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Summary

Studies on the neurobiological background of anxiety indicate that the patogenesis of anxiety
may be related to the process of an extinction of aversive memories. It has been suggested
that disruption of selective attention for emotional stimuli may confer the risk for mental di-
sorders, such as phobias and post-traumatic stress disorder, PTSD. Differences in the effects
of local neuronal and hormonal activities of the HPA axis on emotional memory formation,
might underlie individual differences in the emotional reactivity. Studies on molecular and
cellular mechanisms responsible for individual fear extinction may serve as the basis of se-
arch for more effective forms of clinical treatment of anxiety. Behavioural therapy of phobias
and PTSD can be facilitated by D-cycloserine (the agonist at the glycine site of the NMDA
receptor), ligands stimulating endogenous cannabinoid system and by gluocorticosteroids.
Although all these substances stimulate different central mechanisms, they appear to act
synergistically, to improve the behavioural therapy.
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D-cykloseryna, agonisci endogennych kannabinoli, glikokortykosteroidy

Key words: serotonin, GABA, fear response, PTSD, fear extinction, D-cycloserine,
endocannabinoid receptor agonists, glucocorticosteroids

Wprowadzenie

Rézne rodzaje zachowan Igkowych, m.in. wigksza lub mniejsza lgkliwo$¢ i agre-
sywnos$¢, wynikaja z odmiennej, genetycznie uwarunkowanej zmiennosci w budowie
sieci neuronalnych i funkcji hormonalnych, ktore wptywaja na procesy pamigci emo-
cjonalnej [1, 2, 3]. Badania neurobiologicznego podtoza reakcji Igkowych pozwalaja
przypuszczaé, ze patogeneza zaburzen lgkowych moze by¢ zwiazana z indywidu-
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alnymi r6znicami w procesie ,,wygaszania” reakcji emocjonalnej. Stwierdzono, ze
nieumiejetne selekcjonowanie bodzcoéw emocjonalnych moze leze¢ u podtoza wielu
chordb psychicznych, takich jak fobie, Igk paniczny oraz zespot stresu pourazowego
(ang. PTSD).

Teoretyczne zatozenia wskazuja, ze po zadziataniu bodzca lgkowego dochodzi
w mozgu do kodowania informacji o zaistnialej sytuacji i wytworzenia neuronalnej
reprezentacji tego bodzca ($ladu pamigciowego), ktory pozwala na interpretacje
sygnalu o wystapieniu zagrozenia w przysztosci. W ztozonym i wieloetapowym
procesie pamigci mozna wyrozni¢ nastepujace fazy: zapamigtywanie, konsolidacja
(ang. consolidation) — przeksztatcanie informacji o bodzcach w $lad pamigciowy,
przypominanie — odtwarzanie $ladow pamigciowych (ang. retrival). Zmieniajace si¢
warunki Srodowiska wymuszaja adaptacje do nowej sytuacji. Po zadzialaniu bodzca
awersyjnego, ktory jest porownywany z zapamigtanym wzorcem, w zaleznosci od
oceny bodzca w aktualnej sytuacji, informacja o nim podlega albo procesowi ponowne;j
konsolidacji (ang. reconsolidation) albo wygaszaniu (ang. extinction).

Dla prawidlowego funkcjonowania organizmu podstawowe znaczenie maja sze-
roko rozumiane procesy neuroplastyczne, w tym procesy wygaszania reakcji (np.
w trakcie adaptacji do bodzcow stresowych). Badania procesoéw adaptacyjnych pozwa-
laja przypuszczac, ze wygaszanie nie jest reakcja bierna, nie moze by¢ utozsamiane
z zapominaniem, lecz stanowi jedng z form uczenia si¢. Wykazano, ze proces ten ma
wspolne osrodkowe mechanizmy molekularne z klasycznym zjawiskiem uczenia sig:
wiaze si¢ z dlugotrwalg potencjalizacja (ang. long term potentiation), aktywacja re-
ceptorow NMDA i GABA, aktywacja kinaz i wymaga syntezy biatek [4]. W procesach
adaptacyjnych wazna rolg odgrywa réwniez przekaznictwo serotoninergiczne i 0§
podwzgorze—przysadka—nadnercza (rys. 1). W zjawisku adaptacji istotny udzial ma
tworzenie nowych, specyficznych obwodow hamujacych, ktore zapewniaja utrzymanie
rownowagi w komunikacji synaptycznej [4] (rys. 1).
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Rys. 1. Gléwne czynniki zwigzane z procesem wygaszania



