,biatka G” pochodzi stad, ze biatka te charakterystycznie wiaza GDP i1 GTP.
Aktywacja bialkka G oznacza utrate jego powinowactwa do GDP, ktore zostaje
»podmienione” na GTP.
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a czesto rowniez wapn®, cho¢ niektore, jak w przypadku receptorow GABA lub
glicynowych, przepuszczaja tylko aniony, zwtaszcza chlor) i w rezultacie powstania
pradu jonowego i zmiany napigcia btony komorkowej (jest to tzw. potencjat
postsynaptyczny). Przy pomocy metody zwanej ,,patch-clamp” mozna bada¢ prad
jonowy nawet pojedynczego kanatu receptorowego. Otwarcie kanatu i powstaly
prad ma charakter typu ,tak/nie”, co oznacza, ze st¢zenie neurotransmitera nie ma
znaczenia dla natezenia (rzedu paru pikoamperow) ani tym bardziej dla jego
kierunku. Natezenie pradu zalezy natomiast od napiecia blonowego’
(w eksperymentach technika ,,patch-clamp” mozna dowolnie ustala¢ napigcie
i obserwowa¢ natgzenie pradu w kanale receptorowym po ekspozycji kanatu na
okreslony neurotransmiter).

Z kolei zwiekszenie stezenia neurotransmitera powoduje podwyzszenie
prawdopodobienstwa otwarcia kanatu. W zaleznosci od kierunku i charakteru pradu
powstalego w wyniku otwarcia kanatlu receptorowego efektem jest albo
podwyzszenie potencjatu komorki postsynaptycznej (np. z minus 60 do minus 40
mV; czyli depolaryzacja) albo obnizenie, czyli hyperpolaryzacja. Depolaryzacja
zazwyczaj oznacza zblizenie do tzw. progu pobudliwosci (wartosci napigcia
blonowego wyzwalajacego potencjat czynnosciowy okreslanej, jak juz uprzednio
wspomniano, mianem ,,potencjatu progowego”), a zatem zwigkszenie pobudliwosci
neuronu postsynaptycznego. Hyperpolaryzacja zawsze oznacza zmniejszenie
pobudliwosci komorki postsynaptycznej, czyli hamowanie (inhibicjg¢). W ten

sposob dziata gldowny hamujacy neurotransmiter w mozgu, jakim jest GABA. Jego

® Np. glutamatergiczne receptory jonotropowe typu NMDA ,,wpuszczajace” sporo jonow
wapnia jesli sa silnie i dtugotrwale pobudzane moga przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia, a nawet
$mierci komorki wlasnie przez nadmierng ilos¢ wapnia (tzw. ”$mier¢ wapniowa”). Poniewaz
glutaminian (zob. dalej) jest najwazniejszym neurotransmiterem pobudzajacym w mdzgu,
stany nadmiernego pobudzenia moga prowadzi¢ do zniszczenia neurondéw, co okreslamy
mianem ,,ckscytotoksyczno$ci” (ang. excitotoxicity), co mozna takze przethumaczy¢ na
»toksycznos¢ pobudzeniowa”. Ten proces patologiczny lezy u podstaw patogenezy wielu
proceséw chorobowych moézgu zwiazanych np. z niedokrwieniem, ale takze schorzen
neurodegeneracyjnych.

" Jak kazdy prad (przeplyw ladunkow elektrycznych), takze prad w kanale jonowym jest
zalezny od napigcia (proporcjonalnie, a odwrotnie proporcjonalnie do oporu), co wiadomo
z elementarnego kursu fizyki. Prosty wniosek: samo polaczenie z ligandem nie jest
warunkiem wystarczajacym do powstania przeptywu pradu przez kanal jonowy (czyt. dalej
o tzw. ,,potencjale odwrdcenia”, w ktdrym mimo otwarcia kanatu prad nie ptynie).
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jonotropowy receptor jest kanatem chlorowym. Otwarcie kanatu receptorowego po
ztaczeniu z GABA powoduje dokomoérkowy naptyw jonow chloru (chlor ma
wigksze stgzenie w przestrzeni pozakomoérkowej wigc przemieszcza si¢ zgodnie
z gradientem do komorki), ktore jako elektroujemne, beda obniza¢ ujemny
potencjat blonowy a zatem hyperpolaryzowac komorke.

Warto jednak zaznaczy¢, ze w pewnych warunkach rowniez depolaryzacja
oznacza inhibicje neuronu. Jest tak poniewaz tak naprawde o tym, czy otwarcie
receptorowego kanalu jonowego bedzie neuron ,,pobudza¢” czy ,hamowac”

decyduje relacja wartosci tzw. potencjatu ,,odwrdcenia™®

do warto$ci potencjatu
progowego. Jesli potencjal odwrdcenia kanalu receptorowego jest nizszy od
potencjatu progowego wtedy jego otwarcie prowadzi do inhibicji neuronu (nawet
wtedy gdy takie otwarcie oznacza niewielka depolaryzacje!). Jesli natomiast
potencjal odwrocenia kanatlu receptorowego jest wyzszy od potencjalu progowego
wtedy otwarcie kanalu (w rezultacie zwiazania z neurotransmiterem) bedzie
skutkowa¢ pobudzeniem. Zasada jest bowiem taka, ze prad kanatu po jego otwarciu
(zwiazaniu z neurotransmiterem) ,Stara si¢” zmieni¢ potencjal spoczynkowy
neuronu w kierunku potencjatu odwrocenia dla danego kanatu. Wro¢my jeszcze na
chwile do podanego wyzej uzasadnienia hamujacej roli GABA, aby nieco poglgbi¢
zrozumienie roli jego jonotropowego receptora bedacego selektywnym kanatem
chlorowym w inhibicji neuronu. Po zwigzaniu z ligandem (czyli GABA),
o kierunku i warto$ci ruchu jondéw chloru decyduje nie tylko réznica miedzy
wewnatrz 1 zewnatrzkomérkowym stgzeniem CI, ale takze relacja wartosci
potencjatu rownowagi dla chloru i aktualnego potencjalu spoczynkowego neuronu.
Ot6z potencjal réwnowagi dla chloru (wszystkie takie potencjaly wyliczamy
z réwnania Nernsta) czesto nie odbiega w sposdb znaczny od potencjalu

spoczynkowego 1 w rezultacie hyperpolaryzujacy dokomorkowy prad

chlorowy moze by¢ niewielki. Co wigcej, w okresie embrionalnym

8 Nazwa “potencjat odwrocenia” (ang. reversion potential) pochodzi stad, ze jest to taki
potencjat po przekroczeniu ktorego, (obojetnie w ktora ,,strong”’) zmienia si¢ czyli ,,odwraca”
kierunek pradu jonowego netto w kanale receptorowym (np. z dokomdrkowego na
,»odkomorkowy”) natomiast w samej chwili osiagnigcia tego potencjatu prad jonowy netto
jest zerowy.
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I noworodkowym, na skutek stabszej aktywnosci usuwajacych chlor z komorki tzw.
kotransporterow  potasowo-chlorowych, roznica stezen chloru zewnatrz
i wewnatrzkomorkowo jest mniejsza niz u dorostych osobnikéw i w rezultacie
potencjat rownowagi dla Cl* jest wyzszy niz potencjal spoczynkowy a nawet
progowy neuronu. Powoduje to, ze rezultatem otwarcia kanatéw chlorowych po
ztaczeniu z GABA jest ,,wypychanie” jonow Cl° z komorki i jej depolaryzacja
i podudzenie! Wreszcie, hamujace dzialanie GABA jest takze rezultatem
zmniejszenia elektrycznego oporu przezbtonowego, co powoduje ,,przeciekanie”
jondbw i zmniejsza skutki dziatania neurotransmiterow pobudzajacych
i jakichkolwiek pradow przezblonowych na potencjat blonowy (przypomnijmy, ze
napigcie elektryczne jest proporcjonalne do oporu i natezenia pradu).

