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Editorial

From 2022 onwards, Pharmacotherapy in Psychiatry and
Neurology will be issued not quarterly but half-yearly.

The issue of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neu-
rology for the first half-year of 2022 contains one exper-
imental paper and four review papers. It begins with an
article by the Editor-in-Chief of the journal on the effect
of psychotropic drugs on the occurrence and the course
of COVID-19. The literature of 2020-2022 on the anti-
depressant, antipsychotic, mood-stabilising, and other
drugs was reviewed. Some drugs exert the antiviral effect
on SARS-CoV-2, some can diminish the risk, and some
can act therapeutically on the infection. The most data
on a favorable effect on infection concern fluvoxamine,
a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI). Other
antidepressant drugs can diminish the risk of intubation
or death. SSRI drugs act therapeutically in post-covid
depression. Antiviral effects of chlorpromazine and halo-
peridol were not confirmed in clinical observations. The
use of long-acting injectable atypical antipsychotic drugs
may decrease the risk of infection. Despite the evidence
of antiviral action of lithium - against herpes in clinical
studies and against coronaviruses in experimental papers
-until now, the research data on the effect of lithium on
the occurrence and the course of COVID-19 infection has
not been sufficient to formulate firm conclusions. Also,
the data on the use of valproate is equivocal despite pro-
pitious theoretical premises. In the article, the potential
of other drugs used in psychiatric therapeutics, such as
amantadine, disulfiram, hydroxyzine, cannabidiol, me-
latonin, and memantine, was discussed.

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (1), 5-7
© 2022 Institute of Psychiatry anvd Neurology. All rights reserved.
DOI: https://doi.org/10.5114/fpn.2022.117703

The experimental paper, with Krystyna Jaracz as the
first author, comes from the Department of Psychiatric
Nursing, Poznan University of Medical Sciences. The
study aimed at analysing the relationships between the
kind of pharmacological treatment and negative symp-
toms, depression, social function, and quality of life in
56 schizophrenia patients hospitalised for the first time
from 11 to 15 years ago. Ninety percent of the patients
received antipsychotic medications throughout the whole
observation period. Among them, 3/4 were treated with
antipsychotics only and 1/4 received antipsychotics and
antidepressants. The results obtained show that the kind
of treatment in terms of monotherapy (antipsychotic
only) vs polytherapy (antipsychotics and antidepress-
ants) did not differentiate the frequency of negative
symptoms and the levels of other clinical and psychoso-
cial indicators of the course of the disease. The findings
also seem to reflect the lack of satisfactory fulfillment of
the patients’ needs concerning relieving negative symp-
toms of schizophrenia.

The second review paper, authored by Piotr Podwalski
and Jerzy Samochowiec from the Department of Psychia-
try, Pomeranian Medical University in Szczecin, presents
the general assumptions of the proposed new system of
classification of pharmacological substances used in psy-
chiatry, i.e. Neuroscience-based Nomenclature (NbN).
A review of the current literature on NbN and its possib-
ilities in the classification of medicinal substances was
made, the structure of NbN was discussed, and its practical
use was described. Based on this, it can be concluded that
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the NbN classification makes an important step for the
categorisation in psychopharmacology. The system is reg-
ularly updated and contains a vast amount of information.
Due to the available mobile application, the NbN classi-
fication has a chance to enter everyday clinical practice.

The next review paper, authored by Anna Kaszyniska
from SWPS University of Social Sciences and Humanities
in Warsaw, is about the therapeutic potential of cannab-
inoids, such as tetrahydrocannabinol (THC) and can-
nabidiol (CBD), in neurodegenerative diseases, such as
Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD), Hun-
tington’s Disease (HD), and Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS). The endocannabinoid system can modulate the
phenomena connected with neurodegeneration. This is
obtained by the effects dependent on cannabinoid recept-
ors, i.e. activation of CB1 receptors, causing the normal-
isation of glutamatergic transmission and increase of
autophagy, activation of CB2 receptors, alleviating the
features of inflammation, as well as lowering the level
of oxidative stress - independent on cannabinoid recept-
ors. The article presents data on the beneficial effects of
cannabinoids on the symptoms of neurodegenerative dis-
eases obtained in experimental studies in animal models
(AD, PD, HD, ALS) as well as in clinical studies (AD, PD,
HD). These effects make promising findings requiring
further exploration.

The last review paper, authored by Olga Plaza and
Agata Szulc from the Department of Psychiatry Facul-
ty of Health Sciences, Medical University in Warsaw,
discusses the role of epigenetic factors, mainly DNA
methylation, in the pathogenesis and diagnosis of schizo-
phrenia. In the multifactorial pathogenesis of the disease,

Poczawszy od roku 2022, ,Farmakoterapia w Psychiatrii
i Neurologii” wydawana bedzie nie jako kwartalnik, a jako
pétrocznik. Zeszyt ,,Farmakoterapii w Psychiatrii i Neuro-
logii” za pierwsze pétrocze roku 2022 zawiera jedng prace
oryginalna i cztery prace pogladowe. Rozpoczyna go arty-
kut redaktora naczelnego pisma na temat wptywu lekéw
psychotropowych na wystepowanie i przebieg COVID-19.
Przedstawiono przeglad pis$miennictwa z lat 2020-2022
dotyczacego lekéw przeciwdepresyjnych, przeciwpsycho-
tycznych, normotymicznych i innych. Niektére z nich wy-
wieraja efekt przeciwwirusowy w odniesieniu do SARS-
-CoV-2 w warunkach eksperymentalnych, niektére moga
zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia infekcji, a jeszcze inne
moga dziataé terapeutycznie na przebieg samej infek-
cji. Najwiecej danych dotyczacych korzystnego wplywu
na infekcje dotyczy fluwoksaminy, leku z grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI). Inne
leki przeciwdepresyjne moga powodowaé zmniejszenie

epigenetic modifications linking the genetic component
with the environmental one through mechanisms that
cause reversible changes in gene expression in response
to specific external factors are important, and the DNA
methylation is one of the best-known mechanisms. This
article reviews the literature related to the issue of DNA
methylation in schizophrenia. As the basis for further
analysis, reviews dedicated directly to epigenetic modi-
fications in schizophrenia, published between 2017 and
2022, were selected. The results obtained show that the
characteristic changes in the methylation pattern of
specific genes appear in tissues collected from patients
with schizophrenia or corresponding animal models. The
goal of further research should be to create a database
of specific DNA methylation patterns, the presence of
which could act as a biomarker or an indicator of the
effectiveness of a therapeutic process.

Itis my pleasure to inform you that on 1January 2022,
the Editor-in-Chief of this journal became a correspond-
ing member of the Polish Academy of Sciences, in Di-
vision V: Medical Sciences. Therefore, he followed on
together with Prof. Anna Czlonkowska from the Editorial
Board of our journal who became a real member of the
Polish Academy of Sciences in this division.

I wish you a pleasant reading of this issue of the jour-
nal and strongly encourage Polish psychiatrists, neurol-
ogists, and pharmacologists to submit research, review,
and casuistic papers on pharmacological therapies in psy-
chiatry and neurology. The papers should be submitted
via the editorial system available on the journal website
at http://fpn.ipin.edu.pl.

Professor Janusz Rybakowski

ryzyka intubacji lub zgonu u chorych. Leki SSRI dziata-
ja leczniczo w depresji pocovidowej. Przeciwwirusowe
dziatanie chlorpromazyny i haloperidolu w badaniach
eksperymentalnych nie zostalo potwierdzone w ob-
serwacjach klinicznych. Stosowanie atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu moze
zmniejszaé ryzyko infekcji. Mimo dowodéw na dziatanie
przeciwwirusowe litu na wirusy opryszczki w warunkach
klinicznych oraz na koronawirusy w pracach ekspery-
mentalnych dotychczasowe dane na temat wptywu litu na
wystepowanie i przebieg infekcji COVID-19 nie pozwalaja
na wyciagniecie przekonujacych wnioskéw. Niejedno-
znaczne s3 tez doniesienia na temat stosowania walpro-
inianu mimo zachecajacych przestanek teoretycznych.
W artykule oméwiono réwniez potencjalne zastosowanie
innych lekéw stosowanych w lecznictwie psychiatrycz-
nym, takich jak amantadyna, disulfiram, hydroksyzyna,
kanabidiol, melatonina i memantyna.



Editorial

Praca oryginalna, ktérej pierwsza autorka jest Kry-
styna Jaracz, pochodzi z Zaktadu Pielegniarstwa Psy-
chiatrycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Badano w niej zalezno$¢ pomiedzy sposobem leczenia
farmakologicznego a objawami negatywnymi, depresja,
funkcjonowaniem spotecznym i jako$cia zycia u 56 cho-
rych na schizofrenie w okresie 11-15 lat po pierwszej ho-
spitalizacji psychiatrycznej. 90% pacjentéw otrzymywato
leki przeciwpsychotyczne przez caly okres obserwacji.
Wsréd nich 3/4 przyjmowato tylko leki przeciwpsycho-
tyczne, a 1/4 leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepre-
syjne. Uzyskane wyniki wskazuja, ze sposéb leczenia
(monoterapia - czyli tylko leki przeciwpsychotyczne
vs politerapia - leki przeciwpsychotyczne i leki prze-
ciwdepresyjne) nie réznicowat czestoéci wystepowania
objawéw negatywnych oraz innych klinicznych i psycho-
spotecznych wskaznikéw przebiegu choroby. Rezultaty te
zdaja sie réwniez odzwierciedlaé brak satysfakcjonujace-
go zaspokojenia potrzeb pacjentéw w zakresie fagodzenia
objawéw negatywnych schizofrenii.

Druga praca pogladowa, ktérej autorami sa Piotr
Podwalski i Jerzy Samochowiec z Katedry Psychiatrii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,
przedstawia ogélne zatozenia nowego systemu klasy-
fikacji substancji farmakologicznych w psychiatrii, tj.
Nomenklatury opartej na Neuronauce (ang. Neuroscien-
ce-based Nomenclature, NbN). Dokonano przegladu aktu-
alnych publikacji dotyczacych mozliwosci wykorzystania
NbN w klasyfikacji substancji leczniczych, oméwiono
strukture NbN oraz opisano jej praktyczne uzycie. Na
tej podstawie mozna stwierdzié, ze klasyfikacja NbN
stanowi istotny postep w dziedzinie kategoryzacji psy-
chofarmakologii. NbN jest systemem regularnie aktu-
alizowanym i zawiera wielka ilo$¢ informacji, a dzieki
dostepnej aplikacji mobilnej klasyfikacja NbN ma szanse
wej$¢ do codziennej praktyki klinicznej.

Kolejna praca pogladowa, ktérej autorka jest Anna
Kaszyniska z Uniwersytetu Humanistyczno-Spotecznego
SWPS w Warszawie, dotyczy mozliwosci terapeutycznego
dziatania kannabinoidéw, takich jak tetrahydrokanna-
binol (THC) i kannabidiol (CBD) w chorobach neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera (Al-
zheimer’s disease - AD), choroba Parkinsona (Parkinson’s
disease, PD), choroba Huntingtona (Huntington’s disease,
HD) oraz stwardnienie zanikowe boczne (amyotrophic
lateral sclerosis, ALS). Uktad endokannabinoidowy moze
modulowa¢ zjawiska zwigzane z neurodegeneracja.
Dzieje sie tak poprzez efekty zalezne od receptoréw
kannabinoidowych - aktywacje receptoréw CB1, powo-
dujaca normalizacje przekaznictwa glutaminergicznego
oraz zwiekszenie autofagii, aktywacje receptoréw CB2,

powodujaca ostabienie cech zapalenia, a takze reduk-
cje stresu oksydacyjnego - niezalezna od receptoréw
kannabinoidowych. W artykule przedstawiono dane na
temat korzystnego dzialania kannabinoidéw na objawy
choréb neurodegeneracyjnych uzyskane w badaniach
eksperymentalnych na modelach zwierzecych (AD, PD,
HD, ALS), a takze w badaniach klinicznych (AD, PD, HD).
Rezultaty te stanowig obiecujace przestanki wymagajace
dalszej eksploracji.

Ostatnia praca pogladowa, ktérej autorkami sa Olga
Plaza i Agata Szulc z Kliniki Psychiatrii Wydziatu Nauk
0 Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
omawia role czynnikéw epigenetycznych, gléwnie me-
tylacji DNA, w patogenezie i diagnostyce schizofrenii.
W wieloczynnikowej patogenezie schizofrenii, taczacej
komponente genetyczng z komponenta Srodowiskows,
istotne znaczenie zdajg sie mie¢ modyfikacje epigene-
tyczne - mechanizmy warunkujace odwracalne zmiany
ekspresji genéw w odpowiedzi na okreslone czynniki
zewnetrzne, a jednym z najlepiej poznanych mechani-
zmow epigenetycznych jest metylacja DNA. W artykule
dokonano przegladu literatury zwiazanej z zagadnie-
niem metylacji DNA w schizofrenii, a jako podstawy do
dalszej analizy wybrane zostaty prace pogladowe po-
$wiecone bezposrednio modyfikacjom epigenetycznym
w schizofrenii, opublikowane w latach 2017-2022. Prze-
prowadzona analiza wskazuje, ze charakterystyczne
zmiany wzorca metylacji okre$lonych genéw pojawiaja
sie znamiennie czesto w tkankach pobranych od oséb
ze schizofrenig badZ w odpowiednich modelach zwie-
rzecych. Celem dalszych badan powinno by¢ stworzenie
bazy specyficznych wzorcéw metylacji DNA, ktérych
obecno$¢ moglaby odgrywaé role biomarkeréw cho-
roby badz stanowi¢ wyznacznik skuteczno$ci procesu
terapeutycznego.

Z przyjemnoscia informuje, ze Redaktor Naczelny pi-
sma od 1 stycznia 2022 roku jest cztonkiem koresponden-
tem Polskiej Akademii Nauk w Wydziale V Nauk Medycz-
nych. Dolaczyl tym samym do prof. Anny Czlonkowskiej
z Komitetu Redakcyjnego naszego pisma, ktéra obecnie
jest czlonkiem rzeczywistym PAN w tym wydziale.

Zycze przyjemnej lektury kolejnego numeru na-
szego pisma i gorgco zachecam polskich psychiatréw,
neurologéw i farmakologéw do nadsytania artykutéw
eksperymentalnych, pogladowych i kazuistycznych do-
tyczacych terapii farmakologicznej w psychiatrii i neu-
rologii. Nadsylane prace nalezy umieszczaé w panelu
redakcyjnym dostepnym na stronie internetowej pisma
http://fpn.ipin.edu.pl.

Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski
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The effect of psychotropic drugs on the occurrence

and course of COVID-19

Wptyw lekéw psychotropowych na wystepowanie i przebieg COVID-19
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ABSTRACT

Objective. The aim of this paper is the presentation of
current experimental and clinical data on psychotrop-
ic drugs in patients with COVID-19 infection as well
as the review of the literature from 2020-2022 on the
effects of antidepressants, antipsychotics, mood sta-
bilisers and other drugs on the occurrence and course
of COVID-19 infection. Some of them exert the antivi-
ral effect on SARS-CoV-2, some can diminish the risk,
and some can act therapeutically on the infection. The
most data on a favourable effect on infection concern
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fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor
(SSRI), while other antidepressant drugs can diminish
the risk of intubation or death. SSRI drugs act thera-
peutically in post-covid depression. Antiviral effects of
chlorpromazine and haloperidol were not confirmed in
clinical observations. The use of long-acting injectable
atypical antipsychotic drugs may decrease the risk of
infection. Despite the evidence of antiviral action of
lithium - against herpes in clinical studies and against
coronaviruses in experimental papers, the current data
on the effect of lithium on the occurrence and course of
COVID-19 infection do not allow firm conclusions. Also,
the data on the use of valproate is equivocal despite pro-
pitious theoretical premises. In the article, the potential
of other drugs used in psychiatric therapeutics such as
amantadine, disulfiram, hydroxyzine, cannabidiol, me-
latonin, and memantine was discussed.

Conclusions. Drugs acting therapeutically on the course
of COVID-19 may include fluvoxamine and other anti-
depressants. A favourable effect of lithium on the oc-
currence and course of COVID-19 infection has not been
unambiguously demonstrated despite previous numer-
ous data on the drug’s antiviral activity.

STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie aktualnych danych eksperymental-
nych i klinicznych dotyczacych stosowania lekéw psycho-
tropowych u chorych z infekcja COVID-19.

Przeglad pis$miennictwa. Przeglad obejmuje pis-
miennictwo z lat 2020-2022 dotyczace wplywu lekéw
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przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych, normo-
tymicznych i innych na wystepowanie i przebieg infekcji
COVID-19. Niektdre wywierajg efekt przeciwwirusowy
w odniesieniu do SARS-CoV-2 w warunkach ekspery-
mentalnych, niektére moga zmniejszaé ryzyko wystapie-
nia infekcji, inne jeszcze z kolei moga mie¢ wptyw tera-
peutyczny na przebieg samej infekeji. Najwiecej danych
dotyczacych korzystnego wplywu na infekcje dotyczy
fluwoksaminy, leku z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu serotoniny (SSRI). Inne leki przeciwdepre-
syjne moga powodowaé zmniejszenie ryzyka intubacji
lub zgonu u chorych. Leki SSRI dziataja leczniczo w de-
presji pokowidowej. Przeciwwirusowe dziatanie chlor-
promazyny i haloperidolu - stwierdzone w badaniach
eksperymentalnych - nie zostalo potwierdzone w ob-
serwacjach klinicznych. Stosowanie atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu moze
zmniejszacé ryzyko infekeji. Mimo dowodéw na dziatanie

Introduction

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a disease caused by
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) infection. It is the third highly pathogenic corona-
virus to emerge in humans in the first two decades of the
21st century. In 2002, a similar virus caused an outbreak
of severe acute respiratory syndrome (SARS), and in 2012,
Middle East respiratory syndrome (MERS). However, only
the SARS-CoV-2 infection led to a worldwide pandemic
with huge mental health consequences for both infected
and uninfected people. This pandemic poses an enormous
challenge to psychiatry (Szkaradkiewicz, 2020).

The SARS-CoV-2 virus enters the body by binding to
ACE-2 (angiotensin-converting enzyme 2) receptors. Once
it enters the body, it causes, among other things, symptoms
of inflammation (cytokine storm) and damage to small
vessels (blood clots). The virus enters the central nervous
system through the blood-brain barrier which is disrupted
by inflammation and causes inflammatory activation of
microglia and astrocytes. Neuropsychiatric symptoms can
occur at any stage of infection. In the early stages, these
include anosmia and cognitive impairment, referred to
as “brain fog.” Symptoms that occur up to several months
after the infection are referred to as long COVID. Among
psychiatric symptoms, cognitive impairment is the most
common, affecting about 30% of patients, and symptoms
of depression and post-traumatic stress disorder are also
found in a similar proportion (Butler et al., 2022).

The COVID-19 pandemic causes significant negative
consequences for people with mental disorders or pre-
disposed to such disorders. The incidence of depression
and anxiety disorders is increasing worldwide (Kessler et

przeciwwirusowe litu na wirusy opryszczki w warun-
kach klinicznych oraz na koronawirusy w pracach eks-
perymentalnych dotychczasowe dane na temat wptywu
litu na wystepowanie i przebieg infekcji COVID-19 nie
pozwalaja na wyciagniecie przekonujacych wnioskéw.
Niejednoznaczne sg tez doniesienia na temat stosowania
walproinianu, mimo zachecajgcych przestanek teore-
tycznych. W artykule oméwiono réwniez potencjalne
zastosowanie innych lekéw uzywanych w lecznictwie
psychiatrycznym, takich jak amantadyna, disulfiram,
hydroksyzyna, kanabidiol, melatonina i memantyna.
Whnioski. Wéréd lekéw dziatajacych terapeutycznie na
przebieg infekcji COVID-19 na szczegdlng uwage zastu-
guje fluwoksamina i inne leki przeciwdepresyjne. Jak
dotad nie potwierdzono w sposéb jednoznaczny korzyst-
nego wplywu litu na wystepowanie i przebieg infekcji
COVID-19, mimo uprzednich licznych dowodéw na jego
przeciwwirusowe dziatanie.

al., 2022). Patients with bipolar affective disorder have an
increased risk of manic episodes (Koenders et al., 2021).
In patients with schizophrenia and psychosis, there is
a twofold increase in mortality from the infection (Par-
damean et al., 2022). What is particularly spectacular is
the occurrence of de novo psychosis, mania, depression,
post-traumatic stress disorder or delirium syndrome in
people who have never had a mental illness before. At our
centre, a case of manic syndrome that occurred during
COVID-19 treatment in a 44-year-old patient was report-
ed as a first psychiatric episode (Kurczewska et al., 2021).

In the COVID-19 pandemic, efforts are primarily be-
ing made to develop a vaccine and antiviral drugs with
specific activity against the SARS-CoV-2 virus. At the
same time, there have been observations of agents used
in psychiatry that may have beneficial effects in COVID-19
infection. These include antidepressants, antipsychotics,
mood-stabilising drugs, and others (Mueller et al., 2022).
Some exert antiviral effects on SARS-CoV-2 viruses under
experimental conditions, some result in reduced risk of
infection, while perhaps most significantly, some have
therapeutic effects on the course of the infection itself.
This paper presents current experimental and clinical
data related to the use of these drugs in patients with
COVID-19 infection.

Antidepressants

Fluvoxamine

Fluvoxamine was introduced into psychiatric treatment
in1983 and is currently the longest-used antidepressant
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in the selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
group (Jaracz and Rybakowski, 2006). However, over the
last two years, there has been evidence that with regard
to psychotropic drugs, fluvoxamine may be most useful
in patients with COVID-19. The report published by Lenze
etal. (2020) was ground-breaking in this regard. A group
of 152 patients, 80 of whom received active drug and 72
placebo, showed that fluvoxamine 300 mg/day admin-
istered to outpatients with COVID-19 prevented clinical
deterioration over 15 days. Two papers on large patient
populations were published in 2022. The first, analys-
ing three studies involving 2,196 patients, showed that
fluvoxamine use significantly (about 90% probability)
reduces the risk of hospitalisation in COVID-19 patients
(Lee et al., 2022). The second study was done as part of
the TOGETHER project. Five centres from Brazil and two
each from Canada and the USA participated in the study;
741 patients were treated with fluvoxamine 2 x 100 mg
and 756 with placebo. A 10-day treatment with an active
drug in high-risk outpatients with COVID-19 significantly
prevented their treatment in an inpatient environment
(Reis et al., 2022). In April 2021, fluvoxamine was listed
as a drug for use in COVID-19 in the US National Insti-
tutes of Health (NIH) recommendations (Facente et al.,
2021). Lenze et al. (2022) believe that the indication for
fluvoxamine (repurposing) should be expanded to in-
clude COVID-19 treatment. On the other hand, in a recent
paper by Chinese researchers, fluvoxamine was practical-
ly included as an antiviral drug alongside Molnupiravir
and Paxlovid, which is a combination of Nirmatelvir and
Ritonavir, as a drug to reduce mortality and prevent hos-
pitalisation in patients with COVID-19 (Wen et al., 2022).

It is hypothesised that the main therapeutic mecha-
nism of fluvoxamine in COVID-19 is the agonistic action
of the drug on the sigma-1receptor, resulting in a reduc-
tion in inflammation and cytokine storm. This receptor
is encoded by the SIGMAR gene. The so-called knock-out
of this gene under experimental conditions results in the
inhibition of SARS-CoV-2 virus replication (Hashimoto et
al., 2022). Japanese researchers propose to investigate the
usefulness of other drugs acting on this receptor in ad-
dition to fluvoxamine, such as donepezil and ifenprodil,
in COVID-19 infection (Hashimoto, 2021).

Other antidepressants

Recent studies highlight the possibility that antidepres-
sants other than fluvoxamine may have beneficial effects
on COVID-19 infection (Bonnet and Juckel, 2022). For
example, another SSRI drug, fluoxetine, has been shown
to inhibit SARS-CoV-2 virus replication under in vitro
conditions (Dechaumes et al., 2021). Clelland et al. (2021)
conducted a retrospective evaluation of 165 Rockland
Psychiatric Center patients, 91 of who tested positive
for COVID-19. The researchers evaluated the associa-
tion between the infection and the use of psychotropic

medication. There was a significantly lower rate of infec-
tion in those treated with SSRIs, SNRIs (serotonin-nore-
pinephrine reuptake inhibitors), and SARIs (serotonin-2
antagonist reuptake inhibitors). The largest effect in this
regard was found for fluoxetine and trazodone.

French researchers evaluated the course of COVID-19
infection in 7,230 adults, 345 of whom received an anti-
depressant within 48 hours of hospital admission. The
use of an antidepressant was associated with a halving
of the risk of intubation or death. A significant associ-
ation was found with the use of fluoxetine, paroxetine,
escitalopram, venlafaxine, and mirtazapine. The authors
consider as one of the mechanisms of the beneficial
effects of antidepressants their inhibition of the acid
sphingomyelinase/ceramide system, i.e. the so-called
FIASMA effect (functional inhibition of the acid sphin-
gomyelinase/ceramide system), which may have a role
in alleviating the immune response in COVID-19 patients
(Hoertel et al., 2021c).

An article by Italian researchers on the use of SSRI
drugs in post-covid depression occurring up to 6 months
after recovery from COVID-19 is particularly noteworthy.
The study included 60 patients, and the most commonly
used medications were sertraline (26 patients), citalo-
pram (18 patients), and paroxetine (10 patients). Clini-
cal improvement, assessed as a reduction in depression
scores by = 50% on the Hamilton Rating Scale, was ob-
served in 55 patients (92%), and mean depression sever-
ity at 4 weeks was reduced from 23.4 to 6.7 points on the
Hamilton Rating Scale. Improvement was not related to
gender, type of SSRI, or psychiatric history. This indicates
that SSRI drugs may be of great use in the treatment of
post-covid depression (Mazza et al., 2022).

Antipsychotics

Typical antipsychotics

The most important representatives of first-generation
antipsychotics are chlorpromazine and haloperidol. As
for chlorpromazine, it has been shown to have antivi-
ral effects under experimental conditions in a monkey
model of VeroE6 cells (Plaze et al., 2021). In contrast,
French researchers compared COVID-19 mortality among
55 hospitalised patients receiving chlorpromazine with
a population of more than 14,000 other patients. Mortal-
ity rates were 23.6% and 9%, respectively, indicating that
chlorpromazine has no preventive effect in this matter
(Hoertel et al., 2021a).

An attempt to evaluate haloperidol in COVID-19 in-
fection was suggested following the in vitro finding of
the drug’s ability to activate sigma-1 receptors in astro-
cytes (Dalwadi et al., 2017). The clinical trial compared
COVID-19 mortality among 39 hospitalised patients
receiving haloperidol with a population of more than
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15,000 other patients. Mortality rates were 23.1% and
13.4%, respectively, and hospital discharge rates were
61.5% and 85.8%. This may indicate that, like chlorpro-
mazine, haloperidol does not exert a positive effect on
the course of COVID-19 (Hoertel et al., 2021b).

Atypical antipsychotics

A report by Spanish researchers (Canal-Rivero et al.,
2021a) highlights the possibility of a beneficial effect of
atypical antipsychotics on COVID-19 infection. In their
retrospective analysis involving more than 23,000 pa-
tients, they indicated a lower risk of COVID-19 infection
in schizophrenia patients using long-acting injectable
(LAI) atypical antipsychotics. In a subsequent report,
they specified that drugs such as risperidone, paliperi-
done and aripiprazole were involved (Canal-Rivero et
al., 2021b). Some confirmation of their observations
could come from an analysis of 2,087 mental health pa-
tients hospitalised in New York City hospitals in 2020. It
showed that the use of atypical antipsychotics reduced
the risk of COVID-19 infection, and paliperidone stood
out in this regard (Nemani et al., 2022). Despite these
encouraging insights, it seems that further exploration
of the issue is needed.

Mood-stabilising drugs

Lithium

The antiviral effect of lithium has been known since
1979, when the American psychiatrist Julian Lieb de-
scribed two patients who, during the use of lithium, had
a complete remission of recurrent herpes, i.e. in one
case - labial herpes, in the other - genital herpes (Lieb,
1979). A year later researchers from Birmingham Univer-
sity showed on a hamster kidney model that lithium at
a concentration of 5-30 mmol/l inhibits the replication
of the HSV1 and HSV2 type of the herpes simplex virus
(HSV). They suggested the following explanation for the
mechanism of lithium’s antiviral action: lithium blocks
viral DNA synthesis and competes with magnesium ions,
which catalyse enzymatic reactions of the virus (Skinner
etal.,1980).

A Polish-American retrospective study showed a ces-
sation or reduction in the frequency of recurrences of
labial herpes in patients receiving lithium as prophy-
laxis. The Polish population included 69 patients re-
ceiving lithium for an average of 8 years, 28 of whom
had recurrent labial herpes. Half of these patients had
complete remission of herpes recurrences, with an over-
all reduction in the recurrence rate of 64%. The effect
of lithium was better in subjects with higher concen-
trations of lithium in serum and erythrocytes. The U.S.
population included two groups of 52 subjects each. The

frequency of recurrence of labial herpes, compared to
the 5-year period before the treatment, decreased in the
group receiving lithium by 73%, while there was no sig-
nificant difference in the group receiving antidepressants
(Rybakowski and Amsterdam, 1991). Several years later,
the results of a retrospective study of the frequency of
influenza-like infections in patients receiving prophy-
lactic lithium were published, which found that lithium
significantly reduced the frequency of such recurrences.
This could indicate that the antiviral effect of lithium
also applies to RNA viruses associated with influenza
and influenza-like infections (Amsterdam et al., 1998).

Shortly after the outbreak of the COVID-19 pandemic,
Nowak and Walkowiak (2020) cited studies, showing that
under experimental conditions lithium inhibits repli-
cation of coronaviruses associated with swine diseases,
such as porcine epidemic diarrhoea virus, porcine re-
productive and respiratory syndrome virus and porcine
transmissible gastroenteritis virus, as well as replication
of avian infectious bronchitis virus. They also speculat-
ed that lithium’s inhibition of the glycogen synthase ki-
nase-3 beta (GSK-3pB) enzyme, which is necessary for the
production of the viral genome RNA, is the most relevant
mechanism of such action.

There have been suggestions that lithium may modify
the course of COVID-19 in humans, in particular, it may
have infection-preventing and disease-mitigating effects.
Murru et al. (2020), describing the antiviral effects of
lithium, indicate its potential usefulness in patients with
COVID-19. A similar claim was made by Indian researcher
Rajkumar (2020). Jordanian authors have suggested a po-
tential beneficial effect of lithium in COVID-19 infection
by acting on cell membrane depolarisation and thus re-
ducing the excessive immune response (cytokine storm)
(Qaswal et al., 2021). This was reflected in the work of
Spanish researchers who used lithium in 6 patients with
COVID-19 and saw improvements in reduced inflammato-
ry symptoms and immune response (Spuch et al., 2020).
In a commentary on this report, Rudd (2020b) indicates
that lithium’s inhibition of GSK-3 beta enzyme activity
is a major factor in this regard, citing his prior work on
this topic (Rudd, 2020a).

The 28th issue of the “Psychiatra” magazine from
2020 listed guidelines for patients using lithium during
the COVID-19 pandemic. According to this guideline, all
patients treated with lithium should maintain continu-
ous contact with their treating physician, clinic or com-
munity health team. It could be contact via ICT means.
If a patient on lithium develops a fever, paracetamol is
recommended to reduce the fever, while non-steroidal
anti-inflammatory drugs (ibuprofen, diclofenac) should
not be administered as they may increase lithium con-
centrations in the blood and cause a risk of toxicity. It
is also important to hydrate intensively - it is better to
drink too much than too little. If fever is above 39 °C and
symptoms such as vomiting, diarrhoea, and weakness
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occur, lithium should be discontinued until normal food
and fluid intake is possible, usually for one to several
days. If possible, the concentration of lithium in the
serum should be determined as soon as possible (Ry-
bakowski, 2020).

Long-term use of lithium does not necessarily protect
against the onset and severity of the disease. We have
reported a case of a patient aged 58, living in Lombardy,
suffering from BPAD for more than 20 years, treat-
ed prophylactically with lithium and valproate for 10
years, which was started in Poland. In February 2020,
he developed a COVID-19 infection with a fever of 40 °C,
chest pain, shortness of breath, and a dry cough. SARS-
CoV-2 infection was confirmed by PCR testing. Chest
imaging showed pneumonia with lesions characteristic
of infection. The patient received antibiotics, oxygen,
fluids, and antipyretics. Elevated body temperature
and breathing difficulties persisted for 40 days, and
only after 7 weeks did full recovery occur (Gattner and
Rybakowski, 2020).

Data on the incidence and course of COVID-19 infec-
tion in 50 patients treated with lithium between March
2020 and March 2021 and not receiving coronavirus vac-
cination during that time are also presented in this jour-
nal. The study group included 23 men and 27 women, aged
23-71 (mean 45) years, receiving lithium for 1-45 (mean
7) years. Forty-six patients had a diagnosis of BPAD and
lithium was used to prevent recurrent affective episodes,
6 of whom received lithium monotherapy. In 4 patients
with schizophrenia receiving clozapine, lithium was used
to treat and prevent neutropenia. In the study group,
13 patients (26%) had COVID-19 infection. The infection
was mild in 8 patients, moderately severe in 2, and one
patient died of pneumonia. Two patients developed lith-
ium toxicity. Due to the lack of a control group, it is not
possible to assess how this prevalence compares to the
general population. In contrast, our results suggest that
COVID-19 infection and associated circumstances, such
as fever, dehydration, or renal failure, among others, may
be a risk factors for lithium toxicity (Rybakowski, 2021).
Other case reports of lithium toxicity during COVID-19
have also been reported in the psychiatric literature (Su-
wanwongse and Shabarek, 2020).

French researchers evaluated the relationship be-
tween the presence of COVID-19 infection and lithium
levels in serum in 26,554 patients. They showed that the
incidence of infection was significantly lower in those
with lithium levels maintained within therapeutic limits
(0.5-1.0 mmol/1) compared with those with lithium levels
>0.5 mmol/l. It is possible to see a parallel here to the
relationship between the concentration of lithium and
the intensity of its effect on the herpes virus (Rybakowski
and Amsterdam, 1991). In patients with a therapeutic
level of lithium, the incidence of infection was signi-
ficantly lower compared with those using valproate (De
Picker et al., 2022).

Recently, in a letter to “Psychiatria Polska”, Gorostow-
icz et al. (2022) presented observations indicating that
lithium-treated patients, despite difficulties in adhering
to sanitary regime, did not contract COVID-19 during
the outbreak.

Valproate

The possibility of using valproic acid (VPA) and its salts
(used as antiepileptic and mood-stabilising drugs) in pa-
tients with COVID-19 (repurposing) is suggested by Pitt
etal. (2021). Their rationale is that valproic acid inhibits
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) and serine
protease expression, both necessary for SARS-CoV-2
virus to enter the human body. At the same time, this
compound modulates cytokine and cellular response
to infection.

Clinical experiences with VPA are inconclusive. Re-
garding the effect on the incidence of COVID-19 infection,
the aforementioned New York study assessed valproate as
increasing the risk of COVID-19 infection (Nemani et al.,
2022). In contrast, Spanish researchers report a signific-
antly lower percentage of morbidity and hospitalisation
due to COVID-19 in patients using VPA (Moreno-Perez et
al., 2022). The only clinical trial to date comparing the
use of VPA in patients hospitalised for COVID-19 showed
that its use led to a milder course of infection with re-
spect to lung lesions and breathing (Collazos et al., 2022).
However, it is noted that there is an increased risk of
hepatotoxicity and hyperammonemia during treatment
with valproate (Sabe et al., 2021).

Other drugs

Other drugs used in psychiatric treatment that have been
postulated to have a prophylactic or therapeutic effect
on COVID-19 infection include amantadine, disulfiram,
hydroxyzine, cannabidiol, melatonin, and memantine.

Amantadine

Amantadine was introduced some time ago as an antiviral
drug to treat A2 influenza. Its pharmacological properties
also include NMDA glutamatergic receptor antagonism
and anti-inflammatory effects. In a Vero E6 cell model,
amantadine has been shown to inhibit SARS-CoV-2 vi-
rus replication, albeit at concentrations slightly higher
than those obtained in clinical settings (Fink et al., 2021).
Cortés-Borra and Aranda-Abreu (2021) reviewed exist-
ing clinical trials involving a small number of patients,
which suggest that amantadine can prevent COVID-19
infection. In Poland, a large study involving 200 patients
is currently being planned under the supervision of Pro-
fessor Rejdak to assess the effect of amantadine on the
incidence and course of COVID-19 (Rejdak et al., 2022).
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Disulfiram

The possibility of a preventive effect of disulfiram on
COVID-19 infection is demonstrated by the results of an
analysis based on data from the Veterans Administration
System in the USA. A comparison was made between
2,233 people taking disulfiram and a group of 912,000
people not taking it, and it was shown that in the case of
the former, the risk of infection was reduced by a third.
The outcome was not dependent on demographic factors
or alcohol use. As a potential mechanism, the authors
suggest that disulfiram inhibits a number of enzymes
associated with viral replication (Fillmore et al., 2021).

Hydroxyzine

French researchers compared mortality in COVID-19
patients in relation to hydroxyzine use in 164 patients
taking the drug and about 15,000 who were not taking
it. It turned out that the mortality rate was halved in the
group taking hydroxyzine. Inhibition by hydroxyzine
of the acid sphingomyelinase/ceramide system, the so-
called FIASMA effect, similar to some antidepressants,
has been suggested as a potential mechanism (Sénchez-
Ricoet al., 2021).

Cannabidiol

Recently, Nguyen et al. (2022) demonstrated that can-
nabidiol (CBD) in an in vitro study causes inhibition of
SARS-CoV-2 virus replication, possibly through a mecha-
nism of inhibition of viral gene expression. Cannabidiol
also has strong anti-inflammatory properties. The same
article reports that CBD use is associated with a lower rate
of viral infection compared to a control group. Several
clinical trials related to the use of CBD in patients with
COVID-19 have now been registered. Polish research-
ers from a centre in Bialystok highlight the advantages
and disadvantages associated with the use of CBD as an
adjunctive medication in patients with COVID-19. Ad-
vantages include neuroprotective, anticonvulsant, an-
ti-anxiety and analgesic effects that may improve the
quality of life in COVID-19 patients and prevent the onset
of post-morbid stress. However, when using CBD, it is
important to be aware of possible side effects and not to
administer the drug in vaporised form. The blocking of

Wstep

COVID-19 (coronavirus disease 2019) jest choroba wy-
wolana przez infekcje koronawirusem SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Jest to

CYP450 isoenzymes by CBD oils and their induction by
smoke may be relevant here (Malinowska et al., 2021).