Wygaszanie reakcji emocjonalnej jako nowy cel farmakoterapii zaburzen Igkowych 641

Patologiczne procesy zwiazane z reakcja wygaszania wystepuja nie tylko w przy-
padku zaburzen Igkowych, lecz sa rowniez bardzo wazne w przypadku innych scho-
rzen, np. powrotu do natogu w uzaleznieniach od substancji psychoaktywnych, czy
rozniecaniu kolejnych napadéow drgawkowych w padaczce (tzn. torowania pobudli-
wosci neuronalnej). Postep w zakresie poznania zjawisk zwiazanych z mechanizmami
wygaszania lgku otwiera perspektywy tworzenia nowych grup lekdw wspomagajacych
leczenie zaburzen emocjonalnych, ktore nie tylko beda thumity gk, ale przywrdca
prawidtowe funkcje adaptacyjne.

Neurobiologiczne podloze zaburzen lgkowych

Zaburzenia Igkowe naleza do powszechnych schorzen psychicznych — wystepuja
u ok. 10% populacji. Stanowia one powazny problem spoleczny i ekonomiczny, i wciaz
brakuje skutecznych form ich leczenia. Zaburzenia Igkowe sa nierozerwalnie zwigzane
Z procesami pamigciowymi, co ma szczegolne znaczenie w patogenezie zespolu stresu
pourazowego, fobii, zespotu lgku napadowego. Obecnie trudno jest jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie, jakie procesy neuroplastyczne powoduja powstawanie
iutrzymywanie si¢ stanu nadmiernej lgkliwosci, spowodowanego prawdopodobnie
brakiem zdolnosci selektywnego wygaszania pamigci awersyjnej.

W poszukiwaniu nowych sposoboéw leczenia zaburzen Igkowych badacze koncentruja
swoja uwage na analizie podtoza neurobiologicznego na podstawie modeli genetycznych
lub indywidualnych réznic zachowania zwierzat eksperymentalnych w testach behawio-
ralnych [1, 2]. Obserwowane zaburzenia moga odzwierciedla¢ wystgpowanie réznych
fenotypoéw zachowania lgkowego. Badania neurobiologiczne wskazuja, ze w przebiegu
wygaszania reakcji emocjonalnej dochodzi do ostabienia funkcji kory mézgu, kontrolujacej
ekspresje reakcji emocjonalnej w strukturach limbicznych: ciata migdatowate, hipokampy
[3, 5]. Zmiany zwiazane z wygaszaniem reakcji lgkowej moga dotyczy¢ zar6wno ekspres;ji
gendw, jak i1 funkcji receptorow neuroprzekaznikowych, aktywnosci czynnikdw wzrosto-
wych oraz innych proceséw dotyczacych funkcjonowania OUN, prowadzacych do zmian
pobudliwosci struktur moézgu i przebudowy lokalnych sieci neuronalnych.

Szczegdlnym typem zaburzenia lekowego, u ktoérego podtoza prawdopodobnie leza
zaburzenia wygaszania Igku, jest PTSD. Wystepuje on u 0sob, ktore przezyty ekstremalny
uraz psychiczny. Powszechnie wiadomo, Ze traumatyczne wydarzenia sa bardziej pamig-
tane niz wydarzenia o charakterze obojetnym [5], niemniej jednak u pacjentow z PTSD
pamig¢ wydarzen pourazowych jest tak silna, ze zaburza ich prawidlowe funkcjonowanie
nawet przez wiele lat. U pacjentow tych rdzne czynniki kojarzace si¢ z trauma (czyn-
niki kontekstowe), np. sceny ogladane w telewizji czy artykuly w gazetach, stanowia
potencjalng przyczyneg destrukcyjnych wspomnien, nocnych koszmardw, pomimo braku
realnego zagrozenia. Ciagle przypominanie i powtdrne przezywanie przykrych zdarzen
powoduje ich rekonsolidacjg i jest prawdopodobna przyczyna choroby [5].