Receptory ,,metabotropowe” (ztaczone z biatkami G) w wyniku pobudzenia
prowadza albo do zmiany wlasciwosci receptorow jonotropowych (np. poprzez
indukowanie ich fosforylacji lub bezposrednia aktywacj¢ lub hamowanie kanalu
jonowego) albo do inicjacji szeregu wewnatrzkomérkowych  ciagow
sygnalizacyjnych, w ktorych biora udzial enzymy takie jak: cyklaza adenylowa,
fosfolipaza C, kinazy biatkowe A i C, oraz jony wapnia i roézne molekuly
(diacylglicerol-DAG, trojfosfoinozytol-1P3, cykliczny AMP- cAMP, takze ¢cGMP)
nazywane ,,wtornymi przekaznikami”. Zlaczenie neurotransmitera z receptorem
metabotropowym (np. dopaminergicznym lub innym) powoduje aktywacjg
sprzgzonego z tym receptorem biatka G. Jak juz wspomniano, aktywacja biatka G
oznacza ,,wymiang” polaczonego z nim GDP w GTP®. Aktywacja receptora
metabotropowego w zaleznosci od typu biatka G, moze prowadzi¢ do aktywacji lub
hamowania cyklazy adenylowej lub do aktywacji fosfolipazy C. To z kolei prowadzi
do powstania wymienionych ,,wtérnych przekaznikoéw”. Przykladowa ,kaskada”
pobudzen, z ktérych kazdy kolejny etap jest bezposrednim rezultatem poprzedniego

dla receptora dopaminergicznego typu D1, jako przyktadu receptora zwiazanego

9 Zakonczenie aktywacji biatka G jest zwiazane z odlaczeniem reszty fosforanowej od GTP
i przeksztatlcenie go w GDP. Mowimy tu o wlasnosciach GTP-azowych biatka G. Mutacje
ostabiajace ta aktywno$¢ bialka G obserwuje si¢ w réznych schorzeniach, takze poza
uktadem nerwowym. Ich skutkiem jest przedluzona aktywno$¢ tego biatka i zaburzony
metabolizm komorki.
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z biatkiem G to: 1) zwiazanie receptora z neurotransmiterem (w tym przypadku —
dopamina), 2) aktywacja biatka G, 3) aktywacja cyklazy adenylowe;j, 4) ,,produkcja”
cAMP (wynik dzialania zaktywowanej cyklazy adenylowej), 5) aktywacja ,,kinazy
biatkowej A” (kinaza biatkowa A — w ang. skrocie PKA, jest aktywowana przez
cAMP), 6) fosforylacja r6znych bialek prowadzaca do modulacji ich funkcji w tym
funkcji np. biatek receptorowych (PKA, a dokladniej jej enzymatyczna
podjednostka, katalizuje fosforylacje reszty Ser/Tre bialek, co powoduje zmiang ich
wlasciwosci 1 funkcji). Ponadto aktywne podjednostki kinazy bialkowej A moga
przemieszcza¢ si¢ do jadra i aktywowaé ekspresj¢ okreslonych gendw poprzez
czynniki transkrypcyjne typu CREB, daje to mozliwo§¢ dlugotrwatych zmian np.
metabolizmu czy aktywnosci komorki.

Warta szczegélnego podkreslenia jest rola jonéw wapnia. Byla juz mowa
o ich Kkluczowym znaczeniu w uwalnianiu neurotransmitera. Zagadnienie to
dotyczyto jakby bardziej neuronu presynaptycznego (depolaryzacja neuronu
powoduje otwarcie napigciowo-zaleznych kanatdow wapniowych, a wnikajacy do
komoérki wapn powoduje uruchomienie egzocytozy neurotransmitera). Teraz
zwr6¢my uwage na role joné6w wapnia w neuronie postsynaptycznym, choc
oczywiscie ten sam neuron jest (moze by¢) zarazem pre jak i postsynaptycznym,
chodzi zatem bardziej o aspekt niz odrebna sytuacje w neurotransmisji.

W wyniku aktywacji tych receptoréw metabotropowych, ktore stymuluja
fosfolipazg C powstaja dwa zwiazki bedace wtornymi przekaznikami,
a mianowicie: diacylglicerol-DAG i tréjfosfoinozytol-IP3. Ten drugi, wnikajac
w glab komorki taczy sie z jego specjalnymi receptorami W retikulum
endoplazmatycznym, co powoduje uwolnienie jonéw wapnia z czego$ w rodzaju
»rezerwuaru” komérkowego. Wapn w cytozolu aktywuje liczne enzymy, spos$rod
ktorych na szczeg6lna uwage, jesli chodzi o neurony, zashuguje kinaza zalezna od
kalmoduliny i wapnia (tzw. kinaza CaMKII). Autofosforylacja jest jedna
z najistotniejszych cech CaMIl. Powoduje 400x wzrost powinowactwa do
kalmoduliny i w efekcie aktywno§¢ CaMIIl trwa wiele sekund juz po spadku
poziomu wapnia. Kinaza CaMKII fosforyluje m.in. hydrolazg tyrozyny (enzym
krytyczny dla syntezy katecholamin), biatka MAP-2, synapsin, kanaty wapniowe,
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receptory glutaminianowe, ATP-azowa pompg wapniowa, czynniki transkrypcyjne.
Z kolei pierwszy ze wspomnianych wtornych przekaznikow powstatych w wyniku
aktywacji fosfolipazy C, a mian. DAG (diacylglicerol) stymuluje kinazy biatkowe
z rodziny C - tzw. PKC (podobnie dziata takze wapn). Do substratéw PKC naleza
liczne biatka regulacyjne cyklu i wzrostu komorki oraz m.in. kanatdéw jonowych
i receptorow takich jak NMDA i AMPA. Kinazy takie jak PKA, PKC i CaMKIlI
moga by¢ aktywne znacznie dluzej niz trwa pobudzenie receptora
metabotropowego, a jeszcze bardziej wydtuzone w czasie sa skutki aktywacji tych
kinaz. Sa one jednym z kluczowych elementow trwatych zmian neurondéw zbiorczo
okreslanych, jako przejawy plastycznos$ci synaptycznej. Bywaja tez stad nazywane
»Kinazami kognitywnymi”.

Koncowym adresatem tych szlakéw pobudzen moga by¢ biatka regulujace
ekspresje genow, co w efekcie moze prowadzi¢ nawet do dlugotrwalych zmian
w metabolizmie i w budowie komorki, syntezy nowych receptoréw czy
powstawania nowych synaps itp.

Reasumujac to, €O powiedziano 0 receptorach  jonotropowych
i metabotropowych: w wyniku ich aktywacji te pierwsze jak i1 drugie moga
aktywowac jak i hamowac¢ neurony. Skutki aktywacji receptorow jonotropowych sa
bardzo szybkie (niemal natychmiastowe), natomiast skutki aktywacji receptorow
metabotropowych pojawiaja si¢ wolniej, ale sa znacznie bardziej wydluzone
w czasie a pojawiajace si¢ wtorne przekazniki oraz aktywacja enzymow daje
mozliwo$¢ ogromnej amplifikacji sygnatu mediowanego przez receptor
metabotropowy.

