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STRESZCZENIE

Artykut stanowi prace pogladowa poswiecong opracowaniu najnowszych wynikéw badan kognitywnych oraz neuroobra-
zowych dotyczacych efektéw leczenia depresji lekami z grupy SSRI (selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny, jak citalopram i escitalopram). Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na funkcjonowanie OUN (o$rodkowego uktadu
nerwowego) oraz wystepowanie objaw6éw depresji w przedstawionych pracach wpisuje sie w poznawczy paradygmat tego
zaburzenia. Wyniki zaprezentowanych badan wskazuja na wplyw lekéw z grupy SSRI na procesy przetwarzania emocjo-
nalnego (m.in. tendencyjnosci koncentrowania sie na emocjach negatywnych), ktére sg $cisle zwigzane wystepowaniem
depresji. Juz jednorazowa dawka tych lekéw powoduje wzrost tendencji do przetwarzania bodZcéw o pozytywnym zabar-
wieniu emocjonalnym poprzez aktywacje specyficznych dla proceséw przetwarzania emocjonalnego struktur mézgowych,
takich jak jadra migdatowate.

SUMMARY

The paper presents the latest cognitive and neuroimaging data for SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) an-
tidepressant drug treatment (eg. citalopram and escitalopram). Effects of antidepressant on central nervous system and
depression symptoms in presented research refer to cognitive model of depression. Results suggest that SSRI antidepres-
sant drugs have influence on emotional processing (emotional bias) which is strongly connected to depression. Even acute
SSRI administration increase positive bias due to specific brain area activation (eg. amygdala).

Stowa kluczowe: depresja, leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI, citalopram, escitalopram, poznawczy model depresji, przetwarzanie
emocjonalne
Key words: depression, SSRI antidepressant drugs, citalopram, escitalopram, cognitive model of depression, emotional processing

WSTEP

Wyniki badan prowadzonych w ostatnim dzie-
siecioleciu doprowadzily do sformutowania nowych
hipotez dotyczacych mechanizméw dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych. Hipotezy te biorg pod uwa-
ge wplyw tej grupy lekéw na automatyczne sposoby
przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonalnym

przez odpowiednie obwody neuronalne mézgu. Za-
réwno wyniki badan neurokognitywnych jak i neuro-
obrazowania czynnos$ci mézgu wykonane po podaniu
lekéw przeciwdepresyjnych wskazuja, ze po podaniu
lekéw z grupy SSRI lub lekéw innych grup, maja
miejsce zlozone procesy zlokalizowane na wielu po-
ziomach jego organizacji. Wyniki tych badan dopro-
wadzily do sformutowania neuropoznawczej hipotezy
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dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. Wedtug niej
efekt dzialania lekéw tej grupy jest obserwowany sto-
sunkowo szybko (w ciggu godzin od ich podania) i do-
tyczy wplywu na automatyczne sposoby przetwarzania
informacji emocjonalnych. Na poziomie funkcji mézgu
polega na modulacji aktywno$ci jader migdalowatych
i innych struktur zaangazowanych w przetwarzanie
informacji emocjonalnych. Te zmiany prowadzi¢ moga,
to modyfikacji emocjonalnych, poznawczych i behawio-
ralnych wtasciwosci osoby poddanej leczeniu, ktérych
posrednim (i niekoniecznym) efektem moze by¢ popra-
wa w zakresie objawéw depresyjnych i lekowych.

Ponizej oméwiono wyniki badan na ktérych opar-
te sg powyzsze hipotezy. W pierwszej czesci zostaly
przedstawione wyniki badafi neurokognitywnych,
w dalszej czesci pracy badan opartych o neurobrazo-
wanie, ktére sg komplementarne wobec badan kog-
nitywnych. Wszystkie one wskazujg na bardzo dyna-
miczny w czasie i zlozony co do lokalizacji i wplywu
na funkcje poznawcze oraz objawy depresyjne i leko-
we efekt dziatania lekéw. Co wiecej powazne réznice
mogg wystepowaé¢ pomiedzy poszczegdlnymi lekami,
nawet o tak zblizonym mechanizmie dziatania jak ci-
talopram i escitalopram.