Modele przedkliniczne

Modele przedkliniczne pozwalaja na doktadniejsze poznanie neurobiologii za-
burzen psychicznych i umozliwiaja poszukiwanie nowych form terapii. Szeroko
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stosowana metoda badania reakcji lekowych jest warunkowanie lgkowej reakcji
zwierzat na kontekst awersyjny (ang. contextual fear conditioning), rodzaj uczenia si¢
opisywanego przez Pawtowa, w ktérym bodziec-kontekst, poczatkowo bez znacze-
nia emocjonalnego, po skojarzeniu z bodZzcem awersyjnym, staje si¢ emocjonalnym
czynnikiem odbieranym jako negatywny [6]. Informacja o bodzcu powstata na skutek
warunkowania moze utrzymywac si¢ bardzo dhugo, gdyz stanowi podstawe uruchamia-
nia reakcji na zagrozenie. Dostosowanie organizmu do zmieniajacych si¢ warunkéw
srodowiska jest podstawowa funkcja uktadu nerwowego i obejmuje wachlarz reakcji
fizjologicznych i emocjonalnych, ktére moga znacznie rézni¢ si¢ wsrod osobnikow
tego samego gatunku. Dlatego wydaje sig, ze model lgku warunkowanego pozwala
na badanie etiologii zaburzen Igkowych (np. zespotu stresu pourazowego) i odtwarza
sytuacjg, w ktorej moze dochodzi¢ do nadmiernego ,,wzmocnienia” pamigci bodzca
stresowego, 1 w ten sposob uposledzenia normalnego funkcjonowania organizmu [6].
Wiedza o neuronalnych mechanizmach odpowiedzialnych za procesy warunkowania
jest do$¢ ugruntowana, jednak przyczyny, ktore decyduja o nadmiernie silnym ,,utrwa-
leniu $ladu pamigciowego”, nie sa znane. Wydaje sig, ze szeroko rozumiane procesy
neuroplastyczne, w tym przebudowa neuronalna, maja podstawowe znaczenie dla
inicjacji 1 rozwoju reakcji wygaszania (adaptacji).

Rola kory mézgu i jader limbicznych w procesie wygaszania reakcji lekowych
Kora przedczotowa

Wyniki badan neuroobrazowania i z uzyciem modeli zwierzecych $wiadcza, ze
integracyjna role w procesach nabywania i wygaszania reakcji emocjonalnej odgrywa
kora przedczotowa oraz projekcja kora czotowa—struktury limbiczne (ciata migdato-
wate, hipokamp), a zwlaszcza kontrolny wptyw kory na funkcje ciata migdatowatego
[4]. Wedlug najnowszych doniesien w procesie wygaszania u pacjentow z objawami
zespolu stresu pourazowego zmienia si¢ aktywno$¢ mozgu w obszarach zakretu obreczy
1 kory przysrodkowej w reakcji na prezentowane negatywne bodzce [5]. Wykazano,
ze struktury przedniego zakrgtu obreczy, zaangazowane w przetwarzanie informacji
z okolic czotowych 1 korowo-podkorowych, biora udziat w pobudzeniu innych okolic
korowych oraz kontroli i hamowaniu pobudzen ptynacych z czg$ci podkorowych méz-
gu do kory mozgu. Ponadto, u pacjentow z PTSD obserwowano istotne zwigkszenie
si¢ przeplywu krwi w prawostronnych obszarach limbicznych i paralimbicznych,
w korze prawej wyspy (wewngtrzna przysrodkowa czes¢ kory plata skroniowego)
oraz zmniejszenie si¢ regionalnego przeptywu krwi po lewej stronie w obrebie struktur
skroniowych i obszaru Broca. Przypuszcza sig, ze ostabienie aktywnos$ci obszarow
korowych moze powodowaé pogorszenie si¢ ich wptywu kontrolnego w réznych
rejonach mozgu 1 odpowiadaé za podatno$¢ na rozwoj zaburzen lgkowych u czgsci
0s6b narazonych na bodzce stresowe. Wykazano, ze u 0sob z zaburzeniami Igkowy-
mi aktywno$¢ obszarow podkorowych dominuje nad aktywnoscia korowa mézgu
[5]. Efektem takiej reorganizacji czynnos$ci psychicznych jest nie w pelni swiadome
przetwarzanie negatywnych bodzcdéw emocjonalnych i wystgpowanie objawdéw PTSD:
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zmniejszenie si¢ zdolnos$ci panowania nad emocjami, dystansu do nich, utrudnienie
powrotu do normalnego funkcjonowania [5].