Melatonin

The use of melatonin as an adjunctive medication in pa-
tients with COVID-19 has been proposed on the basis of its
anti-inflammatory and immunoregulatory properties. In
preclinical studies, it has been shown that melatonin can
inhibit SARS-CoV-2 virus entry into cells, attenuate ex-
cessive immune response, reduce tissue damage by acting
on free radicals, and prevent lung lesions. There are data
indicating that SARS-CoV-2 virus causes decreased mela-
tonin synthesis (Wichniak et al., 2021; Zhang et al., 2020).
Ramlall et al. (2020) evaluated the effect of melatonin on
mortality after intubation in patients with COVID-19 and
found that this agent resulted in a significantly better
prognosis in these patients. However, there are no other
reports on the role of melatonin in the occurrence and
course of COVID-19 infection.

Memantine

Memantine has similar properties to amantadine in
terms of NMDA receptor antagonism and anti-inflam-
matory effects, which prompted an attempt to evaluate
its possible effects in patients with COVID-19 (Brenner,
2020). However, a retrospective study by Korean authors,
including 5,726 patients with COVID-19, found no as-
sociation between memantine use and disease-related
mortality (Park and Kwon, 2020).

Summary

This article evaluates the possible beneficial effects of
psychotropic drugs in patients with COVID-19 infection.
Many of these drugs have been shown to exert antivi-
ral effects on SARS-CoV-2 viruses under experimental
conditions. A number of psychotropic drugs reduce the
risk of infection, and some have a therapeutic effect on
the infection itself. Among the latter, fluvoxamine and
other antidepressants merit particular consideration.
Despite previous evidence of the antiviral effects of lith-
ium, experience with this drug in COVID-19 infection is
inconclusive. u

trzeci wysoce patogenny koronawirus, ktéry pojawit
sie u ludzi w pierwszych dwéch dekadach XXI wieku.
W roku 2002 podobny wirus wywotat epidemie ciez-
kiego ostrego zespotu oddechowego (SARS), a w roku
2012 - srodkowo-wschodni zespét oddechowy (Middle
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East respiratory syndrome, MERS). Jednak dopiero infek-
cja SARS-CoV-2 doprowadzita do §wiatowej pandemii
z wielkimi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego
zaréwno oséb zakazonych, jak i niezakazonych. Pan-
demia ta stanowi olbrzymie wyzwanie dla psychiatrii
(Szkaradkiewicz, 2020).

Wirus SARS-CoV-2 wnika do organizmu poprzez ta-
czenie sie z receptorami ACE-2 (angiotensin-converting
enzyme 2). W organizmie powoduje m.in. objawy zapa-
lenia (burza cytokinowa) i uszkodzenie matych naczyn
(zakrzepy). Do osrodkowego uktadu nerwowego wirus
dostaje sie przez zaburzong przez zapalenie bariere
krew-mézg i powoduje aktywacje zapalng mikrogleju
i astrocytéw. Objawy neuropsychiatryczne moga wysta-
pi¢ na kazdym etapie infekcji. W poczatkowym okresie sa
to m.in. anosmia i zaburzenia poznawcze, okreslane jako
,mgta mézgowa” (brain fog). Objawy, ktére wystepuja do
kilku miesiecy po przebyciu infekcji, otrzymaty nazwe
long COVID. Wéréd objawdéw psychiatrycznych najczesciej
sa to zaburzenia poznawcze, dotykajace ok. 30% chorych,
w podobnym odsetku stwierdza sie réwniez objawy de-
presji i zespotu stresu pourazowego (Butler i wsp., 2022).

Pandemia COVID-19 powoduje istotne negatywne
nastepstwa dla 0séb z zaburzeniami psychicznymi lub
predysponowanych do takich zaburzen. Na calym $wiecie
obserwuje sie wzrost zachorowania na depresje i zabu-
rzenia lekowe (Kessler i wsp., 2022). U pacjentéw z cho-
roba afektywna dwubiegunowa wystepuje podwyzszone
ryzyko pojawienia sie epizodéw maniakalnych (Koenders
iwsp., 2021). U chorych na schizofrenie i psychozy mamy
do czynienia z dwukrotnie zwiekszong $miertelnoscig
w przebiegu zakazenia (Pardamean i wsp., 2022). Szcze-
gélnie spektakularne jest natomiast wystapienie de novo
przypadkéw psychozy, manii, depresji, zespotu stresu
pourazowego czy zespotu majaczeniowego u oséb, kté-
re nigdy dotad psychicznie nie chorowaty. W naszym
o$rodku opisano przypadek zespotu maniakalnego, ktéry
wystapil w trakcie leczenia COVID-19 u 44-letniego pa-
cjenta jako pierwszy epizod psychiatryczny (Kurczewska
i wsp., 2021).

W pandemii COVID-19 podejmowane sg przede
wszystkim wysitki dla opracowania szczepionki oraz
lekéw przeciwwirusowych o specyficznym dziataniu na
wirus SARS-CoV-2. Jednoczesnie pojawily sie obserwa-
cje dotyczace $rodkéw uzywanych w psychiatrii, ktére
moga mie¢ korzystne dziatanie w infekcji COVID-19.
Naleza tutaj leki przeciwdepresyjne, przeciwpsycho-
tyczne, normotymiczne i inne (Mueller i wsp., 2022).
Niektére z nich wywierajg efekt przeciwwirusowy na
wirusy SARS-CoV-2 w warunkach eksperymentalnych,
niektére powodujg zmniejszenie ryzyka wystapienia in-
fekeji, natomiast prawdopodobnie najistotniejsze jest, ze
niektdre dzialaja terapeutycznie na przebieg samej infek-
¢ji. W niniejszym opracowaniu przedstawione zostang
aktualne dane eksperymentalne i kliniczne zwigzane ze
stosowaniem tych lekéw u chorych z infekcjg COVID-19.

| Leki przeciwdepresyjne

Fluwoksamina

Fluwoksamina zostata wprowadzona do lecznictwa
psychiatrycznego w 1983 roku i jest obecnie najdtuzej
stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), (Jaracz
i Rybakowski, 2006). Ostatnie dwa lata przyniosty na-
tomiast dowody, ze sposréd lekéw psychotropowych flu-
woksamina moze by¢ najbardziej przydatna u chorych
z COVID-19. Pionierskie w tym wzgledzie bylo donie-
sienie, ktére opublikowali Lenze i wsp. (2020), w kté-
rym w grupie 152 pacjentéw, z ktérych 80 otrzymywato
aktywny lek, a 72 placebo, wykazano, ze fluwoksamina
w dawce 300 mg/dobe podawana ambulatoryjnym cho-
rym na COVID-19 zapobiega pogorszeniu klinicznemu
w okresie 15 dni. W roku 2022 opublikowane zosta-
ly natomiast dwie prace dotyczace duzych populacji
chorych. W pierwszej z nich, analizujacej trzy badania
obejmujace 2196 pacjentéw, wykazano, ze stosowanie
fluwoksaminy w istotny sposéb (ok. 90% prawdopodo-
bieristwa) zmniejsza ryzyko hospitalizacji u chorych
na COVID-19 (Lee i wsp., 2022). Drugie badanie byto
wykonane w ramach projektu TOGETHER. Uczestni-
czylo w nim 5 o$rodkéw z Brazylii i po dwa z Kanady
i USA. U741 pacjentéw stosowano fluwoksamine 2 x 100
mg, a u 756 placebo. 10-dniowe stosowanie aktywnego
leku u ambulatoryjnych pacjentéw wysokiego ryzyka
z COVID-19 w znamienny sposdb zapobiegalo ich le-
czeniu w warunkach stacjonarnych (Reis i wsp., 2022).
W kwietniu 2021 fluoksamina zostata wymieniona jako
lek do stosowania w COVID-19 w rekomendacjach ame-
rykariskich Narodowych Instytutéw Zdrowia (National
Institutes of Health, NIH), (Facente i wsp., 2021). Lenze
i wsp. (2022) uwazaja, ze nalezy poszerzyé wskazania
do stosowania fluwoksaminy (ang. repurposing) o le-
czenie COVID-19. Natomiast w ostatniej pracy badaczy
chiniskich fluwoksamina zostata praktycznie zaliczona
do lekéw przeciwwirusowych, obok molnupirawiru
i Paxlovidu, stanowigcego potgczenie mirmatelwiru
i ritonawiru, jako lek zmniejszajacy $miertelno$é i za-
pobiegajacy hospitalizacji u chorych z COVID-19 (Wen
i wsp., 2022).

Za gléwny mechanizm terapeutyczny fluwoksaminy
w COVID-19 uwaza sie agonistyczne dzialanie leku na
receptor sigma-1, co powoduje zmniejszenie stanu za-
palnego i burzy cytokinowej. Receptor ten jest kodowany
przez gen SIGMAR. Ostabienie tego genu w warunkach
eksperymentalnych (tzw. knock-out) powoduje zahamo-
wanie replikacji wirusa SARS-CoV-2 (Hashimoto i wsp.,
2022). Badacze japoriscy proponuja badanie przydatno-
$ci w infekcji COVID-19 innych, oprécz fluwoksaminy,
lekéw dziatajacych na ten receptor, takich jak donepezil
i ifenprodil (Hashimoto, 2021).
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Inne leki przeciwdepresyjne

W ostatnich opracowaniach zwraca si¢ uwage na mozli-
wos¢ korzystnego dzialania na infekcje COVID-19 innych
niz fluwoksamina lekéw przeciwdepresyjnych (Bonnet
iJuckel, 2022). Wykazano np., ze inny lek z grupy SSRI,
fluoksetyna, hamuje replikacje wirusa SARS-CoV-2
w warunkach in vitro (Dechaumes i wsp., 2021). Clelland
i wsp. (2021) przeprowadzili retrospektywna ocene 165
pacjentéw Rockland Psychiatric Center, z ktérych u 91
wynik testu na COVID-19 byt pozytywny - badacze ocenili
zwigzek miedzy zakazeniem a stosowanymi lekami psy-
chotropowymi. Stwierdzono istotnie mniejsza czesto$é
infekcji u 0séb leczonych $rodkami z grupy SSRI, SNRI
(ang. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) oraz
SARI (ang. serotonin-2 antagonist reuptake inhibitor). Naj-
wiekszy efekt w tym zakresie stwierdzono w odniesieniu
do fluoksetyny oraz trazodonu.

Badacze francuscy oceniali przebieg infekcji COVID-19
17230 o0s6b dorostych, wéréd ktérych 345 otrzymato lek
przeciwdepresyjny w ciggu 48 godzin od przyjecia do
szpitala. Zastosowanie leku przeciwdepresyjnego wigzato
sie ze zmniejszeniem o potowe ryzyka intubacji lub zgo-
nu. Istotng asocjacje stwierdzono ze stosowaniem fluok-
setyny, paroksetyny, escitalopramu, wenlafaksyny i mir-
tazapiny. Za jeden z mechanizméw korzystnego dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych autorzy uwazaja hamowanie
przez te $rodki uktadu kwasnej sfingomielazy/ceramidu,
czyli tzw. efekt FIASMA (functional inhibition of the acid
sphingomyelinase/ceramide system), co moze mie¢ znacze-
nie w tagodzeniu odpowiedzi immunologicznej u chorych
na COVID-19 (Hoertel i wsp., 2021c).

Na uwage zastuguje artykut badaczy wtoskich doty-
czacy stosowania lekéw z grupy SSRI w depresji pocovi-
dowej, wystepujacej w okresie do 6 miesiecy po wylecze-
niu z COVID-19. Badaniem objeto 60 chorych, a najcze-
$ciej stosowanymi lekami byly sertralina (26 pacjentéw),
citalopram (18 pacjentéw) i paroksetyna (10 pacjentéw).
Poprawe kliniczng oceniang jako zmniejszenie punktacji
depresji o = 50% w skali Hamiltona stwierdzono u 55
chorych (92%), a $rednie nasilenie depresji po 4 tygo-
dniach zmniejszylo sie z 23,4 do 6,7 punktéw wg tej skali.
Poprawa nie byla zwigzana z plcig, rodzajem SSRI ani
przesztoscig psychiatryczna. Wskazuje to, ze w leczeniu
depresji pocovidowej leki SSRI moga by¢ wielce przydat-
ne (Mazza i wsp., 2022).

Leki przeciwpsychotyczne

Typowe leki przeciwpsychotyczne

Najwazniejszymi przedstawicielamilekéw przeciwpsy-
chotycznych starej generacji sa chlorpromazyna i halo-
peridol. Co do chlorpromazyny, wykazano jej przeciw-
wirusowe dziatanie w warunkach eksperymentalnych,

na modelu matpich komérek VeroE6 (Plaze i wsp., 2021).
Natomiast badacze francuscy poréwnywali §miertelnosé
z powodu COVID-19 wéréd 55 hospitalizowanych chorych
otrzymujacych chlorpromazyne z populacja ponad 14 tys.
innych chorych. Wskazniki $miertelnosci wynosity od-
powiednio 23,6% i 9%, co wskazuje, ze chlorpromazyna
nie wywiera w tym zakresie dziatania zapobiegawczego
(Hoertel i wsp., 2021a).

Préba oceny haloperidolu w zakazeniu COVID-19 zo-
stata zasugerowana w nastepstwie stwierdzenia in vitro
mozliwosci aktywacji przez ten lek receptoréw sigma-1
w astrocytach (Dalwadi i wsp., 2017). W badaniu klinicz-
nym poréwnywano $miertelnoé¢ z powodu COVID-19
wérdd 39 hospitalizowanych chorych otrzymujgcych
haloperidol z populacjg ponad 15 tys. innych chorych.
Wskazniki §miertelno$ci wynosity odpowiednio 23,1%
i13,4%, natomiast zwolnien ze szpitala 61,5% i 85,8%.
Moze to wskazywaé, ze podobnie jak chlorpromazyna
haloperidol nie wywiera pozytywnego dzialania na prze-
bieg COVID-19 (Hoertel i wsp., 2021b).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Na mozliwo$¢ korzystnego efektu atypowych lekéw an-
typsychotycznych w odniesieniu do infekcji COVID-19
zwraca uwage doniesienie badaczy hiszpanskich (Ca-
nal-Rivero i wsp., 2021a). W swej analizie retrospek-
tywnej obejmujacej ponad 23 tys. pacjentéw wskazali
na mniejsze ryzyko infekcji COVID-19 u chorych na schi-
zofrenie stosujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne
o przedtuzonym dziataniu (long-acting injectable, LAI).
W kolejnym doniesieniu podali, ze chodzi tu o takie leki,
jak risperidon, paliperidon i aripiprazol (Canal-Rivero
i wsp., 2021b). Pewnym potwierdzeniem ich obserwa-
cji mogtaby by¢ analiza 2087 chorych z zaburzeniami
psychicznymi hospitalizowanych w szpitalach Nowe-
go Jorku w roku 2020. Wykazano w niej, ze stosowanie
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych zmniejszato
ryzyko infekcji COVID-19, a wyréznial sie w tym wzgle-
dzie paliperidon (Nemani i wsp., 2022). Mimo tych za-
checajacych spostrzezen wydaje sie, ze konieczna jest
dalsza eksploracja zagadnienia.

Leki normotymiczne

Lit

Przeciwwirusowe dziatanie litu znane jest od roku 1979,
kiedy to amerykanski psychiatra Julian Lieb opisat
dwoch pacjentéw, u ktérych w trakcie stosowania litu
doszlo do catkowitego ustgpienia nawrotéw opryszcz-
ki, w jednym wypadku wargowej, w drugim narzadéw
plciowych (Lieb, 1979). Rok pézniej badacze z uniwer-
sytetu Birmingham wykazali na modelu nerki chomika,
ze lit w stezeniu 5-30 mmol/l hamuje replikacje wirusa
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opryszczki (herpes simplex virus, HSV) typu HSV1i HSV2.
Zaproponowali oni nastepujace wyjadnienie mechani-
zmu przeciwwirusowego dziatania litu: role odgrywa
tu mianowicie blokowanie przez lit syntezy wirusowego
DNA, jak réwniez konkurencja litu z jonami magnezu,
katalizujacymi reakcje enzymatyczne wirusa (Skinner
i wsp., 1980).

W polsko-amerykanskim badaniu retrospektywnym
wykazano ustapienie lub zmniejszenie czesto$ci nawro-
téw opryszczki wargowej u chorych otrzymujacych lit
w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmowata
69 pacjentéw otrzymujacych lit przez okres $rednio 8 lat,
sposréd ktérych u 28 wystepowata nawrotowa opryszcz-
ka wargowa. U potowy tych pacjentéw nastapito catko-
wite ustapienie nawrotéw opryszczki, a ogdlne zmniej-
szenie czesto$ci nawrotéw wynosito 64%. Efekt litu byt
lepszy u 0s6b z wyzszym stezeniem litu w surowicy
ierytrocytach. Populacja amerykanska obejmowata dwie
grupy po 52 osoby. Czesto$é nawrotéw opryszczki wargo-
wej, w poréwnaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem,
zmniejszyla sie w grupie otrzymujacej lit 0 73%, podczas
gdy nie bylo istotnej réznicy w grupie otrzymujacej leki
przeciwdepresyjne (Rybakowski i Amsterdam, 1991). Kil-
ka lat pézniej opublikowano wyniki retrospektywnego
badania czestosci infekcji grypopodobnych u pacjentéw
otrzymujacych profilaktycznie lit, w ktérym stwierdzo-
no, ze lit istotnie zmniejsza czesto$¢ takich nawrotéw.
Mogtoby to wskazywadé, ze przeciwwirusowe dziatanie
litu dotyczy réwniez wiruséw RNA, zwigzanych z infek-
cjami grypy i grypopodobnymi (Amsterdam i wsp., 1998).

Wkrétce po wybuchu pandemii COVID-19 Nowak
i Walkowiak (2020) przytoczyli wyniki badati wskazu-
jacych, ze w warunkach eksperymentalnych lit hamuje
replikacje koronawiruséw zwigzanych z chorobami $win,
takie jak wirus biegunki epidemicznej (porcine epidemic
diarrhea virus), wirus uktadu reprodukcyjnego i odpor-
noéciowego (porcine reproductive and respiratory syndrome
virus) oraz wirus zakaZnego zapalenia przewodu pokar-
mowego (porcine transmissible gastroenteritis virus), jak
réwniez replikacje wirusa zwigzanego z zakaZnym za-
paleniem oskrzeli u ptakéw (avian infectious bronchitis
virus). Wysuneli tez przypuszczenie, ze w mechanizmie
takiego dziatania najbardziej istotna jest inhibicja przez
lit enzymu kinazy syntazy glikogenu-3beta (glycogen syn-
thase kinase - 3 beta, GSK-3p) koniecznego dla produkeji
RNA genomu wirusa.

Pojawily sie sugestie, ze lit moze modyfikowa¢ prze-
bieg COVID-19 u czlowieka, w szczegdlnosci moze mieé
dzialanie zapobiegajace zakazeniu i tagodzace prze-
bieg choroby. Murru i wsp. (2020), opisujac dziatanie
przeciwwirusowe litu, wskazuja na jego potencjalng
przydatnosé¢ u pacjentéw z COVID-19. Podobny postulat
wysunat indyjski badacz Rajkumar (2020). Autorzy jor-
daniscy wysuneli propozycje potencjalnego korzystnego
dziatania litu w zakazeniu COVID-19 - poprzez dziata-
nie na depolaryzacje blony komérkowej zmniejszajace

nadmierna reakcje immunologiczng (cytokine storm),
(Qaswal i wsp., 2021). Znalazto to odzwierciedlenie
w pracy badaczy hiszpanskich, ktérzy stosowali lit u 6
pacjentéw z COVID-19 i zobserwowali poprawe w za-
kresie zmniejszenia objawéw zapalenia i odpowiedzi
immunologicznej (Spuch i wsp., 2020). W komentarzu
do tego doniesienia Rudd (2020b) wskazuje, ze gtéw-
nym czynnikiem w tym zakresie jest hamowanie przez
lit aktywno$ci enzymu GSK-3beta, przytaczajac swoje
uprzednia prace na ten temat (Rudd, 2020a).

W 28 numerze czasopisma ,,Psychiatra” z roku 2020
podano wskazéwki dla pacjentéw stosujacych lit w okre-
sie pandemii COVID-19. W mys$l tych wytycznych wszyst-
kim chorym leczonym litem nalezy zapewni¢ ciagtosé
kontaktu z lekarzem, poradnig lub zespotem $rodowi-
skowym prowadzacym leczenie. Moze to by¢ kontakt
teleinformatyczny. W wypadku wystapienia goraczki
u pacjenta stosujacego lit zaleca sie stosowaé paracetamol
dla obnizenia goraczki, natomiast nie nalezy podawaé
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (ibuprofen,
diklofenak), poniewaz moga zwiekszaé stezenie litu we
krwi i powodowaé ryzyko intoksykacji. Nalezy réwniez
intensywnie sie nawadnia¢ - lepiej pi¢ zbyt duzo niz zbyt
mato. Jezeli wystgpi goraczka powyzej 39°C oraz obja-
wy takie jak wymioty, biegunka, ostabienie, nalezy lit
odstawi¢ do czasu mozliwo$ci normalnego spozywania
positkéw oraz picia plynéw, zwykle na okres od jednego
do kilku dni. Jezeli istnieje taka mozliwo$¢, nalezy jak
najszybciej oznaczy¢ stezenie litu w surowicy (Rybakow-
ski, 2020).

Diugotrwate stosowanie litu nie musi chronié¢ przed
wystapieniem i ciezkim przebiegiem choroby. Opisali-
$my przypadek pacjenta lat 58, mieszkajacego w Lom-
bardii, chorujacego na ChAD od ponad 20 lat, od 10 lat
otrzymujacego profilaktycznie lit i walproinian, ktéra
to kuracje rozpoczat w Polsce. W lutym 2020 roku po-
jawila sie u niego infekcja COVID-19, z goraczka 40°C,
bélem w klatce piersiowej, dusznoécia, suchym kaszlem.
Zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem PCR.
W badaniu obrazowym klatki piersiowej wykazano
zapalenie ptuc ze zmianami charakterystycznymi dla
zakazenia. Chory otrzymywat antybiotyki, tlen, ptyny,
leki przeciwgoraczkowe. Przez 40 dni utrzymywata sie
podwyzszona cieplota ciata i trudnosci w oddychaniu,
dopiero po 7 tygodniach doszto do petnego wyzdrowienia
(Gattner i Rybakowski, 2020).

Na famach niniejszego pisma przedstawiono réwniez
dane dotyczace wystepowania i przebiegu zakazenia
COVID-19 u 50 pacjentéw leczonych litem w okresie od
marca 2020 do marca 2021 i niedostajacych w tym cza-
sie szczepienia przeciw koronawirusowi. Badana gru-
pa obejmowata 23 mezczyzn i 27 kobiet w wieku 23-71
lat ($rednio 45), otrzymujacych lit przez okres 1-45 lat
(§rednio 7). 46 chorych miato rozpoznanie ChAD i lit
stosowano w celu zapobiegania nawrotom epizodéw
afektywnych, w tym 6 z nich otrzymywato monoterapie
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litem. U 4 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii otrzy-
mujacych klozapine stosowano lit w celu leczenia i zapo-
biegania neutropenii. W badanej grupie u 13 pacjentéw
(26%) wystapito zakazenie COVID-19. U 8 pacjentéw za-
kazenie miato przebieglekki, u 2 - $rednio ciezki, a jedna
pacjentka zmarta z powodu zapalenia ptuc. U 2 chorych
wystapito zatrucie litem. Ze wzgledu na brak grupy kon-
trolnej nie mozna ocenié, jak czesto$¢ ta odnosi sie do
populacji ogélnej. Uzyskane wyniki wskazuja natomiast,
ze zakazenie COVID-19 i okolicznosci z tym zwigzane,
takie jak m.in. goraczka, odwodnienie czy niewydolno$é
nerek, moga stanowi¢ czynnik ryzyka wystapienia zatru-
cialitem (Rybakowski, 2021). W pi$miennictwie psychia-
trycznym pojawily sie réwniez inne opisy przypadkéw
zatrucia litem w trakcie COVID-19 (Suwanwongse i Sha-
barek, 2020).

Badacze francuscy oceniali u 26 554 pacjentéw za-
leznoé¢ pomiedzy wystepowaniem zakazenia COVID-19
a stezeniem litu w surowicy. Wykazali, ze czesto$¢ za-
kazenia byta istotnie nizsza u 0s6b, u ktérych stezenie
litu utrzymywato sie w granicach terapeutycznych
(0,5-1,0 mmol/1) w poréwnaniu z osobami majgcymi
stezenie litu >0,5 mmol/l. Mozna zobaczy¢ tu analogie do
zalezno$ci pomiedzy stezeniem litu a sitg jego dziatania
na wirusa opryszczki (Rybakowski i Amsterdam, 1991).
U oséb z terapeutycznym stezeniem litu czestos¢ zaka-
zenia byta istotnie nizsza w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi walproiniany (De Picker i wsp., 2022).

Ostatnio w liscie do ,,Psychiatrii Polskiej” Gorostowicz
i wsp. (2022) przedstawili obserwacje wskazujace, ze
pacjenci leczeni litem, mimo trudnos$ci w stosowaniu
sie do zasad sanitarnych, nie zachorowali na COVID-19
w tracie ogniska epidemicznego.

Walproinian

Na mozliwo$¢ zastosowania kwasu walproinowego (ang.
valproic acid, VPA) i jego soli (uzywanych jako leki prze-
ciwpadaczkowe i normotymiczne) u chorych z COVID-19
(repurposing) wskazuja Pitt i wsp. (2021). W uzasadnieniu
podaja, ze kwas walproinowy hamuje enzym-2 konwer-
tujacy angiotensyne (ACE-2) oraz ekspresje proteazy
seryny, koniecznych dla wnikania wirusa SARS-CoV-2
do organizmu ludzkiego. Jednoczesnie zwigzek ten mo-
duluje odpowied? cytokinows i komérkows na infekcje.

Kliniczne do$dwiadczenia z VPA s3 niejednoznaczne.
Co do wplywu na wystepowanie infekcji COVID-19, we
wspomnianym juz badaniu nowojorskim walproiniany
oceniono jako $rodki zwiekszajace ryzyko infekeji CO-
VID-19 (Nemani i wsp., 2022). Natomiast badacze hisz-
paniscy podaja istotnie mniejszy procent zachorowalnosci
oraz hospitalizacji z powodu COVID-19 u pacjentéw sto-
sujacych VPA (Moreno-Perez i wsp., 2022). W jedynym,
jak dotychczas, badaniu klinicznym poréwnujacym sto-
sowanie VPA u pacjentéw hospitalizowanych z powo-
du COVID-19 wykazano, ze jego stosowanie prowadzito

do tagodniejszego przebiegu choroby w odniesieniu do
zmian w ptucach i procesu oddychania (Collazos i wsp.,
2022). Zwraca sie jednak uwage, ze w przebiegu leczenia
walproinianami istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia
hepatotoksycznosci i hiperamonemii (Sabe i wsp., 2021).

Inne leki

Do innych lekéw uzywanych w lecznictwie psychiatrycz-
nym, ktérych efekt profilaktyczny lub terapeutyczny
postulowany jest w odniesieniu do infekcji COVID-19,
naleza amantadyna, disulfiram, hydroksyzyna, kanna-
bidiol, melatonina oraz memantyna.

Amantadyna

Amantadyna zostata wprowadzona dawno temu jako lek
przeciwwirusowy do leczenia grypy A2. Jej wlasnosci far-
makologiczne obejmuja réwniez antagonizm receptora
glutaminergicznego NMDA oraz dzialanie przeciwzapal-
ne. Na modelu komérek Vero E6 wykazano, ze amanta-
dyna hamuje replikacje wirusa SARS-CoV-2, aczkolwiek
w stezeniu nieco wyzszym niz uzyskiwane w warunkach
klinicznych (Fink i wsp., 2021). Cortés-Borra i Aranda-
-Abreu (2021) dokonali przegladu dotychczasowych ba-
dan klinicznych obejmujacych niewielka liczbe pacjen-
téw, z ktérych wynika, Ze stosowanie amantadyny moze
zapobiega¢ wystgpieniu infekcji COVID-19. W Polsce pla-
nowane jest duze badanie obejmujace 200 pacjentéw pod
kierunkiem prof. Rejdaka w celu oceny wplywu aman-
tadyny na wystepowanie i przebieg COVID-19 (Rejdak
i wsp., 2022).

Disulfiram

Na mozliwo$¢é prewencyjnego dziatania disulfiramu na
zakazenie COVID-19 wskazujg wyniki analizy przepro-
wadzonej na podstawie danych Veterans Administration
System w USA. Poréwnywano 2233 osoby zazywajace di-
sulfiram z grupa 912 tys. niezazywajacych i wykazano, ze
w wypadku tych pierwszych ryzyko infekcji maleje 01/3.
Rezultat nie byl zalezny od czynnikéw demograficznych
ani od uzywania alkoholu. Jako potencjalny mechanizm
autorzy sugerujg hamowanie przez disulfiram szeregu
enzyméw zwiazanych z replikacja wirusa (Fillmore
i wsp., 2021).

Hydroksyzyna

Badacze francuscy poréwnywali umieralnoéé chorych na
COVID-19 w zalezno$ci od zazywania hydroksyzyny u 164
chorych zazywajacych lek i ok. 15 tys. niezazywajacych.
Okazalo sie ze umieralno$¢ w grupie przyjmujacej hy-
droksyzyne byta o potowe mniejsza. Jako potencjalny me-
chanizm wskazuje sie hamowanie przez hydroksyzyne
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uktadu kwasnej sfingomielazy/ceramidu, czyli tzw. efekt
FIASMA, podobnie jak w wypadku niektérych lekéw
przeciwdepresyjnych (Sanchez-Rico i wsp., 2021).

Kannabidiol

Ostatnio Nguyen i wsp. (2022) wykazali, ze kannabidiol
(CBD) w badaniu in vitro powoduje hamowanie replika-
cji wirusa SARS-CoV-2, prawdopodobnie poprzez me-
chanizm inhibicji ekspresji genéw wirusa. Kannabidiol
posiada réwniez silne wlasnosci przeciwzapalne. W tym
samym artykule doniesiono, ze stosowanie CBD wigze
sie z mniejszym stopniem zarazenia wirusem w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Obecnie zarejestrowano
kilka badan klinicznych zwigzanych z zastosowaniem
CBD u pacjentéw z COVID-19. Badacze polscy z osrodka
w Biatymstoku zwracaja uwage na zalety i wady zwig-
zane ze stosowaniem CBD jako leku wspomagajacego
u chorych na COVID-19. Do pierwszych nalezg dziatanie
neuroprotekeyjne, przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe
i przeciwbélowe mogace poprawia¢ jako$¢ zycia u cho-
rych na COVID-19 i zapobiegaé wystapieniu stresu pocho-
robowego. Przy stosowaniu CBD nalezy natomiast mie¢
na uwadze mozliwe objawy uboczne i nie podawacé $rodka
w postaci waporyzowanej. Znaczenie moze mie¢ tutaj
blokowanie izoenzyméw CYP450 przez olejki CBD oraz
ich indukowanie przez dym (Malinowska i wsp., 2021).

Melatonina

Zastosowanie melatoniny jako leku pomocniczego u pa-
cjentéw z COVID-19 zostato zaproponowane na podstawie
przeciwzapalnych i immunoregulacyjnych wlasciwosci
tej substancji. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano, ze melatonina moze hamowaé wnikanie wirusa
SARS-CoV-2 do komérek, ostabia¢ nadmierng reak-
cje immunologiczng, zmniejsza¢ uszkodzenie tkanek
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Relationships between the pharmacological treatment
method and negative symptoms, depression, social
functioning and quality of life in schizophrenia patients
during 11-15 years after a first psychiatric hospitalisation

Zaleznosé pomiedzy sposobem leczenia farmakologicznego a objawami
negatywnymi, depresjq, funkcjonowaniem spotecznym ijakosciq zycia
chorych na schizofrenie w okresie 11-15 lat po pierwszej hospitalizacji
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ABSTRACT

Aim. The present study aims to analyse relationships
between the way of pharmacological treatment (anti-
psychotic vs antipsychotic + antidepressant) and neg-
ative symptoms in a group of schizophrenia patients
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hospitalised for the first time 11 to 15 years ago. Depres-
sive symptoms, social functioning, and quality of life
were also scrutinised.

Methods. 56 patients were assessed one month after
the hospitalisation (Time 1), and then as follows: 1 year
later, 4-6, 7-11 and 11-15 years after Time 1. The following
measures were used: Marder’s Negative Symptoms Fac-
tor Score (NSFS), Calgary Depression Scale for Schizo-
phrenia (CDSS), Social Functioning (SFS) and WHOQoL
- Bref scales.

Results. Most patients received antipsychotic medica-
tions throughout the whole observation period (85.7-
94.6%). Out of them, 69.6-77.6% were treated with an-
tipsychotics only and 22.9-32.4% with antipsychotics +
antidepressants. There were no significant relationships
between the mode of treatment and the frequency of
negative symptoms or significant differences between the
compared groups regarding the mean scores of the CDSS,
SFS, and WHOQoL at any time point of the observation.
Conclusions. The way of treatment in terms of mono-
therapy (antipsychotics only) vs polytherapy (+ anti-
depressants) did not differentiate the frequency of


https://orcid.org/0000-0001-5064-3707

24

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (1), 23-33

negative symptoms and the levels of other clinical and
psychosocial indicators of the course of the disease. The
findings seem to reflect lack of satisfactory fulfilment of
patients’ needs concerning relieving negative symptoms
of schizophrenia.

STRESZCZENIE

Cel. Celem niniejszej pracy byla analiza zaleznosci po-
miedzy sposobem leczenia farmakologicznego (leki
przeciwpsychotyczne vs przeciwpsychotyczne + prze-
ciwdepresyjne) a wystepowaniem objawéw negatywnych
w grupie pacjentéw hospitalizowanych po raz pierwszy
11-15 lat wczeéniej. Zanalizowano takze inne aspekty
funkcjonowania chorych - wystepowanie objawéw de-
presyjnych, funkcjonowanie spoteczne, jako$¢ zycia -
i dokonano analizy poréwnawczej.

Metoda. Badanie objeto 56 pacjentéw, ktérych oceniano
miesigc po wypisie ze szpitala (badanie 1) i nastepnie: po
roku, 4-6, 7-111i 11-15 latach po badaniu 1. Zastosowano
nastepujace narzedzia badawcze: Skale Objawéw Nega-
tywnych Mardera (NSFS), Skale Depresji dla Schizofrenii

Introduction

Negative symptoms in schizophrenia are most generally
defined as a deterioration or impairment of functioning
associated with both reduced motivation (avolition, an-
hedonia, social withdrawal) and expressive functions
(blunted affect, alogia). Negative symptoms are present
during all stages of the illness, starting from the pro-
dromal phase, before the first psychotic episode, during
exacerbations, up to the remission period. The prevalence
of symptoms is estimated to be more than 60%, although
data in the literature vary, depending on the population
studied and how symptoms are defined (Sauvé et al., 2019;
Mosolov and Yaltonskaya, 2022).

The basic division distinguishes primary symptoms -
which are an integral part of the schizophrenic process,
and secondary symptoms - which are the result of factors
not directly related to the disease process, such as pos-
itive symptoms, co-occurring depression, anxiety, side
effects of antipsychotic drugs, including extrapyramidal
symptoms and social deprivation. Although there are
criteria developed to distinguish between the different
types of negative symptoms, in practice the distinction
is not straightforward (Kaiser et al., 2011; Moslov and
Yaltonskaya, 2021), especially as both types of symptoms
can overlap and occur at the same time.

However, regardless of the type of negative symptoms,
itis important to identify their presence and to treat them
appropriately if they are severe (Correll and Schooler,
2021). This is all the more important because increased

(CDSS), Skale Funkcjonowania Spotecznego (SFS) i Skale
Jakosci Zycia WHOQoL.

Wyniki. Wiekszo$é pacjentéw otrzymywata leki
przeciwpsychotyczne przez caly okres obserwacji
(85,7-94,6%). Wéréd nich 69,6-77,6% przyjmowato tylko
leki przeciwpsychotyczne, a 22,9-32,4% przeciwpsy-
chotyczne wraz z przeciwdepresyjnymi. Nie stwierdzo-
no istotnych zaleznosci pomiedzy sposobem leczenia
a czestosciag wystepowania objawéw negatywnych oraz
zadnych istotnych réznic w zakresie §rednich punktacji
w skalach CDSS, SFS i WHOQoL w zadnym z punktéw
czasowych badania.

Wnioski. Sposéb leczenia - monoterapia (tylko leki
przeciwpsychotycze) vs politerapia (leki przeciwpsy-
chotyczne i leki przeciwdepresyjne) - nie mial wpltywu
na czesto$¢ wystepowania objawéw negatywnych oraz
innych klinicznych i psychospotecznych wskaznikéw
przebiegu choroby. Uzyskane wyniki zdajg sie odzwier-
ciedlaé brak satysfakcjonujacego zaspokojenia potrzeb
pacjentéw w zakresie tagodzenia objawéw negatywnych
schizofrenii.

negative symptoms, especially when they are persistent,
have an adverse impact on the patient’s daily functioning,
social relationships, occupational activities, and quality
of life for both themselves and their immediate family
(Garcia-Fernandez et al., 2022; Siegrist et al., 2015).

Current pharmacological treatment options for neg-
ative symptoms are limited. This is partly due to the fact
that, despite many efforts, it has not yet been possible to
sufficiently explain the underlying cause of these symp-
toms. It is hypothesised that these mechanisms may be
shared to some extent between primary and secondary
symptoms. Nevertheless, guidelines and recommenda-
tions for the treatment of schizophrenia with negative
symptoms have been developed based on available data
(Galderisi et al., 2021a; Szulc et al., 2019a,b). They also
include pharmacotherapy standards and a review of the
practice of polytherapy, understood as the inclusion of
other drugs, including antidepressants, alongside an-
tipsychotics.

Having at our disposal data from several years of ob-
servation of a group of patients after their first episode
of schizophrenia in “real life” conditions, we decided to
analyse the negative symptoms and other indicators of
the course of the illness, taking into account the relation-
ship between them and the treatment.

This study aims to analyse the relationship between
negative symptoms, depressive social functioning and
subjective assessment of quality of life and pharmaco-
logical treatment (antipsychotics vs antipsychotics +
antidepressants) among patients after a first episode of
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schizophrenia during a dozen years after the first psy-
chiatric hospitalisation.

Methods

Respondents

The present study is part of a larger study designed to
evaluate the long-term natural course of schizophrenia
in people with newly diagnosed illness between 1998 and
2002. Observation was conducted in stages for 11-15 years
from the first psychiatric hospitalisation in the Depart-
ment of Adult Psychiatry at Poznan University of Med-
ical Sciences (UMP) and in the “Dziekanka” Provincial
Hospital for Neurotic and Mentally Ill in Gniezno, during
which schizophrenia was diagnosed in accordance with
the DSM III criteria.