TRANSMISJA SEROTONINY

Transmisja serotoninergiczna jest zaangazowana
w wiele proceséw fizjologicznych, takich jak regulacja
nastroju, kontrola impulsywnosci, sen, uwaga i inne
funkcje poznawcze jak pamieé i uczenie sie, a takze
odzywianie czy libido. Jest ona réwniez istotna dla mo-
dulacji leku, impulsywnosci, zachowan suicydalnych
i innych zachowan gwaltownych (Akimova i wsp.,
2009). Zmiany reaktywno$ci obwodéw neuronalnych
opartych na neurotransmisji serotoninergicznej wy-
wolane przez podanie lekéw z grupy SSRI mogg by¢
wskaznikami odpowiedzi na leczenie (Windischber-
ger i wsp., 2010). Windischberger i wsp. ujmuja
to zagadnienie nastepujaco: poniewaz leki z grupy
SSRI hamujg aktywno$¢ presynaptycznego transpor-
tu serotoniny to ich dziatanie prowadzi do wzrostu jej
poziomu w przestrzeni pozakomérkowej. Te zmiany
wigza sie z mechanizmami samo-regulacji w grzbie-
towym jadrze szwu, co z kolei wywiera efekt neuro-
modulacyjny wobec regionéw korowych i limbicznych
moézgu, takich jak jadra migdatowate i kora czolowa.
W rezultacie dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych
Zwigzane jest ze zmianami w przetwarzaniu bodZzcéw
emocjonalnych: nasileniem przetwarzania sygnaléow
o warto$ci pozytywnej i oslabieniem przetwarzania
negatywnych stymulacji emocjonalnych.

BADANIA NEUROPOZNAWCZE

Wzrost zainteresowania wplywem terapii lekami
przeciwdepresyjnymi na przetwarzanie emocjonalne
w ostatnich latach, zaowocowat licznymi pracami po-
szukujacymi miedzy innymi odpowiedzi na pytanie
czy wezesne zmiany (po jednorazowym podaniu leku)
W przetwarzaniu emocjonalnym wywolane dziata-
niem tej grupy lekéw sa odpowiedzialne za kliniczng
reakcje (odpowiedz) pacjentéw na te leki.

Liczne badania prowadzone w grupach zdrowych
0s6b dostarczyly interesujacych wynikéw. Stwierdzono
w nich po pierwsze, ze obnizenie poziomu serotoniny
w osrodkowym uktadzie nerwowym powoduje zmia-
ny w przetwarzaniu emocjonalnym podobne do wy-
stepujacych w depresji. Zmiany te, to miedzy innymi
zwolnienie reakcji na pozytywne bodZce werbalne
(Murphy i wsp., 2002), spadek zdolno$ci zapamiety-
wania informacji zabarwionych pozytywnym afektem
i wzrost podatno$ci na interferencje negatywnymi
bodZcami w zadaniach angazujacych pamiec¢ opera-
cyjng (Klaassen i wsp., 2002 za: Harmer, 2008; Evers
i wsp., 2006). Dowiedziono réwniez, ze zmniejszenie
sktonnosci do koncentrowania sie na pozytywnych
emocjach (positive emotional bias) wywotane zablo-
kowaniem tryptofanu, prekursora syntezy serotoniny,
powoduje wzrost reakcji neuronalnej na bodZce emo-
cjonalne w brzusznoprzysrodkowej korze przedczo-
fowej i osrodkach podkorowych, co jest obserwowa-
ne jako zaburzona reakcja neuronalna u pacjentéw
z depresja (Elliot i wsp., 2002). Zmniejszenie ilosci
tryptofanu w organizmie zdrowych oséb, powodowato
réwniez, z jednej strony, obnizenie zdolnosci rozpo-
znawania wzorc6w zachowan zwigzanych ze stra-
chem (np. rozpoznawalno$ci twarzy wyrazajacych
strach) (Harmer i wsp., 2003), z drugiej za$§ powodo-
walo wzrost reakcji ciata migdatowatego na te bodzce
(van der Veen i wsp., 2007). Wynik ten jest spGjny
z obserwacjami wzmozonej reakcji ciata migdatowa-
tego na bodZce nacechowane emocjonalnie negatyw-
nie u 0s6b cierpiacych z powodu depresji.

7 kolei badania, w procedurze ktérych podawano
inhibitory selektywnego wychwytu zwrotnego seroto-
niny wywolywaly przeciwne efekty do opisanych wy-
zej. Na poziomie neuronalnym obserwowano spadek
aktywacji ciala migdalowatego w reakcji na bodzce
awersyjne (Del-Ben i wsp., 2005; Aderson i wsp.,
2007), za$ na poziomie behawioralnym wzrost reakcji
na bodzce pozytywne (Harmer i wsp., 2003; Harmer
i wsp., 2008; Tranter i wsp., 2009; Browning i wsp.,
2007).