Pobudzenie nie oznacza automatycznie osiagnigcia przez neuron
postsynaptyczny warto$ci potencjalu progowego i co za tym idzie wytworzenia
potencjatu czynno$ciowego. Natomiast pobudzenie (w przeciwienstwie do
hamowania, czyli ,,inhibicji”’) oznacza kazde zwigkszenie szansy na powstanie
potencjatu czynno$ciowego. Zmiany potencjalu komorki nerwowej w wyniku
aktywacji synaps podlegaja tzw. sumowaniu czasowemu 1 przestrzennemu.
W  wyniku ,sumowania” (nie jest ono prostym dodawaniem) potencjaly

synaptyczne nieosiagajace indywidualnie wartosci progowej (czyli tzw. potencjaty
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podprogowe) dziatajac ,,zespotowo” moga osiagna¢ przekroczenie wartosci
progowej, co skutkuje wytworzeniem potencjatu czynno$ciowego.

W moézgu z reguly nigdy pojedynczy potencjal czynnos$ciowy
»dochodzacy” do obszaru synaptycznego ,neuronu presynaptycznego” nie
doprowadza do tak znacznej depolaryzacji, aby przekroczony =zostal prog
pobudliwosci neuronu postsynaptycznego. Natomiast, jak juz wspomniano,
nastgpuje sumowanie si¢ czasowe (warto pamigtaé, ze potencjaly czynnosciowe
przeplywaja w postaci serii o roznych czgstotliwosciach) 1 przestrzenne
potencjatéw postsynaptycznych z rdznych synaps konwergujacych na danym
neuronie i dopiero taka integracja sygnaléw doprowadza do ponadprogowego
depolaryzowania neuronu (i w rezultacie ,,odpalenia” potencjatu czynno$ciowego).

Klasyczne neurotransmitery (,,standardowe”, w przeciwienstwie do szeregu
»hiestandardowych”, do ktérych mozna zaliczy¢ np. NO czy nawet CO) mozna
podzieli¢ na drobnomolekularne (np. glutaminian) i peptydowe (np. tzw. endogenne
opiaty, takie jak endorfiny czy enkefaliny). Do neurotransmiteréw ,,doszlusowaty”
niedawno rowniez tzw. endokanabinoidy (anandamid, 2-arachidonoylglicerol)
majace chemiczny charakter lipidow i ktorych jedna z interesujacych cech jest
~wsteczna sygnalizacja” z neuronu postsynaptycznego do presynaptycznego.
Nazwy receptorow neurotransmiteréw pochodza z reguly od specyficznych
agonistow, zwykle egzogennych substancji jak np. wspomniana juz muskaryna czy
NMDA itp. Substancje te potrafia si¢ swoiscie laczy¢ z okre§lonym podtypem
receptora. Przyktadowo, receptor neurotransmitera — acetylocholiny, swoiscie
przytaczajacy muskaryng (alkaloid pochodzacy z grzyba amanita muscaria)
nazywany jest ,,muskarynowym?”. Inny typ receptora tego samego neurotransmitera
— acetylocholiny, wiazacy swoi$cie nikotyne jest odpowiednio nazywany
,hikotynowym”. Czeg$¢ neurotransmiteroOw drobnomolekularnych posiada receptory
zarbwno jonotropowe jak i metabotropowe. Acetylocholina ma receptory typu
jonotropowego, czyli wspomniane wyzej tzw. nikotynowe i1 metabotropowego,

czyli muskarynowe. Glutaminian - zasadniczy pobudzajacy neurotransmiter
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w mozgu, posiada receptory glutamatergiczne jonotropowe typu NMDA™, AMPA
i kainianowe, oraz receptory metabotropowe oznaczane jako mGIuR. Kwas
y-aminomaslowy (GABA) rowniez posiada receptory jonotropowe oznaczane
GABA, (wigkszo$¢), przepuszczajace jony chloru 1 stad prowadzace do
hyperpolaryzacji i inhibicji neuronu, jak tez receptory metabotropowe GABAg.
Inny neurotransmiter - serotonina posiada receptory jonotropowe oznaczane 5HTj,
pozostale oznaczane S5HTi,47 sa metabotropowe. Takze puryny posiadaja
receptory jonotropowe i1 metabotropowe. Pozostale neurotransmitery takie jak
norepinefryna, epinefryna, dopamina i histamina posiadaja wytacznie receptory
metabotropowe.  Glicyna  natomiast, bedaca obok GABA  drugim
neurotransmiterem hamujacym (gtownie w rdzeniu) posiada wylacznie receptory
jonotropowe. Receptory metabotropowe i tylko takie, posiadaja tez wszystkie
neurotransmitery peptydowe. Rowniez receptory endokanabinoidow sa wytacznie
typu sprzg¢zonego z bialkiem G (czyli ,,metabotropowe”). Nawiasem mowiac, jeden
z podtypéw, receptoréw kannabinoidowych oznaczony CB1 jest bardzo obfity
w mozgu.

Receptory  neurotransmiterow nie  wystepuja tylko w  blonie
postsynaptycznej, ale sa takze obecne w btonie presynaptycznej. W tym przypadku
ich zadaniem jest zazwyczaj regulacja wydzielania neurotransmitera

kontrolowanego przez mechanizm sprzgzenia zwrotnego (nadmierne uwalnianie

90 receptorze glutamatergicznym NMDA byla juz mowa przy okazji uwagi na temat
przewodnictwa jonoOw wapnia przez ten receptor i zwiazanym z ta wlasciwoscia jego
udziatem w tzw. ekscytotoksycznosci. Receptor ten ma jeszcze jedna wazna ceche, do ktorej
bedziemy si¢ odwotywa¢ m.in. w rozdziale dotyczacym neurobiologii emocji. Aktywacja
receptora NMDA wymaga nie tylko zwigzania z glutaminianem (czyli neurotransmiterem)
ale réwniez (uprzedniej albo wlasciwie jednoczasowej) depolaryzacji neuronu
postsynaptycznego. Mozna wigc porowna¢ mechanizm dzialania receptora NMDA do
realizacji komputerowej bramki logicznej typu ,,AND”. Musza bowiem by¢ spetnione dwa
warunki lacznie (tak naprawde dochodzi jeszcze konieczno$¢ aktywacji ,,miejsca
glicynowego” receptora NMDA). Mowi sig, ze aktywacja receptora NMDA |, koduje”
koincydencj¢ zdarzen, albo, ze receptor NMDA jest ,detektorem koincydencji”. Z tego
powodu receptory NMDA odgrywaja bardzo wazna rolg w mechanizmach pamigci i uczenia
si¢ (mozna bowiem powiedzie¢, ze moga kodowa¢ wszelkie asocjacje zdarzen np.
w reakcjach warunkowania odruchéw, powiedzmy typu: dzwigk dzwonka i niewielki szok
elektryczny). Jednym z dowodow jest to, ze w badaniach na modelach zwierzgcych uczenia
si¢, podawanie antagonistow receptora NMDA utrudnia lub blokuje uczenie sig.
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neurotransmitera jest hamowane na skutek aktywacji jego presynaptycznego
receptora). Sa one rowniez potencjalnym i bardzo interesujacym punktem uchwytu
lekow.