Ciata migdatowate

Coraz wigcej danych wskazuje, ze ciala migdatowate pelnia pierwszoplanowa role
wsrdd struktur uktadu limbicznego, zwigzanych z przetwarzaniem emocji. Badania anato-
miczne pokazuja, ze ciata migdatowate maja bogate bezposrednie potaczenia ze wszystkimi
sensorycznymi obszarami kory moézgu, wzgorzem i podwzgorzem. Wielokrotne analizy
wykazaly, Ze ciata migdatowate sg aktywne podczas nabywania, przechowywania i przy-
pominania informacji awersyjnych, ktorych skutkiem sa zmiany behawioralne [7, 8, 9].
Ciala migdatowate stanowia kompleks jader zroznicowanych pod wzgledem morfologicz-
nym, biochemicznym i funkcjonalnym, a szczegdlna rolg pehni jadro podstawno-boczne,
poniewaz jego uszkodzenie lub inaktywacja hamuje proces kojarzenia awersyjnego [7].
Dowiedziono, ze struktura ta ma fundamentalne znaczenie w tworzeniu si¢ pamigci emo-
cjonalnej, tzn. procesu szczegodlnie istotnego w regulacji reakcji Ilegkowej. Wydaje sie, ze
zjawiska zachodzace na poziome synaps w tej czgsci ciala migdatowatego sa szczegolnie
istotne dla kojarzenia informacji o bodzcu warunkowym (np. §wiatto, dzwigk, okreslona
sytuacja) z bodzcem bezwarunkowym (np. bélowym) [ 10]. Rola ciata migdatowatego nie
ogranicza si¢ jedynie do wartosciowania bodzcow negatywnych, badania dowodza, ze jadra
podstawno-boczne sa rowniez zaangazowane w nabywanie informacji o bodzcach pozy-
tywnych. Ogolnie przyjmuje si¢, ze za posrednictwem ciat migdatowatych doswiadczenia
zmystowe zyskuja okre§lona warto$¢ emocjonalna. Struktura ta wraz z hipokampem jest
miejscem procesow, ktore , filtruja” 1 ksztattuja percepcje oraz przechowywanie i odtwa-
rzanie informacji, istotnych dla oceny sytuacji, do ktorej jednoczesénie docieraja informacje
o charakterze pozytywnym i negatywnym.

Zmiany morfologiczne

Brak kooperacji migedzy obszarami korowymi, a takze migdzy kora i innymi struk-
turami uktadu limbicznego, moze wynika¢ ze zmian morfologicznych spowodowanych
nadmiernym lub dlugotrwatym ich pobudzeniem. W wielu badaniach obserwowano,
na skutek dziatania bodzcéw stresowych, zmiany atroficzne w korze przedczotowej,
ciatach migdatowatych i hipokampach oraz wzrost potaczen synaptycznych miedzy
obszarem brzusznego hipokampa, przysrodkowo-grzbietowego wzgodrza i przed-
czotowej kory przysrodkowej [6, 11, 12]. U myszy, w warunkach krotkotrwatego
stresu, wykazano deficyty reakcji wygaszania reakcji Igkowej oraz znaczace skro-
cenie zakonczen apikalnych dendrytow neurondéw w obszarze kory przedczotowej
(ang. infralimbic), ktory komunikuje si¢ w istotnym stopniu z ciatem migdatowatym
[13]. W przebiegu dtugo trwajacych zaburzen Igkowych obszary kory przedczotowej
1 hipokampa ulegaja atrofii oraz zmniejsza si¢ ich aktywno$¢, natomiast w przebiegu
krotkotrwalych zaburzen awersyjnych ciata migdatowate staja si¢ bardziej aktywne
i powigkszaja swoja objetos¢ (z kolei w wyniku dlugotrwatych zaburzen Igkowych
zmniejsza si¢ ich wielkos¢) [11].
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Of$ podwzgorze—przysadka—nadercza (HPA)