Harmer i jej wspoélpracownicy (2003) przepro-
wadzili badanie na 24 zdrowych kobietach, w wieku
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od 21 do 59 lat. Ochotniczki zostaly przydzielone
losowo do dwéch grup: kontrolnej, ktéra otrzymata
placebo oraz eksperymentalnej, ktéra otrzymata 10
mg (dozylnie) citalopramu. Po 30 minutach od po-
dania leku, osoby badane wykonaly test rozpoznawa-
nia emocji twarzy. Byt to komputerowy test, w ktérym
wykorzystano zmodyfikowane zdjecia twarzy z testu
Pictures of Afects Ekmana i Friesena (1976). Twarze
przedstawialy sze$¢ podstawowych emocji: szczes-
cie, smutek, strach, zaskoczenie, z10$¢ i obrzydze-
nie, twarz neutralng oraz twarze o r6znym nasileniu
emocji podstawowych. Facznie osobom badanym
prezentowano 250 twarzy (40 prezentacji dla kazdej
emocji podstawowej, cztery dla kazdego nasilenia
emocji oraz dziesie¢ prezentacji twarzy neutralnej).
Czas ekspozycji kazdego bodZca wynosit 500 ms, a za-
daniem badanych byla jak najszybsza ocena rodzaju
przedstawianej emocji za pomoca odpowiednich
przyciskow. Przed podaniem lekéw (w grupie kon-
trolnej placebo) oraz po wykonaniu testu psycholo-
gicznego, u badanych kobiet oceniano subiektywny
stan nastroju (na ile w danym momencie czujg sie
szczelliwe, smutne, czuja lek, obrzydzenie, zlos¢,
niepokéj i pobudzenie) za pomocg analogowej skali
oraz skali BFS (The Befindlichkeits Scale, von Zerr-
sen i wspoétpracownicy, 1974). U oséb, ktére otrzy-
maly lek przeciwdepresyjny w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej, zaobserwowano wzrost wykrywa-
nia sposréd twarzy tych, przedstawiajacych szczescie
oraz strach jak réwniez skrocenie czasu reakcji na te
twarze. Znaczace bylo to, ze pomimo wystgpienia
istotnych zmian w reakcji na bodZce pozytywne nie
zaobserwowano zmian w subiektywnie odczuwanym
nastroju. Podobnych wynikéw dostarczylo kolejne ba-
danie Harmer i jej wspoélpracownikéw (2008), ktére
dotyczyto wplywu jednorazowo podanej dawki inhibi-
tora wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
na przetwarzanie bodZcéw emocjonalnych. W bada-
niu wzielo udzial 60 zdrowych ochotnikéw losowo
przydzielonych do dwéch grup. Jedna z nich otrzyma-
ta dawke 60 mg duloksetyny, druga placebo. Badanie
przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej préby. Na-
stepnie uczestnicy wykonali baterie testéw dotycza-
cych przetwarzania emocjonalnego. W jej sktad wcho-
dzily trzy zadania. Jako pierwsze badani wykonywali
opisany wyzej test mierzacy rozpoznawanie emocji
twarzy. Nastepnie proszono ich o wykonanie zadania
angazujacego pamie¢ emocjonalng. Badanym przed-
stawiono na ekranie monitora po kolei 60 cech cha-
rakteru (zaczerpnietych z listy 555 cech charakteru
Andersona z 1968), w sktad ktérych wchodzity cechy
skrajnie niemite (np. despotyczny, wrogi) oraz skraj-
nie mite (np. uczciwy, wesoly). Zadaniem badanych

bylo jak najszybsze zaklasyfikowanie prezentowanych
cech do dwdch kategorii: mile i niemite. Po 15 min
od zakonczenia tego zadania, badani byli proszeni
o odtworzenie z pamieci jak najwiekszej liczby pre-
zentowanych wczes$niej cech charakteru. Umozli-
wialo to dodatkowo ocene wtracen negatywnych oraz
pozytywnych cech. Ostatnie zadanie polegalo na wy-
wolywaniu emocjonalnych reakcji warunkowych (ne-
gatywne reakcje emocjonalne tj. wstret, strach, itp.
wywolane szokujacymi, nieprzyjemnymi bodZcami
wzrokowymi). Uzyskane wyniki pokazaly, ze podanie
badanym osobom duloksetyny spowodowalo wzrost
liczby poprawnych rozpoznan twarzy przedstawiaja-
cych obrzydzenie i szczedcie oraz wystgpienie wiek-
szej iloSci intruzji pozytywnych cech charakteru w te-
$cie odtwarzania materialu z pamieci, w poréwnaniu
z osobami, ktére otrzymaly placebo. Nie wykazano
natomiast zadnych réznic miedzy badanymi grupami
jesli chodzi o negatywne, emocjonalne reakcje wa-
runkowe. Badania te pokazuja, ze nawet jednorazowo
podana dawka leku przeciwdepresyjnego moze by¢
wystarczajaca, aby wzmocni¢ procesy przetwarzania
pozytywnych bodZcow emocjonalnych. Wyniki tych
badann pokazujg réwniez wzrost reakcji emocjonal-
nych na bodZce negatywne. Efekt ten wystapil w wie-
lu innych badaniach, gdzie pod uwage brano wptyw
jednorazowej dawki leku przeciwdepresyjnego z gru-
py SSRI na przetwarzanie emocjonalne. Jest to zgod-
ne z klinicznym obrazem pacjentéw depresyjnych,
u ktérych na poczatku farmakoterapii obserwuje sie
wzrost poziomu leku i niepokoju. Natomiast dluzsze
przyjmowanie leku z grupy SSRI (np. citalopramu;
Harmer, 2008) redukuje procesy przetwarzania emo-
cjonalnego zwigzane ze strachem. Po tygodniu przyj-
mowania citalopramu, u pacjentéw zaobserwowano
redukcje percepcji twarzy przedstawiajacych strach,
zlo$¢ i obrzydzenie oraz zmniejszenie reakcji zasko-
czenia (startle respons) na bodzce zwiazane ze stra-
chem.