Neurotransmisja obejmuje $cisle kontrolowane procesy, odbywajace si¢
w okreslonych lokalizacjach. Nalezy do nich w szczegdlnosci synteza i przemiana
chemiczna neurotransmiterow (np. czgs¢ syntezy niektorych neurotransmiterow
odbywa si¢ wewnatrz pecherzykow synaptycznych), w tym réwniez ich
inaktywacja. Przyktadowo, poczatkowym enzymem szlaku chemicznej syntezy
katecholamin jest hydroksylaza tyrozyny przeksztalcajaca L-tyrozyng w L-DOPA.
Jego aktywno$¢ jest limitujaca synteze katecholamin, a zarazem jest pod kontrola
mechanizmoéw regulacyjnych (poprzez fosforylacj¢ realizowana przez rdzne kinazy,
takie jak PKA, CaMKIl,, MAPK, PKC, oraz poprzez wpltyw jondéw wapnia). Jeden
z kolejnych enzyméw w szlaku syntezy katecholamin — beta-hydroksylaza
dopaminy (DBH) jest obecny wewnatrz pgcherzykéow synaptycznych. Enzymy
syntetyzujace  neurotransmitery ~ wykrywane np. immunohistochemicznie
wykorzystywane sa rowniez do mikroskopowej identyfikacji okreslonych typow
neuronéw w skrawkach tkanki mézgu. W procesy przemiany neurotransmiterow
zaangazowane sa oprocz enzymow syntetyzujacych i ,,rozktadajacych”, rézne inne
biatka w tym biatka transporterowe, umozliwiajace ,,zatadunek” neurotransmitera
do pecherzyka synaptycznego, jak tez selektywny wychwyt z przestrzeni
pozakomodrkowej. Wymagajacy pokonania ogromnej rdznicy stezen substancji
zatadunek neurotransmitera lub jego prekursora do pegcherzyka synaptycznego
wykorzystuje gradient protonowy jako rezerwuar energii. Gradient protonowy
wytwarzany jest dzigki (zuzywajacej ATP) pompie protonowej bedacej jednym
z biatek wbudowanych w blong¢ pecherzyka synaptycznego.
Poznano 5 typdw transporterow przenoszacych neurotransmiter do pecherzykow:
dla acetylocholiny, wspélny dla katecholamin/serotoniny (tzw. ,,vesicle monoamine

transporter” -VMAT), dla glutaminianu, wspélny dla GABA/glicyny (vesicular

1 VMAT jest zalezny od magnezu i hamowany przez rezerping, czyli jeden z , klasycznych”
lekow przeciwnadcis$nieniowych i pierwszych lekow antypsychotycznych a jednoczesnie, co
tu szczegolnie istotne, wywotujacy stany depresyjne!
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inhibitory aminoacid transporter - VIAAT), oraz dla ATP (ATP jest takze
neurotransmiterem). Transportery ,,pgcherzykowe” sa rézne od transporterow
btonowych wychwytujacych neurotransmiter z przestrzeni pozakomorkowej
i bedacych elementem inaktywacji neurotransmitera.

Inaktywacja neurotransmitera jest rOwnie istotna jak jego synteza. Biorg
w niej udzial, oprocz okreslonych enzymoéw (w przypadku katecholamin, takich jak
monoaminooksydaza - MAO i catechol-O-metylotransferaza - COMT) wspomniane
juz specyficzne biatka transporterowe bton komoérkowych, ktére co rowniez
wspomniano, sa niezalezne od transporterow pecherzykowych.
Dla katecholamin poznane sa dwa typy transporterow btonowych (oba mato
specyficzne 1 w przeciwienstwie do transporteréw pecherzykowych katecholamin,
niezalezne od magnezu). Sa to: transporter dopaminy - DAT i transporter
norepinefryny - NE-T™. Dla GABA znane sa 3 typy transportera blonowego
(GAT), dla glicyny istnicje osobny transporter blonowy (jego mutacja prowadzi do
hyperglicynemii). Glutaminian posiada kilka réznych transporterow blonowych
(excitatory amino acid transporter - EAAT)™.
Neurotransmitery, ich receptory oraz wszystkie inne elementy ich przemian, w tym
w szczegolnosci transportery btonowe (odpowiedzialne za tzw. transport zwrotny,
czyli ,wychwyt” — przerywajacy dziatanie neurotransmitera) i transportery
»~pecherzykowe” sa przedmiotem (,targetem”) dziatania zapewne wigkszosci
substancji leczniczych stosowanych lub poszukiwanych w schorzeniach uktadu

nerwowego. Dobrym przyktadem sa stosowane w depresji leki takie jak

2 DAT jest raczej pozasynaptyczny! Stad by¢ moze katecholaminy dziataja nie tylko
synaptycznie ale i ,,parakrynnie”; faktycznie bardzo duze ich ilosci dyfunduja poza synapsy.
¥ Transporter NE-T jest blokowany przez tzw. trojcykliczne antydepresanty takie jak np.
doxepina, czy imipramina.

¥ Transportery glutaminianu, ktérych poznano 5 typéw oznaczanych odpowiednio EAAT1-
5 odgrywaja istotng rol¢ nie tylko w ,.cyklu zyciowym” glutaminianu, ale réwniez w tzw.
mechanizmach ekscytotoksycznosci, wspominanych m.in. przy okazji omawiania
patogenezy neurodegeneracji. Zob. tez fot. 18 w rozdziale ,,Podstawy neuropatologii choréb
neurodegeneracyjnych” autorow: D.Adamek i B.Tomik w dalszej czgsci tej ksiazki. Jak si¢
wydaje najwazniejsze z nich, EAATI-3, zwlk EAAT2, zlokalizowane sa w btonie
komorkowej komorek glejowych, zwlaszcza astrocytow, ktore to komorki sa zasadniczymi
»pochlaniaczami” glutaminianu z przestrzeni pozakomorkowej 1 przeksztatcajac go
w glutaming, ktéra nastgpnic przechodzi do neurondéw (aby ,z powrotem” byc
przeksztatcona do glutaminianu), zapewniaja nieustanng regeneracjg tego neurotransmitera.
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fluoksetyna, co do ktérych wiadomo, ze blokujac btonowy transporter serotoniny
(SER-T) hamuja wlasnie wychwyt zwrotny jednego =z wazniejszych
neurotransmiterdw, jakim jest serotonina.

Na zakonczenie tego skrotowego opisu podstaw neurotransmisji, ktore to
pojecie oznacza w gruncie rzeczy przekaz sygnatu, a zatem informacji, warto
wspomnieé, ze samo ,,0dpalenie” potencjalu czynnosciowego nie oznacza jeszcze
automatycznie przekazu sygnatu (,informacji”). Neurony bowiem wykazuja
nazwijmy to ,bazowa” (spoczynkowa) aktywnos$¢ sporadycznie wytwarzajac
potencjaty czynno$ciowe, co wlasciwie oznacza istnienie ,,szumu”. Natomiast
rzeczywiste ,,pobudzenie” oznacza gwattowny wzrost czestotliwosci potencjatéw
czynnosciowych. To wlasnie w czestotliwo$ci potencjaldéw czynnoSciowych
»Zakodowana” jest informacja o ,sile” pobudzenia (np. neuronu czuciowego
bedacego receptorem® bolu). Uzywajac technicznego jezyka (i analogii) mozemy
stwierdzi¢, ze neurony wykazuja ,,czestotliwosciowa” modulacje sygnatu. Innymi
stowy, amplituda potencjalu czynnoSciowego nie ma znaczenia dla kodowania
informacji — bo zreszta jest stata i zalezy glownie od gradientéw jonowych
(gtownie sodu) po obu stronach btony komoérkowej i nie zmienia sig¢ na drodze jego
przebiegu (mowimy, ze potencjal czynnoSciowy przemieszcza si¢ bez
»~dekrementu”, jakkolwiek moze w pewnych okolicznosciach po prostu
»Wygasnac”).