Patients were evaluated 1 month after hospital dis-
charge (study 1), 1 year later (study 2) and then 4-6
years (study 3), 7-11 years (study 4), and 11-15 years af-
ter study 1 (study 5). More details are provided in earlier
publications (Gorna et al., 2008; Jaracz et al., 2008; Gorna
et al., 2014; Jaracz et al., 2015). Out of the 86 patients, 56
(65.1%) patients (19 females and 37 males), aged 18-47
years; mean 24.8, SD = 6.2) participated at all study time
points (study 1). The analyses included only those indi-
viduals who received antipsychotics or antipsychotics
and antidepressants. The study was conducted with the
approval of the UMP bioethics committee, which was
obtained at the beginning of the study (No. 783/98) and
before further stages of the study (No. 791/09).

Research tools

The study was conducted using standardised scales and
asocio-demographic and clinical data questionnaire. In-
formation about medications taken was obtained from
both patients and their caregivers. Negative symptoms
were assessed using the Negative Symptoms Factor Score
(N'SFS) according to Marder et al. (1997). The NSFS in-
cludes seven symptoms present on the PANSS scale:
blunted affect (N1), emotional withdrawal (N2), poor
rapport (N3), social withdrawal (N4), lack of spontaneity
(N6), motor retardation (G7), and active social avoid-
ance (G16). If at least one of the listed symptoms was
of significant severity, i.e. scored 4 or more on a 7-point
scale (where 1 = no symptom and 7 = extreme severity),
regardless of the severity of the positive symptoms, this
indicated the presence of negative symptoms (Marder
et al., 2013). Depressive symptoms were examined at
the 3rd, 4th and 5th follow-up time points. The Polish
version of the Calgary Depression Scale for Schizophre-
nia (CDSS) was used (Addington et al., 1993; Szafranski,
1997). The CDSS contains 9 items rated on a scale from
0 (= no symptom) to 4 (= significant symptom severity).

The range of the total score is from O to 27. A score of 6
or more indicates the presence of a major depressive
episode. Social functioning was assessed using the Polish
version of the Social Functioning Scale by Birchwood
(1990) (zatuska, 1997). The SFS contains 97 items grouped
into 7 subscales. The overall score represents an average
score ranging from 55 to 145, with higher scores indicat-
ing better social functioning. A score above 115 indicates
a state of functional remission (Jaracz et al., 2015). The
quality of life was measured using the Polish version of
the WHOQoL-Bref scale. It includes 24 test items and two
separate questions; question 1 regards overall quality of
life assessment and question 2 - satisfaction with health
status, according to a 5-point scale from 1 (very bad/very
dissatisfied) to 5 = very good/very satisfied) (Skevington
and Lotfy, 2004; Jaracz et al., 2006). The above two gen-
eral questions are taken into consideration in this study.

Statistical analyses

Calculations were performed using Statistica 13 software
from TIBCO. a = 0.05 was used as the significance level.
The result was considered statistically significant when
p < a. The chi-squared test or Fisher’s exact test was used
to examine the relationship between the mode of phar-
macotherapy and negative and depressive symptoms.
The Mann-Whitney test was used to examine differenc-
es in social functioning, quality of life, and severity of
depressive symptoms between patients taking an anti-
psychotic drugs and those taking an antipsychotic drugs
+an antidepressant.

Results

The vast majority of patients took antipsychotics through-
out the follow-up period. These percentages were, respec-
tively, between studies 1 and 2: 94.6% (n = 53); between
studies 2 and 3: 92.3% (n = 52); between studies 3 and 4:
89.3% (n = 50); between studies 4 and 5: 85.7% (n = 49).
Most patients received second-generation antipsychotics
at subsequent time points, respectively, i.e. 74%, 79%,
70%, and 77.5%. First-generation (typical) drugs were
taken by 9.4%, 9.6%, 10%, and 8.2%. Others received typ-
ical and atypical drugs, i.e. 16.6%, 11.4%, 20%, and 14.3%,
respectively. Approximately 30% of patients (Table 1)
were taking additional antidepressants (most commonly
serotonin reuptake inhibitors, but also serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antide-
pressants, lithium salts, and others). It is important to
note that the information on medication does not include
the duration of hospital stays. The mean number of hos-
pitalisations between study points was, respectively, as
follows: study 1-2: 0.43; study 2-3: 1.13; study 3-4: 0.70,
and study 4-5: 0.65. Overall, the number of hospitalisa-
tions ranged from O to 7.
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Table 1. The way of treatment of the patients at consecutive time
- points of the study

Study Type of drugs
antipsychotic antipsychotic
n (%) + antidepressant
n (%)
study 1 - study 2 41 (77.6) 12 (32.4)
study 2 - study 3 39 (75.0) 13 (25.0)
study 3 - study 4 39 (69.6) 11 (30.4)
study 4 - study 5 37 (77.1) 11 (22.9)

* Patients receiving antipsychotics in subsequent stages of the study:
study 1-2: n = 53; study 2-3: n = 52; study 3-4: n = 50; study 4-5:n =48.

The presence of atleast one aggravated negative symp-
tom (> 4 points) in each study was found, respectively, in
the following: 52%, 65.4%, 62%, and 60.4%. There was no
significant association between the frequency of negative
symptoms and the mode of pharmacotherapy, i.e. mono-
therapy (antipsychotics) vs polytherapy (antipsychotics
+ antidepressants), at any of the follow-up time points
(p>0.05) (Table 2).

Table 2. Frequency of negative symptoms in relation to the type of
pharmacotherapy
Negative Type of drugs p
symptoms
antipsychotic antipsychotic
n (%) + antidepressant
n (%)
study 2 20 (48.8) 8 (66.7) 0.27
study 3 23 (59.0) 11 (84.6) 0.18
study 4 23 (60.5) 8(72.7) 0.36
study 5 24 (64.9) 5 (45.5) 0.30

Depressive symptoms were reported in 28.8%, 56%,
and 56.3% of patients in the last three studies. There was
no significant correlation between their frequency and
type of pharmacotherapy (p > 0.05) (Table 3). There were
also no differences in mean CDSS scores between the
compared groups (p > 0.05).

For the sake of completeness, additional analyses were
conducted on the association between negative symp-
toms and depression and selected socio-demographic
factors and number of hospitalisations. There were no
significant correlations between the frequency of nega-
tive symptoms and gender (p > 0.05) or education (pri-
mary + basic vocational vs secondary + higher), although
symptoms were more frequently (%) present in men and
those with lower levels of education. No correlation was
found for the number of psychiatric hospitalisations,
either; except for study 5, where the recorded mean fre-
quency of hospital stays between studies 4 and 5 was

higher in patients with negative symptoms (mean 0.21
vs 0.93, p = 0.04). For depressive symptoms, the results
of the analyses were similar, i.e. indicating no significant
relationship with socio-demographic factors and number
of hospitalisations (p > 0.05).

Table 3. Frequency of depressive symptoms in relation to the type
of pharmacotherapy

Depressive Type of drugs p
symptoms

antipsychotic antipsychotic

n (%) + antidepressant

n (%)

study 3 15 (38.0) 9 (69.0) 0.11
study 4 22 (56.0) 6 (55.0) 0.91
study 5 20 (54.0) 7 (64.0) 0.57

The mean level of social functioning was quite low
(<115 points). Overall quality of life and satisfaction with
health scores oscillated around 3 (3 = neither good/nor
bad). Both social functioning and quality of life (ex-
cept for self-assessment of health status - question 2 in
study 4) did not differ significantly depending on the type
of pharmacotherapy (p > 0.05), although the mean scores
of the analysed variables in the group of patients using
monotherapy were generally slightly higher - Figure 1
and Table 4.

Table 4. Quality of life (item 1) and satisfaction with health (item 2)
according to WHOQolL-Bref in relation to the type of pharmacotherapy
(p > 0.05) at subsequent time points of the study

WHOQoL Type of drugs p
Bref*
antipsychotic antipsychotic
mean: (SD) + antidepressant
mean: (SD)
study 2 question1 3.4(0.9) 2.9(1.0) 0.12
question2 3.0(1.0) 2.7 (1.0) 0.31
study 3 question1 3.4(1.2) 3.2(0.9) 0.86
question2  3.2(1.2) 3.0(1.1) 0.87
study 4 question1 3.2(1.1) 3.0(1.1) 0.49
question2 3.3 (0.9) 2.5(0.9) 0.03
study 5 question1 3.1(1.1) 2.9(0.8) 0.52
question2 3.4 (1.1) 2.9(1.0) 0.88
| Discussion

In the study group of patients who were treated with
antipsychotics, negative symptoms one year after the
end of the first hospitalisation were present in 52% of
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Figure 1. Social functioning (mean score, SFS) of the patients in relation to the

type of pharmacotherapy (p > 0.05)

patients. In subsequent stages of the disease, negative
symptoms were already present in more than 60% of
the subjects; and in a significant percentage, they were
present throughout the entire follow-up period (detailed
results are not shown in this paper). The data obtained are
consistent with findings from other studies, including the
ABC Schizophrenia Study (an der Heiden et al., 2016), in
which the percentage of patients with at least one neg-
ative symptom approximately 5 and 11 years after the
first hospitalisation was 50%, and the CLAMORS Study,
where the percentage of such patients was 60.5% among
patients with a mean duration of illness of 15 years and
receiving antipsychotics, mostly second-generation
(Bobes et al., 2010). Essentially, our own results, as well
as those of the studies cited above and others - older and
more recent reports (Mékinen etal.,2008; Sicras-Mainar
et al., 2014; Patel et al., 2015; Sauvé et al., 2019) - con-
firm that negative symptoms in schizophrenia have been
a notable, serious clinical and therapeutic problem for
several years.

Throughout the follow-up period, most of the sub-
jects were taking antipsychotic medications, mostly new
generation. In fact, this group of drugs is the one recom-
mended for the treatment of negative symptoms as their
prompt use reduces the risk of these symptoms develop-
ing and also increases the extent of clinical improvement
that can be achieved (Szulc et al., 2019b). However, a pre-
requisite is the correct recognition of negative symptoms,
including distinguishing them from other symptoms of
schizophrenia (Galderisi et al., 2021b) and differentiat-
ing at least into primary and secondary symptoms. With
respect to the latter, occurring far more frequently than
the primary symptoms, it is necessary to accurately
identify and, if possible, eliminate their sources. In this
context, it is desirable, among other things, to optimise
antipsychotic treatment in order to effectively control
positive symptoms on the one hand and to avoid side

effects in the form of sedation, reduced motivation, and
extrapyramidal symptoms on the other. Furthermore, it
is important to use non-pharmacological interventions of
apsychosocial support nature, appropriately selected for
the individual, and to promote a healthy lifestyle (Szulc
etal., 2019b).

The results of some studies suggest that the addition
of an antidepressant to antipsychotics may have a be-
neficial effect on negative symptoms, if only by possibly
reducing secondary symptoms resulting from depressed
mood (Cerveri et al., 2019). In the study group, poly-
therapy in the form of an antipsychotic drug combined
with an antidepressant was used in 23-32% of patients,
confirming the relatively high popularity of this method
(Jaracz et al., 2014). In the statistical analysis performed,
there was no significant association between the mode of
pharmacotherapy and the frequency of negative symp-
toms. Similarly, there was no association between mode
of pharmacotherapy and the incidence of depressive
symptoms, which were present in more than half of
the patients at the last two follow-up time points. These
findings appear to support current reports that indi-
cate alack of clarity regarding the effects of pharmaco-
therapy with an antipsychotic drug combined with an
antidepressant in schizophrenic patients with negative
symptoms (Galderisi et al., 2021b). However, the results
may reflect the real indications for antidepressants in
individual patients, without which the patients’ mental
state would be worse.

Achieving functional remission and a state of recovery
is not possible without a significant reduction in negative
symptoms as they are major predictors of low social and
occupational functioning and because social withdrawal
and reduced social needs are among the primary indica-
tors of negative symptoms (Bucci et al., 2020; Lahera et
al., 2019). No differences in social functioning and quality
of life were found in the study group according to type of
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treatment, which is consistent with results that indicate
no association between type of treatment and the pres-
ence of negative symptoms.

Conclusions

The analysis of a long-term observation of negative
symptoms, taking into account the mode of treat-
ment of schizophrenia in real-life settings, does not
indicate significant differences in the frequency of
negative symptoms between the group of patients
treated with antipsychotics and the group of patients
treated with antipsychotics in combination with an-
tidepressants. The results seem to reflect the current
position in the field of schizophrenia treatment; name-
ly, that the reduction in negative symptoms is a clearly
unmet need for patients and their caregivers.

Limitations

The results obtained should be interpreted taking into
account a number of limitations of the study. First, this
was a surveillance study and the treatment of patients
was not aimed at comparative assessment of effectiveness
in the sense of monotherapy vs polytherapy in terms of

Wstep

Objawy negatywne w schizofrenii najogdlniej definiuje
sie jako pogorszenie lub ograniczenie funkcjonowania
zwigzane zaréwno z ostabieniem motywacji (awolicja,
anhedonia, wycofanie spoteczne), jak i funkcji eks-
presyjnych (blady afekt, alogia). Objawy negatywne
towarzysza wszystkim okresom choroby, poczawszy
od fazy prodromalnej, przed pierwszym epizodem psy-
chotycznym, w okresie zaostrzen, az po okres remisji.
Czesto$¢ wystepowania objawdéw szacuje sie na ponad
60%, aczkolwiek w literaturze dane na ten temat sg
zrbznicowane w zalezno$ci od badanej populacji i spo-
sobu definiowania objawéw (Sauvé i wsp., 2019; Mosolov
i Yaltonskaya, 2022).

Podstawowy podzial wyréznia objawy pierwotne,
stanowiace integralng cze$¢ procesu schizofreniczne-
go, oraz wtérne - bedace efektem niezwigzanych bez-
posrednio z procesem chorobowym czynnikéw takich
jak: objawy pozytywne, wspotwystepujaca depresja, lek,
objawy niepozadane lekéw antypsychotycznych, w tym
objawy pozapiramidowe i deprywacja spoleczna. Mimo
iz opracowano kryteria rozrézniajace poszczegdlne typy
objawéw negatywnych, w praktyce rozréznienie to nie

negative symptoms. Second, antipsychotics and antide-
pressants may have had different mechanisms of action
and different likelihood of causing side effects, which,
regardless of the classification used in this study, may
have influenced the results obtained. Third, because of
the small sample size, the follow-up period of several
years and time intervals of several years between study
points, differences including first - and second-genera-
tion drugs, as well as their forms and dosages, were not
considered. Fourth, we relied on the patients” and car-
egivers’ declarations and did not analyse in detail the
degree of patients’ “compliance” to treatment recom-
mendations, including pharmacotherapy. Fifth, only the
criterion of significant symptom severity was adopted
in the evaluation of negative symptoms, regardless of
the duration of symptoms and regardless of the severity
of positive symptoms. Despite all these concerns, how-
ever, it seems that the results obtained present a plausible
overview of daily practice in the treatment of patients
with schizophrenia.
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jest proste (Kaiser i wsp., 2011; Moslov i Yaltonskaya,
2021), zwlaszcza ze oba typy objawéw moga sie naktadaé
i wystepowaé w tym samym czasie.

Niezaleznie jednak od rodzaju objawéw negatywnych
wazne jest stwierdzenie ich obecno$ci i w przypadku
znacznego nasilenia - odpowiednie leczenie (Correll
i Schooler, 2021). Jest to tym bardziej istotne, ze nasilo-
ne objawy negatywne, szczegélnie gdy maja charakter
przetrwaty, wywieraja niekorzystny wptyw na codzien-
ne funkcjonowanie pacjenta, jego relacje spoteczne, ak-
tywno$¢ zawodows, jako$¢ zycia zaréwno jego samego,
jak i najblizszej rodziny (Garcia-Fernandez i wsp., 2022;
Siegrist i wsp., 2015).

Mozliwoci leczenia farmakologicznego objawéw
negatywnych sa - jak dotad - ograniczone. CzeSciowo
wynika to z faktu, ze pomimo wielu wysitkéw nie uda-
1o sie do tej pory dostatecznie wyjaénié¢ podtoza tych
objawéw. Zaklada sie, ze mechanizmy te moga by¢
w pewnym zakresie wspdlne dla objawéw pierwotnych
i wtérnych. Tym niemniej na podstawie dostepnych da-
nych opracowano wytyczne i rekomendacje dotyczace
leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi (Gal-
derisi i wsp., 2021a; Szulc i wsp., 2019a,b). Obejmuja
one takze standardy farmakoterapii oraz omdéwienie
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dotyczace praktyki politerapii, w znaczeniu dolgczenia
do lekéw przeciwpsychotycznych innych lekéw, w tym
przeciwdepresyjnych.

Dysponujac danymi z kilkunastoletniej obserwa-
¢ji w warunkach ,realnego zycia” grupy pacjentéw po
pierwszym epizodzie schizofrenii, postanowili$émy prze-
analizowa¢ objawy negatywne i inne wskazniki przebie-
gu choroby z uwzglednieniem zaleznosci, jakie zachodza
pomiedzy nimi a sposobem leczenia.

Celem pracy byta analiza zwigzku pomiedzy obja-
wami negatywnymi, depresyjnymi, funkcjonowaniem
spotecznym i subiektywng oceng jakosci zycia a lecze-
niem farmakologicznym (leki przeciwpsychotyczne vs
leki przeciwpsychotyczne + przeciwdepresyjne) wéréd
pacjentéw po pierwszym epizodzie schizofrenii w okresie
kilkunastu lat od pierwszej hospitalizacji psychiatrycznej.

Metody

Osoby badane

Niniejsza praca jest cze$cia wiekszego badania majacego
na celu dlugoterminowa ocene naturalnego przebiegu
schizofrenii u 0s6b z nowo rozpoznang chorobg w okre-
sie 0d 1998 do 2002 r. Obserwacje prowadzono etapami
przez 11-15 lat od pierwszej hospitalizacji psychiatrycznej
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycz-
nego w Poznaniu (UMP) i w Wojewédzkim Szpitalu dla
Nerwowo i Psychicznie Chorych ,Dziekanka” w Gniez-
nie, w trakcie ktérej ustalono diagnoze schizofrenii wg
kryteriéw DSM III.

Pacjenci byli oceniani miesiac po wypisie ze szpitala
(badanie 1 [bad. 1]), 1 rok pézniej (bad. 2) i nastepnie: 4-6
lat (bad. 3), 7-11lat (bad. 4), 11-15 lat po badaniu 1 (bad. 5).
Wiecej szczegbtéw zamieszczono we wezeéniejszych pu-
blikacjach (Gérna i wsp., 2008; Jaracz i wsp., 2008; Gérna
i wsp., 2014; Jaracz i wsp., 2015). Spoéréd 86 chorych we
wszystkich punktach czasowych badania uczestniczylo
56 (65,1%) pacjentéw (19 kobiet i 37 mezczyzn), w wieku
18-47lat; ér. 24,8, SD = 6,2) (bad. 1). W analizach uwzgled-
niono tylko te osoby, ktére otrzymywaty leki przeciwpsy-
chotyczne lub przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne.
Badanie prowadzono za zgodg komisji bioetycznej UMP,
ktéra uzyskano na poczatku badania (nr 783/98) oraz
przed dalszymi etapami badania (nr 791/09).

Narzedzia badawcze

Badanie prowadzono przy uzyciu standaryzowanych
skal oraz kwestionariusza danych spoteczno-demogra-
ficznych i klinicznych. Informacje o przyjmowanych
lekach uzyskiwano zaréwno od pacjentéw, jak i od ich
opiekunéw. Objawy negatywne oceniano za pomocg
czynnika objawéw negatywnych Negative Symptoms
Factor Score (NSFS) wedtug Mardera i wsp. (1997). NSFS

obejmuje siedem objawéw obecnych w skali PANSS:
blado$¢ afektywna (N1), wycofanie emocjonalne (N2),
utrudniony kontakt z badajacym (N3), wycofanie spo-
teczne (N4), brak spontanicznosci (N6), spowolnienie
ruchowe (G7) i aktywne unikanie kontaktéw spotecz-
nych (G16). Jesli co najmniej jeden z wymienionych
objawéw byl o znacznym nasileniu, tzn. uzyskat 4 lub
wiecej punktéw na 7-punktowej skali (gdzie 1 = brak
objawu, a 7 = ekstremalne nasilenie), niezaleznie od na-
silenia objawdéw pozytywnych oznaczato to obecnosé
objawéw negatywnych (Marder i wsp., 2013). Objawy
depresyjne badano w 3., 4. i 5. punkcie czasowym ob-
serwacji. Zastosowano polska wersje Skali Calgary do
Oceny Depresji w Schizofrenii (Calgary Depression Sca-
le for Schizophrenia, CDSS) (Addington i wsp., 1993;
Szafranski, 1997). CDSS zawiera 9 pozycji ocenianych
na skali od O (= brak objawu) do 4 (= znaczne nasilenie
objawu). Rozpietosé wyniku sumarycznego wynosi od 0
do 27. Uzyskanie 6 pkt. lub wiecej wskazuje na obecnosé¢
duzego epizodu depresji. Funkcjonowanie spoleczne
oceniano przy uzyciu polskiej wersji Skali Funkcjonowa-
nia Spotecznego (Social Functionning Scale) Birchwooda
(1990), (Zatuska, 1997). SFS zawiera 97 pozycji pogru-
powanych w 7 podskal. Wynik ogélny stanowi srednia
punktéw w zakresie od 55 to 145, z wyzsza punktacja
wskazujaca na lepsze funkcjonowanie spoteczne. Punk-
tacja powyzej 115 wskazuje na stan remisji funkcjonalnej
(Jaracz i wsp., 2015). Jako$é zycia badano przy pomocy
polskiej wersji skali WHOQoL-Bref. Obejmuje ona 24
pozycje testowe oraz dwa odrebne pytania: pyt. 1, do-
tyczace ogélnej oceny jakosci zycia, i pyt. 2, dotyczace
zadowolenia ze stanu zdrowia wedtug 5-stopniowej skali
od 1 (bardzo zle/ bardzo niezadowolony) do 5 = bardzo
dobrze/ bardzo zadowolony) (Skevington i Lotfy, 2004;
Jaracz i wsp., 2006). W niniejszej pracy uwzgledniono
ww. dwa pytania ogdlne.

Analizy statystyczne

Obliczenia wykonano przy pomocy programu Statistica
13 firmy TIBCO. Jako poziom istotnoéci przyjeto a = 0,05.
Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p < a. W celu
zbadania zaleznosci pomiedzy sposobem farmakoterapii
i objawami negatywnymi oraz depresyjnymi zastosowa-
no test chi-kwadrat lub test doktadny Fishera. W celu
zbadania réznic funkcjonowania spotecznego, jakosci
zyciainasilenia objawéw depresyjnych w grupie chorych
przyjmujacych lek przeciwpsychotyczny i przyjmujacych
lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwdepresyjny zasto-
sowano test Manna-Whitney’a.

Wyniki

Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw przyjmowata leki
przeciwpsychotyczne przez caly okres obserwacji.
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Odsetki te wynosily odpowiednio: pomiedzy bad. 11 2:
94,6% (n = 53), pomiedzy bad. 2 i 3: 92,3% (n = 52), po-
miedzy bad. 3 i 4: 89,3% (n = 50), pomiedzy bad. 4 i 5:
85,7% (n = 49). Wiekszo$¢ chorych w kolejnych punktach
czasowych otrzymywata leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji, odpowiednio: 74%, 79%, 70%, 77,5%. Leki
pierwszej generacji (typowe) pobierato odpowiednio:
9,4%, 9,6%, 10% i 8,2%. Pozostali otrzymywali leki ty-
powe i atypowe: odpowiednio 16,6%, 11,4%, 20% i 14,3%.
Okoto 30% chorych (tabela 1) przyjmowato dodatkowo
leki przeciwdepresyjne (w tym najczeéciej inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, ale réwniez inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, leki
tréjpierscieniowe, sole litu i inne). Trzeba nadmienié¢,
ze informacja dotyczaca lekéw nie obejmuje czasu poby-
téw w szpitalu. W okresach pomiedzy poszczegélnymi
punktami badania $rednia liczba hospitalizacji wynosita
odpowiednio: bad. 1 - bad. 2: 0,43; bad. 2 - bad. 3: 1,13;
bad. 3 - bad. 4: 0,70 i bad. 4 - bad. 5: 0,65. Ogétem liczba
hospitalizacji u chorych wahata sie od 0 do 7.

Tabela1. Sposdb farmakoterapii pacjentéw w poszczegdlnych punk-
tach czasowych badania

Badania* Rodzaj lekow
przeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek
przeciwdepresyjny
n (%)
Bad. 1 - bad. 2 41 (77,6) 12 (32,4)
Bad. 2 - bad. 3 39 (75,0) 13 (25,0)
Bad. 3 - bad. 4 39 (69,6) 11(30,4)
Bad. 4 - bad. 5 37 (77,1) 11(22,9)

* Pacjenci otrzymujacy leki przeciwpsychotyczne w kolejnych etapach
badania: bad. 1 - bad. 2: n =53; bad. 2 - bad. 3: n = 52; bad. 3 - bad.
4:n=50; bad. 4 - bad. 5:n = 48.

Obecno$é co najmniej jednego nasilonego objawu
negatywnego (> 4 pkt.) w poszczegélnych badaniach
stwierdzono odpowiednio u: 52%, 65,4%, 62% i 60,4%.
W zadnym z punktéw czasowych obserwacji nie wyka-
zano istotnego zwigzku pomiedzy czesto$cig objawéw
deficytowych a sposobem farmakoterapii: monoterapia
(leki przeciwpsychotyczne) vs politerapia (leki prze-
ciwpsychotyczne + leki przeciwdepresyjne) (p > 0,05),
(tabela 2).

Objawy depresyjne w trzech ostatnich badaniach od-
notowano u 28,8%, 56% i 56,3% pacjentéw. Nie wykazano
istotnej korelacji pomiedzy czestoscig ich wystepowania
a sposobem farmakoterapii (p > 0,05), (tabela 3). Nie
stwierdzono tez réznic w zakresie $§rednich punkta-
cji w skali CDSS pomiedzy poréwnywanymi grupami
(p >0,05).

Tabela 2. Czestos$¢ wystepowania objawéw negatywnych w zalez-
nosci od sposobu farmakoterapii

Objawy Rodzaj lekow P
negatywne rzeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek

przeciwdepresyjny

n (%)
Bad. 2 20 (48,8) 8(66,7) 0,27
Bad.3 23 (59,0) 11 (84,6) 0,18
Bad. 4 23 (60,5) 8(72,7) 0,36
Bad. 5 24 (64,9) 5 (45,5) 0,30

Dla uzupetnienia przeprowadzono dodatkowe analizy
dotyczace zwigzku pomiedzy objawami negatywnymi
i depresja a wybranymi czynnikami spoteczno-demogra-
ficznymi i liczbg hospitalizacji. Nie wykazano istotnych
zalezno$ci pomiedzy czestoScig wystepowania objawéw
negatywnych i picia (p > 0,05) oraz wyksztalceniem (pod-
stawowe + zasadnicze zawodowe vs $rednie + wyzsze),
chociaz objawy te czeéciej (%) byty obecne u mezczyzn
iu0s6b z nizszym poziomem wyksztatcenia. Zaleznosci
nie stwierdzono réwniez w odniesieniu do liczby hospi-
talizacji psychiatrycznych, pozabad. 5, w ktérym odnoto-
wana $rednia czesto$¢ pobytéw w szpitalu pomiedzy bad.
4 i 5 byta wieksza u chorych z objawami negatywnymi
(8r.0,21vs 0,93, p = 0,04). W przypadku objawéw depre-
syjnych wyniki analiz byty podobne, tzn. wskazujace na
brak istotnych zaleznosci z czynnikami spoteczno-demo-
graficznymi i liczba hospitalizacji (p > 0,05).

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania objawéw depresyjnych w zalez-
nosci od sposobu farmakoterapii

Objawy Rodzaj lekow P
depresyjne rzeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek

przeciwdepresyjny

n (%)
Bad. 3 15 (38,0) 9 (69,0) 0,11
Bad. 4 22 (56,0) 6 (55,0) 0,91
Bad.5 20 (54,0) 7 (64,0) 0,57

Sredni poziom funkcjonowania spotecznego byt doéé
niski (< 115 pkt.). Ogélna ocena jako$ci zycia oraz za-
dowolenie ze stanu zdrowia oscylowaty wokét 3 pkt.
(3 = ani dobrze/ ani zle). Zaréwno funkcjonowanie spo-
teczne, jak i jakosé zycia (poza samooceng stanu zdrowia
- pyt. 2 w badaniu 4) nie réznily sie istotnie w zalez-
nosci od rodzaju farmakoterapii (p > 0,05), aczkolwiek
$rednia punktacja analizowanych zmiennych w grupie
chorych z monoterapia byta na ogét nieco wyzsza - ry-
cinalitabela 4.
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Rycina 1. Funkcjonowanie spoteczne (sr. pkt. SFS) chorych w zaleznosci od

sposobu farmakoterapii w poszczegdlnych puntach czasowych badania (p > 0,05)

Tabela 4. Jakos¢ zycia ($r. pyt. 1) i zadowolenie stanu zdrowia (3r.
pyt. 2) wg WHOQoL-Bref w zaleznosci od sposobu farmakoterapii w po-
szczegdlnych punktach czasowych badania

WHOQoL Rodzaj lekow p
Bref* przeciwpsy- przeciwpsy-
chotyczny chotyczny
sr.: (SD) + lek przeciw-
depresyjny
$r.: (SD)
Bad.2 Pyt.1 3,4(0,9) 2,9(1,0) 0,12
Pyt. 2 3,0(1,0) 2,7 (1,0) 0,31
Bad.3 Pyt.1 34(1,2) 3,2(0,9) 0,86
Pyt. 2 32(1,2) 3,0(1,1) 0,87
Bad.4 Pyt.1 3,2(1,1) 3,0(1,1) 0,49
Pyt. 2 3,3(0,9) 2,5(0,9) 0,03
Bad.5 Pyt.1 3,1(1,1) 2,9(0,8) 0,52
Pyt. 2 34(1,1) 2,9 (1,0) 0,88
| Dyskusja

W badanej grupie pacjentéw, ktérzy leczeni byli lekami
przeciwpsychotycznymi, objawy negatywne po uptywie
roku od zakoniczenia pierwszej hospitalizacji wystepo-
waly u 52% o0s6b. W kolejnych etapach choroby objawy
negatywne byly obecne juz u ponad 60% badanych,
auznacznego odsetka wystepowaty przez caty okres ob-
serwacji (szczegétowe wyniki nie sa pokazane w tej pra-
cy). Uzyskane dane s3 zgodne z wynikami innych badas,
m.in. ABC Schizophrenia Study (an der Heiden i wsp.,
2016), w ktérym odsetek pacjentéw z co najmniej jednym
objawem negatywnym po ok. 5 i 11 latach od pierwszej
hospitalizacji wynosit 50%, oraz CLAMORS Study, w kté-
rym wéréd chorych ze $rednim czasem trwania choroby
wynoszacym 15 lat i otrzymujacych leki przeciwpsycho-
tyczne, w wiekszosci drugiej generacji, odsetek takich

pacjentéw wynosit 60,5% (Bobes i wsp., 2010). Zasad-
niczo wyniki wlasne, a takze cytowanych wyzej badan,
jak réwniez innych - starszych i najnowszych doniesient
(Mékinen i wsp., 2008; Sicras-Mainar i wsp., 2014; Patel
iwsp., 2015; Sauvé i wsp., 2019) - potwierdzaja, ze objawy
negatywne w schizofrenii od kilkunastu lat stanowig
widoczny, powazny problem kliniczny i terapeutyczny.
Wiekszo$¢ badanych przez calty okres obserwacji
przyjmowata leki przeciwpsychotyczne, gléwnie nowej
generacji. To wlasnie ta grupa lekéw jest rekomendowana
w leczeniu objawéw negatywnych, poniewaz szybkie ich
zastosowanie zmniejsza ryzyko wystgpienia tych objawéw,
a takze zwieksza zakres mozliwej do uzyskania poprawy
klinicznej (Szulc i wsp., 2019b). Warunkiem jest jednak
prawidlowe rozpoznanie objawéw negatywnych, w tym
odréznienie ich od innych objawéw schizofrenii (Galderisi
i wsp., 2021b) oraz zréznicowanie co najmniej na objawy
pierwotne i wtérne. W odniesieniu do tych drugich, wy-
stepujacych zdecydowanie cze$ciej niz objawy pierwotne,
konieczna jest trafna identyfikacja i w miare mozliwo$ci
eliminacja ich zrédet. W tym kontekscie pozadana jest
m.in. optymalizacja leczenia przeciwpsychotycznego,
tak aby z jednej strony skutecznie kontrolowaé objawy
wytworcze, a z drugiej uniknaé objawdéw niepozadanych
w postaci sedacji, ostabionej motywacji i objawéw pozapi-
ramidowych. Ponadto istotne jest zastosowanie odpowied-
nio dobranych dla danej osoby oddziatywan niefarmakolo-
gicznych o charakterze wsparcia psychospotecznego oraz
promowanie zdrowego stylu zycia (Szulc i wsp., 2019b).
Wyniki niektérych badan sugeruja, ze dodanie leku
przeciwdepresyjnego do lekéw przeciwpsychotycz-
nych moze mieé¢ korzystny wptyw na objawy negatyw-
ne, chociazby poprzez ewentualng redukcje objawéw
wtérnych wynikajacych z obnizonego nastroju (Cerveri
i wsp., 2019). W badanej grupie politerapie w postaci
leku przeciwpsychotycznego w potaczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym stosowano u 23-32% pacjentdw,



32

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (1), 23-33

co potwierdza stosunkowo duzg popularno$¢ tej metody
(Jaracz i wsp., 2014). W przeprowadzonej analizie staty-
stycznej nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy
sposobem farmakoterapii a czestoécia wystepowania ob-
jawéw negatywnych. Podobnie nie odnotowano zwigzku
pomiedzy sposobem farmakoterapii a czestoscig wyste-
powania objawéw depresyjnych, ktére w dwdch ostatnich
punktach czasowych obserwacji byly obecne u ponad
potowy pacjentéw. Wyniki te zdaja sie potwierdzaé ak-
tualne doniesienia, ktére wskazujg na brak jasnosci co
do efektéw farmakoterapii z dotaczonym do leku prze-
ciwpsychotycznego lekiem przeciwdepresyjnym u cho-
rych na schizofrenie z objawami negatywnymi (Galderisi
i wsp., 2021b). Wyniki moga jednakowoz odzwierciedlaé
realne wskazania do stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych u indywidualnych pacjentéw, bez ktérych to lekéw
stan psychiczny pacjentéw bylby gorszy.

Uzyskanie remisji funkcjonalnej i stanu wyzdrowienia
(ang. recovery) nie jest mozliwe bez istotnej redukcji obja-
woéw negatywnych, gdyz stanowig one gtéwne predyktory
niskiego poziomu funkcjonowania spotecznego i zawodo-
wego, a takze ze wzgledu na fakt, ze wycofanie spoteczne
izmniejszone potrzeby spoteczne nalezg do podstawowych
wskaznikéw objawéw negatywnych (Bucci i wsp., 2020;
Lahera i wsp., 2019). W badanej grupie nie stwierdzono
réznic w zakresie funkcjonowania spotecznego i jakosci
zycia w zaleznoéci od sposobu leczenia, co jest spdjne z wy-
nikami, ktére wskazuja na brak zwigzku pomiedzy sposo-
bem leczenia a wystepowaniem objawéw negatywnych.

Whioski

Analiza dlugoterminowej obserwacji objawéw nega-
tywnych uwzgledniajacej sposéb leczenia schizofrenii
w warunkach realnego zycia nie wskazuje na istotne
réznice w zakresie czestosci wystepowania objawéw
negatywnych pomiedzy grupa pacjentéw leczonych le-
kami przeciwpsychotycznymi a grupa chorych, u ktérych
stosowano leki przeciwpsychotyczne w potaczeniu z le-
kami przeciwdepresyjnymi. Uzyskane wyniki zdaja sie
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odzwierciedlaé istniejacy stan rzeczy w obszarze leczenia
schizofrenii - mianowicie fakt, ze zmniejszenie objawéw
negatywnych stanowi wyraznie niezaspokojona potrzebe
pacjentéw i ich opiekunéw.

Ograniczenia

Uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane z uwzgled-
nieniem szeregu ograniczen badania. Po pierwsze, byto
to badanie obserwacyjne i sposéb leczenia pacjentéw nie
byt ukierunkowany na ocene poréwnawcza efektywnosci
w znaczeniu: monoterapia vs politerapia w odniesieniu
do objawdéw negatywnych. Po drugie, wéréd stosowanych
lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych
mogty znajdowac sie leki o ré6znym mechanizmie dziata-
nia i ré6znym prawdopodobienistwie powodowania dzia-
fant ubocznych, co - niezaleznie od przyjetego w pracy
podziatu - moglo mie¢ wplyw na uzyskane wyniki. Po
trzecie, z uwagi na niewielka liczebno$¢ préby, kilku-
nastoletni okres obserwacji oraz kilkuletnie interwaty
czasowe pomiedzy poszczeg6lnymi punktami badania nie
rozpatrywano réznic uwzgledniajacych leki pierwszej
idrugiej generacji, jak réwniez ich postaci i dawkowania.
Po czwarte, oparto si¢ na deklaracjach pacjentéw i ich
opiekundéw i nie analizowano szczegétowo stopnia ,spo-
legliwo$ci” pacjentéw wobec zaleceni terapeutycznych,
w tym farmakoterapii (ang. compliance). Po piate, w oce-
nie objawéw negatywnych przyjeto jedynie kryterium
znacznego nasilenia objawéw, niezaleznie od czasu ich
trwania i od nasilenia objawéw pozytywnych. Pomimo
tych wszystkich zastrzezen, wydaje sie jednak, ze uzy-
skane wyniki przedstawiaja realistyczny obraz codzien-
nej praktyki w zakresie leczenia chorych na schizofrenie.

Podziekowania: Autorzy sktadaja serdeczne podzieko-
wania mgr Marii Wilkiewicz, dr Annie Smelkowskiej,
mgr Renacie Przybylskiej z Zaktadu Pielegniarstwa Neu-
rologicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu za
cenng pomoc w pracach organizacyjnych dotyczacych
tego badania. |
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Neuroscience-based Nomenclature - a paradigm shift
in the classification of psychiatric drugs

Nomenklatura oparta na Neuronauce - zmiana paradygmatu klasyfikacji
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ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was to present the gen-
eral rules and limitations of the proposed new system of
classification of pharmacological substances used in psy-
chiatry, i.e. Neuroscience-based Nomenclature (NbN).
Review of selected literature. Current literature on
NDbN and its possibilities in the classification of medicinal
substances was reviewed. The currently used Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Classification and its limi-
tations are presented. The structure of NbN is discussed
and its practical use is described. The limitations of the
NbN classification were also analysed.
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Conclusions. Based on the current literature, we can
conclude that the NbN classification of psychopharma-
ceuticals may turn out to be a breakthrough in this field.
Due to its features, it is a system that is regularly updat-
ed. Thanks to the vast amount of information and the
available mobile application, the NbN classification has
a chance to enter everyday clinical practice.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byto przedstawienie ogélnych zatozen
oraz ograniczen nowego systemu klasyfikacji substancji
farmakologicznych wykorzystywanych w psychiatrii, tj.
Nomenklatury opartej na Neuronauce (Neuroscience-ba-
sed Nomenclature, NbN).