Podobnych wynikéw dostarczaja badania prowa-
dzone w grupie pacjentéw z depresja, co sugeruje,
ze model dzialania lekéw przeciwdepresyjnych two-
rzony na podstawie wynikéw badan prowadzonych
na zdrowych ochotnikach jest odpowiedni réwniez
dla pacjentéw cierpigcych na ta chorobe. Tranter
i wspotpracownicy (2009) badali wplyw lekéw prze-
ciwdepresyjnych z grupy SSRI i NaRI na procesy
przetwarzania emocjonalnego. W badaniach wzieto
udzial 108 pacjentéw depresyjnych, losowo przydzie-
lonych do dwéch grup. Jedna grupa przez szesé tygo-
dni otrzymywata lek z grupy SSRI, druga reboksetyne.
Umiejetnos$é rozpoznawania emocji twarzy oceniano
za pomocg komputerowego testu. Badanie wykona-
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no trzykrotnie: przed zastosowaniem lekéw przeciw-
depresyjnych oraz po dwéch i szesciu tygodniach
ich podawania. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, ze po dwéch tygodniach przyjmowania
obydwu rodzajéw lekéw u pacjentéw istotnie wzrosta
poprawno$¢ rozpoznawania takich emocji, jak wstret,
szczescie i zaskoczenie. Po szesciu tygodniach farma-
koterapii nie zaobserwowano dalszych zmian. Oba
leki wplynely réwniez na zmniejszenie objawéw de-
presyjnych, z przewagg efektu dla leku z grupy SSRI.
U badanych oséb wystapita réwniez dodatnia korela-
cja pomiedzy wzrostem poprawnosci rozpoznawania
szczesliwych twarzy w ciggu dwéch pierwszych tygo-
dni przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych a po-
prawg stanu klinicznego uzyskang u nich po szesciu
tygodniach leczenia. Im wyzsza byla poprawnos¢ roz-
poznawania szczesliwej twarzy u pacjenta po dwéch
tygodniach przyjmowania lekéw, tym wyzsze wyniki
otrzymywal on po szesciu tygodniach na skalach su-
biektywnego poczucia dobrostanu i funkcjonowania
spolecznego, a nizsze na skali objawéw (Clinical Out-
comes of Routine Evaluation). Efekt farmakoterapii
na przetwarzanie emocji twarzy pojawil sie wczesnie
i nie ulegl dalszej zmianie pomiedzy drugim a sz6-
stym tygodniem terapii. Wzrost poprawnosci rozpo-
znawania szczesliwej twarzy okazal sie by¢ istotnym
czynnikiem wplywajacym na ustepowanie sympto-
moéw depresji (wyjasniat 20% wariancji). Oznacza to,
ze zmiana w przetwarzaniu emocji wywotana lekami
przeciwdepresyjnymi moze by¢ waznym wskaznikiem
poprawy stanu w depresji.