Systemy neuromodulacyjne mézgu

W obrgbie centralnego uktadu nerwowego oprocz precyzyjnej transmisji
sygnatow ,,od komdrki do komorki” (np. w drodze wzrokowej czy piramidowej lub
drogach czucia) istnieja rozlegle systemy sygnalizacyjne, ktorych istota (,,celem”)
nie jest przenoszenie pobudzenia ,,z punktu do punktu”, ale raczej rozproszone
oddzialywanie na rézne obszary i osrodki mdézgu (mozemy tu bardziej mowic

o ,,neuromodulacji”). Te rozproszone systemy charakteryzuja si¢ tym, ze postuguja

> Tu pojecie ,,receptor” oczywiscie ma inne znaczenie, poniewaz nie chodzi tu o receptor
»,molekularny” (np. neurotransmitera™), ale w bardziej ogélnym ,neurofizjologicznym”
sensie — receptor okre$lonej modalno$ci czuciowej (w przytoczonym przyktadzie — bolu)
bedacy mniej lub bardziej ztozona ,,mikro” struktura anatomiczna (w przypadku bolu sa to
tzw. wolne zakonczenia nerwowe).
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si¢ z reguly osobnym typem neurotransmitera, takim jak dopamina, noradrenalina,
adrenalina, acetylocholina, serotonina, czy histamina oraz, ze tworza je neurony,
ktore cho¢ zlokalizowane w relatywnie (w stosunku do catosci mozgowia) bardzo
drobnych obszarach (np. jadro miejsca sinawego, jadra szwu, substancja czarna
itd.) jednak wysylaja swoje aksony w wielu przypadkach do niemal wszystkich
»zakatkow” mozgu. Z uwagi na okreslony typ neurotransmitera wyrdzniamy tu
uktady dopaminergiczne, adrenergiczne, noradrenergiczne, serotoninergiczne,
histaminergiczne, cholinergiczne. Z wyjatkiem ostatniego z wymienionych, czgsto
okresla si¢ te uklady zbiorczym mianem ,,monoaminergicznych”. Odgrywaja one
m.in. rol¢g w wielu schorzeniach w tym (co tu szczegolnie istotne) w zaburzeniach
afektywnych takich jak depresja. Jesli systemy potaczen w OUN typu ,,0d-do”
poréwna¢ do tresci audycji radiowej, to rozlegle systemy ,,modulacyjne”
(np. monoaminergiczne) mozna poréwna¢ do uktadow regulujacych glosnos$¢ lub
brzmienie (tony wysokie, niskie) w odbiorniku radiowym. W literaturze spotyka si¢
i takie obrazowe poréwnania. Z uwagi na potencjalna rolg zard6wno w neuronalnych
mechanizmach emocji jak i w patogenezie depresji na nastgpujace osrodki i uktady
nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage.

Uktad dopaminergiczny jest reprezentowany przez neurony obszaru
nazywanego brzusznym polem nakrywkowym - ang. ,,ventral tegmental area” VTA
w §rodmozgowiu. Dopaminergiczne neurony sa rowniez w czg$ci zbitej — pars
compacta substancji czarnej i biora udziat w kontroli zadan ruchowych. Sa jeszcze
dopaminergiczne neurony podwzgdrza tworzace szlak  guzowo-lejkowy
kontrolujacy wydzielanie prolaktyny. Uklad serotoninergiczny reprezentowany jest
przez neurony jader szwu pnia mozgu. Uklad noradrenergiczny ma neurony
zlokalizowane w miejscu sinawym - locus coeruleus w nakrywce mostu. Z kolei
w patogenezie choroby Alzheimera istotng rol¢ wydaje si¢ odgrywaé m.in. uktad
cholinergiczny. Neurony cholinergiczne zlokalizowane w jadrze podstawnym
Meynerta (i nalezacym do tzw. substantia innominata) ulegaja zanikowi w chorobie
Alzheimera. Cholinergiczne neurony obecne sa rowniez w przySrodkowym jadrze
przegrody, w jadrze tzw. pasma diagonalnego oraz na pograniczu mostu

i $rédmozgowia. Acetylocholina jest najstarszym poznanym neurotransmiterem,
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ktorego najliczniejsze receptory jonotropowe (receptory nikotynowe) znajduja sig
w zlaczu nerwowo-mig¢éniowym (zob. ramka 3). Dla ,kompletnosci” nalezy
wspomnie¢ réwniez o neuronach adrenergicznych (ich ugrupowania znajduja si¢

w opuszce) i histaminergicznych (nucleus tuberomammilaris podwzgérza).
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Ramka 1.

Sekwencja zdarzen molekularno-jonowych tworzacych potencjal czynno$ciowy

Potencjal czynnosciowy rozpoczyna si¢ z chwila otwarcia si¢ pierwszych kanatow sodowych, kolejne
z nich otwieraja si¢ lawinowo, poniewaz kazde otwarcie kanalu sodowego oznacza wprowadzenie do
komorki jonéw sodu (wchodza one zgodnie z gradientem dyfuzji, a jak wiadomo stezenie sodu jest
wigksze w przestrzeni pozakomorkowej). Kazda ,,porcja” jondéw sodu pojawiajaca si¢ w wyniku
otwarcia kanatu sodowego w oczywisty sposob podwyzsza potencjal blonowy w kierunku bardziej
»elektrododatnim” (a méwiac inaczej ,,mniej elektroujemnym™), czyli przyczynia si¢ do dalszej
depolaryzacji (i otwarcia kolejnych jeszcze nieotwartych kanalow sodowych itd. itd.). Proces ten,
zatem przebiega w trybie dodatniego sprzezenia zwrotnego (,,lawinowo”) doprowadzajac lokalny
potencjal blonowy komorki do napigcia znacznie przekraczajacego OmV, czyli innymi stowy
powodujac chwilowe ,,odwrdcenie” napigcia z normalnie ujemnego na dodatnie. Ten proces limituje
warto$¢ potencjatu rownowagi dla sodu, ktory waha si¢ w okolicy +50mV, a jego doktadna wartos$¢
oczywiscie zalezy (prosz¢ przypomnieé sobie rownanie Nernsta, z ktorego mozna wyliczy¢ potencjat
roéwnowagi dla danego jonu) od stezenia pozakomoérkowego jondéw sodu. Zauwazyli to Goldman
i Hodgkin, ktorzy zaobserwowali zaleznos¢ amplitudy potencjalu czynnosciowego od stgzenia
pozakomoérkowego sodu (natomiast stwierdzili, ze o wartosci potencjatu spoczynkowego decyduje
glownie stgzenie jondw potasu wywodzac wniosek, ze w warunkach spoczynkowych dominuje
w blonie komoérkowej przepuszczalnos¢ dla potasu). Co naturalne, z chwila osiagnigcia wartoSci
potencjatu rownowagi dla sodu musi usta¢ prad sodowy w selektywnych kanatach sodowych. Ale
btona komérkowa nie musi osiagnaé potencjatu rownowagi dla sodu aby ustat ,,przeciek” jonéw sodu.
Kanaly sodowe maja jeszcze jedna wazna cechg — po otwarciu bardzo szybko ,,automatycznie” si¢
zamykaja 1 nie tylko zamykaja sig, ale wchodza rowniez w stan ,,inaktywacji”, co oznacza, ze
przestaja by¢ wrazliwe na depolaryzacjg. Rezultatem jest tzw. bezwzgledna refrakcja, ktorej dtugosé
trwania limituje maksymalna czgstotliwo$¢ przewodzenia potencjaldow czynnosciowych. Zamknigcie
kanatéw sodowych i ich inaktywacja otwiera drogg do odbudowania ,,wyjsciowej” polaryzacji btony
czyli do odtworzenia ujemnego potencjatu spoczynkowego. Szybki powrot polaryzacji, przejsciowo
nawet do warto$ci bardziej ujemnych niz potencjat spoczynkowy (méwimy tu o hyperpolaryzacji)
zapewnia otwarcie (réwniez napigciowo-zaleznych) kanatéw potasowych. Otwarcie kanatow
potasowych podobnie jak sodowych jest wywotane osiagnigciem warto$ci potencjatu progowego tyle,
ze w przeciwienstwie do kanatow sodowych, kanaty potasowe otwieraja si¢ z opodznieniem (co
umozliwia fazg depolaryzacyjna potencjalu czynno$ciowego realizowana przez opisany wyzej
dokomoérkowy prad sodowy — nierownowazony w tej fazie przez odkomoérkowy prad potasowy).
Ponadto, w przeciwienstwie do kanatow sodowych, czas otwarcia kanalow potasowych jest bardzo
dtugi, co powoduje nie tylko powrdt do spoczynkowej elektroujemnosci wnetrza komorki (oczywiscie
z uwagi na ponad dwudziestokrotnie wyzsze st¢zenie jondw potasu wewnatrzkomérkowo niz
pozakomorkowo, dodatnie jony potasu opuszczaja komorke przez otwarte kanaty, co powoduje
powrdt elektroujemnosci wnetrza komorki), ale takze wspomniana fazg hyperpolaryzacji blony, po
ktorej napigcie btonowe powraca do stanu wyjsciowego sprzed powstania potencjatu czynnosciowego.
Opisana sekwencja zdarzen ,rozchodzi” si¢ ,,wzdtuz” blony komorkowej, co najbardziej typowo
przebiega w dlugich wypustkach neuronéw zwanych aksonami, czyli wypustkami osiowymi.
Modulowany czgstotliwo$ciowo sygnal, w postaci ciagdw potencjalow czynnosciowych jest
zasadniczym no$nikiem informacji w uktadzie nerwowym.