Przeglad wybranego piSmiennictwa. Dokonano prze-
gladu aktualnych publikacji dotyczacych mozliwosci wy-
korzystania NbN w klasyfikacji substancji leczniczych.
Zaprezentowano aktualnie obowiazujacg klasyfikacje
oraz jej ograniczenia. Oméwiono strukture NbN oraz
opisano jej praktyczne uzycie. Przeanalizowano réwniez
ograniczenia zwigzane z klasyfikacja NbN.

Whnioski. Na podstawie aktualnej literatury mozemy
stwierdzié, ze klasyfikacja psychofarmaceutykéw NbN
moze okaza¢ sie przelomem w tej dziedzinie. Zgodnie
z zalozeniami NbN jest systemem regularnie aktualizo-
wanym. Dzieki olbrzymiej ilosci informacji oraz dostep-
nej aplikacji mobilnej klasyfikacja NbN ma szanse wejéé
do codziennej praktyki kliniczne;j.
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Introduction

In recent years, we have witnessed a great increase in the
knowledge of sciences related to psychiatry. Thanks to
the intensive development of neuroscience, we increas-
ingly understand the mechanisms behind the symptoms
of mental disorders. Research is being conducted to look
for biomarkers of mental illness. This development is also
taking place in the field of psychopharmacology. With the
introduction of long-acting injectables to treat schizo-
phrenia, we are witnessing a revolution that is changing
the way we look at pharmacotherapy. New drugs with
abroad spectrum of receptor activity are being introduced
into clinical practice. Clinical trials of new active mo-
lecules are underway. Despite its tremendous value, this
development has also caused problems. One of them is the
issue of adapting pharmacological qualification systems
to the most recent knowledge. At its core, the current no-
menclature of pharmacological agents used in psychiatry
refers directly to the clinical indications for their use. The
use of names for groups of psychotropic medications, such
as antidepressants, antipsychotics, or mood-stabilising
drugs, directly suggests a diagnosis or clinical condition.
Such nomenclature introduces a great deal of ambigu-
ity that can lead to misunderstandings between patients
and physicians, which can ultimately affect the efficacy
of treatment. As the 21st century began, a consortium
of international psychopharmacological organisations
proposed the creation of new nomenclature, the Neuro-
science-based Nomenclature (NbN). The purpose of this
paper is to present the basic assumptions of NbN based on
the current literature. The current literature available in
the PubMed database in English was reviewed. The search
terms “Neuroscience-based Nomenclature” and “NbN”
were applied. This paper outlines the basic assumptions
and limitations of the current classification system for
substances used in psychiatry; it describes the develop-
ment and structure of the NbN classification, discusses
its limitations and future outlook.

Anatomical Therapeutic Chemical classification
system

The pharmacological nomenclature currently used is
based on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification system and the convention established by
the Drug Utilization Research Group of the World Health
Organization (WHO DURG) (WHO Collaborating Cen-
tre for Drugs Statistics Methodology, 2000). It was first
published in 1976 and is still widely used and accepted
by WHO campaigns. The purpose of introducing the ATC
classification system was to strive for a unified system
that would facilitate the monitoring of drug effects and
the conduct of clinical trials (Rgnning et al., 2000). The
ATC classification system is based on the division of all

pharmaceuticals in a hierarchical manner. Drugs are
ranked in five classification levels. Each substance has
been assigned an individual code, which is written us-
ing a sequence of 7 characters (digits and letters), i.e.
LCCLLCC, where the letter L corresponds to a letter and
the letter C corresponds to a digit (e.g. code for sertraline:
NO6ABO6). Psychotropic drugs used in psychiatry are
classified in category N (level one relating to anatomical
characteristics), corresponding to the nervous system.
Another division is made on the basis of the indications
for the use of the medicines. Here we can find catego-
ries, such as psycholeptics (substances that have a ton-
ing, sedative effect on the central nervous system) and
psychoanaleptics (substances that have a stimulating
effect on the central nervous system). The first of these
categories includes antipsychotics, anxiolytics, and sleep
and sedative medications. Psychoanaleptics include
antidepressants, psychostimulants, and antidementia
drugs. As can be observed, already the second level of
the ATC classification imposes a certain way of thinking
about medicinal molecules - a way specifically focused
on the indication for their use. The next level of classi-
fication is related to the combination of the structure
of the molecule, the indications for their use, and the
mode of action of the drug. Figure 1 shows the applica-
tion of the ATC classification system to antidepressants.
On the one hand, as seen on the diagram, tricyclic anti-
depressants (TCAs) are listed based on their chemical
structure and the indications for their use. On the other
hand, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or
monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) (separated into
selective and non-selective inhibitors) are listed based
on their modes of action. This category contains only
five subcategories, i.e. TCAs, SSRIs, non-selective MAQIs,
selective MAOs, and others. As can be seen in Figure 1,
a large proportion of contemporary medications have
been classified as “other antidepressants.” This makes
the ATC classification very imprecise, which can cause
problems in conceptualisation and in understanding the
rules governing it.

The apparent simplicity of the ATC classification may
seem appealing to doctors and patients, and may be seen
as an asset. However, it does not provide a basis as to
the pharmacological action of the molecule, which may
hinder an appropriate choice. This is especially true if
there is a change in therapy, polypharmacy or augmen-
tation. Nomenclature based on indications - due to its
arbitrary nature - becomes both rigid and inflexible. This
also makes it difficult to use in practice.

This type of classification of pharmacological prepa-
rations often causes communication problems between
the physician and the patient. This can lead to the deteri-
oration of the therapeutic relationship. The therapeutic
effects of drugs themselves are not arbitrary, rigid, or
exclusive. At some point in their practice, most psychi-
atrists have encountered the surprise of patients when
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Figure 1. Antidepressant drugs in the ATC classification

they are prescribed antidepressants for anxiety symp-
toms (Urban and Ra$, 2017). The use of antipsychotic
drugs to treat depression may be met with even more
surprise or even resistance from the patient (Kennedy et
al., 2016). The problem becomes especially apparent with
dose-dependent drugs. A good example is quetiapine,
where the receptor effect changes with the amount of
substance taken. In low doses, it exhibits mainly sedative
effects, in moderate doses - antidepressant effects, and
in high doses - it exhibits antiproliferative effects. Using
the current classification, we are unable to clearly classify
quetiapine into one category (Prieto et al., 2010). This
increases patients’ concerns about their health, but can
also cause them to doubt the competence of the doctor

prescribing such substances, despite having been used as
prescribed. The discrepancy between clinical conditions
and indication-based nomenclature can lead to poorer
cooperation and lower patient adherence (Unterecker,
2020). Despite the correct (in line with guidelines) use
of medicines in various diseases and mental disorders,
by having names that do not correspond to the disorder
being treated, medicines can raise a number of doubts
in patients.

The current classification system for pharmacologi-
cal substances has not been updated systematically for
about sixty years. This may seem surprising, especially
in the context of tremendous advances in understanding
pharmacotherapy and a number of changes in clinical
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recommendations. The backbone of the entire system
is based on concepts and understandings established
on the the basis of knowledge from the 1960s. This is
all the more surprising when one contrasts the ACT
classification system with the diagnostic classifica-
tions used at the time (DSM III, ICD-6). For this reason,
preparations that are no longer used (e.g. zimeldine)
are listed, further reducing its readability and clarity
(Carlsson, 2001). Most of the drugs in the antidepressant
category were included in this category because other
effects of these drugs, such as anti-anxiety effects, were
unknown at that stage of the development of the ATC
classification system. The introduction of new groups
of drugs required the creation of creative names, such
as “antipsychotics” or “second-generation antipsychot-
ics.” These names only reflect the chronology of the in-
troduction of the molecules into therapeutic use, not
their pharmacological properties. They may also serve to
increase the marketing success of pharmaceutical com-
panies by creating a sales strategy based on the novelty
of the product, but this does not provide any relevant
information for the clinician. Commercial institutions
also began to create new nomenclatures as new drugs
were introduced to the market. These names are often
characterised by low specificity, e.g. the abbreviation
SNRI may suggest an action in the form of selective re-
uptake of norepinephrine (analogous to the SSRI abbre-
viation), while in fact, the name indicates an action of
serotonin-norepinephrine reuptake inhibition (Harvey
etal., 2000).

Neuroscience-based Nomenclature - a new approach

Discussions regarding the need to change the structure
of the classification of drugs used in psychiatry and the
basis on which the classification should be based have
been held for many years. At the beginning of the 21st
century, a consortium began to form with the main task
of exploring the possibilities and ways to improve the
currently used nomenclature in psychopharmacology.
This group was eventually formed in 2008 as the task-
force for new psychotropic nomenclature. It included five
leading pharmacology organisations, i.e. The American
College of Neuropsychopharmacology (ACNP), the Eu-
ropean College of Neuropsychopharmacology (ECNP),
the Asian College of Neuropsychopharmacology (As-
CNP), the International College of Neuropsychophar-
macology (CINP), and the International Union of Basic
and Clinical Pharmacology (IUPHAR) (Uchida, 2018).
They laid the groundwork for a new nomenclature of
drugs used in psychiatry. The first assumption was that
it would be based on contemporary scientific reports.
Given the major advances in neuroscience, it seems cru-
cial to maintain consistent and up-to-date recommenda-
tions and to use this knowledge in the development of

psychopharmacological nomenclature. With this comes
the utilitarian aspect of entire classification systems.
These must be helpful when clinicians are making ther-
apeutic decisions. As indicated earlier, the current rules
for the naming of pharmacological preparations can hin-
der everyday medical practice, so the aim and expectation
for NbN is the clarity and ease of use. We are confident
that future developments in basic science will enable
us to use new molecules to treat our patients. One must
therefore assume that the classification of psychotropic
drugs will be flexible and will naturally “accept” new
substances. No less important purpose of using NbN is its
educational aspect. Due to the vast amount of chemicals
used in psychiatry, it is important to create a classifica-
tion method that is understandable to those beginning
to work in this field (Zohar et al., 2015).

Use of the NbN classification

The NbN classification is a living classification, subject to
a process of constant updating. The NbN-2r (Neurosci-
ence-based Nomenclature second edition revised) is now
available. This nomenclature is based on two pillars, i.e.
pharmacology (10 pharmacological properties relating
to neurobiology are presented in Table 1. and mode of
action (these are presented in Table 2).

Table 1. Pharmacological domains according to the NbN classification

Pharmacological domains according to the NbN classification
1. Acetylcholine

2. Dopamine

3. GABA

4. Glutamine

5. Histamine

6. Melatonin

7. Norepinephrine

8. Opioids

9. Orexin

10. Serotonin

Table 2. Modes of action of molecules according to the NbN clas-
sification

Modes of action of molecules according to the NbN classification
. Enzyme inhibitor

. Enzyme modulator

. lon channel blocker

. Neurotransmitters releaser

. Positive allosteric modulator

. Receptor agonist

. Receptor antagonist

. Receptor partial agonist

O 00 N O 1 A W N =

. Reuptake inhibitor
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Within this classification system, there are also four
additional planes, which contain various valuable in-
formation regarding adverse effects (based on evi-
dence-based medicine and clinical trials), indications
(which contain official recommendations from interna-
tionally recognised institutions, e.g. the Food and Drug
Administration for the U.S. and the European Medicines
Agency for Europe), neurobiology (which summarises
information from current studies in animal and human
populations), and additional practical notes (in which
the authors provide basic information on drug metabo-
lism, main interactions and particularly important infor-
mation). This data is updated regularly. In addition, the
classification includes information regarding the safety
of the selected preparation during pregnancy. Additional
classification parameters are shown in Table 3.

This is how 130 molecules used in psychopharmacolo-
gy were structured. Very characteristic of the NbN clas-
sification is that some molecules have been identified as
multimodal, meaning that they have more than one mode
of action. By design, this classification creates approxi-
mately 60 different subgroups of psychotropic substanc-
es as opposed to the several categories currently used
(according to ATC nomenclature) (Zohar and Kasper,
2016). Figure 2 shows the NbN classification information
for quetiapine.

Table 3. Additional dimensions of NbN

Additional dimensions of NbN

Approved indications - these are based on decisions by various
international bodies (e.g. Food and Drug Administration)

Efficacy and side effects — the known evidence-based effects of
treatment with a substance are described here; many of them also
have the most common side effects described

Practical notes - valuable clinical information based on the vast
experience of the NbN development team and data available in
the literature

Neurobiological data - the current state of neurobiological
knowledge about the substance in question

Neuroscience-based Nomenclature caters to the
modern age - a mobile app was launched in 2014 and is
available free of charge. It is a powerful tool with a huge
amount of information available at a glance. Substanc-
es can be searched for by using the name of the active
substance or the trade name. It is also possible to search
by indication of use or mode of action of the substance.
An additional advantage of this database is the option to
combine search criteria, e.g. searching for indications for
the treatment of a specific disorder with a simultaneous
search for the mode of action that such a drug would ex-
hibit. Using the new Neuroscience-based Nomenclature
gives a much broader picture and adds to the knowledge

1. Pharmacology:
norepmephrine

2 Mod;e_of action:

3. Approved indications:

— acute treatment of manic or depressive
syndromes in type 1 bipolar affective
disorder

—major depressive disorder

4. Neurobiology: action via
neurotransmitters: antagouist at D1, D2
and D3, SHT2, NE alpha -2, H1
receptors. Increases 5-HT and NE in
frontal cortex, histamine in medial
prefrontal cortex, 5-HT in nucleus
accumbens.

Figure 2. Informations based in NbN on quetiapine

5. Efficacy: Improvement in psychotic
symptoms enhances the effects of
on depressive symptoms.
Side effects: Sedation, dizziness, weight
gain, galactorrhea (low), extrapyramidal
symptoms (low) (...

6. Practical notes:

— the dosage regimen should be adjusted
according to receptor affinity
—low dose for sedation, medium dose for|
depression, high dose for schizophrenia
—metabolised by CYP 3A4
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of the treatment used. This has elemental value in clinical
terms, but also in educational terms. When we use NbN
in the context of antipsychotic drugs, we receive infor-
mation about whether we are dealing with a D, receptor
antagonist, a D, and 5-HT,, receptor antagonist, a partial
dopamine agonist, or another receptor mechanism (Siafis
etal., 2021).

Discussion

The proposed NbN classification of drugs used in psy-
chiatry appears to meet expectations. It addresses the
needs that have emerged with the development of neu-
roscience. It is based on reports of modern science. By
justifying its criteria primarily on the basis of pharma-
cological mechanisms, it increases its universality and
up-to-dateness (Wilson, 2018). When ATC-compliant
nomenclature was used, ambiguity caused a lot of trou-
ble, leading to misunderstandings when explaining the
reasons for prescribing substances. In the case of NbN,
this problem seems to be no longer valid. This will make
it easier to give information to the patient and to carry
out psycho-education. Perhaps, in addition to its edu-
cational value, it will also have the effect of improving
the therapeutic relationship and thus improving the
patient’s cooperation. The greater amount of data con-
tained in the NbN will further facilitate sound thera-
peutic decision-making and increase knowledge of the
substance being used. Another huge advantage of the
new classification system is that it is upgradeable. NbN is
an open structure and provides space for pharmacologi-
cal substances yet to be discovered and incorporated into
clinical practice in the future. It also has room for a new
mode of action and elements of psychopharmacology
that are not yet understood. The NbN classification is
available free of charge, which encourages its use, and
apps to help with its use are regularly updated (Zohar
and Kasper, 2016).

The presented classification also has its limitations.
First, clearly not all modes of drug action are definitively
understood. Often pharmacological data are incomplete;
yet, the substance is used in clinical management. This
is due to the evolutionary nature of shaping knowledge.
Rarely does a psychotropic substance gain acceptance
by clinicians only after all knowledge and information
about it have been finally established. The Neurosci-
ence-based Nomenclature is by design an open system,
with one of its goals being to evolve in parallel with the
evolution of neuroscience. It is also consistent with cur-
rent therapeutic strategies. NbN is more a reflection of
contemporary knowledge than a creation of new qual-
ity. Second, due to the novelty of the proposed system,
the knowledge contained therein is not yet complete.
It needs further work and expansion. It is important
that the authors of the NbN classification encourage

the sharing of information and the co-creation of the
system. Moreover, indications for use are based on the
criteria from several international or national organ-
isations (e.g. the FDA in the United States). They may
be out of date in some countries. Perhaps the partici-
pation of supranational organisations, such as WHO,
could solve this problem. The current classification
does not include plant preparations that can be used
for medicinal purposes. Tang et al. argue for the inclu-
sion of some remedies used in Chinese medicine in the
Neuroscience-based Nomenclature and propose specific
nomenclature for them and assigning them to different
psychopharmacological mechanisms (Tang et al., 2019).
The Neuroscience-based Nomenclature does not include
information on dosage and drug administration. How-
ever, this is a deliberate move. This information varies
widely within the health care systems of different coun-
tries. Currently, it is impossible to create one consistent
system that contains such information.

The NbN has the potential to replace the currently
used nomenclature. It seems that the key to this process
will be the acceptance first of the scientific community
and in the long run of the practising physicians. This
requires the preparation of implementation strategies
and educational programmes. This process is already
being actively promoted through presentations of news
on NDbN at international mental health congresses. An
important part of this process is the acceptance of the
use of NbN by leading professional journals, an example
of which is “European Psychiatry” (Gorwood et al., 2017).
Psychiatry is becoming a precise, multidisciplinary sci-
entific field in which pharmacology plays an important
role. Itleads to improved functioning and better control
of patients’ psychopathology. The use of NbN can signi-
ficantly improve the suitability of the pharmacotherapy
used. Based on continuously updated EBM data, it is
possible to treat much more safely (Blier et al., 2017).
Neuroscience-based Nomenclature is also open to pa-
tients. Work is currently underway to develop an app
specifically for them. The information contained therein
will be tailored to those without medical training. As we
know, psycho-education is one of the pillars of therapy.
Without adequate patient preparation, the cooperation
and therapeutic relationship can be very weak. This is
especially important in psychiatry which places the
well-being of the individual at the centre of its concern.
The versatility of the phone app meets the needs of the
growing trend of e-psychiatry. This makes the Neuro-
science-based Nomenclature utilitarian and living. This
also shows its great strength and broad perspectives.
The coming generations are growing up in a digitised
world, inextricably linked to mobile apps (Kickbusch
et al., 2021). Such a big change cannot happen over-
night. The implementation process, which will be on-
going, will allow the nomenclature to be evaluated on an
ongoing basis. |
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W ostatnich latach jestedmy $wiadkami wielkiego wzro-
stu wiedzy w zakresie nauk zwigzanych z psychiatria.
Dzieki intensywnemu rozwojowi neuronauk coraz lepiej
rozumiemy mechanizmy stojace za objawami zaburzen
psychicznych. Prowadzone sg badania, ktérych celem
jest poszukiwanie biomarkeréw choréb psychicznych.
Rozwdj ten dokonuje sie réwniez w dziedzinie psycho-
farmakologii. Na naszych oczach, poprzez wprowadzenie
lekéw pod postacia iniekcji dtugodziatajacych wleczeniu
schizofrenii, dokonuje sie rewolucja zmieniajaca spo-
s6b patrzenia na farmakoterapie. Do praktyki klinicznej
wlaczane sa nowe leki o szerokim spektrum dziatania
receptorowego. Prowadzone sa badania kliniczne nad
nowymi aktywnymi czgsteczkami. Mimo swojej olbrzy-
miej warto$ci rozwdj ten przysporzyl réwniez problemy.
Jednym z nich jest kwestia adaptacji farmakologicznych
systeméw kwalifikacyjnych do najswiezszej wiedzy. Ak-
tualnie stosowana nomenklatura $rodkéw farmakolo-
gicznych stosowanych w psychiatrii w swojej podstawie
bezposrednio nawiazuje do klinicznych wskazan ich sto-
sowania. Uzywanie nazw grup lekéw psychotropowych,
np. leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne czy
normotymiczne, w sposéb bezposredni sugeruje rozpo-
znanie lub stan kliniczny. Nomenklatura taka wprowa-
dza wiele niejednoznacznosci, ktére moga prowadzi¢ do
nieporozumien na linii pacjent-lekarz, co w efekcie moze
wplywa¢é na efektywnos¢ leczenia. Wraz z poczatkiem
XXI wieku konsorcjum skiadajace sie z miedzynarodo-
wych organizacji psychofarmakologicznych zapropono-
wato stworzenie nowej nomenklatury - Nomenklatury
opartej na Neuronauce (Neuroscience-based Nomenclature,
NbN). Celem niniejszego opracowania jest zaprezentowa-
nie podstawowych zatozert NbN na podstawie aktualnej
literatury. Przeprowadzono przeglad aktualnej literatury
dostepnej w bazie danych PubMed w jezyku angielskim.
Wyszukiwano hasta , Neuroscience based Nomenclature”
oraz ,NbN”. W niniejszej pracy przedstawiliémy podsta-
wowe zalozenia i ograniczenia aktualnie obowigzujacego
systemu klasyfikacyjnego substancji wykorzystywanych
w psychiatrii, opisaliémy rozwdj oraz strukture klasy-
fikacji NbN, oméwiliémy réwniez jej ograniczenia oraz
perspektywy.

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Aktualnie stosowane mianownictwo farmakologiczne
opiera sie na systemie klasyfikacji anatomiczno-terapeu-
tyczno-chemicznej (ang. anatomical therapeutic chemical
classification system, ATC) oraz konwencji ustanowionej
przez Grupe Badawcza ds. Utylizacji Lekéw WHO (ang.
Drug Utilization Research Group World Health Organi-
zation, DURG WHO), (WHO Collaborating Centre for
Drugs Statistics Methodology, 2000). Po raz pierwszy

zostala ona opublikowana w 1976 roku i jest w dalszym
ciggu szeroko stosowana i akceptowana przez agendy
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Or-
ganization, WHO). Celem wprowadzenia klasyfikacji ATC
byta unifikacja systemu, ktéra utatwitaby monitorowanie
dziatania lekéw oraz prowadzenie badan klinicznych
(Ronning et al., 2000). Klasyfikacja ATC opiera sie na
podziale wszystkich farmaceutykéw w sposéb hierar-
chiczny. Leki uszeregowane sa w pieciu poziomach kla-
syfikacji. Kazdej substancji nadany zostat indywidualny
kod, ktéry zapisywany jest przy pomocy ciggu 7 znakéw,
cyfriliter w postaci: LCCLLCC, gdzie litera L odpowiada
literze, natomiast litera C - cyfrze (np. kod sertraliny:
NO6ABO06). Leki psychotropowe stosowane w psychiatrii
zostaly zaklasyfikowane do kategorii N (poziom pierwszy
odnoszacy sie do charakterystyki anatomicznej) - odpo-
wiadajace uktadowi nerwowemu. Kolejny podzial opiera
sie juz na wskazaniach do stosowania lekéw. Mozemy
tutaj znalez¢ takie kategorie, jak psycholeptyki (czyli
substancje, ktére majg efekt tonizujacy, sedatywny na
osrodkowy uktad nerwowy) oraz psychoanaleptyki (czyli
substancje, ktére maja efekt pobudzajacy na osrodkowy
uktad nerwowy). Do pierwszej z tych kategorii naleza
leki przeciwpsychotyczne, anksjolityki oraz leki nasenne
i uspokajajace. Do psychoanaleptykéw naleza leki prze-
ciwdepresyjne, psychostymulanty oraz leki przeciwde-
mentywne. Jak widaé, juz drugi poziom klasyfikacji ATC
narzuca pewien sposéb mys$lenia o czasteczkach leczni-
czych - sposéb konkretnie skupiony na wskazaniu do
ich stosowania. Kolejny poziom klasyfikacji zwigzany
jest z kombinacjg struktury czasteczki, wskazan do ich
stosowania oraz mechanizmu dziatania leku. Na rycinie 1
przedstawiono zastosowanie klasyfikacji ATC w przypad-
kulekéw przeciwdepresyjnych. Z jednej strony, jak widaé
na tym diagramie, tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne (TLPD) wyszczegélnione zostaly na podstawie ich
budowy chemicznej oraz wskazania do ich stosowania.
Z drugiej strony selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI) lub inhibitory monoaminooksydazy (iMOA) (roz-
dzielono je na inhibitory selektywne i nieselektywne)
zostaly wyszczegélnione na podstawie mechanizméw
dzialania. Kategoria ta zawiera tylko pie¢ podkategorii,
tj. TLPD, SSRI, nieselektywne iMAO, selektywne iMAO
oraz inne. Jak wida¢ na rycinie 1, duza cze$¢ wspéiczesnie
stosowanych lekéw zostata zaklasyfikowana do kategorii
yinnych lekéw przeciwdepresyjnych”. Czyni to klasyfi-
kacje ATC bardzo nieprecyzyjng. Moze to powodowa¢
problem w konceptualizacji oraz zrozumieniu zasad nia
rzadzacych.

Pozorna latwosé klasyfikacji ATC moze wydawaé
sie atrakcyjna dla lekarzy oraz pacjentéw, moze by¢
traktowana jako jej atut. Nie daje ona jednak oparcia
w podstawie farmakologicznego dziatania czasteczki,
co moze utrudnia¢ odpowiedni wybdr. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku zmiany terapii, polipragmazji czy
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augmentacji. Nomenklatura oparta na wskazaniach - ze
wzgledu na swéj arbitralny charakter - staje sie sztywna
i nieelastyczna. Przez to tez jest trudna w praktycznym
zastosowaniu.

Taki rodzaj klasyfikacji preparatéw farmakologicz-
nych czesto powoduje problemy komunikacyjne miedzy
lekarzem a pacjentem. Moze to doprowadzi¢ do pogor-
szenia si¢ przymierza terapeutycznego. Samo dziata-
nie terapeutyczne lekéw nie jest arbitralne, sztywne
i wytaczne. Wiekszo$¢ psychiatréw w swojej praktyce
napotkata kiedy$ zdziwienie pacjentéw w sytuacji, kie-
dy z powodu objawéw lekowych zalecili pacjentom leki
przeciwdepresyjne (Urban i Rag, 2017). Stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych w celu leczenia depresji moze
spotkacé sie z jeszcze wiekszym zdziwieniem lub nawet
oporem u pacjenta (Kennedy et al., 2016). Problem staje
sie szczeg6lnie widoczny w przypadku lekéw, ktérych
dzialanie zalezne jest od dawki. Dobry przyklad stanowi
kwetiapina, ktérej dziatanie receptorowe zmienia sie
wraz ze wzrostem ilosci przyjetej substancji. W niskich
dawkach wykazuje dziatanie gtéwnie uspokajajace,
w dawkach posrednich przeciwdepresyjne, a w wyso-
kich dawkach dziatanie przeciwwytwdrcze. Uzywajac
aktualnej klasyfikacji, nie jeste$émy w stanie jednoznacz-
nie dopasowaé kwetiapiny do jednej kategorii (Prieto
et al., 2010). Powoduje to wzrost obaw o swoje zdrowie
u pacjentéw, ale moze tez powodowac zwatpienie w kom-
petencje lekarza ordynujacego takie substancje, mimo
zastosowania zgodnie z zaleceniami. Rozbiezno$¢ miedzy
stanem klinicznym a nazewnictwem opartym na wska-
zaniach moze doprowadzié do pogorszenia wspdtpracy
i obnizy¢ poziom stosowania sie pacjentéw do zalecen
lekarskich (Unterecker, 2020). Mimo prawidlowego
(zgodnego z wytycznymi) stosowania lekéw w réznych
chorobach i zaburzeniach psychicznych, przez to, ze na-
zwy nie odpowiadaja leczonemu zaburzeniu, leki moga
budzié szereg watpliwosci u pacjentéw.

Aktualny system klasyfikacji substancji farmakolo-
gicznych nie byt aktualizowany w sposéb systematyczny
od okoto sze$édziesieciu lat. Moze to wydawac sie zaska-
kujace, zwlaszcza w kontekscie olbrzymiego postepu
w rozumieniu farmakoterapii oraz szeregu zmian reko-
mendacji klinicznych. Szkielet calego systemu opiera sie
na koncepcjach i rozumieniu opartych na wiedzy z lat
60. ubieglego wieku. Tym bardziej jest to zaskakujace,
jesli zestawi sie klasyfikacje ACT z klasyfikacjami dia-
gnostycznymi stosowanymi w tamtym okresie (DSM III,
ICD-6). Z tego tez powodu widnieja w niej preparaty juz
niestosowane (np. zymeldyna), co dodatkowo zmniejsza
jej czytelnoéé i przejrzystoéé (Carlsson, 2001). Wiekszosé
lekéw z kategorii lekéw przeciwdepresyjnych zostata do
niej zakwalifikowana, poniewaz na tym etapie powsta-
wania klasyfikacji ATC nieznane byly inne dziatania tych
lekéw, np. dziatanie przeciwlekowe. Wprowadzanie na
rynek nowych grup lekéw wymagato tworzenia kreatyw-
nych nazw, jak np. ,leki przeciwpsychotyczne” lub ,leki

psychotyczne drugiej generacji”. Nazwy te odzwiercie-
dlaja tylko chronologie wprowadzania czasteczek do lecz-
nictwa, a nie ich wlasciwosci farmakologiczne. Mogg one
stuzy¢ réwniez zwiekszeniu sukceséw marketingowych
firm farmaceutycznych poprzez tworzenie strategii sprze-
dazy opartej na epatowaniu nowoscia, co nie wnosi jednak
zadnej istotnej informacji dla klinicysty. Komercyjne in-
stytucje zaczely tez tworzy¢ nowe nazewnictwo wraz ze
wprowadzaniem nowych lekéw na rynek. Czesto nazwy te
charakteryzuja sie niska specyficzno$cig, np. skrét SNRI
moze sugerowa¢ dzialanie pod postacia selektywnego
wychwytu noradrenaliny (analogicznie do skrétu SSRI),
gdy tymczasem w rzeczywistosci pod ta nazwa kryje sie
dziatanie polegajace na inhibicji wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (Harvey et al., 2000).

Nomenklatura oparta na neuronauce - nowe
podejscie

Dyskusje dotyczace potrzeby zmiany struktury kla-
syfikacji lekéw wykorzystywanych w psychiatrii oraz
podstaw, na ktérych klasyfikacja powinna sie opierac,
toczyty sie od wielu lat. Z poczatkiem XXI wieku zaczelo
sie formowa¢ konsorcjum, ktérego gléwnym zadaniem
byto zbadanie mozliwosci i sposobéw poprawy aktualnie
stosowanego nazewnictwa w psychofarmakologii. Grupa
ta uformowata sie ostatecznie w 2008 roku jako zespét do
spraw nomenklatury lekéw psychotropowych. W jej sktad
wchodzito pie¢ wiodacych organizacji farmakologicz-
nych: Amerykanskie Towarzystwo Neuropsychofarma-
kologii (American College of Neuropsychopharmacology,
ACNP), Europejskie Towarzystwo Neuropsychofarmako-
logii (European College of Neuropsychopharmacology,
ECNP), Azjatyckie Towarzystwo Neuropsychofarmakolo-
gii (Asian College of Neuropsychopharmacology, AsSCNP),
Miedzynarodowe Towarzystwo Neuropsychofarmako-
logii (International College of Neuropsychopharmaco-
logy, CINP) oraz Miedzynarodowa Unia Farmakologii
Podstawowej i Klinicznej (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology, IUPHAR), (Uchida, 2018).
Stworzyty one zalozenia nowej nomenklatury lekéw
stosowanych w psychiatrii. Pierwszym zalozeniem byto
to, ze bedzie opierala sie ona na wspélczesnych donie-
sieniach naukowych. Ze wzgledu na znaczne przyspie-
szenie w obrebie rozwoju neuronauk kluczowym wy-
daje sie utrzymanie spéjnych i aktualnych zaleceni oraz
wykorzystanie tej wiedzy w tworzeniu mianownictwa
psychofarmakologicznego. Z tym wiaze sie utylitarna
plaszczyzna catych systeméw klasyfikacyjnych. Musza
one by¢ pomocne podczas podejmowania decyzji terapeu-
tycznych przez klinicystéw. Jak wskazywano wezeéniej,
aktualnie stosowane zasady nazewnictwa preparatéw
farmakologicznych moga utrudniaé codzienna praktyke
medyczna, dlatego tez celem i oczekiwaniem w stosun-
ku do NDN jest klarowno$¢ oraz tatwo$¢ zastosowania.
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Rycina 1. Miejsce lekow przeciwdepresyjnych w klasyfikacji lekow ATC

Jeste$my przekonani, ze dzieki rozwojowi w obrebie nauk
podstawowych w przysztosci bedziemy mieli mozliwo$é
stosowania nowych czasteczek w procesie leczenia na-
szych pacjentéw. Trzeba zatem przyjaé zalozenie, ze
klasyfikacja lekéw psychotropowych bedzie elastyczna
i w sposéb naturalny ,,przyjmie” nowe substancje. Nie
mniej istotnym celem zastosowania NbN jest jej aspekt
edukacyjny. Ze wzgledu na olbrzymia ilo§¢ substancji
chemicznych uzywanych w psychiatrii istotne jest stwo-
rzenie metody klasyfikacji zrozumiatej dla oséb rozpo-
czynajacych prace w tej dziedzinie (Zohar et al., 2015).

| Wykorzystanie klasyfikacji NbN

Klasyfikacja NbN jest klasyfikacja zywa, podlegaja-
cg procesowi stalej aktualizacji. W chwili obecnej do-
stepna jest wersja NbN-2r (Neuroscience-based No-
menclature second edition revised). Nomenklatura ta
oparta jest na dwéch filarach: farmakologii (10 wia-
Sciwosci farmakologicznych odnoszacych sie do neu-
robiologii zostato zaprezentowanych w tabeli 1) oraz
mechanizmie dziatania (zostaly one zaprezentowane
w tabeli 2).
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakologiczne zgodnie z klasyfikacja NbN

Wiasciwosci farmakologiczne zgodnie z klasyfikacjag NbN
1. Acetylcholina

2. Dopamina

3. GABA

4. Glutamina

5. Histamina

6. Melatonina

7. Norepinefrnyna

8. Opioidy

9. Oreksyna

10. Serotonina

Tabela 2. Mechanizmy dziatania czasteczek zgodnie z klasyfikacja
NbN

Mechanizmy dzialania czasteczek zgodnie z klasyfikacja NbN
. Inhibitor enzymu
. Modulator enzymu
. Bloker kanatu jonowego
. Uwalniacz neurotransmiteréw

1
2
3
4
5. Pozytywny modulator allosteryczny
6. Agonista receptorowy

7. Antagonista receptorowy

8. Czesciowy agonista receptorowy

9

. Inhibitor wychwytu zwrotnego

W obrebie tego systemu klasyfikacji dostepne sa réw-
niez dodatkowe cztery wymiary, w ktérych zawarte sg
rézne warto$ciowe informacje dotyczace dziatan niepo-
zadanych (na podstawie danych opartych na dowodach
[ang. evidence based medicine] oraz z przeprowadzonych
préb klinicznych), wskazan do stosowania (zawarte sg tu-
taj oficjalne rekomendacje uznanych miedzynarodowych
instytucji, np. Food and Drug Administration w przy-
padku zalecert amerykanskich czy European Medicines
Agency w przypadku Europy), neurobiologii (w ktérej
podsumowane s3 skrétowo informacje z aktualnych ba-
dan przeprowadzonych na populacjach zwierzat oraz
ludzi) oraz dodatkowe praktyczne wskazéwki (w ktérej
to czesci autorzy zamiescili podstawowe informacje na
temat metabolizmu lekéw, gtéwnych interakeji oraz in-
formacji szczegélnie waznych). Dane te s3 aktualizowane
na biezaco. Dodatkowo w klasyfikacji zawarte sg infor-
macje dotyczace bezpieczenistwa stosowania wybranego
preparatu w ciazy. Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne
zostaly przedstawione w tabeli 3.

W taki sposéb usystematyzowano 130 czasteczek uzy-
wanych w psychofarmakologii. Bardzo charakterystycz-
ne dla klasyfikacji NbN jest to, ze niektére czasteczki
zostaty okre$lone jako multimodalne, co oznacza, ze cha-
rakteryzuja sie wiecej niz jednym mechanizmem dziata-
nia. Ze wzgledu na swoje zalozenia klasyfikacja ta tworzy
okoto 60 réznych podgrup substancji psychotropowych
w przeciwieristwie do aktualnie uzywanych (wedtug

nomenklatury ATC) kilku kategorii (Zohar i Kasper,
2016). Na rycinie 2 przedstawiono informacje zawarte
w klasyfikacji NbN dotyczace kwetiapiny.
Nomenklatura oparta na Neuronauce wychodzi na-
przeciw wspdtczesnosci - w 2014 roku uruchomiono mo-
bilng aplikacje, ktéra jest dostepna nieodptatnie. Jest to
potezne narzedzie zawierajace olbrzymia ilo$¢ informacji
dostepnych natychmiastowo. Wyszukiwanie substancji
moze odbywac sie przy uzyciu nazwy substancji czyn-
nej lub handlowej. Mozliwe jest réwniez wyszukiwanie
na podstawie wskazan do stosowania lub mechanizmu
dziatania substancji. Dodatkowym atutem tej bazy da-
nych jest mozliwoé¢ taczenia kryteriéw wyszukiwania,
np. wyszukiwanie wskazan do leczenia konkretnego za-
burzenia z jedoczesnym wyszukiwaniem mechanizmu
dziatania, ktéry takilek miatby wykazywaé. Stosowanie
nowej nomenklatury NbN daje duzo szerszy obraz oraz
powieksza wiedze o stosowanym leczeniu. Ma to warto$¢
elementarng w zakresie klinicznym, ale réwniez dydak-
tycznym. Stosujac NbN w kontekscie lekéw przeciwpsy-
chotycznych, otrzymujemy informacje o tym, czy mamy
do czynienia z antagonista receptora D,, antagonista re-
ceptoréw D, i 5-HT,,, czeSciowym agonista dopaminy czy
innym mechanizmem receptorowym (Siafis et al., 2021).