Opisane wyzej badania sa zgodne z hipotezami
moéwigcymi o tym, ze rozpoznawanie réznych stanéw
emocjonalnych angazuje odmienne systemy neu-
ronalne, a przekaZnictwo serotoninergiczne moze
odgrywa¢ specyficzng role w rozpoznawaniu stanéw
szczescia, obrzydzenia i strachu. Wyniki przedstawio-
nych badan wskazujg réwniez, ze zmianom w rozpo-
znawaniu emocji, po przyjeciu pierwszej dawki leku,
nie towarzyszyly zmiany w subiektywnie ocenianym
nastroju. Moze to sugerowaé, ze pomiar tendencyj-
nosci koncentrowania sie na okreslonych emocjach
jest bardziej czulym wskaZnikiem zmian zachodza-
cych w wyniku ingerowania w dzialanie serotoniny
niz subiektywnie oceniany nastrdj, co jest spdjne z hi-
potezami wskazujacymi na to, ze dzialanie serotoniny
jest zwigzane z podatno$ciag na zaburzenia nastro-
ju, ale nie odgrywa bezposredniej roli w powstawa-
niu samego nastroju (Ruhe i wsp., 2007). Badania
te pokazuja réwniez pewne podobienistwo dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI do dziata-
nia terapii poznawczo-behawioralnej, w tym sensie,
ze oba oddzialywania prowadzg do zmiany oceny do-

$wiadczanych emocji. R6znica miedzy innymi polega
na tym, ze leki przeciwdepresyjne zaczynajg dzialaé
stosunkowo szybko i wplywaja na automatyczne (nie-
$wiadome) przetwarzanie bodZcéw emocjonalnych,
ktére w miare uptywu czasu zaczyna wplywaé na pro-
cesy $wiadomego oceniania tych bodZcéw. Natomiast
terapia poznawczo-behawioralna zmienia §wiadoma
ocene doswiadczanych emocji, co wtérnie ma wply-
waé na automatyczng czesS¢ procesow przetwarzania
emocjonalnego. Wyniki przedstawionych badan rzu-
caja nowe $wiatlo na dziatanie lekéw przeciwdepre-
syjnych. Pokazuja one, ze juz pierwsza dawka leku
antydepresyjnego powoduje wzrost proceséw po-
Zytywnego przetwarzania emocjonalnego bodZcow,
tym samym podwazajg dotychczasowe przekonanie,
ze efekty dzialania tych lekéw pojawiajg sie dopiero
po diuzszym okresie ich przyjmowania. Zwracaja uwa-
ge réwniez na to, jak wazng role odgrywaja wczesne
zmiany, zachodzace pod wplywem lekéw, w tenden-
¢ji do koncentrowania sie na okreslonych emocjach
na pézniejsze zmiany nastroju.

BADANIA NEUROOBRAZOWE

Innym paradygmatem badawczym, w ktérym ana-
lizowane s3 opisane wyzej zagadnienia sg badania wy-
korzystujace metody funkcjonalnego neuroobrazowa-
nia. Ich celem jest badanie funkcjonowania obwodéw
neuronalnych przetwarzajacych informacje emocjo-
nalne, istotnych w kontekscie objaw6éw depresyjnych
i lekowych. Dotycza one zaréwno funkcjonowania
tych obwodéw po podaniu placebo, jak i zmian ich
reaktywnoéci indukowanych podaniem lekéw z gru-
py SSRI. Badania z wykorzystaniem funkcjonalnego
neuroobrazowania dotycza wiec przede wszystkim
tych obszaréw mozgu, ktérych dzialanie jest czescig
obwod6éw neuronalnych przetwarzajacych informacje
o zabarwieniu emocjonalnym, takich jak jadra mig-
datowate. Jednakze funkcje tego waznego osrodka
sa wplecione w zlozony system wzajemnej modulacji
i kontroli korowo-limbicznej. Totez ta metoda badaw-
cza dostarcza informacji na temat catych zlozonych
zmian funkcjonowania wielu obszar6w mézgu.

Badania opublikowane przez Norbury i wsp.
w 2007 i 2009 wskazuja, ze krétkotrwate podawa-
nie lekéw z grupy SSRI bylo zwigzane z redukcja
odpowiedzi jader migdalowatych (mierzona jako
BOLD, blood oxygenation level-dependent response)
na bodZce w postaci ekspozycji negatywnej mimi-
ki twarzy prezentowane poza $wiadomg percepcja.
W badaniu Norbury i wsp. opublikowanym w 2009 r.
oceniano metoda funkcjonalnego rezonansu mag-
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netycznego (fMRI) odpowiedZ jader migdatowatych
na bodZce o charakterze negatywnym i pozytywnym
w grupie 32 zdrowych ochotnikéw. Badanie mialo
charakter podwdéjnie Slepej randomizowanej préby
klinicznej. Osoby badane otrzymywaly lek z grupy
SSRI w dawce 20mg na dobe lub placebo w okresie
7-10 dni. W czasie badania fMRI badani wykonywali
zadanie polegajace na dokonaniu dopasowania wyra-
z6w mimicznych twarzy o charakterze lekowym lub
pozytywnym (emocja ,,szczescia”). Osobom badanym
prezentowano jednoczasowo trzy obrazy twarzy, jeden
w goérnym rzedzie i dwa w dolnym. Zadaniem o0séb
badanych bylo wskazanie w nizszym rzedzie obrazu
twarzy wyrazajacej te samg mimike, ktéra wyraza
twarz przedstawiona powyzej. Oprécz wlasciwego ba-
dania percepcji emocjonalnej badani wykonywali za-
danie kontrolne (rozpoznawanie ksztaltow).