Przy okazji mata ,, ciekawostka”:

Kanaly sodowe, o ktérych tu wielokrotnie wspomina sig, sq celem dziatania tetrodotoksyny (TTX),
neurotoksyny, ktora je selektywnie blokuje, a ktéra wystepuje u ryb zwanych ,,fugu” (,,nadymki”” albo
, rozdymki”) bedacych przysmakiem w Japonii i Korei. Spozycie nieprawidiowo przyrzqdzonej ryby
z tej rodziny moze prowadzi¢ nawet do zgonu wskutek uduszenia (porazenie miesni). Najbardziej
obfitujgca w TTX jest watroba ryby, ale i inne (jadalne) czesci zawierajq nieco neurotoksyny
w niewielkich dawkach powodujqcej tak bardzo cenione przez smakoszy sensacje mp. w postaci
uczucia niewielkiego dretwienia jezyka i warg.
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Ramka 2.

Wapn i pobudliwos$¢

Calkowite usunigcie wapnia z przestrzeni pozakomodrkowej prowadzi do zablokowania mozliwosci
neurotransmisji z powodu niemozliwosci wytworzenia pradu wapniowego uwalniajacego
neurotransmiter zgromadzony w pecherzykach synaptycznych. Rowniez dysfunkcja napigciowo-
zaleznych kanalow wapniowych powoduje zahamowanie przewodnictwa nerwowego. Dzieje si¢ tak
w przypadku tzw. zespotu Lamberta-Eatona (miastenicznego), ktérego objawy czgSciowo nasladuja
miasteni¢ — schorzenie, w ktérym dochodzi do wybitnego ostabienia sity migéni spowodowanego
przeciwcialami, w tym przypadku przeciwko migsniowemu receptorowi cholinergicznemu.
W przeciwienstwie do ,,prawdziwej” miastenii, w przypadku zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona
ostabienie sily migsni jest spowodowane istnieniem przeciwcial przeciwko wapniowym kanalom
napigciowo zaleznym.

UWAGA! O ile catkowite ,,usunigcie” jonow wapnia z przestrzeni pozakomoérkowej prowadzi do
catkowitego ,,porazenia” neuronu uniemozliwiajac uwolnienie neurotransmitera, o tyle jedynie
zmniejszenie st¢zenia jonéw wapnia (hipokalcemia, np. w niedoborze witaminy D lub parathormonu)
prowadzi do efektu jak gdyby ,,odwrotnego”, a mianowicie do nadmiernej pobudliwo$ci neuronow.
Znacznego stopnia hipokalcemia manifestuje si¢ w postaci niebezpiecznego dla zycia stanu tzw.
tezyczki (tetania) polegajacej na skurczu mig$niowki np. gtosni (laryngospasmus) i oskrzeli, mogacym
teoretycznie nawet prowadzi¢ do uduszenia. W tym przypadku nadmierna pobudliwo$é neurondow
i migéni jest wynikiem zmiany, a doktadniej, zaleznego od spadku stezenia wapnia, zwigkszenia
przepuszczalnosci kanatéw sodowych.

Sytuacj¢ mozna zatem przedstawi¢ w postaci nast¢pujacej nieco dziwnej ,,reguly”:

MALO WAPNIA — WZROST POBUDLIWOSCI,

CALKOWITY BRAK WAPNIA — BLOK POBUDLIWOSCL

Trzeba jednak zaznaczyé, ze catkowite ,,zniknigcie” wapnia z przestrzeni pozakomorkowej w praktyce
jest mozliwe do uzyskania jedynie w warunkach laboratoryjnych poprzez zastosowanie substancji
chelatujacych jony wapnia. Do miastenii powrdcimy jeszcze w kolejnej ramce.

Ramka 3.

Uwaga ,,na marginesie” miastenii

Nikotynowe receptory acetylocholiny (a zatem majace charakter jonotropowy) sa obecne nie tylko
w zlaczu nerwowo-migéniowym, ale rdéwniez w synapsach pomigdzy neuronami przed
i pozazwojowymi calego autonomicznego ukladu nerwowego (a zatem zaréwno jego komponenty
sympatycznej jak i parasympatycznej). Jak wspomniano m.in. w ramce nr 2, przeciwciata przeciwko
nikotynowemu receptorowi cholinergicznemu w zlagczu nerwowo-migéniowym leza u podstaw
patogenezy schorzenia zwanego miastenia, czyli ,,nuzliwo$cia mig$ni” (z uwagi na autoprzeciwciata jest
to zatem forma tzw. autoagresji). Warto jednak zwroci¢ uwage, ze cho¢ w schorzeniu tym przeciwciata
blokuja receptor nikotynowy, to jednak nie stwierdza si¢ objawdw ze strony autonomicznego systemu
nerwowego, mimo, jak wspomniano, obecnosci nikotynowych receptoréw cholinergicznych réwniez
w synapsach pomigdzy neuronami przed i pozazwojowymi autonomicznego systemu nerwowego...!
Ten ,,paradoks” (?) jest spowodowany innymi wiasciwosciami antygenowymi i farmakologicznymi
nikotynowych receptorow w ukladzie autonomicznym i (réwniez nikotynowych) receptoréw
w migsniowce szkieletowej. Warto jednak wspomnie¢, ze znane jest schorzenie, w ktorym
autoprzeciwciala sa skierowane wlasnie przeciwko receptorom nikotynowym w uktadzie
autonomicznym. Jest to rozpoznawana od niedawna rzadka choroba - tzw. autoimmunologiczna
autonomiczna ganglionopatia (,,autoimmune autonomic ganglionopathy” — AAG) charakteryzujaca sig
zaburzeniami zaréwno sympatycznego jak i parasympatycznego uktadu nerwowego, w tym motoryki
przewodu pokarmowego, niedoci$nieniem ortostatycznym, retencja moczu, niedostatecznym
wydzielaniem §liny i tez, oraz tzw. tonicznymi Zrenicami — zwykle poszerzonymi, stabo zwegzajacymi
si¢ w reakcji na $wiatto.
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PODSTAWY NEUROBIOLOGII EMOCJI I ZABURZEN
AFEKTYWNYCH