Tabela 3. Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne zwarte w NbN

Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne zwarte w NbN
Zatwierdzone wskazania - oparte sg one na decyzjach réznych
miedzynarodowych organéw (np. Food and Drug Administration).
Skutecznos¢ i dziatania niepozadane - opisane s3 tutaj znane,
oparte na dowodach efekty leczenia dang substancja. Przy wielu
z nich réwniez opisane sa najczestsze dziatania niepozadane.
Wskazowki praktyczne - cenne informacje kliniczne oparte na
olbrzymim doswiadczeniu zespotu tworzgcego NbN oraz danych
dostepnych w literaturze.

Dane neurobiologiczne - aktualny stan wiedzy
neurobiologicznej na temat omawianej substancji.

I Dyskusja

Wydaje sie, ze zaproponowana klasyfikacja lekéw sto-
sowanych w psychiatrii NbN spelnia stawiane oczeki-
wania. Odpowiada ona na potrzeby, ktére pojawity sie
wraz z rozwojem neuronauk. Opiera sie na doniesieniach
wspdlczesnej nauki. Uzasadniajac swoje kryteria gtéwnie
na podstawie mechanizméw farmakologicznych, zwiek-
sza swoja uniwersalno$é i aktualnos$é (Wilson, 2018).
W przypadku stosowania nazewnictwa zgodnego z ATC
duzo ktopotéw powodowata niejednoznacznosé, co pro-
wadzilto do nieporozumien przy wyjasnianiu przyczyn
ordynowania substancji. W przypadku NbN problem ten
wydaje sie juz nieaktualny. Utatwi to przekazywanie in-
formacji pacjentowi oraz przeprowadzenie psychoedu-
kacji. By¢ moze, poza warto$cig edukacyjna, bedzie to



Neuroscience-based Nomenclature - a paradigm shift in the classification of psychiatric drugs 45

miato réwniez wplyw na poprawe relacji terapeutycznej,
a przez to na poprawe wspélpracy z pacjentem. Wiek-
sza iloé¢ danych zawartych w NbN dodatkowo utatwi
podjecie stusznej decyzji terapeutycznej oraz zwiekszy
wiedze o stosowanej substancji. Kolejng olbrzymia zaleta
nowego systemu klasyfikacyjnego jest jego podatnosé
na aktualizacje. NbN jest struktura otwarta i zawiera
w sobie przestrzen na substancje farmakologiczne, ktére
dopiero zostang odkryte i wlgczone do praktyki klinicz-
nej w przyszlosci. Jest w niej réwniez miejsce na nowe
mechanizmy dziatania oraz elementy psychofarmakolo-
gii, ktére jeszcze nie sg poznane. Klasyfikacja NbN udo-
stepniona jest nieodpltatnie, co zacheca do stosowania,
a aplikacje pomocne przy jej uzywaniu sa regularnie
aktualizowane (Zohar i Kasper, 2016).

Zaprezentowana klasyfikacja ma réwniez swoje ogra-
niczenia. Po pierwsze, jasne jest, ze nie wszystkie mecha-
nizmy dziatania lekéw sg ostatecznie poznane. Czesto
dane farmakologiczne sa niepelne, a mimo to substancje
wykorzystuje sie w postepowaniu klinicznym. Jest to spo-
wodowane ewolucyjnym charakterem ksztaltowania sie
wiedzy. Rzadko zdarza sie, ze substancja psychotropowa
zyskuje akceptacje klinicystéw dopiero po ostatecznym
ugruntowaniu wiedzy i zebraniu wszelkich informacji na
jej temat. Nomenklatura NbN jest z zalozenia systemem

otwartym, ktérego jednym z cel6w jest ewolucja przebie-
gajaca réwnolegle do ewolucji neuronauki. Po pierwsze
jest to tez zgodne z aktualnymi strategiami terapeutycz-
nymi. NbN jest bardziej odzwierciedleniem wspétcze-
snej wiedzy niz tworzeniem nowej jakosci. Po drugie ze
wzgledu na nowo$¢ zaproponowanego systemu, wiedza
w nim zawarta nie jest jeszcze pelna. Wymaga dalszej
pracy oraz poszerzania go. Istotne jest to, ze autorzy kla-
syfikacji NbN zachecajg do dzielenia sie informacjami
oraz do wspéltworzenia systemu. Co wiecej, wskazania
do stosowania opieraja sie na kryteriach kilku miedzyna-
rodowych lub paristwowych organizacji (np. w Stanach
Zjednoczonych FDA). Moga one by¢ nieaktualne w nie-
ktérych krajach. By¢ moze udziat organizacji ponadnaro-
dowych, takich jak WHO, mégtby rozwigzaé ten problem.
Aktualna klasyfikacja nie uwzglednia preparatéw rolin-
nych, ktére moga by¢ wykorzystywane w lecznictwie.
Tang i wsp. postuluja wigczenie niektérych srodkéw
stosowanych w medycynie chiriskiej do nomenklatury
NDbN i proponuja dla nich szczegélne nazewnictwo oraz
przyporzadkowanie ich do réznych mechanizméw psy-
chofarmakologicznych (Tang et al., 2019). Nomenklatura
NbN nie zawiera informacji dotyczacych dawkowania
oraz sposobu podawania lekéw. Jest to jednak celowe
dziatanie. Informacje te sg bardzo mocno zréznicowane

3. Zatwierdzone wskazania:
- schizofrenia
- pstre leczenie zespolow maniakalnych
lub depresyjnych w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym typu 1
- ciezkie zaburzenia depresyjne

4. Neurobiologia: dzialanie poprzez
neuroprzekazmki: antagonista w D1, D2
1D3, SHT2, NE alfa -2, H1 receptory.
Zwieksza 5-HT iNE w korze czolowe),
histamine w przysrodkowej korze
przedczolowej, 5-HT w jadrze
pollezacym.

5. Skutecznosc:

Poprawa objawow psychotycznych,
nasila dzialanie lekow
przeciwdepresyjnych na objawy
depresyjne.

Skutki uboczne:

Sedacja. zawroty glowy, przyrost masy
ciala, mlekotok (niski). objawy
pozapiranmdowe (miski) (..)

6. Uwag praktyczne:

- schemat dawkowania nalezy
dostosowac zgodnie z powinowactwem
do receptorow
- niskie dawki do sedacyi, érednie dawk:
depresja, wysokie dawla schizofrema
- metabolizowane przez CYP 3A4

Rycina 2. Informacje zawarte w NbN dotyczace kwetiapiny
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w obrebie systeméw ochrony zdrowia réznych krajéw.
Aktualnie nie sposéb stworzy¢ jednego spéjnego systemu,
ktéry zawieraltby takie informacje.

NbN ma potencjat, aby zastapi¢ aktualnie stosowang
nomenklature. Wydaje sie, ze kluczowym dla tego pro-
cesu bedzie akceptacja najpierw $rodowiska naukowego,
aw dalszej perspektywie §rodowiska lekarzy praktykéw.
Wymaga to przygotowania strategii wdrozeniowych oraz
programéw edukacyjnych. Proces ten jest juz aktywnie
promowany poprzez prezentacje aktualnosci dotycza-
cych NbN na miedzynarodowych kongresach dotycza-
cych zdrowia psychicznego. Waznym dla tego procesu jest
akceptacja uzywania NbN przez wiodgce branzowe pe-
riodyki, ktérych przyktadem jest ,European Psychiatry”
(Gorwood et al., 2017). Psychiatria staje si¢ precyzyjna,
wielodyscyplinarng dziedzing nauki, w ktérej farmakolo-
gia odgrywa istotne znaczenie. Prowadzi ona do poprawy
funkcjonowania oraz lepszej kontroli psychopatologii
pacjentéw. Wykorzystanie NbN moze znacznie popra-
wié¢ adekwatno$¢ stosowanej farmakoterapii. W oparciu
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Possibilities of therapeutic action of cannabinoids

in neurodegenerative diseases

Mozliwosci terapeutycznego dziatania kannabinoidéw w chorobach

neurodegeneracyjnych
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ABSTRACT

Objectives. The aim of this article is to demonstrate the
potential of cannabinoids such as tetrahydrocannabi-
nol (THC) and cannabidiol (CBD) in neurodegenerative
diseases.

Literature review. The endocannabinoid system was
presented, including the CBI and CB2 cannabinoid re-
ceptors, as well as endogenous cannabinoids, the most
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important of which is anandamide and enzymes for the
synthesis and biodegradation of endocannabinoids.
Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s dis-
ease (AD), Parkinson’s disease (PD), Huntington’s dis-
ease (HD), and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS),
which define the progressive activity associated with
the further loss of specific subpopulation of neurons and
disorders of multiple brain neurotransmitters. These
diseases also include pathological protein accumulation
(such as tau proteins), impairment of the lysosomal sys-
tem, excitotoxicity, oxidative stress, and inflammatory
features of the nervous system. The endocannabinoid
system can modulate phenomena with neurodegener-
ation. It is caused by the action of cannabinoid recept-
ors - CB1, causing the normalization of glutamatergic
transmission and autophagy, activation of CB2 receptors,
limiting the weakening of action, and lowering the level
of emission reduction - the independence of cannabin-
oid receptors. The article presents data on the beneficial
effects of cannabinoids on the symptoms of neurode-
generative diseases obtained in experimental studies in
animal models (AD, PD, HD, ALS), as well as in clinical
studies (AD, PD, HD).
Conclusions. The results of research, mainly experi-
mental and clinical, may indicate a beneficial effect of
cannabinoids, reducing some of the symptoms of neu-
rodegenerative diseases. These results are promising
prerequisites for further research.
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STRESZCZENIE

Cel. Celem artykutu jest wykazanie mozliwosci terapeu-
tycznego dziatania kannabinoidéw, takich jak tetrahy-
drokannabinol (THC), i kannabidiol (CBD) w chorobach
neurodegeneracyjnych.

Przeglad piSmiennictwa. Przedstawiono uklad endo-
kannabinoidowy, w sktad ktérego wchodza receptory
kannabinoidowe CBI1 i CB2, a takze endogenne kanna-
binoidy, z ktérych najwazniejszy jest anandamid, oraz
enzymy regulujace synteze i biodegradacje endokan-
nabinoidéw.

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Al-
zheimera (Alhzeimer’s disease, AD), choroba Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD), choroba Huntingtona (Hunting-
ton’s disease, HD) oraz stwardnienie zanikowe boczne
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) charakteryzuja sie
postepujaca utrata okreslonych subpopulacji neuronéw
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaZznikéw
moézgowych. W chorobach tych wystepuje réwniez pa-
tologiczna akumulacja biatek (jak np. biatka tau), upo-
$ledzenie uktadu lizosomalnego, ekscytotoksycznosé,

The endocannabinoid system

The endocannabinoid system (ECS) is responsible for
the body’s response to stress signals, immune defense
response, regulation of muscle tone, and expansion of
blood vessels. The endocannabinoid system includes the
cannabinoid CB1 (cannabinoid 1) and CB2 (cannabin-
oid 2) receptors as well as endogenous cannabinoids
and enzymes regulating the synthesis and biodegra-
dation of endocannabinoids. CB1 receptors are found
primarily in the central nervous system (CNS). They are
strongly expressed in the cerebral cortex, hippocampus,
basal ganglia, and cerebellum, and to a lesser extent
in the amygdala, hypothalamus, nucleus accumbens,
and the spinal cord. Outside the CNS, they are found
in the liver, lungs, smooth muscles, pancreatic cells,
blood vessel endothelium, genital endothelium, and
cells of the immune system. CB2 receptors are found
in the cells of the immune system, such as macrophag-
es, neutrophils, monocytes, B and T lymphocytes, and
microglial cells, and in the nerve fibres of the skin and
keratinocytes, bone cells, such as osteoblasts, osteocytes,
osteoclasts, liver cells, and secretory cells somatosta-
tin in the pancreas. The presence of CB2 receptors has
also been demonstrated in the CNS in astrocytes and
microglia cells.

Endocannabinoids are arachidonic acid derivatives
conjugated with ethanolamine or glycerol. The most

stres oksydacyjny i cechy stanu zapalnego uktadu ner-
wowego. Uklad endokannabinoidowy moze modulowa¢
zjawiska zwigzane z neurodegeneracja. Dzieje sie tak
poprzez efekty zalezne od receptoréw kannabinoido-
wych - nastepuje aktywacja receptoréw CB1, powodu-
jaca normalizacje przekaZnictwa glutaminergicznego
oraz zwiekszenie autofagii, aktywacja receptoréw
CB2, powodujaca ostabienie cech zapalenia, a takze
redukcja stresu oksydacyjnego - niezalezna od recep-
toréw kannabinoidowych. W artykule przedstawiono
dane na temat korzystnego dziatania kannabinoidéw na
objawy choréb neurodegeneracyjnych uzyskane w ba-
daniach eksperymentalnych na modelach zwierzecych
(AD, PD, HD, ALS), a takze w badaniach klinicznych (AD,
PD, HD).

Wnhnioski. Wyniki badan, gtéwnie eksperymentalnych,
ale takze klinicznych, moga wskazywaé na korzystny
wplyw kannabinoidéw, ktére powoduja redukcje nie-
ktérych objawéw chordb neurodegeneracyjnych. Re-
zultaty te stanowia obiecujace przestanki wymagajace
dalszych badan.

important of them include arachidonoylethanolamide
(arachidonoyl ethanolamide, AEA), also known by the
name anandamide, a partial agonist of CB receptors, and
2-arachidonylglycerol (2-arachidonoylglycerol, 2-AG),
which has lower affinity for the CB1 receptor, but is its
complete agonist.

The most important cannabinoids are tetrahydrocan-
nabinol (delta-9-tetrahydro-cannabinol, A9-THC, THC)
and cannabidiol (cannabidiol, CBD). THC is a partial
agonist of CB1 and CB2. It has psychoactive, analgesic,
muscle relaxant, and antispasmodic properties, as well as
anti-inflammatory and neuroprotective properties. CBD
has a modulating effect on THC-related side effects, such
as anxiety and tachycardia, and has analgesic (Costa et
al., 2007), neuroprotective (antioxidant), anticonvulsant,
and antiemetic effects. In 2005, CBD was shown to exhibit
agonist activity at the 5-HT1A serotonin receptor, which
may underlie its anxiolytic activity. Experimental studies
have also shown that CBD reduces the risk of stroke, im-
proves cognitive function, and a possible antidepressant
effect was found in the forced swimming test. CBD has
also been shown to significantly reduce the frequency
of seizures.

Some studies have shown that medical marijuana
can improve sleep and be beneficial in post-traumatic
stress disorder. The THC-CBD combination (Nabiximol/
Sativex) has been shown to be effective in cancer pain
patients who have not improved with opioids. Short-term
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use of oral cannabinoids may alleviate the symptoms
of spasticity in patients with multiple sclerosis, and of
nausea and vomiting induced by chemotherapy.

Psychotropic properties of THC - the mechanism
of action

THC used for recreational purposes (cannabis use dis-
order, CUD) has a negative effect on cognition. Mari-
juana users show disorders of memory coding as well
as memory storage and retrieval disorders (Solowij et
al., 2011; Sagar and Gruber, 2019), and these deficits are
greater if use begins before the age of 16 (Schuster et al.,
2016; Zuardi et al., 1982; Morgan et al., 2010; Muetzel et
al., 2013; Prescot et al., 2011; Bolla et al., 2005).

Among the neurotransmitters involved in addiction,
much attention is paid to the dopaminergic system re-
lated to reward, motivation, and target-oriented beha-
viour. Among healthy people, THC increases the release
of dopamine in the striatum, but after long-term use in
CUD, the level of this neurotransmitter is reduced. The
lower release of dopamine in the striatum, which occurs
in people who use cannabinoids intensively, is associat-
ed with impaired attention (van de Giessen et al., 2017
Borgan et al., 2019) and reduced emotional responses
(greater apathy) (Volkow et al., 2014). Reduced activity
of the dopaminergic system in many areas of the brain,
including the striatum, has also been demonstrated using
the positron emission tomography (PET) method (Leroy
et al., 2012). The reduced activity of this system is prob-
ably responsible for the symptoms of the amotivational
syndrome and negative effect characteristic of CUD.

In the anatomical aspect, people with CUD show
a disturbance in the structure and function of the orbit-
ofrontal cortex (OFC) responsible for cognitive flexibility,
situation assessment, and decision making (O’Donnell et
al., 2021; Guttman et al., 2018 ). Greater addiction, regu-
larity, and long-term use of cannabinoids are associated
with reductions in the volume of the medial OFC (Bat-
tistella et al., 2014; Chye et al., 2017), also in adolescents.
Reduced volume may also affect the hippocampus, which
is important for learning and memory (Battistella et al.,
2014; Chye et al., 2017). The severity of CUD is also asso-
ciated with a reduction in the volume of the amygdala
(Cousijn et al., 2012; Koenders et al., 2017) - a structure
related to the regulation of emotions, and probably also
with drug craving and drug-seeking behaviours (Koob
and Volkow, 2016).

There are also observations regarding the effects of
THC on long-term potentiation (LTP) in the hippocam-
pus, mainly related to glutamatergic transmission.
Chronic exposure to THC has been shown to reduce the
reactivity of glutamatergic synapses that determine
synaptic plasticity. These mechanisms - at work during
addiction - facilitate the transition from initial drug use

to later drug addiction. LTP decline persists even weeks
after THC withdrawal (Ferland & Hurd, 2020).

Therapeutic and protective effect of cannabinoids
in neurodegenerative diseases

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s dis-
ease (AD), Parkinson’s disease (PD), Huntington’s disease
(HD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), are char-
acterised by the progressive loss of specific subpopula-
tions of neurons and disorders of multiple brain neuro-
transmitters. These diseases also include pathological
protein accumulation (e.g. tau proteins), impairment
of the lysosomal system, excitotoxicity, oxidative stress
(Huzard et al., 2021), and inflammatory features of the
nervous system.

The endocannabinoid system can modulate the phe-
nomena related to neurodegeneration. This is due to the
effects dependent on cannabinoid receptors - activation
of type 1 (CB1) cannabinoid receptors causing normalisa-
tion of glutamatergic transmission and increasing auto-
phagy, activation of type 2 (CB2) cannabinoid receptors,
resulting in the weakening of inflammatory character-
istics, and the reduction of oxidative stress independent
of cannabinoid receptors.

Alzheimer’s disease (AD)

Many factors play a role in the pathogenesis of AD, in-
cluding synaptic degeneration, mitochondrial defects,
and increased production of reactive oxygen species. The
neuropathological changes in AD trigger an inflammato-
ry response in which glial cells (astrocytes and microglia)
become a source of increased cytokine production. The
inflammatory response affects protein aggregation, al-
tered neurotransmission, and the production of other
neuromodulators, and thus also plays a role in the pro-
gression of AD.

In the course of AD, the endocannabinoid system un-
dergoes significant changes - in the concentration of
anandamide (AEA) and 2-arachidonoyl glycerol (2-AG),
enzymes regulating their synthesis and decomposition,
and cannabinoid receptors. In cannabinoid therapy, a sig-
nificant reduction in the amount of CB1 receptors was
observed in tissue sections derived from people with AD.
In contrast, an in vivo study conducted on 11 AD patients
and 7 healthy volunteers - a study using a PET tracer
for CB1 receptors - showed no significant differences in
the availability of the CBI receptor in any of the brain
regions studied. Other studies have reported that the CBI
receptor is overactive in the early stages of AD, and its
activity decreased significantly as the disease progress-
es, suggesting that CB1 receptors may play a role in the
progression of AD. They can modify amyloid processing
to protect neurons from the risk of degeneration or the
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suppression of inflammation. Changes in AD also involve
changes in the expression of CB2 receptors. CB2 recept-
ors have been shown to be present only in microglia
surrounding areas of amyloid-containing senile plaques
(Ramirez et al., 2005). There was also a significant de-
crease in AEA, but not 2-AG, in the cortex. This decrease
was correlated with poorer results in neuropsychological
tests assessing psychomotor speed and language skills,
but not with amyloid plaque density or tau protein hy-
perphosphorylation.

The studies conducted by He et al. (2020) and Hill et
al. (2019) show that in AD, as well as in other types of
dementia, e.g. related to HIV, excessive protein storage
occurs, which intensifies inflammatory processes (Shar-
man et al., 2019). Connexins are proteins that build ele-
ments of the gap junction called connexons. Connexin
43 is a protein found in astrocytes, which cells may play
arole in memory processes (Millington et al., 2014). Ab-
normalities in these proteins cause cognitive disorders,
including in the field of short-term spatial memory re-
lated to the function of the hippocampus. The study (He
et al. 2020) also shows the importance of connexins in
the process of proper learning and memory, dependent
on the LTP process. Kim et al. (2019) indicated also the
possible relationship between the concentration of con-
nexin 43 and disturbances in the continuity within glial
cells, which may be important in the processes of neu-
rodegeneration. Instead, cannabinoids have been shown
to normalise the distribution of connexin 43.

One of the main compounds with antioxidant prop-
erties within the CNS is the reduced form of glutathione
(GSH) - released by astrocytes. The beta-amyloid protein
stimulates GSH secretion and also facilitates the opening
of the connexin 43 connection half-channels to release
GSH. In the early stages of AD, beta-amyloid may increase
the release of GSH from astrocytes, which offers pro-
tection against oxidative stress. In AD patients, there
is an increase in connexin 43 expression in the cortical
area containing amyloid plaques. The role of connexins
in astrocytes in terms of cognitive function is twofold.
In physiological concentration, they favour memory
processes, while pathologically increased expression of
connexins with excessive activation of astrocytes may
damage neurons and deteriorate cognitive functions.

In a study by Galan-Gang et al. (2021), a tau-depend-
ent increase in CB2 receptor expression in hippocampal
neurons was observed in a mouse model. It was present
atan early stage of pathology, and ablation of this recep-
tor resulted in protection against neurodegeneration.
Thus, neurons with an accumulated tau protein induce
the expression of the CB2 receptor, thereby promoting
neurodegeneration. This phenomenon was confirmed in
post-mortem studies of AD patients.

It has been shown in clinical trials that after the use
of cannabinoids in AD patients, the improvement in
functioning includes, among others, improving sleep

and appetite and reducing emotional dysregulation
manifested by irritation, apathy, aggression or agita-
tion (Bartoli et al., 2021; Ashton et al., 2005), as well as
disturbance of memory processes (Bitkowska and Brze-
zicka, 2020). In patients in advanced stage of AD, who
received a A9-THC analogue (nabilone or dronabinol)
for several weeks, a significant reduction in agitation
and aggression was shown (previous antipsychotics and
anxiolytics were not effective), as well as weight gain in
people previously suffering from lack of appetite. No sig-
nificant side effects were observed during the treatment
of A9-THC in AD patients, apart from mild euphoria,
somnolence or fatigue (van den Elsen et al., 2015; van
den Elsen et al., 2017).

Parkinson’s disease (PD)

In an experimental study on the 6-OHDA model of Par-
kinson’s disease (PD), it was shown that THC and CBD
may play a neuroprotective role by reducing the deple-
tion of dopaminergic neurons; CBD alone increased the
concentration of dopamine in the striatum. There was no
effect on the expression of CB1and CB2 receptors (Patri-
cio et al., 2020).

Cannabinoid therapy in PD patients showed improve-
ments in mood and sleep, as well as motor function and
quality of life. The authors also indicated that PD can-
nabinoid therapy in terms of its impact on non-motor
symptoms may be considered the best in the so-called
complementary and alternative medicine, CAM. In a ran-
domised, placebo-controlled clinical trial, people treated
with CBD at a dose of 300 mg had a symptom severity
score as measured by the Parkinson’s Disease Question-
naire (PDQ-39) compared to those receiving placebo.
Better results in terms of general well-being and func-
tioning assessed by the Activities of Daily Living (ADL)
scale were also obtained with the use of both 300 mg
and 75 mg of CBD - as compared to placebo.

Huntington'’s disease (HD)

Huntington’s disease (HD) is an inherited disorder caused
by mutations in the gene encoding the regulatory protein
huntingtin (Bldzquez et al., 2011; Laprairie et al., 2014;
Ross et al., 2017; Riib et al., 2016; Zuccato and Cattaneo,
2014). Pharmacological treatments for HD patients are
mainly reduced to the reduction of the frequency of cho-
rea (tetrabenazine), (Sampaio et al., 2014).
Experimental studies have shown positive results
from the use of cannabinoids in a broad spectrum of
animal HD models (Sagredo et al., 2012). A cannabinoid
receptor agonist protected striatal neurons in a quino-
linic acid excitotoxic injury model (Pintor et al., 2006).
CB1 receptor activation was associated with a reduction
in striatal neuron loss, while striatal degeneration was
enhanced in mice genetically deficient in CB1 receptors
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(Bldzquez et al., 2011). Genetic ablation of the CB1 recep-
tor in another HD transgenic model gave similar results
(Mievis et al., 2011). Activation of the CB2 receptor also
has a beneficial effect in HD; it affects inflammation and
supports the activation of microglia in various HD mod-
els. Administration of low doses of a nonselective syn-
thetic cannabinoid agonist prevented the development of
motor deficits and the loss of project neurons in the veins
of the striatum, although the study did not determine
whether these effects were mediated by CB1 and/or CB2
receptors (Pietropaolo et al., 2015).

Saft et al. (2018) added cannabinoids to their treat-
ment in seven HD patients and found improvement in
motor symptoms, mainly dystonia, which translated
into improved care compliance, improved gait and motor
skills, and weight gain.

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neu-
rodegenerative disease that mainly affects the upper and
lower motor neurons, leading to muscle atrophy and pa-
ralysis (Hardiman et al., 2011; Al-Chalabi and Hardiman,
2013). About 20% of patients have a hereditary form of
ALS that is associated with mutations in the genes en-
coding the antioxidant enzyme superoxide dismutase-1
(SOD-1) (Hardiman et al., 2011; Renton et al., 2011).

In studies in the above animal model, increased levels
of AEA and 2-AG endocannabinoids in the spinal cord

Uktad endokannabinoidowy

Uktad endokannabinoidowy (endocannabinoid system,
ECS) ma znaczenie m.in. w odpowiedzi organizmu na sy-
gnaly stresowe, immunologicznej reakcji obronnej, regu-
lacji napiecia mieéni oraz rozszerzaniu naczyn krwiono-
$nych. W sktad uktadu endokannabinoidowego wchodzg
receptory kannabinoidowe CB1 (cannabinoid 1) i CB2 (can-
nabinoid 2), a takze endogenne kannabinoidy oraz enzymy
regulujace synteze i biodegradacje endokannabinoidéw.
Receptory CB1 wystepuja przede wszystkim w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym (OUN). Ich silna ekspresja za-
chodzi w korze mézgowej, hipokampie, jadrach podstawy
oraz mézdzku, a w mniejszym stopniu w jadrze migda-
towatym, podwzgérzu, jadrze péllezacym oraz rdzeniu
kregowym. Poza OUN wystepujg w watrobie, ptucach,
mieéniach gladkich, komérkach trzustki, srédbtonku
naczyn krwiono$nych, srédbtonku narzadéw piciowych
oraz komérkach ukladu odpornosciowego. Receptory
CB2 wystepuja w komdérkach uktadu odpornosciowego,
takich jak makrofagi, neutrofilie, monocyty, limfocyty
B i T oraz komérki mikrogleju, a ponadto we wiéknach

were observed (Witting et al., 2004; Bilsland et al., 2006;
Stella, 2014). Increased levels of 2-AG in the spinal cord
have been interpreted as an endogenous protective re-
sponse. It has been hypothesised that inhibition of endo-
cannabinoid inactivating enzymes may have neuropro-
tective effects in ALS (Pasquarelli et al., 2017). This can be
achieved by the use of CB1 receptor agonists, but also by
increasing the level of endocannabinoids with inhibitors
of their degradation, such as fatty acid amide hydrolase
(FAAH). CBI receptor stimulation may also contribute
to the attenuation of excitotoxic damage (De Lago et al.,
2015). A study on a new transgenic model of ALS in mice
showed that activation of CB2 receptors improved motor
activity, supported spinal motor neurons, and decreased
glial reactivity (Espejo-Porras et al., 2019). CB1 receptor
activation also decreased glial reactivity, but to a lesser
extent (Espejo-Porras et al., 2019).

Until now, clinical trials with cannabinoids in ALS
have not been conducted.

Summary

This article presents the potential for therapeutic effects
of cannabinoids in neurodegenerative diseases. The re-
sults of research, mainly experimental and clinical, may
indicate their beneficial effect in reducing some of the
symptoms of these diseases (Costa, 2007). These results
are promising prerequisites for further research. W

nerwowych skéry i keratynocytach, komérkach kosci,
takich jak osteoblasty, osteocyty, osteoklasty, w komor-
kach watroby i komérkach wydzielania somatostatyny
w trzustce. Obecno$é receptoréw CB2 wykazano réwniez
w OUN w astrocytach oraz komérkach mikrogleju.

Endokannabinoidy sa pochodnymi kwasu arachido-
nowego skoniugowanymi z etanoloaming lub glicero-
lem. Najwazniejsze z nich to: arachidonyloetanoloamid
(arachidonoyl ethanolamide, AEA), znany tez po nazwa
anandamid, cze$ciowy agonista receptoréw CB oraz
2-arachidonyloglicerol (2-arachidonoylglycerol, 2-AG),
ktéry wykazuje mniejsze powinowactwo do receptora
CB], ale jest jego catkowitym agonista.

Najwazniejsze kannabinoidy to tetrahydrokannabinol
(delta-9-tetrahydro-cannabinol, A°-THC, THC) i kannabi-
diol (cannabidiol, CBD). THC jest cze$ciowym agonista
CBl1 i CB2. Wykazuje dzialanie psychoaktywne, prze-
ciwbdlowe, zwiotczajace mieénie i przeciwskurczowe,
jak réwniez przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. CBD wy-
wiera modulacyjny wpltyw na efekty uboczne zwigzane
z THC, takie jak lek czy tachykardia, ma takze dziatanie
przeciwbélowe (Costa i wsp., 2007), neuroprotekcyjne
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(przeciwutleniacz), przeciwdrgawkowe i przeciwwy-
miotne. W 2005 roku wykazano, ze CBD wykazuje ak-
tywno$¢ agonistyczng w stosunku do receptora seroto-
ninowego 5-HT,, co moze leze¢ u podstaw jego dziatania
przeciwlekowego. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano takze, ze CBD zmniejsza ryzyko udaru mézgu,
poprawia funkcje poznawcze, oraz stwierdzono mozliwy
efekt przeciwdepresyjny w tescie wymuszonego plywa-
nia. Wykazano réwniez znaczaca redukcje czestotliwosci
napadéw padaczkowych w efekcie stosowania CBD.

W niektérych badaniach wykazano, ze marihuana
medyczna moze poprawiaé sen oraz dziata¢ korzystnie
w zespole stresu pourazowego. Kombinacja THC-CBD
(Nabiximol/Sativex) okazata sie skuteczna u pacjentéw
z bélem nowotworowym, u ktérych nie uzyskano popra-
wy po opioidach. Krétkotrwate stosowanie doustnych
kannabinoidéw moze tagodzié objawy spastycznosci
u chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz nudnosci
i wymioty wywotane chemioterapia.

Psychotropowe witasciwosci THC —- mechanizm
dziatania

THC stosowany w celach rekreacyjnych (cannabis use
disorder, CUD) wywiera negatywny wplyw na funkcje
poznawcze. Osoby zazywajgce marihuane wykazuja za-
burzenia kodowania pamieci, a takze przechowywania
i wyszukiwania informacji (Solowij i wsp., 2011; Sagar
i Gruber, 2019), a deficyty te s3 wieksze, jeéli zazywanie
rozpoczyna sie przed 16. rokiem zycia (Schuster i wsp.,
2016; Zuardi i wsp., 1982; Morgan i wsp., 2010; Muetzel
i wsp., 2013; Prescot i wsp., 2011; Bolla i wsp., 2005).

Sposréd neuroprzekaZznikéw zwigzanych z uzalez-
nieniem duzo uwagi po$wieca sie uktadowi dopami-
nergicznemu zwigzanemu z nagradzaniem, motywacja
i zachowaniem ukierunkowanym na cel. Wéréd oséb
zdrowych THC zwieksza uwalnianie dopaminy w prazko-
wiu, ale po dtugotrwatym stosowaniu w CUD dochodzi do
zmniejszenia poziomu tego neuroprzekaZznika. Mniejsze
uwalnianie dopaminy w prazkowiu, do ktérego dochodzi
u oséb intensywnie uzywajgcych kannabinoidéw, wigze
sie z zaburzeniami uwagi (van de Giessen i wsp., 2017
Borgan i wsp., 2019) oraz ostabieniem reakcji emocjo-
nalnych (wieksza apatia) (Volkow i wsp., 2014). Zmniej-
szona aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego w wielu
obszarach mézgu, w tym w prazkowiu, zostata réwniez
wykazana z zastosowaniem metody pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET), (Leroy i wsp., 2012). Zmniejszona
aktywno$¢ tego uktadu odpowiada prawdopodobnie za
objawy zespotu amotywacyjnego i objawy negatywnego
afektu, charakterystycznych dla CUD.

W aspekcie anatomicznym u 0séb z CUD obserwuje
sie zaburzenie struktury i czynno$ci kory oczodotowo-
-czolowej (orbitofrontal cortex, OFC) odpowiedzialnej za
elastyczno$¢ poznawczg, ocene sytuacji i podejmowanie

decyzji (O’'Donnell i wsp., 2021; Guttman i wsp., 2018).
Wieksze nasilenie uzaleznienia, regularno$é¢ oraz dtu-
gotrwato$é uzywania kannabinoidéw zwiazane sg ze
zmniejszong objetoécia przysrodkowej czeéci OFC (Bat-
tistella i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017), réwniez u adole-
scentéw. Zmniejszona objeto$¢ moze dotyczy¢ réwniez
hipokampu, istotnego dla uczenia si¢ i pamieci (Battistel-
la i wsp., 2014; Chye i wsp., 2017). Nasilenie CUD wigze
sie tez ze zmniejszeniem objetosci ciata migdatowatego
(Cousijn i wsp., 2012; Koenders i wsp., 2017) - struktury
zwiazanej z regulacjg emocji, a prawdopodobnie réwniez
z glodem narkotykowym i zachowaniami zwigzanymi
z poszukiwaniem narkotykéw (Koob i Volkow, 2016).

Istniejg rowniez obserwacje dotyczace wptywu THC
na dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long-term
potentiation, LTP) w hipokampie, zwigzane gtéwnie
z przekaZnictwem glutaminergicznym. Wykazano, ze
przewlekla ekspozycja na THC zmniejsza reaktywnosé
synaps glutaminergicznych warunkujacych plastycz-
no$¢ synaptyczng. Mechanizmy te - dzialajace w trak-
cie uzaleznienia - ulatwiajg przejscie od poczatkowego
zazywania do péZniejszego uzaleznienia od narkotyku.
Ostabienie LTP utrzymuje si¢ nawet po tygodniach od
odstawienia THC (Ferland i Hurd, 2020).

Terapeutyczny i protekcyjny wptyw kannabinoidéw
w chorobach neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Al-
zheimera (Alzeimer’s disease, AD), choroba Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD), choroba Huntingtona (Hunting-
ton’s disease, HD) oraz stwardnienie zanikowe boczne
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS), charakteryzuja sie
postepujaca utrata okreslonych subpopulacji neuronéw
oraz zaburzeniami w zakresie wielu neuroprzekaZznikéw
moézgowych. W chorobach tych wystepuje réwniez pato-
logiczna akumulacja biatek (np. biatka tau), uposledzenie
uktadu lizosomalnego, ekscytotoksycznosé, stres oksy-
dacyjny (Huzard i wsp., 2021) i cechy stanu zapalnego
uktadu nerwowego.

Uktad endokannabinoidowy moze modulowa¢ zja-
wiska zwiazane z neurodegeneracja. Dzieje sie tak za
sprawg efektéw zaleznych od receptoréw kannabinoido-
wych - aktywacje receptoréw kannabinoidowych typu 1
(CB1) powodujaca normalizacje przekaznictwa gluta-
minergicznego oraz zwiekszenie autofagii, aktywacje
receptoréw kannabinoidowych typu 2 (CB2) powodujaca
ostabienie cech zapalenia, a takze redukcje stresu oksy-
dacyjnego niezalezna od receptoréw kannabinoidowych.

Choroba Alzheimera (AD)

W patogenezie AD odgrywa role wiele czynnikéw, w tym
zwyrodnienie synaptyczne, defekty mitochondrialne
i zwiekszona produkcja reaktywnych form tlenu. Zmiany
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neuropatologiczne w AD wywotuja reakcje zapalna,
w ktérej komérki glejowe (astrocyty i mikroglej) staja sie
zrédiem zwiekszonej produkeji cytokin. Reakcja zapalna
ma wplyw na agregacje bialek, zmienione neuroprze-
kazZnictwo oraz na produkcje innych neuromodulatoréw,
a zatem odgrywa role réwniez w progresji AD.

W przebiegu AD uktad endokannabinoidowy ulega
istotnym zmianom - w zakresie stezenia anandamidu
(AEA) i 2-arachidonoiloglicerolu (2-AG), enzyméw re-
gulujacych ich synteze i rozklad oraz receptoréw kanna-
binoidowych. W terapii kannabinoidami obserwowano
znaczne zmniejszenie ilo$ci receptoréw CB1 w skrawkach
tkanek pochodzacych od 0s6b z AD. Natomiast badanie in
vivo przeprowadzone na 11 pacjentach z AD i 7 zdrowych
ochotnikach - badanie z zastosowaniem znacznika PET
dla receptoréw CB1 - nie wykazato znaczacych réznic
w dostepnosci receptora CB1 w zadnym z badanych obsza-
réw mézgu. W innych badaniach odnotowano nadczyn-
nos¢ receptora CB1 we wezesnych stadiach AD i znaczny
spadek jego aktywnosci w miare postepu choroby, co su-
geruje, ze receptory CB1 moga odgrywac role w progresji
AD. Moga one powodowaé modyfikacje przetwarzania
amyloidu w celu ochrony neuronéw przed ryzykiem de-
generacji lub ttumienia stanu zapalnego. Zmiany w AD
dotyczg réwniez zmian ekspresji receptoréw CB2. Wyka-
zano, ze receptory CB2 sg obecne jedynie w komérkach
mikrogleju otaczajacych obszary ptytek starczych zawie-
rajacych amyloid (Ramirez i wsp., 2005). Odnotowano
tez znaczny spadek poziomu AEA, ale nie 2-AG, w korze
moézgu. Spadek ten byt skorelowany z gorszymi wynikami
w testach neuropsychologicznych oceniajacych szybko$é
psychomotoryczng i zdolnosci jezykowe, ale nie z gesto-
$cia plytek amyloidowych lub hiperfosforylacjg biatka tau.