Uzyskane dane wskazywaly, ze w okresie poda-
wania leku przeciwdepresyjnego nie odnotowano
subiektywnych zmian dotyczacych nastroju lub po-
ziomu leku. Wszystkie osoby badane odpowiadaly
wolniej na ekspresje mimiczng leku, niz na ekspre-
sje mimiczng szczescia i na zadanie kontrolne. Oso-
by, ktérym podawano placebo ujawnialy obustronna,
odpowiedZ jader migdatowatych na obrazy ekspresji
mimicznej leku. Natomiast w grupie otrzymujacej lek
przeciwdepresyjny stwierdzono obustronnie silniej-
sza odpowiedZ na wyraz mimiczny ,szczescia”. Od-
powiedZ na wyraz emocjonalny leku nie réznita sie
pomiedzy grupami, byta natomiast bardziej zmienna,
jesli chodzi o analize aktywnosci jader migdatowatych.
W odniesieniu do aktywnosci innych obszar6w mézgu
stwierdzono wyzszg aktywacje we wzgérzu (obustron-
nie) i zakrecie wrzecionowatym, korze oczodotowo-
czotowej, prawym zakrecie obreczy, prawym dolnym
zakrecie czolowym i lewym zakrecie nadbrzeznym
u 0s6b otrzymujacych placebo w odpowiedzi na leko-
wa, w poréwnaniu z pozytywng ekspresjg emocjonal-
na twarzy.

Autorzy tego badania wskazuja, ze podawanie leku
z grupy SSRI bylto zwigzane ze zwiekszong reaktyw-
noscig jader migdatowatych na obrazy przedstawia-
jace pozytywng ekspresje mimiczng (,szczescia”),
przy braku obserwowalnego wplywu na nastréj. Efekt
ten dotyczyt jader migdatowatych i nie rozciagat sie
na zmiany aktywno$ci hipokampa. Zdaniem auto-
row rezultat ten wskazuje na szybkie, bezposrednie
efekty dziatania lekéw z grupy SSRI na przetwarza-
nie informacji emocjonalnych w ciele migdatowatym.
W dyskusji autorzy zwracajg uwage na rézne funkcje
poszczegblnych obszaréw ciala migdatowatego, ktére
to zagadnienie nie zostalo uwzglednione w tym bada-
niu. Badania Etkina i wsp. sugerowaly, ze w obrebie

tej struktury mozna wyréznié¢ obszary odpowiedzialne
za $wiadome (grzbietowa czes$é ciata migdatowatego)
oraz nieswiadome (cze$¢ brzuszno-boczna) przetwa-
rzanie informacji zwigzanych z zagrozeniem.

Autorzy zwracajg takze uwage na komplemen-
tarnos$¢ uzyskanych wynikéw z rezultatami poprzed-
nich badan. W omawianym tu badaniu stwierdzono
bowiem zwiekszong odpowiedZ ciala migdalowatego
na wyraz mimiczny szczescia, podczas gdy w cytowa-
nych wyzej wczesniejszych badaniach stwierdzono
zmniejszong odpowiedZ na ekspresje mimiczng, leku.
W obu tych badaniach zastosowano jednak zadania
o zréznicowanym charakterze jesli chodzi o nie-$wia-
dome i $wiadome przetwarzanie informacji (bodZce
pod progowe i nad-progowe). Zdaniem Norbury’ego
i wsp. (2009) w czasie przetwarzania podprogowych
(nie-$wiadomych) sygnaléw zagrozenia, leki z gru-
py SSRI hamujg ,automatyczna” odpowiedZ jader
migdatowatych, natomiast w czasie przetwarzania
jawnych (§wiadomych) bodZcéw emocjonalnych nie
wywieraja wplywu na przetwarzanie emocji leku.
Jednakze, szybkie, automatyczne przetwarzanie in-
formacji o zagrozeniu moze mie¢ wieksze znaczenie
dla emocji leku, natomiast dtuzsze, bardziej $swiado-
me moze mie¢ wieksze znaczenie dla powstawania
depresji. W takim kontekscie dzialanie lekéw SSRI
na pod-progowe i nad-progowe bodzZce o charakterze
ekspresji mimicznej moze odzwierciedla¢ ich wptyw,
odpowiednio, na przetwarzanie informacji istotne dla
emocji lekowych i depresyjnych.