Dariusz ADAMEK

Neurobiologia emaociji... czyli emocjonalne ,,serce” w mézgu

Motto:
“HAMM (wearily):
... There's something dripping in my head.
(Pause.)
A heart, a heart in my head.
(Pause.)”
Z: Samuel Beckett “Endgame”
Wprowadzenie — nieco ogolnych uwag

Gdy myslimy o emocjach, kojarzymy je =z ,sercem”. ,Serce”
W powszechnym rozumieniu, oprocz narzadu pompujacego krew, jest tez pojeciem
uzywanym ,,wymiennie” z takimi pojgciami jak: ,,mitos¢”, ,,sumienie”, ,siedlisko
uczu¢” itp., a zatem jest niejako ,siedliskiem afektow”, a takze ich miernikiem.
W  powszechnym mniemaniu wilasnie w ,sercu” tkwi najglebsza prawda
o cztowieku. Od niepamigtnych czaséow ludzie wiedza, ze uderzenia serca mowia
nam o emocjach (uczuciach) nawet, gdy pozornie ,,na zewnatrz” nic ich nie zdradza.
»Serce” to symbol nie tylko naszej emocjonalnosci, ale takze symbol ,,najglebszego
JA” oraz gtéwny ,winowajca” w tych przypadkach, gdy robimy rzeczy
,hieracjonalne”. Co wigcej, wiele faktdow przemawia za tym, ze wybory
podyktowane emocjami tak naprawde¢ przewazaja nad wyborami rzeczywiscie
Lracjonalnymi”.

Leibniz twierdzit, ze: ,,Dtuga jest droga wiodaca od rozumu do serca...”.
Blais Pascalowi przypisuje sie¢ powiedzenie ,,Serce ma swoje racje, ktorych rozum
nie zna”. Takze przypomnienie roéznych cytatow literackich, takich jak
mickiewiczowskiego ,,Bo serce nie stuga, nie zna co to pany...”, oraz powiedzen
typu ,,madrosci ludowej” np. ,,rob jak ci serce dyktuje”, wskazuje wyraznie na dwa
istotne zagadnienia, albo motywy przewodnie w rozwazaniach na temat

emocjonalnosci, literacko i potocznie ujmowanej jako ,,serce”, a mian.:
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po pierwsze: aspekt receptywny (,,uczuciowy”) i motoryczny emocjonalnosci.

Ten pierwszy (receptywny) to prawidtowe ,,odczytanie” emocjonalnosci wlasnej

i drugiego osobnika, ten drugi (motoryczny) oznacza ,wytworzenie” i ekspresj¢

stanu emocjonalnego, ktory dziata jako ,,dyktujacy” okreslone dziatanie.

po drugie: przeciwstawienie emocjonalnego, (zazwyczaj ,goracego”) ,serca”
(zazwyczaj ,,chlodnemu’) umystowi.

Nasze emocjonalne ,,serce” nie tylko ,,wspolczuje”, ale i motywuje nas do
wszelkich  dziatan, dodajmy, niekoniecznie ,dobrych” i niekoniecznie
»racjonalnych”! Te szkodliwe dziatania motywowane przez ,,serce” miat zapewne
na mys$li Albert Einstein mowiac, ze ,,Problemem naszego wieku nie jest bomba
atomowa, lecz serce ludzkie”. ,,Serce” jest to wiec rowniez ,,naped”, ktory z kolei,
jesli nie dziata prawidtowo, powoduje ,,brak checi” nawet do czegokolwiek (typowe
dla depresji!). W literackim poszukiwaniu lokalizacji ,serca” stosunkowo
najbardziej trafny wydaje si¢ by¢ Beckett lokalizujacy serce w glowie... (zob.
motto). My mozemy by¢ bardziej jednoznaczni deklarujac, ze emocjonalne ,,serce”
tkwi w mozgu. Ale znacznie gorzej nam péjdzie, jesli (bardziej dociekliwi) zapytaja:
a gdzie konkretnie w tym mozgu...?

Blizej sprobujemy odpowiedzie¢ na to pytanie w dalszej czg$ci rozdziatu,
ale tymczasem niech wystarczy taka odpowiedz: emocje taczy si¢ po pierwsze
z obszarem moézgu zwanym ,limbicznym”, a po drugie z podwzgdrzem
podkreslajac, ze odpowiedz ta zawiera jedynie czg$¢ bardzo zlozonej i ciagle
dalekiej od poznania prawdy o ,emocjonalnym mozgu”. Szczegdlna rolg
w emocjonalnosci upatruje si¢ w czesci uktadu limbicznego, jakim jest relatywnie
duze ugrupowanie neuronéw w dolno-przysrodkowej czegsci ptata skroniowego

zwane cialem migdalowatym™.

16 Czytelnika, ktory chce poznaé lokalizacje anatomicznych struktur mézgu wymienianych
w tym i innych rozdziatach odsylam do postudiowania anatomii moézgu na fotografiach
zmieszczonych na konicu rozdziatu. Fotografie obejmuja zdecydowana wigkszo$¢ struktur
mdzgowia wymienianych w tym rozdziale, a na pewno wszystkie najwazniejsze.
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Badania neuronalnych'’ ,,obwodéw” emociji (jej percepcji i ekspresji) maja
szczegOlne znaczenie z uwagi na:

a) Rolg zaburzen emocjonalnych w patomechanizmach schorzen
»psychiatrycznych”, zwlaszcza depresji.

b) Rolg reakcji emocjonalnych w patogenezie schorzen psychosomatycznych
lub przynajmniej aspektu psychosomatycznego wielu schorzen, w tym tych, co do
ktorych raczej nie ma watpliwosci, ze emocjonalno$¢ gra w nich rolg, jak choroba
nadci$nieniowa czy wrzodowa, jak tez prawdopodobnie wielu innych, w ktorych
udziat reakcji emocjonalnych nie jest jasny albo nawet (przynajmniej na razie)
w ogdle niedostrzegany.

c¢) Role emocjonalnosci w modulacji procesdOw  kognitywnych
(np. efektywnos¢ uczenia sig, sprawno$¢ proceséOw decyzyjnych, dziatanie w sytuacji
stresowej, koncentracja uwagi).

d) Rolg reakcji emocjonalnych w zachowaniach spotecznych (np. tworzenie
lub utrata wiezi rodzinnych i spotecznych, zdolno$¢/niezdolnos¢ do wspotpracy
W obrebie ,.celowej grupy”, np. druzyny sportowej czy zatogi samolotu itp.),
oddziatywanie reklam, wptyw na wybory polityczne itp.