Z badan, ktére przeprowadzili He i wsp. (2020) oraz
Hill i wsp. (2019), wynika, ze w przypadku AD, a takze
w innych rodzajach otepienia, np. zwiazanych z wirusem
HIV, pojawia si¢ nadmierne magazynowanie biatek, co
poteguje procesy zapalne (Sharman i wsp., 2019). Ko-
neksyny sa biatkami budujacymi elementy potaczenia
szczelinowego zwane koneksonami. Koneksyna 43 jest
biatkiem wystepujacym w astrocytach, ktére to komérki
moga odgrywaé role w procesach pamigciowych (Mil-
lington i wsp., 2014). Nieprawidtowogci w zakresie tych
biatek powoduja zaburzenia proceséw poznawczych,
m.in. w zakresie krétkotrwatej pamieci przestrzennej
(short-term spatial memory) zwiazanej z funkcja hipokam-
pu. Badanie (He i wsp. 2020) réwniez wykazuje istotne
znaczenie koneksyn dla procesu prawidlowego uczenia
sie i pamieci, zaleznych od procesu LTP. Kim i wsp. (2019)
wskazali tez na mozliwy zwigzek miedzy stezeniem ko-
neksyny 43 a zaburzeniami ciagglosci w obrebie komérek
glejowych, co moze mie¢ znaczenie w procesach neu-
rodegeneracji. Wykazano natomiast, ze kannabinoidy
normalizujg dystrybucje koneksyny 43.

Jednym z giéwnych zwigzkéw majacych wiasciwo-
$ci antyoksydacyjne w obrebie OUN jest zredukowana

forma glutationu (GSH) - uwalniana przez astrocyty.
Biatko beta-amyloidu stymuluje sekrecje GSH, a takze
utatwia otwieranie pétkanatéw koneksonowych konek-
syny 43 w celu uwalniania GSH. W poczatkowym sta-
dium AD beta-amyloid moze powodowaé wzrost uwal-
niania GSH z astrocytéw, co zapewnia ochrone przed
stresem oksydacyjnym. U pacjentéw z AD stwierdza
sie wzrost ekspresji koneksyny 43 w obszarze koro-
wym zawierajacym plytki amyloidowe. Rola koneksyn
w astrocytach w zakresie czynno$ci poznawczych jest
dwojaka. W stezeniu fizjologicznym sprzyjaja one proce-
som pamieciowym, natomiast patologicznie zwiekszona
ekspresja koneksyn z nadmierng aktywacja astrocytéw
moze powodowac uszkodzenie neuronéw i pogorszenie
funkcji poznawczych.

W badaniu Galan-Ganga i wsp. (2021) w modelu my-
sim zaobserwowano zalezny od biatka tau wzrost ekspre-
sji receptora CB2 w neuronach hipokampu. Wystepowat
on juz we wczesnym stadium patologii, a ablacja tego
receptora powodowata ochrone przed neurodegeneracja.
Tak wiec neurony z nagromadzonym biatkiem tau in-
dukuja ekspresje receptora CB2, i wspierajg tym samym
neurodegeneracje. Zjawisko to potwierdzono w bada-
niach po$miertnych pacjentéw z AD.

W badaniach klinicznych wykazano, ze po stosowaniu
kannabinoidéw u pacjentéw z AD poprawa funkcjono-
wania obejmuje m.in. polepszenie snu i taknienia oraz
zmniejszenie dysregulacji emocjonalnej przejawiajacej
sie irytacja, apatia, agresja czy pobudzeniem (Bartoli
i wsp., 2021; Ashton i wsp., 2005), jak réwniez zaburze-
niem proceséw pamieciowych (Biftkowska i Brzezicka,
2020). U pacjentéw w zaawansowanym stadium AD,
ktérzy otrzymywali przez kilka tygodni analog A9-THC
(nabilon lub dronabinol) wykazano istotne zmniejszenie
pobudzenia oraz agresji (uprzednio stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne i przeciwlekowe byty mato skuteczne),
atakze przyrost masy ciata u 0séb wczeéniej cierpiacych
na brak taknienia. Podczas leczenia A9-THC pacjentéw
z AD nie obserwowano istotnych objawéw ubocznych,
poza niewielkg euforia, sennoécig lub zmeczeniem (van
den Elsen i wsp., 2015; van den Elsen i wsp., 2017).

Choroba Parkinsona (PD)

W badaniu eksperymentalnym dotyczacym modelu
6-OHDA choroby Parkinsona (PD) wykazano, ze THC
i CBD moga odgrywac role neuroprotekcyjng - poprzez
zmniejszanie ubytku neuronéw dopaminergicznych; sam
CBD zwiekszal natomiast stezenie dopaminy w prazko-
wiu. Nie wykazano wplywu na ekspresje receptoréw CB1
i CB2 (Patricio i wsp., 2020).

Wykazano, ze terapia kannabinoidami u chorych z PD
przynosila poprawe w zakresie nastroju i snu, jak réw-
niez funkcji motorycznych i jakosci zycia. Autorzy wska-
zywali ponadto, ze terapia kannabinoidami PD w zakresie
wplywu na objawy niemotoryczne moze by¢ uznana za
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najlepsza w obrebie tzw. medycyny niekonwencjonalnej
(complementary and alternative medicine, CAM). W rando-
mizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem pla-
cebo stwierdzono, ze u 0s6b, u ktérych zastosowano CBD
w dawce 300 mg, nasilenie objawdéw - oceniane przy po-
mocy kwestionariusza choroby Parkinsona (Parkinson’s
Disease Questionnaire, PDQ-39) - bylo korzystniejsze
w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Lepsze
wyniki w zakresie ogélnego samopoczucia oraz funkcjo-
nowania ocenianego skala czynnosci zycia codziennego
(Activities of Daily Living, ADL) uzyskano réwniez przy
stosowaniu zaréwno 300 mg, jak i 75 mg CBD - w poréw-
naniu z placebo.

Choroba Huntingtona (HD)

Choroba Huntingtona (HD) jest dziedzicznym zabu-
rzeniem spowodowanym mutacjami w genie koduja-
cym biatko regulatorowe huntingtyne (Blazquez i wsp.,
2011; Laprairie i wsp., 2014; Ross i wsp., 2017; Ritb i wsp.,
2016; Zuccato i Cattaneo, 2014). Terapie farmakologicz-
ne pacjentéw z HD sprowadzaja sie gtéwnie do redukeji
czestotliwosci ruchéw plasawiczych (tetrabenazyna),
(Sampaio i wsp., 2014).

W badaniach eksperymentalnych wykazano pozy-
tywne wyniki stosowania kannabinoidéw w szerokim
spektrum zwierzecych modeli HD (Sagredo i wsp.,
2012). Agonista receptora kannabinoidowego chronit
neurony prazkowia w modelu uszkodzenia ekscytotok-
sycznego wywotanego kwasem chinolinowym (Pintor
i wsp., 2006). Aktywacja receptora CB1 wigzata sie ze
zmniejszeniem utraty neuronéw prazkowia, podczas
gdy degeneracja prazkowia byta nasilona u myszy z ge-
netycznym niedoborem receptoréw CBI1 (Bldzquez i wsp.,
2011). Ablacja genetyczna receptora CB1 w innym modelu
transgenicznym HD data analogiczne wyniki (Mievis
i wsp., 2011). Korzystne dziatanie w HD wywiera réw-
niez aktywacja receptora CB2 - oddziatuje ona na stany
zapalne i wspiera aktywacje mikrogleju w réznych mo-
delach HD. Podawanie niskich dawek nieselektywnego
syntetycznego agonisty kannabinoidowego zapobiegalo
rozwojowi deficytéw motorycznych i utracie neuronéw
projekeyjnych prazkowia, chociaz w badaniu nie okre-
$lono, czy te efekty byty zalezne od receptoréw CB1i/lub
CB2 (Pietropaolo i wsp., 2015).

Safti wsp. (2018) dodawali kannabinoidy do stosowa-
nego leczenia siedmiu chorym z HD i stwierdzili poprawe
w zakresie objawéw ruchowych, gtéwnie dystonii, co
przektadato sie na polepszenie wspétpracy w zakresie

opieki, poprawe chodu i umiejetno$ci motorycznych oraz
przyrost masy ciata.

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS)

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS) jest postepujaca
chorobg neurodegeneracyjng, dotykajaca gtéwnie gér-
ne i dolne neurony motoryczne, prowadzacg do atrofii
i paralizu mieéni (Hardiman i wsp., 2011; Al-Chalabi
i Hardiman , 2013). Okoto 20% pacjentéw ma dziedziczna
postaé ALS, ktéra jest zwigzana z mutacjami w genach
kodujacych enzym antyoksydacyjny - dysmutaze po-
nadtlenkowa-1 (SOD-1), (Hardiman i wsp., 2011; Renton
i wsp., 2011).

W badaniach na powyzszym modelu zwierzecym
zaobserwowano podwyzszone poziomy stezenia endo-
kannabinoidéw AEA i 2-AG w rdzeniu kregowym (Wit-
ting i wsp., 2004; Bilsland i wsp., 2006; Stella, 2014).
Zwigkszone poziomy 2-AG w rdzeniu kregowym zostaty
zinterpretowane jako endogenna odpowiedZ ochronna.
Postawiono hipoteze, zgodnie z ktérag hamowanie enzy-
moéw inaktywujacych endokannabinoidy moze mie¢ dzia-
tanie neuroprotekcyjne w ALS (Pasquarelli i wsp., 2017).
Moze temu stuzy¢ zastosowanie agonistéw receptora CB1,
ale takze podniesienie poziomu endokannabinoidéw za
pomoca inhibitoréw ich rozktadu, takich jak hydrolaza
amidéw kwaséw ttuszczowych (fatty acid amide hydrolase,
FAAH). Stymulacja receptora CB1 moze sie réwniez przy-
czyni¢ sie do ostabienia uszkodzen ekscytotoksycznych
(De Lago i wsp., 2015). Badanie na nowym transgenicz-
nym modelu ALS u myszy wykazalo, ze aktywacja re-
ceptoréw CB2 poprawita motoryke, wspierata neurony
ruchowe kregostupa i ostabiata reaktywnos¢ glejows
(Espejo-Porras i wsp., 2019). Aktywacja receptora CBI
réwniez zmniejszyta reaktywnos¢ gleju, jednak w mniej-
szym stopniu (Espejo-Porras i wsp., 2019).

Badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidéw
w ALS dotychczas nie prowadzono.

Podsumowanie

W niniejszym artykule przedstawiono mozliwosci te-
rapeutycznego dziatania kannabinoidéw w chorobach
neurodegeneracyjnych. Wyniki badan, gléwnie ekspe-
rymentalnych, a takze klinicznych moga wskazywaé na
ich korzystny wptyw powodujacy redukcje niektérych
objawéw tych choréb (Costa, 2007). Rezultaty te stanowia
obiecujace przestanki wymagajace dalszych bada.. W
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DNA methylation and schizophrenia - the role
in pathogenesis and the diagnosis of the disease
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ABSTRACT

Objective. Schizophrenia is a neurodevelopmental dis-
order associated with deficits in cognition, affect, and
social functioning. Despite its high heritability, there
are known external risk factors, the presence of which
substantially increases the likelihood of developing
schizophrenia. Epigenetic modifications seem to play
a key role in the multifactorial pathogenesis of the dis-
ease, linking genetic and environmental components
through mechanisms that cause reversible changes in
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gene expression in response to specific external factors.
DNA methylation is an example of such a mechanism.
This work aims to review the current research regard-
ing its potential role in the development, diagnosis, and
treatment of schizophrenia.

Review of theliterature. This article reviews the liter-
ature related to the issue of DNA methylation in schizo-
phrenia. Articles in English have been selected from the
PubMed database, using the following search terms:
“DNA methylation,” “schizophrenia,” and “markers.” As
the basis for further analysis, reviews devoted directly to
epigenetic modifications, including DNA methylation, in
schizophrenia, published between 2017 and 2022, were
chosen from the results. A summary of the collected data
is presented below.

Conclusions. Characteristic changes in the methylation
pattern of specific genes appear in tissues collected from
patients with schizophrenia or from corresponding an-
imal models. The goal of further research should be to
create a database of specific DNA methylation patterns,
the presence of which could act as a biomarker or an
indicator of the effectiveness of a therapeutic process. It
is crucial to standardise the genome methylation analysis
system and to validate other tissues to be used as substi-
tutes for the brain tissue.

STRESZCZENIE

Cel. Schizofrenia jest zaburzeniem neurorozwojowym,
ktére wiaze sie z deficytami w aspekcie poznawczym
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i afektywnym oraz w funkcjonowaniu spotecznym.
Zaburzenie to charakteryzuje sie wysokim stopniem
dziedziczno$ci. Za rozwéj choroby w znacznym stopniu
odpowiadaja jednak zewnetrzne czynniki ryzyka - ich
pojawienie sie zasadniczo zwieksza prawdopodobienistwo
zachorowania. Kluczowa role w wieloczynnikowej pato-
genezie schizofrenii, taczacej komponente genetyczna
z komponenta $rodowiskowa, zdajg sie odgrywaé mo-
dyfikacje epigenetyczne - mechanizmy warunkujace
odwracalne zmiany ekspresji genéw w odpowiedzi na
okreslone czynniki zewnetrzne. Jednym z najlepiej po-
znanych mechanizméw epigenetycznych jest metylacja
DNA. Celem pracy jest przeglad aktualnych kierunkéw
badari dotyczacych potencjalnej roli tego mechanizmu
w rozwoju, diagnostyce i terapii schizofrenii.

Przeglad literatury. W artykule dokonano przegladu
literatury zwiazanej z zagadnieniem metylacji DNA
w schizofrenii. Z bazy naukowej PubMed wyszukane
zostaly kluczowe hasta: ,,DNA methylation”, ,schizophre-
nia”, ,markers”. Jako podstawa do dalszej analizy sposréd

Introduction

Epigenetics is the study of reversible changes in gene
expression associated with DNA methylation, histone
modifications, and regulatory mechanisms involving
non-coding RNA (Kuehner et al., 2019). These heredit-
ary mechanisms, which are not accompanied by a con-
comitant change in the sequence of nucleotides in DNA,
are influenced, inter alia, by the organism’s exposure to
external factors - not only in the prenatal period but
also in early childhood and adolescence (Kundakovic et
al., 2013; Cavalli and Heard, 2019; Meaney, 2001). Since
epigenetic modifications are crucial for the proper de-
velopment of the central nervous system, factors that
can potentially influence this process are of interest to
researchers dealing with the pathogenesis and patho-
physiology of neurological and psychiatric diseases with
amultifactorial aetiology, in which both genetic and en-
vironmental factors are assumed to be of importance
(Hauser and Dmitrzak-Weglarz, 2009).

Schizophrenia is a neurodevelopmental disorder that
is associated with deficits in cognition, affect, and social
functioning. The estimated prevalence of schizophrenia
in the world is about 0.5-1% in the general population
(McGrath et al., 2008); however, the risk of its occur-
rence is much greater in relatives of those diagnosed with
schizophrenia. Children with one ill parent have a 17%
chance of getting sick in their lifetime, and when both
parents are ill, the risk rises to 35% (Lichtermann et al.,
2000). Still, in identical and fraternal twins, the risk is
33% and 7%, respectively (Hilker et al., 2017). The overall

otrzymanych wynikéw wybrane zostaty prace pogladowe
poswiecone bezposrednio modyfikacjom epigenetycz-
nym (z uwzglednieniem metylacji) w schizofrenii, opu-
blikowane w latach 2017 -2022. Ponizej przedstawiono
podsumowanie zebranych danych.

Whnioski. Charakterystyczne zmiany wzorca metylacji
okreslonych genéw pojawiajg sie znamiennie czesto
w tkankach pobranych od oséb ze schizofrenig badz
w odpowiednich modelach zwierzecych. Celem dalszych
badan powinno by¢ stworzenie bazy specyficznych
wzorcéw metylacji DNA, ktérych obecno$é mogtaby
odgrywa¢ role biomarkeréw choroby badZ stanowié
wyznacznik skutecznosci procesu terapeutycznego.
Kluczowa jest jednak standaryzacja systemu analizy
stopnia metylacji genomu, uwzgledniajaca dodatkowe
modyfikowalne i niemodyfikowalne czynniki wptywa-
jace na wzorzec metylacji, r6zne metody analiz i tech-
nik oraz walidacja innych tkanek mozliwych do wy-
korzystania w badaniach jako zastepczych dla tkanki
moézgowej.

heredity of the disease is estimated at 79% (Hilker et al.,
2017; Sullivan et al., 2003).

Due to the importance of the genetic component in
schizophrenia development, research is being carried
out to define its molecular basis. Initial studies examining
the role of previously selected single genes - most often
associated with neurobiological pathways used in the
treatment of schizophrenia or characteristically often
present in families with frequent occurrence of the dis-
ease (Psychiatric GWAS Consortium Coordinating Com-
mittee et al., 2009) - allowed to identify the first genes
with alleles related to the development of schizophrenia
(Haraldsson et al., 2011). However, since the candidate
gene hypothesis allows for testing of only pre-selected
genomic loci, the findings regarding genetic markers
have not been extensive enough (Henriksen et al., 2017;
Gejman et al., 2011).

Only genome-wide association studies (GWAS) al-
lowed the identification of hundreds of specific loci and
alleles associated with the development of schizophrenia,
thus demonstrating a polygenic model in the develop-
ment of the disease (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium et al., 2014). As of now,
whole-genome sequencing (WGS) - a comprehensive
method for analysing entire genomes and not just poly-
morphisms related to previously selected microarrays - is
becoming a more commonly used technique and is ex-
pected to become the basic method of genome research
in the coming years (Uffelmann et al., 2021).

Many of the loci associated with the higher chance of
schizophrenia development are located in non-coding
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parts of the gene, such as introns and promoter regions.
This suggests that it is not genes themselves but their
regulation that plays a key role in the development of the
disease, thus implying epigenetics as a mediator of ge-
netic risk in the pathogenesis of schizophrenia (Mendiz-
abal et al., 2019).

The arguments supporting this thesis include the pos-
sibility of lack of concordance in schizophrenia presence
in monozygotic twins - the analysis of genomic DNA of
monozygotic twins incompatible with schizophrenia
showed discrepancies in the methylation patterns of
some genes (Tsujita et al., 1998). Additionally, there are
known environmental risk factors for schizophrenia,
such as childhood experiences of violence (Sahin et al.,
2013) or the use of cannabinoids, which are simultane-
ously analysed as potential factors influencing epigenetic
modification (Parade et al., 2021; Osborne et al., 2020).

DNA methylation is one of the most thoroughly ana-
lysed epigenetic mechanisms. The addition of the methyl
group to the C5 position of the cytosine in the DNA chain
to form 5-methylcytosine changes the spatial structure of
DNA, preventing the attachment of transcription factors,
which most often results in silencing or limiting the gene
expression (Dmitrzak-Weglarz et al., 2009). Due to the
extensive literature on the potential role of methylation
in the etiopathogenesis of schizophrenia, this work will
be devoted exclusively to this type of epigenetic modifi-
cation to discuss the current analyses as fully as possible.

Objective

This article aims to review the literature on genome
methylation in patients with schizophrenia. The specific
goals are as follows:

« listing genes in which particular patterns of methy-
lation could be considered a potential biomarker of
schizophrenia;

o determining factors impacting the effectiveness of te-
sting specific tissues in terms of methylation patterns
characteristic of schizophrenia;

« demonstrating the benefits of continuing research
on genome methylation changes and other epigenetic
modifications in patients with schizophrenia.

Methods

Articles that meet the following criteria have been se-
lected from PubMed, the largest biomedical scientific
database, where the following was searched for:

« the presence of the keywords “DNA methylation,”
“schizophrenia,” and “markers” in both the full text
of the article and its abstract;

 publication date for the period between 2017 and 2022;

« review works published in English.

Twenty seven articles met the criteria. After list-
ing according to relevance, the works meeting the fol-
lowing criteria were selected as the basis for further
analysis:

« atopicdirectly devoted to epigenetic modifications in
schizophrenia or a wider group of neuropsychiatric
diseases, including schizophrenia;

« analysed studies carried out exclusively or mainly on
tissues of human origin;

« extensive discussion and conclusions, taking into ac-
count the above-mentioned objectives.

Methylation and schizophrenia

In mammals, DNA methylation involves almost exclusive-
ly the cytosine located in the CpG dinucleotide sequence
(Bird, 1980). The areas of the genome with a large number
of such groupings are called CpG islands (CGI) and are
oftenlocated in the promoter region of genes. As research
indicates such islands occur in the promoter regions of
70% of genes (Saxonov et al., 2006), including virtually
all housekeeping genes (Zhu et al., 2008).

There is a relationship between the location of the
CpG sequence in the genome and its methylation. The
aforementioned promoter islands are almost exclusively
unmethylated in all tissue types, with a maximum densi-
ty of unmethylated CpG groups at the transcription start
site. The regions of the genome containing single-copy
sequences of moderate CpG density, which include most
exons, introns and intergenic regions, show different
levels of methylation, depending on the cell type, while
CpGs present on scattered repeating sequences, such as
transposons, tend to be methylated the strongest (Bestor
etal., 2015).

In any given cell, the genome methylation pattern con-
sists of a universal methylation model in genes related to
the universal cell functions and cell-type-specific methyl-
ation developed in coordination with cell line differen-
tiation and organogenesis (Dor and Cedar, 2018). The
correct pattern of methylation is crucial for the proper
development of the nervous system (Khavari and Cairns,
2020); any disturbance of this process is associated with
ahigher incidence of neurological and psychiatric diseas-
es. As methylation depends on external factors affecting
the body, this mechanism is of interest to researchers
dealing with diseases with a recognised multifactorial
aetiology, including schizophrenia.

The most important pathogenetic concept of schizo-
phrenia is the neurodevelopmental theory, according to
which the disease is a consequence of disturbed brain
development in people with a pre-existing genetic predis-
position to schizophrenia (Owen et al., 2011). According
to this theory, the occurrence of the disease requires the
coexistence of specific genetic factors and factors causing
abnormal brain development.
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The assumption that disturbance of the methylation
mechanism of certain genes plays a key role in the aeti-
ology of schizophrenia stays in line with this theory; in
people with specific alleles of certain genes, the occur-
rence of factors disturbing their proper methylation will
result in a disturbance of brain development and, con-
sequently, in an increased risk of schizophrenia. More-
over, the dynamic nature of the methylation mechanism
and its modifiability, depending on external factors,
such as specific pharmacotherapy (Goud et al., 2018),
seems to further emphasise its role in the pathogenesis
of schizophrenia.

Thus, it seems crucial to distinguish specific methyl-
ation patterns that occur significantly frequently in pa-
tients with schizophrenia, taking into account the differ-
ences in cell methylation depending on the source tissue.
Methods allowing multi-level analysis of the methylation
profile - used both when comparing methylation patterns
in cells of different tissues and in the analysis of differ-
ences in the methylation pattern in a given tissue in sick
patients and the control group - include, among others,
sequencing with bisulfite or with the use of specific re-
striction enzymes (Kato and Iwamoto, 2014).

Research carried out using these methods allowed to
document repetitive changes in the DNA methylation
pattern of specific genes in the cells of given tissues, thus
making it possible to begin the attempts to catalogue the
results in hopes of creating a list of potential biomarkers
of schizophrenia.

Modification of methylation patterns in candidate
genes in schizophrenia

Dozens of potential genes have been analysed over the
last several decades in search for those most strongly
associated with the development of schizophrenia. The
following review is devoted to 9 genes which, due to their
key role in either proper development of the nervous
system or normal nerve conduction, are most often de-
scribed in the literature.

A summary of the results of methylation analyses of
individual genes carried out on tissues of human origin
can be found in Table 1.

RELN
Gene function and potential role in aetiopathology

The RELN gene encodes reelin, a protein that plays a key
role in regulating migration processes and the location
of neurons in the developing brain (Sharaf et al., 2015).
Additionally, this protein stimulates the growth of den-
drites (Niu et al., 2008), determines synaptic plasticity by
inducing and maintaining long-term synaptic enhance-
ment (Weeber et al., 2002), and regulates the migration
of newly formed neuroblasts (Niu et al., 2004).

The role of RELN gene variants in the development of
schizophrenia remains the subject of numerous analyses,
distinguishing alleles associated with impaired cogni-
tive functioning and more severe symptoms of schizo-
phrenia, and alleles increasing the risk of developing the
disease (Wedenoja et al., 2010; Li et al., 2015). In animal
models, where RELN expression was lowered to 50% of
the expected value, decreased dendritic spine density
was observed, as well as a deficit of long-term synap-
tic enhancement and a defective synaptic composition
with accompanying anxiety, learning disorders, motor
impulsivity, including cognitive and executive deficits
(Guidotti et al., 2016).

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

In studies using post-mortem tissue samples taken from
the occipital and prefrontal cortex, Grayson et al. docu-
mented increased methylation in the promoter area of
the reelin gene (Grayson et al., 2005). In other another
study using the same type of tissue, the result was repli-
cated. Additionally, the mathematical dependence of the
RELN gene silencing scale and the consistent reduction of
the RELN protein level on the degree of promoter methyl-
ation was proved (Abdolmaleky et al., 2005).

At the same time, there are analyses which indicate that
there are no clear differences in methylation of RELN pro-
moters in the genetic material obtained from samples of
the prefrontal cortex of patients with schizophrenia com-
pared to the healthy control group (Tochigi et al., 2008).
However, researchers note that the differences in the study
protocols, including the different places in the brain from
which the analysed tissues were collected, could have in-
fluenced the differences in the obtained results.

Observed modifications of the methylation pattern in
peripheral tissues

Zhou et al. demonstrated increased levels of RELN pro-
moter methylation in DNA obtained from blood samples
collected from a group of patients with schizophrenia
compared to genetic material obtained from control
group samples. However, this study did not demonstrate
a correlation between the level of methylation and the
clinical manifestation of the disease (Zhou et al., 2022).

In previous studies using genetic material isolated
from the blood of four groups, i.e. a healthy control group,
a group of patients with schizophrenia, twins non-con-
cordant in regard to the disease presence, and twins both
diagnosed with schizophrenia, no differences in both to-
tal and corrected levels of methylation of the reelin gene
promoter were found. However, a significantly greater
difference in the gene methylation pattern was observed
in dizygotic twins compared to pairs of monozygotic
twins, suggesting a key influence of heritability on the
regulation of this particular promoter region (Bénsch
etal., 2012).
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Table 1. A summary of the results of methylation analyses of individual genes carried out on tissues of human origin
Analysed gene Function of the protein Source of Obtained results Source
[protein coded] the analysed
tissue
RELN Regulation of migration frontal cortex, Hypermethylation of the RELN promoter in the Grayson et
[relin] processes and the final location  prefrontal group of patients with schizophrenia al., 2005
of neurons in the developing cortex Abdolmaleky
brain (post mortem) et al., 2005
Induction and maintenance prefrontal No differences in RELN promoter methylation Tochigi et al.,
of long-term synaptic cortex (post between the test group and the control group 2008
enhancement mortem)
zegullatlon of degdnte bl peripheral Hypermethylation of the RELN promoter in the Zhou et al.,
gve (:[)Pment and neuroblast blood group of patients with schizophrenia 2022
migration
9 peripheral No differences in RELN promoter methylation Bonsch et al.,
blood between the test group and the control group 2012
GAD67 (GAD1) Decarboxylation of glutamate to  prefrontal GADT promoter hypomethylation in the group of Huang
[glutamate gamma-aminobutyric acid and cortex (post patients with schizophrenia i Akbarian,
decarboxylase 1] carbon dioxide mortem) 2007
frotnal cortex  Increased DNMTT expression and decreased Veldic et al.,
(post mortem) GAD67 expression — presumed increased GAD67 2005
promoter methylation in a group of patients
with schizophrenia
comT Catecholamine degradation prefrontal Hypomethylation of the MB-COMT promoterin ~ Abdolmaleky
[catechol-O- cortex (post a group of patients with schizophrenia etal., 2006
methyltransferase] mortem)
cerebellum There were no differences in COMT promoter Dempster et

SOX10
[sex-determining
region Y-box tran-
scription factor 10]
BDNF
[brain-derived
neurotrophic factor]

processes crucial for the

crest and the CNS
Nerve growth factor

neurons

[early growth
response protein 1]
5HTR1A Serotonin receptors and
[5-hydroxytryptamine serotonin transporters
receptor 1A]

HTR2A

[5-hydroxytryptamine

receptor 2A]

5-HTT

[5-hydroxytryptamine]

of brain plasticity

GAD67 (GAD1) - glutamate decarboxylase 1

Gene function and potential role in aetiopathology

Activator of transcription

development of the nervous

determining the functioning and
proper differentiation of retinal,
cholinergic and dopaminergic

EGR1 Participation in the processes of
memory, learning and regulation

(post mortem)
saliva

peripheral
blood
prefrontal
cortex (post
mortem)

brain tissue
(post mortem)

peripheral
blood

peripheral
blood

frontal lobes
(post mortem)

frontal lobes
(post mortem)

leukocytes

methylation between the test group and the
control group

Hypomethylation of the MB-COMT promoter in
a group of patients with schizophrenia

No differences in S-COMT methylation between
the test group and the control group
Hypermethylation within the SOX70 gene in

a group of patients with schizophrenia

No differences in BDNF gene methylation
between the test group and the control group
Hypermethylation of the BDNF promoter in

a group of patients with schizophrenia

No significant differences in promoter
methylation between the test group and the
control group

HTR2A promoter hypomethylation and
hypomethylation of a distal gene region in

a group of patients with schizophrenia
Hypermethylation of the promoter of the 5-HTT
gene in a group of patients with schizophrenia
Hypermethylation of the 5HTR1A gene promoter
in a group of patients with schizophrenia

al., 2006

Nohesara et
al., 2011

Murphy et al.,
2005
lwamoto et
al., 2005

Mill et al.,
2008

Ilkegame et
al., 2013

Huetal.,
2019

Abdolmaleky
etal, 2011

Abdolmaleky
etal, 2014

Carrard et al.,
2011

neurons (Nishioka et al., 2012; Asada et al., 1997). The
correct synthesis of GABA is crucial for the proper

The glutamate decarboxylase 67 (GAD67) gene, also
known as glutamate decarboxylase 1 (GADI), encodes
an enzyme involved in the production of y-aminobutyric
acid (GABA), the major neurotransmitter of inhibitory

transmission in the prefrontal cortex; its disturbance
causes the dysfunction of glutamatergic pyramidal
neurons and the loss of synchronous cortical activity,
crucial for the proper cognitive functioning (Lewis et
al., 2012).
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Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

As in the case of the RELN gene, GADI gene expression
is reduced in patients with schizophrenia, which, ac-
cording to researchers, is associated with its excessive
methylation in the frontal cortex and other areas of
the brain (Guidotti et al., 2002; Fatemi et al., 2005). In
studies that involved determining the level of S-adeno-
sylmethionine (SAM), the most important substrate of
methylation processes used by DNMTI in the methyl-
ation of CGI-rich promoters, it was shown that in the
prefrontal cortex of patients with schizophrenia, the
SAM level is significantly elevated and the level of
GAD67 mRNA - reduced. Previous studies on animal
models have shown that with increased methionine
supply in mice, there is an increase in the SAM levels
with subsequent hypermethylation of the GAD67 pro-
moter and reelin and, consequently, reduced GAD67
expression (Tremolizzo et al., 2005), which suggests
that an analogous process occurs in human (Guidotti et
al., 2007).

In addition, in post-mortem tissues from the area
of the frontal cortex, increased expression of the gene
encoding DNA methyltransferase 1 (DNMTI) was found
with simultaneous decreased expression of GAD67, which
researchers associate with the enzyme catalysing the
processes of methylation of the decarboxylase gene
promoter, and thus a decrease in its activity (Veldic et
al., 2005).

At the same time, there are studies according to which
hypomethylation of the GAD1 gene promoter can be ob-
served in neurons taken from the prefrontal cortex of
patients with schizophrenia; invariably, however, the
level of GADI mRNA remained reduced in this group of
respondents (Huang and Akbarian, 2007).

Animal model

Studies on animal models have shown that the presence
of an infection in the mother during pregnancy causes
in offspring a disturbed expression of enzymes neces-
sary for GABA synthesis; in the offspring of mice that
underwent viral infection during pregnancy, increased
levels of 5-methylated cytosines and 5-hydroxymethylat-
ed cytosines were observed in the GADI promoter region,
which resulted in the decreased expression of GAD67
mRNA. Moreover, a correlation has been demonstrated
between epigenetic modification of the GADI promoter
and impairment of working memory and social interac-
tions caused by prenatal infection (Labouesse et al., 2015).

COMT (catechol-O-methyltransferase)
Gene function and potential role in aetiopathology

The COMT gene determines the synthesis of cate-
chol-O-methyltransferase - an enzyme involved in the

metabolism of dopamine. The dopamine theory of the
genesis of schizophrenia attributes the symptoms of
schizophrenia to impaired dopaminergic signal trans-
mission; excessive dopaminergic activity in the mesolim-
bic system is associated with the presence of psychotic
symptoms, while the presence of negative symptoms is
associated with reduced dopaminergic activity in the
mesocortical pathway (Gatecki and Szulc, 2018). Fifteen
percent of the total dopamine turnover in the striatum
and nucleus accumbens depends on the activity of the
COMT enzyme, while more than 60% - in the prefron-
tal cortex (Tylec et al., 2007). The microdeletion of the
22411 region, in which the gene is located, has shown
a strong correlation with schizophrenia (Karayiorgou
et al., 2010). This deletion is one of the strongest factors
in the development of psychosis (Schneider et al., 2014)
and up to a third of people with this deletion in late ado-
lescence and early adulthood develop schizophrenia or
schizoaffective disorder (Gothelf et al., 2007; Green et
al., 2009).

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

Studies of COMT promoter methylation in post-mor-
tem samples from the frontal lobe of the brain of
schizophrenia patients have shown that the promoter
of the gene encoding the membrane-associated isoform
(MB-COMT) is significantly hypomethylated, which in
turn results in the increased expression of this enzyme
(Abdolmaleky et al., 2006).

At the same time, in studies of post-mortem samples
from the cerebellum of patients with schizophrenia, it
was not possible to show a change in COMT expression
and differences in the promoter methylation of this gene
between the group of patients with schizophrenia and
the control group (Dempster et al., 2006).

Observed modifications of the methylation pattern in
peripheral tissues

In the determination of the methylation level of the
MB-COMT promoter in salivary samples from schizo-
phrenia patients, hypomethylation of the MB-COMT pro-
moter was also observed compared to the control group
(Nohesara et al., 2011).

It is worth noting that in the studies on methylation
of the S-COMT isoform (soluble isoform) using the blood
of sick patients and representatives of the control group,
no differences in the promoter methylation of this iso-
form were found. Additionally, the DNA methylation
patterns obtained from the blood of the study partici-
pants were compared to the DNA methylation patterns
from 31 brain tissue samples taken from one healthy
patient representing specific regions of the brain; in-
terestingly, they were practically the same (Murphy et
al., 2005).
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SOX10 (Sex-determining region Y-box transcription
factor 10)

Gene function and potential role in aetiopathology

The SOXIO gene is responsible for the transcription fac-
tor specific for oligodendrocytes and plays a key role in
neural crest development and the subsequent differen-
tiation of oligodendrocytes (Stolt et al., 2002). The con-
sequence of the abnormal course of these processes is
a disturbance in the development of these cells and my-
elin, which is associated with the subsequent dysfunction
of cognitive functions, such as attention, learning, and
memory (Fields, 2008).

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

In studies with the use of post-mortem tissue fragments
from the prefrontal cortex of patients with schizophrenia,
increased CGI methylation in the SOX10 gene was shown,
which directly correlated not only with reduced SOX10
protein expression, but also with other genes related to
the proper functioning of oligodendrocytes, including
OLIG2, MAG, or PLPI (Iwamoto et al., 2005).

BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
Gene function and potential role in aetiopathology

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) is a nerve
growth factor and is a protein that determines the func-
tioning and proper differentiation of retinal, cholinergic,
and dopaminergic neurons. It is highly concentrated in
the forebrain, hypothalamus, brainstem, cerebellum,
and basal forebrain.

The decreased gene expression observed in the cortical
regions of the brain influenced the disturbance of neu-
ronal growth and synaptic density, which is associated
with the development of schizophrenia (Causing et al.,
1997; Katoh-Semba et al., 1997).

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

In the epigenomic analysis of the whole genome of brain
tissues obtained post-mortem from patients with schizo-
phrenia, no significant difference was found in the level
of methylation in the BDNF gene compared to the con-
trol group; however, a relationship was found between
methylation of the BDNF gene and the simultaneous pres-
ence of a specific genotype associated with psychosis
(Mill et al., 2008).

Observed modifications of the methylation pattern in
peripheral tissues

Increased methylation of the BDNF promoter was
demonstrated in the study of genetic material obtained
from blood collected from patients with schizophrenia

and control patients. It should be noted, however, that
the CpGs showed relatively low levels of DNA methyl-
ation in all of the sites tested; mean values were less
than 5%, regardless of diagnosis (Ikegame et al., 2013).
In addition, in the same study, the researchers in-
dicated that the results could be influenced, among
others, by prior pharmacotherapy, medical histo-
ry, and lack of gender and leukocyte subpopulation
standardisation.

It is worth mentioning that in studies devoted to the
relationship between the experience of childhood abuse
and BDNF gene methylation in patients with schizo-
phrenia or schizoaffective disorders, a statistically sig-
nificant relationship was also shown between hyper-
methylation - both in the area of the gene promoter and
inits further areas - and childhood trauma. This relation-
ship was demonstrated in the DNA isolated from blood
from research and control groups. Although researchers
point to the need to expand the research group to con-
firm the results, the obtained results are in line with the
theory that environmental and genetic factors together
influence the development of schizophrenia (Barker
etal., 2020).

EGR1 (early growth response protein 1)
Gene function and potential role in aetiopathology

EGRI (early growth response protein) is a protein which
plays a crucial role in cell proliferation, immune re-
sponse, and memory processes (Amoli et al., 2019). In
patients with schizophrenia, decreased expression of
the EGRI gene was observed in the prefrontal cortex and
peripheral blood (Ramaker et al., 2017; Pérez-Santiago et
al., 2012), which, given EGRI role in processes regulating
memory, learning ability and brain plasticity, researchers
link to the onset of the disease.

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

In patients with schizophrenia, decreased expression of
the EGRI gene has been observed in the prefrontal cortex
(Ramaker et al., 2017; Pérez-Santiago et al., 2012). How-
ever, there are no studies devoted to epigenetic modi-
fications of the EGRI gene that would be carried out on
genetic material obtained from the brain tissues of pa-
tients with schizophrenia.

Observed modifications of the methylation pattern in
peripheral tissues

In studies using DNA obtained from peripheral blood
collected from patients and a healthy control group,
no statistically significant difference was found in the
methylation of the EGRI gene promoter. Interesting-
ly, however, a clear, although statistically insignifi-
cant, the difference was observed when comparing
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the levels of EGR1 promoter methylation in the popu-
lation of men with schizophrenia compared to other
groups, which is in line with the previous research on
gender differences in brain development, gene expres-
sion, and epigenomic profile in schizophrenia (Hu et
al., 2019).