W tym kontekscie mozna zwréci¢ uwage jak nie-
zwykle ztozony charakter majg omawiane tu badania,
jak wiele zmiennych trzeba bra¢ pod uwage dla ich
zrozumienia i interpretacji i jak skomplikowanym
procesem jest dzialanie nawet dobrze znanych, sto-
sowanych na co dzien lekéw. Dzialanie to moze mie¢
swojg sekwencje czasowg kolejnych efektéw (zrézni-
cowany wplyw po podaniu jednorazowym, kilkukrot-
nym i w dtugim okresie czasu), moze mie¢ odmienny
wplyw na przetwarzanie bodZcéw o charakterze nie-
$swiadomym i §wiadomym, moze mieé¢ zr6znicowany
wplyw na rézne wymiary emocjonalne np. leku i de-
presji, moze mieé swoisty wplyw na aktywnoéci r6z-
nych obszaré6w mézgu, moze takze zaleze¢ od postaci
leku np. tego czy podajemy mieszanine racemiczna,
czy jedng postac allosteryczng leku (citalopram ver-
sus escitalopram).

Tym kolejnym zagadnieniem zajeli sie Windis-
chberger i wsp. (2010) przeprowadzajac badanie
poréwnujace osoby z uzyciem neuroobrazowania,
ktérym podawano citalopram, escitalopram oraz pla-
cebo. Autorzy tego badania takze wychodzg z zato-
zen, ktoére sa podstawa tego opracowania, to znaczy
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z hipotezy, Ze redukcja objawéw klinicznych depres;ji
w czasie leczenia lekami SSRI jest zwigzana ze zmia-
nami w przetwarzaniu informacji emocjonalnych,
czyli z nasilaniem przetwarzania emocji pozytywnych
i zmniejszeniem przetwarzania informacji o charak-
terze negatywnym. Jednakze dodajg do oméwionych
juz wyzej zagadnien pytanie o wpltyw skladu leku dla
efektéw jego dzialania. Citalopram jest mieszaning
racemiczng (w proporcji 1:1) prawo- i lewoskretnych
enacjomerow tej samej substancji, réznigcych sie je-
dynie konfiguracjg przestrzenng. Forma lewoskretna
(S-enancjomer) jest 25-40 razy silniejszym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego serotoniny niz forma pra-
woskretng (R-enacjomer). Dotychczasowe badania
wskazuja, ze S-enacjomer (escitalopram) jest glow-
nie odpowiedzialny za efekt przeciwdepresyjny, a R-
enancjomer byé moze przeciwdziala oczekiwanym
efektom podawania citalopramu.

Windischberger i wsp. (2010) wigczyli do badania
24 zdrowych ochotnikéw, sposréd ktérych badanie
ukonczyto 18 osdb, u ktérych wykonano trzy kolejne
badania fMRI. Badani otrzymywali 20 mg citalopra-
mu, lub 10 mg escitalopramu albo placebo w okre-
sie 10 dni. Badanie miato charakter podwdjnie Slepej
proby kontrolowanej wzgledem placebo. Zadaniem
0s6b badanych bylo dopasowanie ekspresji mimicznej
twarzy widzianej w dolnym rzedzie do uwidocznionej
w gbérnej czesci prezentowanego obrazka w czasie
wykonywania skanéw fMRI. Zadaniem kontrolnym
byto dopasowanie ksztaltéw figur geometrycznych.
Tak jak w oméwionym poprzednio badaniu w wa-
runkach podawania placebo stwierdzono silng obu-
stronng aktywacje jader migdatowatych w odpowiedzi
na prezentacje ekspresji mimicznej emocji na odtwa-
rzanych ochotnikom badanym obrazach. W grupach
otrzymujacych citalopram i escitalopram stwierdzono
redukcje reaktywnosci prawego ciata migdalowatego,
w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.
(Windischberger i wsp., 2010).

Najbardziej wyrazny efekt podania lekéw byt ob-
serwowany w obszarach mézgu posiadajacych naj-
wieksza koncentracje polaczeni serotoninergicznych
i wysoki poziom transportera serotoniny, takich jak ja-
dra migdalowate, kora okotohipokampalna i przysrod-
kowe zakrety czolowe. Natomiast podanie placebo nie
bylo zwigzane ze zmianami dotyczacymi aktywno$ci
obszar6w o innerwacji serotoninergicznej, a maksy-
malny efekt podania placebo dotyczyt kory wzroko-
wej. Nie obserwowano tego efektu po podaniu obu
aktywnych lekéw.