Nie ma watpliwosci jak wazna (moze nawet najwazniejsza?) role graja
emocje w przezyciach zarowno zbiorowych jak i indywidualnych zwiazanych
z religia, ojczyzna czy rodzina. Jak wiadomo ,,obraza uczu¢ religijnych” moze by¢
przyczyna pozwu sadowego. Symbole religijne czy patriotyczne sa ,,natadowane”

olbrzymim potencjatem emocjonalnym™.

7 Niekiedy niejako zamiennie uzywam takze okreslenia ,neuralne”, ktére wg mnie nie
ogranicza (redukuje) rozumienia dzialania centralnego ukladu nerwowego tylko do,
i poprzez NEURONY.

¥ W wykladach w ramach zaje¢ fakultatywnych z neurobiologii dla studentéw medycyny
i stomatologii Collegium Medicum, wyklad na temat neurobiologii emocji przypada
w okolicy Swiat Bozego Narodzenia. Poniewaz to Swigto jest zapewne naszym najbardziej
emocjonalnym $wigtem, mdj wyktad na temat ,.emocjonalnego mozgu” dla studentéw
medycyny 1 stomatologii zdecydowatem si¢ niejako dedykowaé ,,bozonarodzeniowo”.
Zainteresowanych odsylam do streszczenia ,,bozonarodzeniowych” konotacji z tego wykladu
zawartych w ramce na koncu tego rozdziatu (ramka nr 8).
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Poznanie neuralnych mechanizméw emocji (w duzej mierze, o ile nie
w wigkszosci nieswiadomych) pozwoli lepiej zrozumieé¢, w jaki Sposéb mozg
podejmuje decyzje.
Zanim wglgbimy si¢ w poszukiwanie najistotniejszych, neuralnych struktur
i obwodow kontrolujacych (,,wytwarzajacych”?) stany emocjonalne, przyjrzyjmy si¢
na poczatek moézgowi emocjonalnemu rozrézniajac i analizujac osobno percepcje
i ekspresje emocji. Oba te aspekty emocjonalno$ci maja nieomal ,strategiczne”
znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania cztowieka i jego loséw (m.in. sukcesu
zawodowego, spolecznego czy prokreacyjnego)™. Trzeba jednak zaznaczyé, ze
bardzo trudno do konca konsekwentnie rozdzieli¢ omawianie percepcji i ekspresji
emocji. Podjatem taka probe, chcac podkres§lic te dwa aspekty neurobiologii
emocjonalnosci, ale Czytelnik z tatwoscia zauwazy, ze raczej w pewien sposob
bardziej udato si¢ zasygnalizowa¢ pewne akcenty percepcji 1 ekspresji emocji niz
rzeczywiscie osobno je omoéwié. Wspomnie¢ nalezy ponadto, ze literatura
neuropsychologiczna rozroznia pojgcia ,,uczu¢” (ang. feelings), do ktorych zalicza
si¢: doznania (ang. sensations), odczucia dotykowe (and. tactile perceptionis),
pozadania/zadze (ang. appetites, w tym sa m.in. np. uzaleznienia lekowe), afekty
(ang. affections). Afekty dzielimy na: poruszenia (ang. agitations), emocje (ang.
emotions) i nastroje (ang. moods)®. Ten podziat za Bennettem i Hackerem, cho¢
konceptualnie istotny, jednak nie jest punktem wyjscia do niniejszych rozwazan,
ktorych przedmiotem sa nie tylko formalnie sklasyfikowane ,.emocje”, ale
w ktorych poszukiwa¢ i dostrzega¢ bedziemy rdzne przejawy ,,emocjonalnosci”

w szerokim, a nawet intuicyjno-potocznym znaczeniu, poniewaz nawet ,,odczucia

19 W literaturze dyskutowane jest pojecie tzw. inteligencji emocjonalnej (ang. emotional
intelligence). Istnieje test, tzw. Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence. Test
badajacy takie elementy “inteligencji emocjonalnej” jak spostrzeganie i rozumienie emocji,
wykorzystywanie emocji w procesach poznawczych, czy kierowanie emocjami.
Wg. niektorych ,inteligencja emocjonalna” ma kluczowe znaczenie np. dla kariery
zawodowej, by¢ moze wazniejsze niz inne ,,mierniki” takie jak ,,iloraz inteligencji”.
Zainteresowanych odsytamy do strony: http://en.wikipedia.org/wiki/Emotional_intelligence
(i jej linkow).

% Bennett M.R. i Hacker P.M.S. Emotion and cortical-subcortical function: conceptual
developments Progress in Neurobiology 75 (2005) 29-52.
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dotykowe” nie mowiac juz o ,,doznaniach” czy ,,pozadaniach” wykazuja aspekty

. .. P r 21
emocjonalne ,,uruchamiajac” okreslone ,,obwody moézgowe”*".

PERCEPCJA EMOCIJI

Aby wykluczy¢é ew. nieporozumienia nalezy rozrozni¢é percepcje
,wlasnego” stanu emocjonalnego od percepcji stanu emocjonalnego innych
0sobnikéw. To rozroéznienie w rzeczywistosci zamazuje si¢, poniewaz obserwacja
1 interpretacja emocji u innych nie jest wylacznie intelektualna (,,kognitywna”).
Percepcja przejawdw emocji u innych osobnikow mniej lub bardziej, znajduje
(niezalezne od $wiadomej woli) rdwniez emocjonalne odzwierciedlenie w mozgu
obserwatora - przekltadajac sie na jego wlasny stan emocjonalny. Mimo to,
rozroznienie percepcji emocji wlasnych od emocji ,,cudzych” jest wazne.
W pierwszym przypadku mamy do czynienia z sytuacja, w ktorej trudno w ogole
oddzieli¢ ,,postrzeganie” wiasnych reakcji emocjonalnych od samego procesu
»generowania stanu emocjonalnego”. Dobrze ilustruja to dwie gtowne (,,klasyczne™)
teorie emocji: James’a-Lange’a i Cannona’a-Barda (zob. ramka nr 1). Wg. James’a-
Lange’a emocja polega wlasciwie na postrzeganiu wlasnego, wewngtrznego stanu
emocjonalnego  czlowieka, na obserwacji jego reakcji somatycznych,
a w szczegolnosci tych, ktore kontrolowane sg przez nerwowy uktad wegetatywny.
Poniewaz w przypadku wlasnej emocjonalnosci postrzeganie (przynajmniej zgodnie
z Jamesem-Langem) w gruncie rzeczy jest nieomal tozsame z ,,wytwarzaniem”
emocji, a zatem Scisle taczy si¢ z samymi mechanizmami emocjonalnego moézgu,
dlatego tu na chwil¢ zajmiemy si¢ tylko percepcja emocji 1 nieroztaczna z nia

interpretacja stanow emocjonalnych u innych osobnikéw. Moéwiac obrazowo np.

?!Nalezy tez wspomnie¢, ze w literaturze czesto “feelings” (uczucia) sa rozumiane, jako
przejawy kognitywnego rozpoznania emaocji (stanu emocjonalnego). M.in. Damasio szeroko
snujac rozwazania na ten temat, a dokladniej na temat glgbokich wzajemnych zwiazkow
uczu¢ i stanéw ciata (tego poza moézgiem) wprowadza wazne pojgcia ,,petli ciala” (ang.
body-loop) i ,,petli jak gdyby” (ang. ,,as-if loop), z ktérych druga odnosi si¢ do mézgowych
reprezentacji ciala. (Damasio, ,,Descartes’ Error”). Przy okazji podzigkowania dla prof. dr.
hab. J. Bremera SJ za zwrécenie na to uwagi jak i za zyczliwe zapoznanie si¢ z tekstem
rozdziahu.
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