5HTR1A (5-hydroxytryptamine receptor 1A),
HTR2A (5-hydroxytryptamine receptor 2A),
5-HTT (5-hydroxytryptamine)

Gene function and potential role in aetiopathology

Hypermethylation of genes regulating the expression of
the serotonin 1A receptor, serotonin 2A receptor and the
serotonin transporter, respectively, has been associated
with the presence of schizophrenia (Abdolmaleky et al.,
2014; Carrard et al., 2011). Additionally, the presence of
both positive and negative symptoms may be associat-
ed with an increased density of 5-HTIA receptors and
adecreased density of HTR2A receptors in the prefrontal
cortex (Ngan et al., 2000).

Observed modifications of the methylation pattern in the
brain tissue

Post-mortem studies on DNA obtained from the frontal
lobes of patients with schizophrenia confirmed hyper-
methylation of the HTR2A promoter with simultaneous
hypomethylation of one of the further regions of the gene
compared to the control group. As a result, lower gene
expression was found, which researchers have linked
to earlier onset of the disease (Abdolmaleky et al., 2011).

In another study, also using DNA obtained from
post-mortem samples from the frontal lobe of patients
with schizophrenia, Abdolmaleky et al. demonstrated
hypermethylation of the 5-HTT gene promoter, especially
evident in previously untreated patients (Abdolmaleky
etal., 2014).

Observed modifications of the methylation pattern in
peripheral tissues

In DNA obtained from leukocytes of patients with
schizophrenia, hypermethylation of the promoter of
the 5HTRIA gene was confirmed in comparison with the
healthy control group. The obtained results were inde-
pendent of the age or sex of the respondents (Carrard
etal., 2011).

Conclusions

An undoubted challenge in analysing the role of gene
methylation in the pathogenesis of schizophrenia is the
multitude of variables that additionally affect the methyl-
ation pattern of the human genome. These include, but
are not limited to, gender, age, the use of antipsychotic
drugs, duration of illness, smoking, body weight, and age

at onset. The key seems to be to create a system allowing to
distinguish primary changes in the methylation of the pa-
tient’s genome from specific artefacts, both modifiable (e.g.
related to pharmacotherapy) and immutable (e.g. origin).

Meta-analyses devoted to research on epigenetic
modifications in schizophrenia also indicate a multitude
of types and techniques used in tissue analyses, which
additionally make it difficult to reproduce the research
and re-verify its results (Smigielski et al., 2020). Due to
the ease of sampling, most of the tests are carried out
using post-mortem samples of the brain or peripheral
blood. There are considerations regarding the stability
and biological implications of epigenetic measurements
in post-mortem tissues (Sjoholm et al., 2018). It should,
however, be remembered that the results of analyses of
post-mortem tissues are influenced by many additional
factors, such as the time elapsed since sampling or related
to death by metabolic processes (Tomita et al., 2004).

In addition, it has been shown that different cell types
have different epigenetic patterns; hence the use of
mixed tissue and cell samples may limit the identification
of epigenetic changes in schizophrenia as these changes
may be masked by epigenetic modifications specific to
the tissue. The solution may be the final validation of
blood and saliva as replacement tissues. The mirror im-
age model, according to which factors influencing brain
processes leave biomarker signatures in the blood and the
methylation status of many places in the blood reflects
that in the brain, has been confirmed by research (Aberg
etal., 2013).

Researchers also point to the need to extend the re-
search method used as gene-specific approaches are by
definition limited, but even GWAS analyses use specific
probes to detect methylation, which results in certain
subjectivity of the results obtained. An objective picture
of DNA methylation in patients with schizophrenia will
be possible only after conducting tests using techniques
that take into account other sites of attachment of me-
thyl groups, which will allow a complete analysis of the
patient’s genome (Mendizabal et al., 2019).

One of the main goals of epigenetic research on ge-
nome modification in patients with schizophrenia is the
discovery of specific biomarkers that would facilitate an
earlier diagnosis of schizophrenia and the initiation of
a personalised therapeutic process. It seems that con-
ducting comprehensive genome studies with a clearly
defined protocol offers an opportunity to identify specific
DNA methylation patterns that are early biomarkers of
the disease and to create treatment standards tailored
to the presence of alleles and modifications in a given
patient (Hu et al., 2019). So far, it has been shown that
some of the antipsychotic drugs affect the methylation
status of selected genes (Guidotti and Grayson, 2014;
Tang et al., 2014; Dong et al., 2016). Therefore, it can be
suspected that the knowledge of a patient’s genomic pro-
file could allow the introduction of targeted antipsychotic
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therapy, and in a wider perspective, the introduction of
new therapeutic methods.

It should also be remembered that methylation is one
of many epigenetic mechanisms and it is not possible
to compile a complete list of potential schizophrenia

Wstep

Epigenetyka jest nauka poswiecona badaniu odwracal-
nych zmian ekspresji genéw, zwigzanych z metylacja
DNA, modyfikacjami histonéw oraz mechanizmami re-
gulacyjnymi z udziatem niekodujacego RNA (Kuehner
etal., 2019). Na te dziedziczne mechanizmy, ktérym nie
towarzyszy wspdlistniejaca zmiana w sekwencji nu-
kleotydéw w DNA, wptywa miedzy innymi ekspozycja
organizmu na czynniki zewnetrzne nie tylko w okresie
prenatalnym, ale takze we wczesnym dziecifistwie oraz
w mlodosci (Kundakovic et al., 2013; Cavalli and Heard,
2019; Meaney, 2001). Poniewaz modyfikacje epigenetycz-
ne sg kluczowe dla prawidlowego rozwoju osrodkowego
uktadu nerwowego, czynniki, ktére moga potencjalnie
wplynaé na ten proces, stanowia przedmiot zaintere-
sowania badaczy zajmujacych sie patogenezg oraz pa-
tofizjologia chordb neurologicznych i psychiatrycznych
o wieloczynnikowej etiologii, zaktadajacej wspétudziat
czynnikéw genetycznych i srodowiskowych (Hauser
i Dmitrzak-Weglarz, 2009).

Schizofrenia jest zaburzeniem neurorozwojowym,
ktére wigze sie z deficytami w zakresie poznania, afektu
ifunkcjonowania spotecznego. Szacunkowa czesto$é wy-
stepowania schizofrenii na §wiecie wynosi okoto 0,5-1%
w populacji ogélnej (McGrath et al., 2008) - ryzyko jej
wystapienia jest znacznie wieksze u krewnych oséb do-
tknietych chorobg. Dzieci z jednym chorym rodzicem
maja 17-proc. szanse na zachorowanie w ciggu swojego
zycia, a gdy choruje oboje rodzicéw, ryzyko to wzrasta do
35% (Lichtermann et al., 2000); u blizniat jednojajowych
i dwujajowych ryzyko to wynosi odpowiednio 33% i 7%
(Hilker et al., 2017). Ogélna dziedzicznosé choroby sza-
cowana jest na siegajaca 79% (Hilker et al., 2017; Sullivan
etal., 2003).

W zwigzku z istotno$cig dla rozwoju choroby kompo-
nenty genetycznej prowadzone sa badania majace na celu
zdefiniowanie jej molekularnych podstaw. Poczatkowe
prace badawcze, sprawdzajace role wczeéniej wyselekcjo-
nowanych pojedynczych genéw - najczesciej zwigzanych
ze szlakami neurobiologicznymi wykorzystywanymi
w leczeniu schizofrenii badZ wyréznionych podczas ba-
dari rodzin o czestym wystepowaniu choroby (Psychiatric
GWAS Consortium Coordinating Committee et al., 2009)
- pozwolity na zidentyfikowanie pierwszych genéw, kté-
rych allele zwigzane sa z jej rozwojem (Haraldsson et al.,

biomarkers without considering the role played by
histone modifications or non-coding RNAs. Only a col-
lective analysis of all these factors will enable further
understanding of the mechanisms of the formation of
schizophrenia. ]

2011). Poniewaz jednak hipoteza genéw kandydujacych
zaktada testowanie wczesniej zdefiniowanych loci ge-
nomowych, poczynione odkrycia dotyczace markeréw
genetycznych okazaly si¢ niedostatecznie wyczerpujace
(Henriksen et al., 2017; Gejman et al., 2011). Dopiero ba-
dania asocjacyjne catego genomu (genome-wide associa-
tion studies, GWAS) umozliwily zidentyfikowanie setek
konkretnych loci i powigzanych alleli majacych zwia-
zek z rozwojem schizofrenii oraz wykazaly poligenicz-
ny model w rozwoju choroby (Schizophrenia Working
Group of the Psychiatric Genomics Consortium et al.,
2014). Obecnie popularnoéé zdobywaja takze badania
sekwencjonowania calogenowego (whole genome sequen-
cing, WGS), ktére pozwalaja natychmiastowo poznaé caty
genom pacjenta, a nie tylko polimorfizmy powigzane
z wezedniej wybranymi mikromacierzami. Dostepno$é
tej metody rosnie i przypuszcza sie, ze to WGS stanie sie
w najblizszych latach podstawowsa metodg badan genomu
(Uffelmann et al., 2021).

Wiele loci genetycznego ryzyka schizofrenii zloka-
lizowanych jest w regionach niekodujacych, takich jak
introny i regiony promotorowe. Pozwala to sadzié, ze
nie tyle geny, ile ich regulacja odgrywa kluczowa role
dla rozwoju choroby, co implikuje epigenetyke jako me-
diatora ryzyka genetycznego w patogenezie schizofrenii
(Mendizabal et al., 2019).

Do argumentéw popierajacych te teze zaliczy¢ mozna
fakt wystepowania schizofrenii u jednego z blizniat mo-
nozygotycznych - analiza genomowego DNA bliZniat jed-
nojajowych niezgodnych pod wzgledem zachorowania na
schizofrenie wykazata rozbieznosci we wzorcach metyla-
cji niektérych genéw (Tsujita et al., 1998). Co wiecej, zna-
ne sa srodowiskowe czynniki ryzyka schizofrenii - takie
jak dzieciece doswiadczenia przemocy (Sahin et al., 2013)
czy stosowanie kannabinoidéw - ktére sa réwnoczeénie
analizowane pod katem bycia potencjalnymi czynnikami
wplywajacymi na modyfikacje epigenetyczne (Parade et
al., 2021; Osborne et al., 2020).

Metylacja DNA jest jednym z najdoktadniej opisanych
mechanizméw epigenetycznych. Dodanie grupy metylo-
wej do wegla 5 cytozyny w tanicuchu DNA zmienia struk-
ture przestrzenng DNA, uniemozliwiajac przylaczenie
sie czynnikéw transkrypceyjnych, co najczesciej skut-
kuje wyciszeniem badZ ograniczeniem ekspresji genu
(Dmitrzak-Weglarz and Hauser, 2009). Z uwagi na ob-
szerno$¢ literatury dotyczacej potencjalnej roli metylacji
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w etiopatogenezie schizofrenii ponizsza praca poswie-
cona bedzie wytacznie temu rodzajowi modyfikacji epi-
genetycznej - by mozliwie najbardziej wyczerpujacego
oméwic dotychczasowe analizy.

Cel

Celem artykutu jest przeglad pismiennictwa dotyczacego
badan nad metylacja genomu u pacjentéw ze schizofre-
nig. Szczegblowe cele sa nastepujace:

o omoéwienie przyktadéw gendéw, ktérych metylacja
uwazana jest za potencjalny biomarker schizofrenii;

o okreslenie czynnikéw wplywajacych na efektywnosé
badan okreslonych tkanek pod katem wzoréw mety-
lacji charakterystycznych dla schizofrenii;

« wskazanie korzys$ci wynikajacych z kontynuacji ba-
dan po$wieconych zmianom metylacji genomu oraz
innym modyfikacjom epigenetycznym u pacjentéw
ze schizofrenig.

Metodyka

Z najwiekszej biomedycznej bazy naukowej PubMed wy-
selekcjonowane zostaly artykuly spetniajgce nastepujace
kryteria:

 obecno$é stéw kluczowych ,DNA methylation”, ,schi-
zophrenia”, ,markers”, z zastrzezeniem, ze wystepuja
w abstrakcie;

« data publikacji w przedziale lat 2017-2022;

 praca przegladowa opublikowana w jezyku angiel-
skim.

Otrzymano 27 abstraktéw. Po uporzadkowaniu zgod-
nie z trafno$cig jako podstawy do dalszej analizy wybrane
zostaly prace spelniajgce nastepujace kryteria:

« temat bezposrednio poswiecony modyfikacjom epi-
genetycznym w schizofrenii badZ w szerszej grupie
choréb neuropsychiatrycznych, z uwzglednieniem
schizofrenii;

« analizowane badania przeprowadzane wylacznie lub
w wiekszo$ci na tkankach pochodzenia ludzkiego;

o obszerna i wyczerpujaca dyskusja i wnioskowanie,
uwzgledniajaca wyzej wymienione cele.

Metylacja a schizofrenia

U ssakéw metylacja DNA dotyczy niemal wylacznie cy-
tozyny zlokalizowanej w dinukleotydowej sekwencji
CpG. (Bird, 1980). Obszary genomu o duzej liczbie takich
ugrupowar nazywane s3 wyspami CpG (CpG islands, CGI)
i czesto umiejscowione s3 w regionie promotorowym
genéw - badania wskazuja, ze takie wyspy wystepuja
w regionach promotorowych 70% genéw (Saxonov et
al.; 2006), w tym praktycznie we wszystkich genach

metabolizmu podstawowego (tzw. housekeeping genes),
(zhu et al., 2008).

Istnieje zalezno$¢ miedzy lokalizacja sekwencji CpG
w genomie a jej metylacja. Wspomniane wyspy promoto-
rowe s prawie wylacznie niemetylowane we wszystkich
typach tkanek, z maksimum gestosci niezmetylowanych
grup CpG w miejscu startu transkrypcji. Obszary genomu
zawierajace jednokopiowe sekwencje o umiarkowanej
gestosci CpG, do ktérych zalicza sie wiekszo$é eksonéw,
intronéw i regionéw miedzygenowych, prezentujg rézne
poziomy metylacji w zaleznosci od typu komérki, nato-
miast CpG obecne na rozproszonych powtarzajacych sie
sekwencjach, jak na przyktad transpozony, majg tenden-
cje do najsilniejszego metylowania (Bestor et al., 2015).

Na wzér metylacji genomu w danej komérce sktada sie
uniwersalny dla wszystkich tkanek wzdr metylacji do-
tyczacy genéw zwigzanych z podstawowymi procesami
zachodzacymi we wszystkich komérkach oraz specyficzny
dla danego typu komérki wzdr metylacji powstajacy w ko-
ordynacji z réznicowaniem linii komérkowych i organoge-
nezg (Dor i Cedar, 2018). Prawidlowy wzér metylacji jest
kluczowy dla prawidlowego rozwoju uktadu nerwowego
(Khavari i Cairns, 2020) - zaburzenie tego procesu powig-
zane jest z czestszym wystepowaniem choréb neurologicz-
nych i psychiatrycznych. Poniewaz metylacja zalezna jest
od czynnikéw zewnetrznych wplywajacych na organizm,
mechanizm ten stanowi obiekt zainteresowania badaczy
zajmujacych sie chorobami o uznanej wieloczynnikowej
etiologii, do ktérych zaliczana jest schizofrenia.

Najwazniejsza koncepcja patogenetyczng schizofrenii
pozostaje teoria neurorozwojowa, wedtug ktérej zacho-
rowanie jest nastepstwem zaburzenia rozwoju mébzgu
u 0séb z istniejaca wezesniej predyspozycja genetyczna
do wystapienia schizofrenii (Owen et al., 2011). Wedtug
tej teorii dla wystapienia choroby niezbedne jest wspét-
istnienie swoistych czynnikéw genetycznych i czynni-
kéw powodujacych nieprawidlowy rozwéj mézgu.

W teorie te wpisuje sie zalozenie, ktére wskazuje na
kluczowa role zaburzenia mechanizmu metylacji w etio-
logii schizofrenii - u 0séb o okreslonych allelach danych
genéw wystapienie czynnikéw zaburzajacych prawidto-
wa ich metylacje skutkowac bedzie zaburzeniem rozwoju
moézgu i co za tym idzie - zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia schizofrenii. Co wiecej, dynamiczny charakter
mechanizmu metylacji i jego modyfikowalnos¢, zalezna
od czynnikéw zewnetrznych, w tym okreslonej farmako-
terapii (Goud et al., 2018), zdaje sie dodatkowo podkreslaé
jego role w patogenezie schizofrenii.

Kluczowe tym samym zdaje sie wyodrebnienie okre-
$lonych wzorcéw metylacji wystepujacych znamiennie
czesto u pacjentéw ze schizofrenia, z uwzglednieniem
réznic w metylacji komérek w zaleznosci od Zrédtowej
tkanki. Do metod pozwalajacych na wielopoziomowsa
analize profilu metylacji - stosowanych zaréwno przy
poréwnywaniu wzorédw metylacji w komérkach réznych
tkanek, jak i w analizie réznic wzorca metylacji w danej
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tkance u chorych pacjentéw i grupy kontrolnej, zalicza
sie miedzy innymi sekwencjonowanie wodorosiarczy-
nem badz z wykorzystaniem specyficznych enzyméw
restrykcyjnych (Kato i Iwamoto, 2014).

Badania prowadzone z wykorzystaniem tych metod
pozwolity odnotowaé powtarzalne zmiany we wzorze
metylacji DNA okreslonych genéw w komérkach danych
tkanek, i tym samym umozliwily rozpoczecie préb kata-
logowania wynikéw pod katem stworzenia listy poten-
cjalnych biomarkeréw schizofrenii.

Modyfikacje metylacji genéw kandydujacych
w schizofrenii

Chociaz na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat po-
$wieconych poszukiwaniom genéw najsilniej zwigzanych
z rozwojem schizofrenii analizowane byly dziesigtki po-
tencjalnych gendéw, ponizszy przeglad poswiecony jest
9 genom, ktére ze wzgledu na kluczowsa role w prawidto-
wym rozwoju ukladu nerwowego badZ w prawidlowym
przewodnictwie nerwowym sa najczesciej opisywane
w literaturze.

Zestawienie wynikéw analiz metylacji poszczegdlnych
genéw przeprowadzonych na tkankach pochodzenia
ludzkiego znalez¢é mozna w tabeli 1.

RELN
Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

Gen RELN odpowiada za kodowanie reliny, biatka petnia-
cego kluczowa role dla regulacji proceséw migracji i umiej-
scowienia neuronéw w rozwijajacym sie mézgu (Sharaf et
al., 2015). Dodatkowo biatko to stymuluje rozwéj dendry-
téw (Niu et al., 2008), warunkuje plastyczno$é synaps po-
przez indukcje i utrzymanie diugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego (Weeber et al., 2002) oraz reguluje migracje
nowopowstatych neuroblastéw (Niu et al., 2004).

Rola wariantéw genu RELN w rozwoju schizofrenii po-
zostaje tematem licznych analiz, w ktérych wyrézniono
allele majace zwiazek z uposledzonym funkcjonowaniem
poznawczym oraz z ciezszymi objawami schizofrenii oraz
allele zwiekszajace ryzyko rozwoju choroby (Wedenoja et
al., 2010; Li et al., 2015). W modelach zwierzecych, w kté-
rych ekspresja RELN zostata obnizona do 50% oczekiwa-
nej wartosci, obserwowano zmniejszona gestos¢ kolcéw
dendrytycznych, deficyt dtugotrwalego wzmocnienia
synaptycznego i wadliwy sktad struktury synaptycznej
z towarzyszacym lekiem, zaburzeniami uczenia, impul-
sywnoscia ruchowg i deficytami funkcji poznawczych
i wykonaweczych (Guidotti et al., 2016).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
moézgu

W badaniach z wykorzystaniem prébek tkanki pobra-
nej po$miertnie z kory potylicznej i kory przedczotowej

Grayson wraz ze wspélpracownikami wykazat zwigkszo-
na metylacje na obszarze promotora genu reliny (Grayson
etal., 2005). Wynik ten znalaz! potwierdzenie w innych
badaniach z wykorzystaniem tej samej tkanki, w ktérych
dodatkowo wykazana zostata matematyczna zaleznosé
skali wyciszenia genu RELN i konsekwentnego obnizenia
poziomu biatka RELN od stopnia metylacji promotora
(Abdolmaleky et al., 2005).

Jednoczesnie istnieja analizy, ktére wskazuja na
to, ze nie istniejg wyrazne réznice w metylacji pro-
motoréw RELN w materiale genetycznym uzyskanym
z prébek kory przedczolowej pacjentéw ze schizofre-
niag w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng (To-
chigi et al., 2008). Badacze zwracaja jednak uwage na
réznice w protokolach badan, w tym na rézne miej-
sca w mézgu, z ktérych pobierane byty analizowane
tkanki, co mogto wplynaé¢ na réznice w otrzymanych
wynikach.

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkankach
obwodowych

Zhou wraz ze wspdtpracownikami wykazat zwiekszony
poziom metylacji promotora RELN w DNA pozyskanym
z krwi pobranej od grupy pacjentéw ze schizofrenia
w poréwnaniu z materiatem genetycznym uzyskanym
od grupy kontrolnej. W tym badaniu nie zostata jednak
wykazana korelacja miedzy poziomem metylacji a obra-
zem choroby (Zhou et al., 2022).

We wczesniejszych badaniach z wykorzystaniem
materialu genetycznego wyizolowanego z krwi czte-
rech grup: zdrowej grupy kontrolnej, grupy pacjentéw
ze schizofrenia, bliznigt rézniacych sie obecnoscia
choroby oraz bliZzniat, u ktérych wystepuje choroba,
nie zostaly wykazane réznice w catkowitej i korygo-
wanej metylacji promotera genu reliny. Zaobserwo-
wana zostala jednak znaczaco wieksza réznica we
wzorcu metylacji genu u bliZnigt dwuzygotycznych
w poréwnaniu z parami bliZzniakéw jednojajowych, co
sugeruje kluczowy wplyw odziedziczalnosci na regu-
lacje tego konkretnego regionu promotora (Bénsch et
al., 2012).

GAD67 (GAD1) - glutamate decarboxylase 1
Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

Gen dekarboksylazy glutaminianowej 67 (GAD67), znany
réwniez jako dekarboksylaza glutaminianowa 1 (GADI),
koduje enzym zaangazowany w produkcje kwasu y-a-
minomastowego (GABA), gtéwnego neuroprzekaznika
neuronéw hamujacych (Nishioka et al., 2012; Asada et
al., 1997). Prawidlowa synteza GABA jest kluczowa dla
prawidlowego przekaZnictwa w korze przedczotowej - jej
zaburzenie powoduje zaburzenie funkcjonowania neuro-
néw piramidowych glutaminergicznych i utrate synchro-
nicznej aktywnosci korowej, kluczowej dla prawidtowego
funkcjonowania poznawczego (Lewis et al., 2012).
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Tabela 1. Zestawienie wynikow analiz metylacji poszczegélnych genéw

przeprowadzonych na tkankach pochodzenia ludzkiego

Badany gen Funkcja kodowanego Zrédto badanej
[kodowane biatko] biatka tkanki
RELN Regulacja proceséw migracji  Kora potyliczna,
[relina] i umiejscowienia neuronéw kora przedczo-
W rozwijajagcym sie mézgu towa
Indukgcja i utrzymanie (post mortem)

dtugotrwatego wzmocnienia  Kora przedczoto-

Regulacja rozwoju
dendrytéw i migracji
neuroblastow

Krew obwodowa

Krew obwodowa

(post mortem)

oligodendrocytéw] nerwowego i OUN

BDNF Czynnik wzrostu nerwéw Tkanka mézgowa
[neurotroficzny warunkujacy funkcjonowanie (post mortem)
czynnik pochodzenia i prawidtowe réznicowanie Krew
mozgowego] neuronoéw siatkowki,

cholinergicznych

i dopaminergicznych
EGR1 Uczestnictwo w procesach Krew obwodowa
[biatko odpowiedzi  zapamietywania, nauki
wczesnego wzrostu] i regulacji plastycznosci

moézgu
5HTR1A Receptory dla serotoniny Ptaty czotowe
[receptor oraz transportery serotoniny  (post mortem)
serotoninowy 1A]
HTR2A Paty czotowe
[receptor (post mortem)
serotoninowy 2A] Leukocyty
5-HTT
[transporter

serotoniny]

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
mozgu

Podobnie jak w przypadku genu RELN ekspresja genu
GADI jest obnizona u pacjentéw ze schizofrenia, co we-
dtug badaczy powiazane jest z nadmierng jego metylacja
w korze czotowej oraz innych obszarach mézgu (Guidotti

synaptycznego wa (post mortem) grupg badana a grupa kontrolng 2008

Uzyskane wyniki Zrédto
Hipermetylacja promotora RELN w grupie Grayson et
pacjentow ze schizofrenia al., 2005
Abdolmaleky
etal., 2005
Brak réznic w metylacji promotora RELN miedzy  Tochigi et al.,
Hipermetylacja promotora RELN w grupie Zhou etal.,
pacjentow ze schizofrenia 2022

Brak réznic w metylacji promotora RELN miedzy ~ Bonsch et al.,

grupa badang a grupa kontrolng 2012
GAD67 (GAD1) Dekarboksylacja glutaminia-  Kora przedczoto-  Hipometylacja promotora GADT w grupie Huang
[dekarboksylaza nu do kwasu gamma-ami- wa (post mortem) pacjentéw ze schizofrenig i Akbarian,
kwasu nomastowego i dwutlenku 2007
glutaminowego] wegla Kora czotowa Zwiekszona ekspresja DNMTT1 i zmniejszona Veldic et al.,

ekspresji GAD67 - przypuszczalna zwiekszona 2005
metylacja promotora GAD67 w grupie pacjentow
ze schizofrenig

coMT Degradacja katecholamin Kora przedczoto-  Hipometylacja promotora MB-COMT w grupie Abdolmaleky
[katecholo-O- wa (post mortem) pacjentéw ze schizofrenig etal., 2006
metylotransferazal Mozdzek (post Brak réznic metylacji promotora COMT miedzy Dempster
mortem) grupa badang a grupa kontrolng etal., 2006
Slina Hipometylacja promotora MB-COMT w grupie Nohesara
pacjentéw ze schizofrenia etal, 2011
Krew obwodowa  Brak réznic w metylacji S-COMT miedzy grupa Murphy
badang a grupa kontrolng etal., 2005
SOX10 Aktywator proceséw Kora przedczoto-  Hipermetylacja w obrebie genu SOX70 w grupie  lwamoto
[czynnik transkrypcji  transkrypcjo kluczowych wa (post mortem) pacjentéw ze schizofrenig etal., 2005
specyficzny dla dla rozwoju grzebienia

Brak réznic metylacji genu BDNF miedzy grupg Mill et al.,
badana a grupa kontrolng 2008
Hipermetylacja promotora BDNF w grupie Ilkegame et
pacjentoéw ze schizofrenia al., 2013
Brak istotnych réznic w metylacji promotora Hu et al.,
miedzy grupg badana a grupa kontrolna 2019

Hipermetylacja promotora HTR2A, hipometylacja Abdolmaleky
dalszego obszaru genu w grupie pacjentéw ze etal, 2011
schizofrenia

Hipermetylacja promotora genu 5-HTT w grupie  Abdolmaleky

pacjentow ze schizofrenia etal, 2014
Hipermetylacja promotora genu 5HTR1A Carrard et al.,
w grupie pacjentéw ze schizofrenig 2011

etal., 2002; Fatemi et al., 2005). W badaniach, ktére po-
legaty na oznaczeniu poziomu S-adenozylometioniny
(SAM) - najwazniejszego substratu proceséw metylacji,
wykorzystywanego przez DNMT1 w procesie metylacji
promotoréw bogatych w CGI - wykazano, ze w korze
przedczotowej pacjentéw ze schizofrenia poziom SAM
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jest znacznie podwyzszony, a poziom mRNA GAD67 ob-
nizony. We wczeéniej przeprowadzanych badaniach na
modelach zwierzecych wykazano, ze przy zwiekszonej
podazy metioniny u myszy nastepuje wzrost poziomu
SAM z nastepczg hipermetylacjg promotora GAD67 oraz
reliny i w konsekwencji zmniejszong ekspresjg GAD67
(Tremolizzo et al., 2005), co pozwala przypuszczaé, ze
analogiczny proces nastepuje u czlowieka (Guidotti et
al., 2007.

Dodatkowo, w pobranych po$miertnie tkankach z ob-
szaru kory czolowej stwierdzona zostata zwiekszona eks-
presja genu kodujacego metylotransferaze DNA 1 (DNMTI)
przy réwnoczesnej zmniejszonej ekspresji GAD67, co
badacze wiazg z katalizowaniem przez enzym pro-
cesé6w metylacji promotora genu dekarboksylazy,
a tym samym zmniejszeniem jego aktywnosci (Veldic et
al., 2005).

Jednoczesnie istnieja badania, wedtug ktérych w po-
branych z kory przedczotowej pacjentéw ze schizofrenia
neuronach obserwowa¢ mozna hipometylacje promoto-
ra genu GADI; niezmiennie jednak poziom mRNA GADI
pozostawat obnizony i w tej grupie badanych (Huang
i Akbarian, 2007).

Model zwierzecy

Badania na modelach zwierzecych pozwolity wykazac,
ze obecnoé¢ u matki zakazenia w trakcie cigzy powoduje
u potomstwa zaburzong ekspresje enzyméw niezbednych
do syntezy GABA - u potomstwa myszy, ktére w okre-
sie ciazy przeszty infekcje wirusowa obserwowany byt
zwiekszony poziom 5-metylowanych cytozyn i 5-hydrok-
symetylowanych cytozyn w regionie promotora GADI,
co skutkowato zmniejszong ekspresja mRNA GAD67. Co
wiecej, wykazana zostala korelacja miedzy epigenetyczna
modyfikacja promotora GADI i zaburzeniami pamieci
roboczej i interakeji spotecznych wywotanymi infekcja
prenatalng (Labouesse et al., 2015).

COMT (catechol-O-methyltransferase)
Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

Gen COMT warunkuje synteze katecholo-O-metylo-
transferazy - enzymu bioracego udzial w metabolizmie
dopaminy. Teoria dopaminowa genezy schizofrenii przy-
pisuje objawy schizofrenii zaburzonemu przekazywaniu
sygnatu dopaminergicznego - nadmierna aktywnos¢ do-
paminergiczna w ukladzie mezolimbicznym wigze sie
z obecnoscia objawéw psychotycznych, natomiast ze
zmniejszong aktywnoscia dopaminergiczna w szlaku
mezokortykalnym zwigzana jest obecno$¢ objawéw ne-
gatywnych (Gatecki, Szulc, 2018). Od aktywnosci enzymu
COMT zalezy 15% catkowitego obrotu metabolicznego
dopaminy w prazkowiu i jadrze pétlezacym, podczas gdy
w korze przedczotowej ponad 60% (Tylec et al., 2007).
Mikrodelecja regionu 22q11, w ktérym znajduje sie gen,
wykazata silng korelacje ze schizofrenia (Karayiorgou

etal., 2010). Delecja ta jest jednym z najsilniejszych czyn-
nikéw rozwoju psychozy (Schneider et al., 2014), i nawet
u jednej trzeciej oséb z tg delecja w pdznym okresie doj-
rzewania i wezesnej dorostosci rozwija sie schizofrenia lub
zaburzenie schizoafektywne (Gothelf et al., 2007; Green
etal., 2009).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
moézgu
Badania metylacji promotora COMT w po$miertnych
prébkach z ptata czotowego mdzgu pacjentéw ze schizo-
frenig wykazaly, ze promotor genu kodujacego izoforme
zwigzang z btong (MB-COMT) jest znamiennie czesto
hipometylowany, co w konsekwencji powoduje zwiek-
szona ekspresje tego enzymu (Abdolmaleky et al., 2006).
Réwnoczesnie w badaniach prébek pobranych post
mortem z mézdzkéw pacjentéw ze schizofrenig nie udato
sie wykaza¢ zmiany w ekspresji COMT i réznic w me-
tylacji promotora tego genu miedzy grupa chorych na
schizofrenie a grupa kontrolng (Dempster et al., 2006).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkankach
obwodowych

W oznaczeniach poziomu metylacji promotora MB-COMT
w prébkach §liny pobranych od pacjentéw ze schizofre-
niag réwniez zaobserwowano hipometylacje promotora
MB-COMT w poréwnaniu z grupg kontrolng (Nohesara
etal., 2011).

Warto zaznaczy¢, ze w badaniach po$wieconych
metylacji izoformy S-COMT (izoforma rozpuszczalna)
z wykorzystaniem krwi chorych pacjentéw i przedstawi-
cieli grupy kontrolnej nie wykazano réznic w metylacji
promotora tej izoformy. Dodatkowo, wzorce metylacji
DNA uzyskanego z krwi uczestnikéw badania poréwna-
ne zostaly do wzorcow metylacji DNA z uzyskanych od
jednego zdrowego pacjenta 31 probek tkanki mézgowej
reprezentujacych okreslone regiony mézgu - co ciekawe,
byly one praktycznie takie same (Murphy et al., 2005).

SOX10 (Sex-determining region Y-box transcription
factor 10)

Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

Gen SOXI10 odpowiedzialny jest za czynnik transkrypcji
specyficzny dla oligodendrocytéw i odgrywa kluczowa
role w rozwoju grzebienia nerwowego oraz w pdzniej-
szym réznicowaniu oligodendrocytéw (Stolt et al., 2002).
Konsekwencja nieprawidtowego przebiegu tych proce-
s6w jest zaburzenie rozwéju tych komorek i mieliny, co
wiaze sie z péZniejsza dysfunkcja funkeji poznawczych,
takich jak uwaga, uczenie sie i pamieé (Fields, 2008).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
moézgu

W badaniach z wykorzystaniem poémiertnie pobranych
fragmentdéw tkanki z kory przedczolowej pacjentéw ze
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schizofrenig wykazana zostata zwiekszona metylacja
CGI na obszarze genu SOXI0, co bezposrednio korelowato
nie tylko ze zmniejszong ekspresjg biatka SOX10, ale tez
innych genéw powigzanych z prawidtowym funkcjono-
waniem oligodendrocytéw, w tym m.in. OLIG2, MAG czy
PLPI (Iwamoto et al., 2005).

BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

BDNF (neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego)
nalezy do czynnikéw wzrostu nerwéw i jest biatkiem wa-
runkujacym funkcjonowanie i prawidlowe réznicowanie
neurondéw siatkéwki, cholinergicznych i dopaminergicz-
nych. Wykazuje wysokie stezenie w przodomézgowiu,
podwzgérzu, pniu mézgu, mézdzku i czesci podstawnej
kresomézgowia.

Zaobserwowana w obszarach korowych mézgu
zmniejszona ekspresja genu miata wptyw na zaburzenia
wzrostu neurondw i gestosci synaptycznej, co wigzane
jest z rozwojem schizofrenii (Causing et al., 1997; Katoh-
-Semba et al., 1997).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
mozgu

W analizie epigenomicznej calego genomu tkanek mézgu
pobranych poémiertnie od pacjentéw ze schizofrenig nie
stwierdzono istotnej réznicy poziomu metylacji w ge-
nie BDNF w poréwnaniu z grupa kontrolng - wykazano
jednak zalezno$¢ miedzy metylacjg genu BDNF a réwno-
czesnym wystepowaniem okres$lonego genotypu powig-
zanego z psychoza (Mill et al., 2008).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkankach
obwodowych

W badaniach materiatu genetycznego uzyskanego
z krwi pobranej od pacjentéw ze schizofrenig oraz
pacjentéw z grupy kontrolnej wykazano zwiekszona
metylacje promotora BDNF. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze we wszystkich zbadanych miejscach CpG wykaza-
1y stosunkowo niski poziom metylacji DNA; warto$ci
$rednie byly mniejsze niz 5%, niezaleznie od diagnozy
(Ikegame et al., 2013). Dodatkowo w tym samym bada-
niu badacze wskazali, ze na wyniki wplyw mogly mieé
m.in. wczeéniejsza farmakoterapia, historia medyczna
oraz brak standaryzacji pod katem ptci i subpopulacji
leukocytéw.

Warto wspomnieé, ze w badaniach poswieconych za-
leznosci miedzy doswiadczeniem przemocy w dziecin-
stwie a metylacjg genu BDNF u pacjentéw ze schizofrenia
badz zaburzeniami schizoafektywnymi réwniez wyka-
zana zostala istotna statystycznie zalezno$¢ miedzy hi-
permetylacja - zaréwno w obszarze promotora genu, jak
inajego dalszych obszarach - a trauma w dziecifstwie;
zalezno$¢ te wykazano w DNA wyizolowanym z krwi

z grup badaweczej i kontrolnej. Chociaz badacze wska-
zujg na potrzebe zwiekszenia grupy badawczej celem
potwierdzenia wynikéw, otrzymane rezultaty wpisuja
sie w teorie, wedle ktdrej czynniki srodowiskowe i gene-
tyczne lacznie wptywaja na rozwéj schizofrenii (Barker
etal., 2020).

EGR1 (early growth response protein 1)
Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii

EGRI (biatko odpowiedzi wczesnego wzrostu) - jest biat-
kiem waznym dla proliferacji komérek, odpowiedzi im-
munologicznej i proceséw zapamietywania (Amoli et al.,
2019). U pacjentéw ze schizofrenia obserwowana byta
zmniejszona ekspresja genu EGRI w korze przedczolowej
oraz krwi obwodowej (Ramaker et al., 2017; Pérez-Santia-
go et al., 2012), co ze wzgledu na funkcje petniong przez
EGR1 w procesach regulujacych pamie¢, zdolno$¢ nauki
i plastyczno$é mézgu taczone jest przez badaczy z wy-
stepowaniem schizofrenii.

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
mozgu

U pacjentéw ze schizofrenig zaobserwowano zmniejszo-
na ekspresje genu EGRI1 w korze przedczotowej (Ramaker
et al., 2017; Pérez-Santiago et al., 2012). Brakuje jednak
badan poswieconych modyfikacjom epigenetycznym
genu EGRI, ktére bylyby przeprowadzane na materiale
genetycznym uzyskanym z tkanek mézgéw pacjentéw
ze schizofrenig.

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkankach
obwodowych

W badaniach z wykorzystaniem DNA pozyskanego z krwi
obwodowej pobranej od pacjentéw i zdrowej grupy kon-
trolnej nie zostata wykazana istotna statystycznie réznica
w metylacji promotora genu EGRI. Co ciekawe jednak,
wyrazna, chociaz nieistotna statystycznie, réznica zaob-
serwowana zostala przy poréwnywaniu pozioméw me-
tylacji promotora EGRI w populacji mezczyzn ze schizo-
frenig w poréwnaniu z pozostatymi grupami, co wpisuje
sie w dotychczasowe badania po§wiecone réznicom mie-
dzy piciami w zakresie rozwoju mézgu, ekspresji genéw
i profilu epigenomicznego schizofrenii (Hu et al., 2019).