W omawianym badaniu wykazano redukcje ak-
tywnos$ci prawego ciata migdatowatego w odpowiedzi
na leczenie przeciwdepresyjne. Takze inni badacze

stwierdzali podobny efekt po podaniu citalopramu,
chociaz w niektérych badaniach redukcja reaktywno-
Sci ciala migdatowatego byta obserwowana obustron-
nie lub byla zlokalizowana po stronie lewej (by¢é moze
na wyniki te wplywa reczno$¢ pacjentéw, niestety
w prezentowanych badaniach nie znalazla sie infor-
macja czy byla to zmienna kontrolowana). Jednakze
wiele badan wspiera teze o dominacji prawej pétku-
li w zakresie przetwarzania informacji o znaczeniu
emocjonalnym. Elektryczna stymulacja prawego cia-
ta migdatowatego jest zwigzana z indukowaniem ne-
gatywnych emocji, takich jak lek i przygnebienie, na-
tomiast tego samego rodzaju stymulacja lewego cialta
migdalowatego wywoluje bardziej zréznicowane efek-
ty emocjonalne (od negatywnych do pozytywnych).
W grupie, ktérej podawano placebo obserwowano ak-
tywacje obu cial migdatowatych, bardziej zaznaczong
jednak po stronie prawej. By¢ moze zmiany w aktyw-
noéci jader migdatowatych po podaniu aktywnych le-
kéw zwigzane byly z wyjSciowym poziomem reaktyw-
nosci jader zlokalizowanych w obu pétkulach mézgu.

W odniesieniu do podania obu lekéw, citalopramu
iescitalopramu, stwierdzono bardziej wyrazne zmniej-
szenie reaktywnos$ci jader migdalowatych w grupie
otrzymujacej escitalopram (w poréwnaniu do place-
bo). Nie stwierdzono natomiast tej réznicy, kiedy oba
leki byly poréwnywane pomiedzy soba. Co istotne,
podanie escitalopramu bylo zwigzane ze znaczacym
zmniejszeniem reaktywnosci przysrodkowego plata
czolowego w obu pétkulach mézgu. Dane te wska-
zujg na silng modulacje aktywnoéci obszaréw koro-
wych i jader migdalowatych przez escitalopram. Wy-
stepowaly takze wyrazne réznice dotyczace wplywu
escitalopramiu na przysrodkowe platy czotowe (obu-
stronnie), prawy zakret wrzecionowaty i lewy zakret
okotohipokampalny. Zdaniem autoréw, obserwowane
w badaniach neuroobrazowych, réznice pomiedzy
wplywem obu lekéw na aktywnos$é réznych obszaréw
moézgu wyjasniajg réznice w klinicznych efektach
dzialania obu lekéw, stwierdzane w badaniach prze-
prowadzanych na poziomie objawowym.

Opisane w artykule badania odnosza sie do po-
znawczego modelu powstawania depresji. Zaklada
on, ze przyczyna objawéw w depresji jest negatywna
tendencyjno$¢ poznawcza, czyli zaklécenie automa-
tycznego sposobu przetwarzania informacji o zna-
czeniu emocjonalnym. Zaklécenie to polega na nad-
miernej selektywnos$ci uwagi wobec negatywnych
aspektéw doswiadczenia oraz blokowaniu pozytyw-
nych doswiadczen i wspomnien, na wzmozonych re-
akcjach na negatywne bodZce oraz na cigglym ocze-
kiwaniu (,,przewidywaniu”) negatywnych wydarzen
(Beck, 2010; 2008). Zaletg tego modelu jest jego
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wielopoziomowo$¢, gdyz zwraca on uwage na inter-
akcje czynnikéw poznawczych (umystowych), neuro-
psychologicznych oraz genetycznych w powstawaniu
i utrzymywaniu sie depresji, tym samym tworzac po-
most miedzy mysleniem biologicznym oraz psycho-
logicznym na temat depresji. Badania prowadzone
w tym paradygmacie dostarczyly nowych mozliwosci
predykcji efektéw leczenia depresji. Jak opisano wyzej
zmiany w przetwarzaniu emocji (wzrost tendencyjno-
$ci przetwarzania bodZcéw pozytywnych) zaobserwo-
wane u os6b chorych na depresje po pierwszych 2
tygodniach przyjmowania lekéw z grupy SSRI, byly
az w 20% odpowiedzialne za poprawe ich stanu zdro-
wia osiggnietg po 6 tygodniach leczenia tymi lekami
(Tranter i wsp., 2009). Oméwione tu badania wska-
zuja réwniez na specyficzno$¢ dziatania lek6w z grupy
SSRI zwigzang z obszarami mézgu zaangazowanymi
W procesy przetwarzania emocjonalnego oraz z cza-
sem podawania tych lek6ow.
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