5HTR1A (5-hydroxytryptamine receptor 1A),

HTR2A (5-hydroxytryptamine receptor 2A), 5-HTT
(5-hydroxytryptamine)

Funkcja genu i znaczenie w etiopatologii
Hipermetylacja genéw regulujacych ekspresje odpo-
wiednio receptora serotoninowego 1A, receptora sero-
toninowego 2A oraz transportera serotoniny powigzana
zostala z obecnoscia schizofrenii (Abdolmaleky et al.,
2014; Carrard et al., 2011). Dodatkowo obecnoéé zaréwno
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pozytywnych, jak i negatywnych objawéw moze taczyé
sie ze zwiekszong gestoscia receptoréw 5-HTIA i zmniej-
szong gestoscia receptoréw HTR2A w korze przedczoto-
wej (Ngan et al., 2000).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkance
moézgu

W badaniach przeprowadzonych na DNA uzyskanym
post mortem z ptatéw czolowych pacjentéw ze schizofre-
nig potwierdzono hipermetylacje promotora HTR2A przy
jednoczesnej hipometylacji jednego z dalszych obszaréw
genu w poréwnaniu z grupa kontrolna. W nastepstwie
stwierdzona zostata mniejsza ekspresja genu, co badacze
powiazali z wczesniejszym wystapieniem choroby (Ab-
dolmaleky et al., 2011).

W innym badaniu, réwniez z wykorzystaniem DNA
uzyskanego z prébek pobranych post mortem z plata czo-
towego pacjentéw ze schizofrenig, Abdolmaleky wraz ze
wspélpracownikami wykazat hipermetylacje promotora
genu 5-HTT, szczegblnie widoczng u pacjentéw wezesniej
nieleczonych (Abdolmaleky et al., 2014).

Obserwowane modyfikacje wzorca metylacji w tkankach
obwodowych

W DNA pozyskanym z leukocytéw pacjentéw ze schizo-
frenig potwierdzona zostata hipermetylacja promotora
genu 5SHTRIA w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolna.
Uzyskane wyniki byly niezalezne od wieku czy pici ba-
danych (Carrard et al., 2011).

Whioski

Niewatpliwym wyzwaniem w analizowaniu roli me-
tylacji genéw w patogenezie schizofrenii jest wielo§é
zmiennych, ktére dodatkowo wplywaja na wzér mety-
lacji genomu czlowieka. Zaliczajg sie do nich miedzy
innymi pleé, wiek, stosowanie lekéw przeciwpsycho-
tycznych, czas trwania choroby, nikotynizm, masa ciata
czy wiek w chwili poczatku choroby. Kluczowym wydaje
sie stworzenie systemu pozwalajacego na rozréznienie
pierwotnych zmian w metylacji genomu pacjenta od swo-
istych artefaktéw, zaréwno tych modyfikowalnych (np.
zwigzanych z farmakoterapig), jak i niezmiennych (jak
np. pochodzenie).

Metaanalizy po$wiecone badaniom modyfikacji epi-
genetycznych w schizofrenii wskazujg takze na mno-
go$¢ rodzajéw wykorzystywanych w analizach tkanek
oraz technik, co dodatkowo utrudnia odtworzenie badan
i powtérna weryfikacje ich wynikéw (Smigielski et al.,
2020). Wiekszos¢ badan przeprowadzana jest przy uzy-
ciu po$miertnych prébek mézgu badz krwi obwodowej
- ze wzgledu na fatwo$¢ pobrania prébek. Istniejg roz-
wazania dotyczace stabilnosci i biologicznych implikacji
pomiaréw epigenetycznych w tkankach po$miertnych

(Sjsholm et al., 2018) - nalezy bowiem pamietaé, ze na
wyniki analiz tkanek pobranych po$miertnie wptywa
wiele dodatkowych czynnikéw, jak choéby czas, ktéry
minat od pobrania prébki, czy zwiazane ze $miercia pro-
cesy metaboliczne (Tomita et al., 2004).

Dodatkowo wykazane zostato, ze rézne typy komérek
maja rézne wzorce epigenetyczne - a co za tym idzie,
stosowanie prébek mieszanych tkanek i komérek moze
ogranicza¢ identyfikacje zmian epigenetycznych w schi-
zofrenii, poniewaz zmiany te moga by¢ maskowane przez
epigenetyczne modyfikacje charakterystyczne dla danej
tkanki. Rozwigzaniem moze by¢ ostateczna walidacja
krwi i §liny jako tkanek zastepczych; model lustrzanego
odbicia - wedtug ktérego czynniki wptywajace na pro-
cesy mézgowe pozostawiaja sygnatury biomarkeréw we
krwi i stan metylacji wielu miejsc we krwi odzwiercie-
dla stan w mdzgu - znalazt potwierdzenie w badaniach
(Aberg et al., 2013).

Badacze wskazujg takze na potrzebe poszerzenia wy-
korzystywanej metody badawczej - podejscia ukierun-
kowane na okreslony gen sa z definicji ograniczone, ale
nawet analizy GWAS wykorzystuja okreslone sondy do
wykrywania metylacji, co skutkuje pewng subiektyw-
noscig uzyskanych wynikéw. Obiektywny obraz mety-
lacji DNA u pacjentéw ze schizofrenia mozliwy bedzie
do uzyskania jedynie po przeprowadzeniu badan z wy-
korzystaniem technik uwzgledniajacych inne miejsca
przytaczania grup metylowych, co pozwoli na stworzenie
pelnej analizy genomu pacjenta (Mendizabal et al., 2019).

Jednym z gléwnych celéw badan epigenetycznych
modyfikacji genomu u pacjentéw ze schizofrenia jest
odkrycie swoistych biomarkerdéw, ktére pozwolityby na
wezedniejsze diagnozowanie schizofrenii i rozpoczecie
personalizowanego procesu terapeutycznego. Wydaje
sie, ze prowadzenie cato$ciowych badan genomu o jasno
zdefiniowanym protokole, daje szanse na okreslenie spe-
cyficznych wzorcéw metylacji DNA bedacych wezesnymi
biomarkerami choroby oraz na stworzenie standardéw
leczenia dopasowanych do obecnosci alleli i modyfikacji
u danego pacjenta (Hu et al., 2019). Dotychczas udato
sie wykazaé, ze niektére z lekéw antypsychotycznych
wplywaja na status metylacji wybranych genéw (Guidotti
i Grayson, 2014; Tang et al., 2014; Dong et al., 2016) - moz-
na zatem podejrzewad, ze znajomos¢ profilu genomowego
pacjenta mogtaby pozwoli¢ na wprowadzenie celowanej
terapii antypsychotycznej, a w szerszej perspektywie, na
wprowadzenie nowych metod terapeutycznych.

Nalezy takze pamietaé, ze metylacja jest jednym
z wielu mechanizméw epigenetycznych - i nie jest moz-
liwe stworzenie pelnej listy potencjalnych biomarkeréw
schizofrenii bez uwzglednienia roli odgrywanej przez
modyfikacje histonéw czy przez niekodujace RNA. Do-
piero zbiorcza analiza wszystkich tych czynnikéw po-
zwoli na dalsze poznawanie mechanizméw powstawania
schizofrenii. |
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Instructions for Authors

Papers should be submitted to the editorial office electronically,
i.e. by the Editorial System, at the address: www.editorialsystem.
com/fpn.

Aims and scope of the journal

Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology / Farmakoterapia w Psy-
chiatrii i Neurologii is a half-yearly journal that carries scientific and
educational papers related in broad sense to the clinical and exper-
imental neuropsychopahrmacology. The journal is addressed to all
those interested in the latest developments and research in this area,
i.e. psychiatrists, neurologists, pharmacologists, psychologists, and
representatives of other related disciplines.

The papers in Polish or English language may be submitted to
the journal.

The journal is particularly focused on the following topics:

« Pharmacological treatment of psychiatric disorders

« Pharmacological treatment of neurologic disorders

« Studies on efficacy and tolerability of new psychotropic drugs
and drugs used in neurological disorders

«  Preclinical pharmacology of psychotropic drugs and drugs used
in neurological disorders

«  Child and adolescent neuropsychopharmacology

« Neuropsychopharmacology of the elderly

«  Mechanism of action of psychotropic drugs

« The effect of pharmacological treatment on brain bioelectrical
activity (pharmaco-EEG)

« The effect of pharmacological treatment on cognitive functions
and psychosocial functioning

« Psychometric assessment of drug activity

« Adverse reactions of psychotropic drugs and drugs used in neuro-
logical disorders

« Pharmacogenetic aspects of neuropsychiatric disorders and their
treatment

« Neuroimaging of drugs used in psychiatry and neurology

«  Ethics of using drugs in psychiatry and neurology

«  Standards of pharmacological treatment in psychiatry and neuro-

logy

Types of articles accepted

The journal publishes:

« original papers,

e review papers,

o case studies,

o letters to the editors,

« reports from scientific conferences,
«  book reviews.

Publication ethics

The journal is committed to upholding standards of ethical behaviour
at all stages of the publication process.

The contents of the published work should comply with the
guidelines of the Declaration of Helsinki (https://www.wma.net/
wp-content/uploads/2018/07/DoH-Oct2008.pdf), EU Directives, con-
solidated requirements for biomedical periodicals (International
Committee of Medical Journal Editors, www.icmje.org), Committee on
Publication Ethics and World Association of Medical Editors (WAME),
that set standards and provide guidelines for best practices in order
to meet these requirements.

Any data referring to patients and photographs that enable the
patients’ identification shall be removed from the paper, unless the
patient provides a written consent to their publication.

Conflict of interest and funding

All of the main author’s and the co-authors’ potential conflicts of
interest, financial or otherwise, related directly or indirectly to the
addressed submission as well as all the grants or other forms of finan-
cial support or support in kind shall be acknowledged in a declaration
enclosed to the paper.

Authors’ declarations with respect to the paper

When submitting the paper, enclose a signed declaration with respect
to the publication (the declaration template is available at the edito-
rial system in the “Authors’ Declaration” tab.) The declaration can be
signed and provided by the corresponding author and on behalf of
all the authors.

By the fact of submitting the paper, the authors declare as follows:

o The paper has neither been previously published (other than in
the abstract form) nor submitted to another journal.

« The paper shall not be published in any other journal (including
a translated version) without a written consent of the copyright
holder for the title.

» The paper has been approved by all the authors and the authorities
of the research unit.

« The paper hasbeen prepared in compliance with all the recognised
ethical codes and valid legal regulations, with due respect to the
subjectivity of the tested individuals.

Authors’ contribution to the paper

A statement is made that all the authors have significantly contributed
to the research and all the data in the article are true and authentic,
and there is no plagiarism. The contribution of the specific authors
shall be indicated, e.g. significant contribution in the concept and
work design, collecting data and the interpretation, statistical analy-
sis and preparation of test results for the analysis, critical reviews as
for the significant intellectual content, collecting literature, approval
of the final form of the paper.

Peer review and reviewers’ responsibilities

All the original, review and casuistic papers are subject to review by
two anonymous reviewers from institutions other than that of the
authors of publication. The paper shall be sent to the reviewers devoid
of the cover page and authors’ statements. The authors are under
obligation to participate in the peer review process and to introduce
the due corrections of mistakes or, if they do not agree to the above
requirement, to withdraw the paper from publication.

The reviewed articles should be treated by the reviewers with due
confidentially. The reviewer’s judgements should be objective; review-
ers should have no conflict of interest with respect to the authors and
the research funders. Furthermore, reviewers should point out any
potential relevant published work which should be cited in the paper.

The list of reviewers for the articles in a given year is published
in the last issue of the journal published in this year.

Editorial responsibilities

Editors shall preserve the anonymity of reviewers. Editors should
have no conflict of interest with respect to the authors of articles they
reject or accept. Editors shall bear full responsibility and authority
to reject or accept an article.

Editors shall make every effort to the effect that all the articles
published in the journal presented reliable and true information.
However, the editors are not liable for the contents presented in the
papers as they express the knowledge and opinions of the authors.

Legal liability

Editors shall make every effort to the effect that all the articles pu-
blished in the journal presented reliable and true information. Ho-
wever, the editors are not liable for the contents presented in the
papers as they express the knowledge and opinions of the authors.
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Results of clinical trials

According to the International Committee of Medical Journal Editors,
the journal will not consider trial result registration to be previous
publication if the results are posted in the form of a brief (less than
500 words) abstract or table.

However disclosure of results in other circumstances (e.g. inves-
tor meetings) is not recommended and may undermine the credibility
of the manuscript. Authors should disclose all results of the same or
related work as contained in the registries.

Reporting results of clinical trials

All randomised (blind) trials presented in the article should conta-
in a completed checklist for Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT). For more information, visit http://www.consort-
statement.org.

The journal has accepted the standpoint of the International
Committee of Medical Journal Editors, which requires registration
of clinical trials in a public trials registry at or before the time of
first patient enrolment as a condition of consideration for publica-
tion. The trial registration number should be published at the end
of the abstract. The clinical trial is defined as any research project
that prospectively assigns people or a group of people to an inter-
vention related to health protection to study the cause-and-effect
relationship between a health-related intervention and a health
outcome. Health-related interventions are those used to modify
a biomedical or health-related outcome; examples include drugs,
surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary in-
terventions, and process-of-care changes. Health outcomes are any
biomedical or health-related measures obtained in patients or par-
ticipants, including pharmacokinetic measures and adverse events.
Purely observational studies (in which medical interventions are
not dictated by the researcher) are not required to be registered.
For more information visit http://www.icmje.org.

Copyright and legal aspects

At the time of the acceptance of the work for publication, the copy-
right is transferred to the journal owner. The published work remains
the property of the Institute of Psychiatry and Neurology.

All published papers are accessible in the Open Access system and
on terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoD-
erivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) License (https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The papers that have already been published shall be accompanied
by a written consent for the publication from the previous publisher.

Any potential conflict of interest shall be settled by the district
court competent for the Editorial Office. Legal relations between
the Editor and the author(s) are compliant with the Polish law and
international conventions ratified by Poland.

Rights to the article retained by the Author

The author (or employer or institution) retains the right to the ar-
ticle in accordance with the Creative Commons Attribution-Non-
Commercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
License.

Manuscript preparation

The journal accepts papers in the Polish and English languages. The
papers shall be submitted via the Editorial System, at the address:
www.editorialsystem.com/fpn. The editorial office preserves
a right to refuse a text before the review if it is not in line with the
journal subject area or if it is not satisfactory as for the content
or form.

Text-related requirements

Original and review papers should not exceed 5,000 words (including
tables, figures, references and appendices). Case studies should not

exceed 2,500 words. Text files submitted via the Editorial System
shall be written using a 12 pt font, with 1.5 lines spaces and margins
of 2.5 cm. The columns should not be adjusted nor the words hy-
phenated. Remove double spaces and do not use spaces as tabs. Try
to avoid footnotes.

Each part of the paper should start from a new page.

The title page should contain the title of the paper in both the
Polish and English languages, full names of the authors, their affili-
ations and the full name of the corresponding author, including the
address, telephone number and email address.

Page 2 should contain an abstract in Polish, 200-250 words for
original and review papers, and 150 words for case studies. Abstracts
of original papers should be structured as follows: objectives, ma-
terial and methods, results and conclusions. Abstracts of review
papers should be structured as follows: objectives, literature
review and conclusions. Abstracts of case studies should be
structured as follows: introduction, case study and comments.
Below the abstract, 3-6 keywords should be given as per Index
Medicus.

Page 3 should contain an abstract in English, following the same
structure as the Polish abstract - for the original paper: objectives,
material and methods, results, conclusions; for the review paper:
objectives, literature review and conclusions; and for the case study:
objectives, case report and conclusions. Below the abstract, 3-6 Eng-
lish keywords should be given.

Authors of papers written in English do not have to provide ab-
stracts in Polish.

Page 4 and all the subsequent pages should contain the body
text of the paper.

The original paper should be structured as follows: objectives,
material and methods, results, discussion and conclusions.

The review paper should be structured as follows: objectives,
literature review and conclusions.

The case study should be structured as follows: objectives, case
report and conclusions.

The methods section should include a statement of the approval
by the relevant bioethics commission to undertake the study and of
the subjects’ conscious consent as well as information on the statis-
tical methods used.

Only international drug names should be used in the body text of
the paper.

Abbreviations used in the text should also be explained at their
first mention (this also applies to the abstract); a glossary of abbre-
viations is also acceptable.

All the information on the financing sources (e.g. grant num-
bers) should be given. All the authors should disclose any financial
dependencies and any other information that, if omitted, might raise
suspicion of a conflict of interest.

At the end of the paper, above the literature, acknowledgements
are acceptable.
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References should be arranged alphabetically, numbered in Ara-
bic numerals and cited using the Harvard system (author’s name

and the year of publication), e.g. Kowalski et al., 2004. For papers
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three or more authors - the name of the first author should be
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ences section should cite the names of the first six authors. For

papers with more than six authors, “et al.” should be used after
the sixth name. For books, the names of all the editors should be

given. Abbreviations of journal names should be used as per Index
Medicus. Each reference item should be cited in the article body -
and otherwise, each item cited in the paper body should be listed
in the references section.
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Tables

Tables in articles in Polish should also have titles in English. Tables of
articles in English do not need Polish titles. Tables should be numbered
using Arabic numerals, placed on separate pages and submitted as
separate files. The locations of tables in the body text should be marked.
Comments for tables should be provided in the notes below the tables.

Figures

Figures, like tables, should have titles also in English. Figures in ar-
ticles in English do not need additional Polish titles. Figures should
be numbered using Arabic numerals, placed on separate pages and
submitted as separate files. The locations of figures in the body text
should be marked. It is advisable that the figures have approximately
the target size, using uniform fonts, preferably Calibri. Figures can
be sent in one of the following formats: TIFF, JPG, Adobe Photoshop,
Adobe Illustrator, Corel Draw and EPS. Photographs should have the
minimum resolution of 300 dpi and should be submitted as TIFF
or JPG files. Comments for figures should be provided in the notes
below the figures.
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If figures or photographs have been previously published or the
copyright is not held by the authors, the source should be given, and
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Author’s proofreading
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Adobe Reader, free software downloadable from the address:
http://www.adobe.com/products/acrobat/readermain.html is re-
quired to open the file. The remarks should be made as comments in
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| Instrukcje dla autoréw

Prace nalezy przesyla¢ do redakcji droga elektroniczng - za po-
$rednictwem panelu redakcyjnego: www.editorialsystem.com/fpn.

Tematyka czasopisma

,Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology / Farmakoterapia
w Psychiatrii i Neurologii” jest péirocznikiem publikujacym prace
naukowe i edukacyjne z zakresu szeroko rozumianej neuropsy-
chofarmakologii klinicznej i eksperymentalnej. Czasopismo jest
skierowane do wszystkich zainteresowanych informacjami i wyni-
kami badani naukowych w tym zakresie, tj. psychiatréw, neurolo-
géw, farmakologéw, psychologéw i przedstawicieli innych pokrew-
nych specjalnoéci.

Czasopismo publikuje prace w jezyku angielskim i polskim.

Przedmiotem szczegélnego zainteresowania pisma sg nastepujace

zagadnienia:

« farmakologiczne leczenie chordb i zaburzen psychicznych,

« farmakologiczne leczenie choréb neurologicznych,

o badanie skutecznosci i tolerancji nowych lekéw psychotropowych
ilekéw stosowanych w chorobach neurologicznych,

« farmakologia przedkliniczna lekéw psychotropowych i lekéw
stosowanych w chorobach neurologicznych,

« neuropsychofarmakologia dzieci i mlodziezy,

« neuropsychofarmakologia wieku podesziego,

o mechanizm dziatania lekéw psychotropowych,

e wplyw leczenia farmakologicznego na czynnoé¢ bioelektryczna
mézgu (farmako-EEG),

« wplyw leczenia farmakologicznego na czynnoséci poznawcze
i funkcjonowanie psychospoteczne,

« metody psychometrycznej oceny dziatania lekéw,

o objawy niepozadane dziatania lekéw psychotropowych i lekéw
stosowanych w chorobach neurologicznych,

« aspekty farmakogenetyczne choréb neuropsychiatrycznych i ich
leczenie,

e neuroobrazowanie stosowania lekéw w psychiatrii i neurologii,

« problemy etyczne zwigzane ze stosowaniem lekéw w psychiatrii
ineurologii,

« standardy leczenia farmakologicznego w psychiatrii i neurologii.

Rodzaje artykutéw

Czasopismo przyjmuje do druku:

« artykuly oryginalne,

« artykuly pogladowe,

« prace kazuistyczne (opisy przypadkéw),
« listy do redakcji,

« sprawozdania z konferencji naukowych,
o recenzje ksigzek.

Zasady etyki publikacyjnej

Czasopismo zobowiazuje sie¢ do przestrzegania standardéw etycznego
postepowania na wszystkich etapach procesu publikacji.

Treéci przedstawione w artykutach powinny by¢ zgodne z za-
sadami Deklaracji Helsiriskiej (https://www.wma.net/wp-content/
uploads/2018/07/DoH-0ct2008.pdf); dyrektywami EU, ujednolico-
nymi wymaganiami dla czasopism biomedycznych (www.icmje.org),
zasadami Komitetu Etyki Publikacji (COPE), Miedzynarodowego
Komitetu Wydawcéw Czasopism Medycznych (ICJME) i Swiatowego
Stowarzyszenia Redaktoréw Medycznych (WAME), ktére wyznaczaja
standardy i dostarczaja wskazéwek umozliwiajacych spetnienie wy-
magan etycznego publikowania.

Dane dotyczace pacjenta, a takze fotografie umozliwiajace jego
identyfikacje, muszg zosta¢ usuniete z artykutu, chyba Ze pacjent
wyrazi pisemna zgode na ich wykorzystanie.

Konflikt intereséw i finansowanie

Mozliwe konflikty intereséw, zaréwno pierwszego autora, jak
i wszystkich wspétautoréw, finansowe lub inne, zwigzane bezpo-
$rednio lub poérednio z obecna pracg, jak réwniez wszelkie granty lub
inny rodzaj wsparcia finansowego badZ materialnego musza zostaé¢
wyszczegblnione w oéwiadczeniu dotgczonym do pracy.

Deklaracja autoréw w odniesieniu do artykutu

Skiadajac artykul, nalezy dolaczy¢ podpisane oswiadczenie dotycza-
ce artykutu (wzér oswiadczenia dostepny jest w panelu redakcyjnym
w zaktadce ,O$wiadczenie autoréw”). Oswiadczenie moze w imieniu
wszystkich autoréw podpisaé i zlozy¢ autor korespondujacy.
Sktadajac prace, autorzy deklaruja tym samym, ze artykut:

« nie byl weze$niej publikowany (z wyjatkiem krétkiego streszcze-
nia) oraz nie zostat zgloszony i skierowany do druku w innym
czasopiSmie,

« nie zostanie opublikowany w innym czasopi$mie (takze w ttuma-
czeniu) bez pisemnej zgody wlasciciela praw autorskich do tytutu,

« zostal zaakceptowany przez wszystkich autoréw oraz wiadze
jednostki, w ktérej odbyto sie badanie,

« zostal przygotowany zgodnie z uznanymi zasadami etycznymi
i obowigzujacym prawem, z poszanowaniem podmiotowosci
badanych oséb.

Wkiad autoréw w przygotowanie pracy

Autorzy, sktadajac prace, odwiadczaja, ze wszyscy wymienieni au-
torzy wniesli istotny wktad w przygotowanie pracy, wszystkie dane
w artykule sa prawdziwe oraz ze artykut nie jest plagiatem. Nalezy
wskaza¢ wktad pracy poszczegdlnych autoréw, np. zasadniczy wkiad
w koncepcje i projekt pracy, zebranie danych i ich interpretacja, anali-
za statystyczna i przygotowanie wynikéw badari do analizy, krytyczne
zrecenzowanie pod katem istotnej zawartoéci intelektualnej, zebranie
piSmiennictwa, akceptacja ostatecznej wersji artykutu.

Proces recenzji i obowiazki recenzentéw

Wszystkie prace oryginalne, pogladowe i kazuistyczne sa poddawane
recenzji przez dwéch anonimowych recenzentéw niepochodzacych
z oérodka autoréw pracy. Prace sa wysylane do recenzentéw bez
strony tytutowej oraz bez o§wiadczenia autoréw. Autorzy sa zobo-
wiazani do poddania si¢ procesowi recenzji i zgodnie z nig dokonania
odpowiednich poprawek lub - jesli nie zgadzaja sie na nie - wycofania
artykutu.

Artykuty winny by¢ traktowane przez recenzentéw z poufnoscia,
ocena recenzenta powinna by¢ obiektywna, a recenzenci nie powinni
mieé konfliktu intereséw w odniesieniu do autoréw oraz finansowa-
nia pracy. Zadaniem recenzentéw jest takze wskazanie ewentualnych
istotnych publikacji, ktére nalezatoby zacytowaé w pracy.

Lista recenzentéw artykutéw opublikowanych w danym roku jest
publikowana w ostatnim numerze pisma z danego roku.

Obowiazki redaktoréw

Redaktorzy dbaja o zachowanie anonimowo$ci recenzji. Nie powinni
oni mie¢ konfliktu intereséw w odniesieniu do autoréw artykutéw
odrzuconych lub zaakceptowanych. Redaktorzy ponosza catkowita
odpowiedzialno$¢ za odrzucenie lub akceptacje artykutu i sa do tego
upowaznieni.

Redakcja doktada wszelkich staran, by publikowane w czasopi-
$mie artykuly przedstawiaty rzetelne i prawdziwe informacje. Jed-
nakze redakcja nie odpowiada za tresci przedstawione w artykutach,
gdyz stanowia one wyraz wiedzy i pogladéw autoréw.

Odpowiedzialnos$¢ prawna

Redakcja doktada wszelkich staran, by publikowane w czasopi$mie
artykuty przedstawialy rzetelne i prawdziwe informacje. Jednakze
redakcja nie odpowiada za treéci przedstawione w artykutach, gdyz
stanowig one wyraz wiedzy i pogladéw autoréw.
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Wyniki badan klinicznych

Zgodnie ze stanowiskiem Miedzynarodowego Komitetu Wydawcéw
Czasopism Medycznych, czasopismo nie uzna wynikéw opubliko-
wanych w rejestrze badan klinicznych jako publikacji wezesniejszej,
jedli wyniki te zostaly przedstawione w krétkiej formie (mniej niz
500 stéw), streszczeniu lub tabeli.

Jednakze ujawnienie wynikéw w innych okolicznoéciach (np.
spotkari inwestoréw) nie jest zalecane i moze podwazy¢é wiarygod-
no$¢ rekopisu. Autorzy powinni ujawnié¢ wszystkie zamieszczane
w rejestrach wyniki tej samej badZ powigzanej pracy.

Raportowanie wynikéw badan klinicznych

Wszystkie badania randomizowane (zaélepiane) prezentowane
w artykule powinny zawieraé¢ wypelniony schemat Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT). Wiecej informacji do-
stepnych jest na http://www.consort-statement.org.

Czasopismo przyjeto stanowisko Miedzynarodowego Komitetu
Redaktoréw Czasopism Medycznych, ktéry wymaga, jako warunku
niezbednego do rozpoczecia procesu redakcyjnego, rejestracji badania
w rejestrach publicznych. Badania kliniczne musza by¢ zarejestrowane
wezesniej lub w trakcie wiaczania pacjenta. Numer badania powinien
by¢ wpisany na koricu streszczenia artykutu. Badanie kliniczne jest
definiowane jako kazde badanie, ktére prospektywnie przypisuje po-
jedynczego cztowieka lub grupe ludzi do jednej lub wiecej interwencji
zwigzanej z ochrong zdrowia w celu oceny jej wynikéw i wpltywu na
zdrowie. Do interwencji takich zaliczaja sie wszelkie modyfikacje bio-
medyczne lub inne zwigzane z przyczynami choréb (np. leki, procedury
chirurgiczne, urzadzenia, kuracje behawioralne, diety, zmiany procesu
opieki), rezultaty zdrowotne zawierajace jakiekolwiek miary biome-
dyczne lub inne zwigzane ze zdrowiem uzyskane na pacjentach lub
uczestnikach badania, tacznie z miarami farmakokinetycznymi i zdarze-
niami/dzialaniami niepozadanymi. Badania czysto obserwacyjne (w kt6-
rych interwencje medyczne nie lezg w gestii badacza) nie wymagaja
rejestracji. Wiecej informacji dostepnych jest na http://www.icmje.org.

Prawo autorskie i aspekty prawne
W momencie przyjecia pracy do publikacji wszelkie prawa do jej
wykorzystania przechodza na wiasciciela czasopisma. Po opubliko-
waniu praca pozostaje wlasnoscia Instytutu Psychiatrii i Neurologii.
Wszystkie prace po opublikowaniu sg dostepne w systemie Open
Access i na zasadach uzytkowania okre$lonych licencjg Creative Com-
mons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International
(CCBY-NC-ND 4.0) License (https://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Do materialéw poprzednio opublikowanych autorzy winni dota-
czy¢ pisemng zgode na ponowne wydanie od poprzedniego wydawcy.

Kazdy potencjalny konflikt intereséw bedzie rozpatrywany
przez sad rejonowy wiasciwy dla siedziby Wydawcy. Stosunki praw-
nelaczace Wydawce i autora(6w) s3 zgodne z polskim prawem oraz
z konwencjami miedzynarodowymi wiazacymi Polske.

Prawa do artykutu zatrzymane przez Autora

Autor (lub pracodawca, lub instytucja) zatrzymuje prawa do artykutu
zgodnie z licencjg Creative Commons Attribution-NonCommercial-
-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0).

Sktadanie artykutow

Czasopismo przyjmuje artykuty w jezyku angielskim i polskim. Prace
nalezy skiadaé poprzez panel redakcyjny www.editorialsystem.
com/fpn. Redakcja zastrzega sobie prawo rezygnacji z tekstu przed
recenzja, jesli nie jest on zgodny z tematyka czasopisma lub jesli nie
jest zadowalajacy pod wzgledem tresciowym lub formalnym.

Wymagania dotyczace tekstu

Catkowita objeto$é pracy oryginalnej i pogladowej (wiaczajac ta-
bele, ryciny, pi$miennictwo i materialy uzupetniajace) nie moze

przekroczy¢ 5000 stéw. Objetos¢é pracy kazuistycznej nie moze prze-
kroczy¢ 2500 stéw. Pliki tekstowe przestane za posrednictwem panelu
redakcyjnego powinny by¢ przygotowane czcionka 12 pkt, z odste-
pami 1,5 i marginesami 2,5 cm. Nie nalezy justowaé kolumny tekstu
i przenosi¢ wyrazéw. Prosimy takze o usuwanie podwéjnych spacji
inieuzywanie spacji w funkcji tabulatoréw. Nalezy unikaé przypiséw.

Kazda cze$¢ pracy powinna zaczynacé sie od nowej strony.

Strona tytulowa powinna zawiera¢ tytut w jezyku polskim
iangielskim, imiona i nazwiska wszystkich autoréw, nazwy insty-
tucji, w ktérych pracujg autorzy, imie i nazwisko autora korespon-
dujacego, jego adres, numer telefonu oraz e-mail.

Strona druga powinna zawiera¢ streszczenie w jezyku polskim,
0 objetosci 200-250 stéw w przypadku prac oryginalnych i poglado-
wych, aw przypadku prac kazuistycznych do 150 stéw. Streszczenie
pracy oryginalnej powinno skladac¢ sie¢ z nastepujacych czesci:
cel, metoda, wyniki oraz wnioski. Streszczenie pracy poglado-
wej powinno skladaé sie z czeéci: cel, przeglad piSmiennictwa,
wnioski. Streszczenie pracy kazuistycznej powinno sktadaé sie
z czeSci: wstep, opis przypadku, komentarz. Pod streszczeniem
nalezy umie$cié¢ 3-6 stéw kluczowych zgodnych z Index Medicus.

Strona trzecia powinna zawieraé streszczenie w jezyku angiel-
skim, zorganizowane podobnie jak streszczenie polskie - dla pracy
oryginalnej: objectives, material and methods, results, conclusions;
dla pracy pogladowej: objectives, literature review, conclusions; dla
pracy kazuistycznej: objectives, case report, conclusions. Pod stresz-
czeniem nalezy umiesci¢ 3-6 stéw kluczowych w jezyku angielskim.

Autorzy prac w jezyku angielskim nie zamieszczaja streszczen
polskich.

Strona czwarta i kolejne powinny zawiera¢ tekst pracy.

W pracy oryginalnej nalezy wyrézni¢ nastepujace czesci: cel,
metoda, wyniki, oméwienie, wnioski (objectives, material and
methods, results, discussion, conclusions).

W pracy pogladowej nalezy wyrézni¢ czesci: cel, przeglad pi-
$miennictwa, wnioski (objectives, literature review, conclusions).

W pracy kazuistycznej natomiast: wstep, opis przypadku, ko-
mentarz (objectives, case report, conclusions).

W czeéci metodycznej nalezy podaé informacje o zgodzie wta-
$ciwej komisji bioetycznej na przeprowadzone badania i §wiadomej
zgodzie oséb badanych, jak réwniez dane na temat stosowanych te-
stéw statystycznych.

Nalezy uzywa¢ wylacznie miedzynarodowych nazw lekéw.

Skréty uzywane w tekscie nalezy wyjaéni¢ przy pierwszym ich
zastosowaniu (réwniez w streszczeniu), mozna takze sporzadzié
stowniczek skrétéw uzywanych w pracy.

Nalezy poda¢ wszelkie informacje na temat Zrédet finansowania
(np. numery grantéw). Autorzy powinni ujawnié wszelkie zalezno-
$ci finansowe i inne informacje, ktérych nieumieszczenie mogtoby
budzié podejrzenie konfliktu intereséw.

Na konicu artykutu, przed pismiennictwem, mozna zamiescié
ewentualne podziekowania autorskie.

Pismiennictwo

Pidmiennictwo powinno by¢ utozone alfabetycznie, ponumerowane
cyframi arabskimi i cytowane w systemie harwardzkim (nazwisko
irok), np. Kowalski i wsp., 2004. W wypadku dwéch autoréw trzeba
poda¢é oba nazwiska, za$§ w wypadku trzech lub wiecej autoréw -
nazwisko pierwszego autora, a nastepnie ,,i wsp.” oraz rok. W spisie
pi$miennictwa nalezy cytowac nazwiska pierwszych szeciu autoréw.
W wypadku wiecej niz szeSciu autoréw nalezy po széstym nazwisku
dodaé i wsp.”. W wypadku ksiazek nalezy podaé¢ nazwiska wszyst-
kich redaktoréw. Skréty tytuléw czasopism powinny by¢ zgodne
z listg skrétéw Index Medicus. Kazda pozycja piémiennictwa powinna
by¢ przywotana w tekécie - i odwrotnie kazda przywotana w tekscie
pozycja musi znalez¢ sie w spisie piSmiennictwa.



Pozycje pidmiennictwa powinny mie¢ nastepujacy uktad:
Artykuly w czasopismach
Bilder RM, Volavka ], Czobor P, Malhotra AK, Kennedy JL, Ni X i wsp.
Neurocognitive correlates of the COMT Val (158) Met polymorphism
in chronic schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52:701-707.
Streszczenia z konferencji
Groening L, Olivier B. Translation of animal models to human psy-
chopathology. 8th ECNP Regional Meeting, Moscow, Russia, April
14-162005. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15 (suppl 2): $93-S94.
Ksigzki
Maruszewski T. Pamieé¢ autobiograficzna. Gdariskie Wydawnictwo
Psychologiczne, Gdarisk 2005.
Rozdzialy w ksigzkach
Nasierowski T. Dzieje psychiatrii. W: Psychiatria. Tom I. Bilikiewicz A,
Puzyniski S, Rybakowski J, Weiérka ] (red.), Wydawnictwo Medyczne
Urban & Partner, Wroctaw 2002; 1-46.
Strony internetowe
Nalezy poda¢ adres URL i date ostatniego dostepu, a jesli tekst
jest nim opatrzony - takze DOI.
Murawiec S. Farmakoterapia jako efekt relacji lekarz-pacjent;
http://www.psychiatria.pl/artykul/farmakoterapia-jako-efekt
relacji-lekarz-pacjent/8852.html (dostep 8 czerwca 2015).

Tabele

Tabele artykutéw w jezyku polskim powinny by¢ opatrzone takze
tytutami w jezyku angielskim. Tabele artykuléw napisanych w jezyku
angielskim nie wymagaja zamieszczania dodatkowo polskich tytutéw.
Tabele powinny by¢ numerowane cyframi arabskimi, umieszczone
na osobnych stronach i przestane jako odrebne pliki. Nalezy zazna-
czy¢lokalizacje tabel w tek$cie gléwnym. Objasnienia do tabel nalezy
podaé w przypisach pod tabelami.

Materiaty ilustracyjne

Ryciny, podobnie jak tabele, powinny zawiera¢ takze tytuly w je-
zyku angielskim. Ryciny artykutéw napisanych w jezyku angiel-
skim nie wymagaja zamieszczenia dodatkowo tytutéw polskich.
Ryciny powinny byé numerowane cyframi arabskimi, umieszczone
na osobnych stronach i przestane jako odrebne pliki. Nalezy za-
znaczy¢ lokalizacje rycin w tekécie gléwnym. Dobrze, by materiaty
ilustracyjne mialy wielko$¢ mniej wiecej docelowa, by uzyto w nich
czcionki w jednolitym rozmiarze, najlepiej kroju Calibri. Ryciny
mozna przestaé¢ w nastepujacych formatach: TIFF, JPG, Adobe Pho-
toshop, Adobe Illustrator, Corel Draw i EPS. Fotografie winny mieé¢
minimalna rozdzielczo$¢ 300 dpi i winny by¢ przestane w formacie
TIFF lub JPG. Objasnienia do rycin nalezy podaé¢ w przypisach pod
rycinami.

Podpisy do rycin i tabel nalezy dotaczyé w odrebnym pliku.

Ryciny zasadniczo sa drukowane w czerni i bieli. Jednak
na zyczenie autora moga zosta¢ wydrukowane w kolorze na koszt
autora.

Jezeli materiaty ilustracyjne dotaczone do pracy byty uprzed-
nio opublikowane lub prawa do nich nie nalezg do autoréw, trzeba
poda¢ zrédto i pisemna zgode na jej publikacje od wlasciciela praw
autorskich.

Korekta autorska

Przed opublikowaniem artykutu autor korespondujacy otrzymuje
artykut w formacie PDF. Do otwarcia pliku potrzebny jest darmowy
program Adobe Reader, ktéry mozna pobra¢ ze strony: http://www.
adobe.com/products/acrobat/readermain.html. Poprawki najlepiej
nanosi¢ w postaci komentarzy w PDF-ie. Jezeli artykut nie zostanie
odestany we wskazanym czasie, moze on zosta¢ opublikowany bez
zatwierdzenia ze strony autoréw.