Wedhug jednej z hipotez prawdopodobna przyczyna zmian neuroanatomicznych
w stresie jest rozregulowanie osi HPA, co w konsekwencji powoduje dlugotrwate,
nadmierne wydzielanie glikokortykosteroidow, prowadzace do degeneracji neuronow
(apoptozy) i uposledzenia funkcji hipokampa. Przypuszcza sig, ze procesom tym
sprzyjaja predyspozycje neurobiologiczne, ktore rowniez moga mie¢ istotny wplyw
narozwdj PTSD. Jak wspomniano, w przebiegu dtugo trwajacych zaburzen Igkowych
obszary kory przedczotowej i hipokampa ulegaja atrofii i zmniejsza si¢ ich aktyw-
no$¢. Ciata migdatowate, na skutek krotkotrwatych zaburzen awersyjnych, staja si¢
bardziej aktywne i powigkszaja swoja objetos¢, a w wyniku dlugotrwatych zaburzen
lekowych zmniejsza si¢ ich wielko$¢ [5]. W tych procesach wazna rolg odgrywaja
glikokortykosteroidy. Najnowsze wyniki badan wskazuja na udziat receptorow dla
glikokortykosteroidow w reakcji wygaszania awersyjnego, np. w takich zaburzeniach,
jak fobie i stres pourazowy. Mechanizm dziatania kortykosteronu zwigzany jest gtdwnie
z wewnatrzkomorkowymi receptorami dla glikokortykosteroidow i jest uzalezniony
od aktywacji DNA oraz wptywu na ekspresj¢ innych genow [14, 15]. Receptory dla
glikokortykosteroidow, ktore wplywaja na zaburzenia Igkowe i funkcje poznawcze,
charakteryzuje r6zny poziom powinowactwa do kortykosteronu. Pierwszy podtyp
receptora (dla mineralokortykosteroidow) ma wigksze powinowactwo, a drugi (dla
glikokortykosteroidow) cechuje si¢ mniejszym stopniem powinowactwa do kortyko-
steronu [ 14,15]. Wykazano, ze zaburzenie rownowagi w ekspresji receptorow minera-
lo- 1 glikokortykosteroidowych, np. zmniejszenie si¢ liczby receptoréw mineralokor-
tykosteroidowych, powoduje ostabienie procesu wygaszania §ladow pamigciowych,
natomiast wzrost liczby receptorow glikokortykosteroidowych utatwia konsolidacje
pamigci awersyjnej, co moze nasila¢ reakcje lgkowe [14].

Opisano bezposrednie interakcje kompleksu kortykosteron—receptor z czynnikami
transkrypcyjnymi: jadrowym czynnikiem kappa B (NFkB), czynnikiem AP1, czyn-
nikiem jadrowym aktywowanych komorek T (NFAT) oraz przekaznikiem sygnatu
1 aktywatorem transkrypcji (STAT) [14, 15]. Jest to szczegélnie wazne w aspekcie
rozumienia reakcji wygaszania jako procesu aktywnego, bedacego wyrazem adaptacji
do zmieniajacych si¢ warunkow. Chociaz uwaza si¢, ze hipokampy hamuja aktyw-
no$¢ osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, to z niektorych badan przedklinicznych
wylania si¢ koncepcja wskazujaca, ze moga one takze ja stymulowaé, np. pobudzenie
obszaru CALl lub zakretu zgbatego hipokampa zwigkszato sekrecje¢ kortykosteronu
[14]. U pacjentow z zaburzeniami Igkowymi, migdzy innymi z zespotem stresu po-
urazowego, odnotowano zmniejszony podstawowy poziom kortyzolu, zahamowanie
reaktywnosci osi HPA po podaniu deksametazonu i ostabiong reakcje hormonalna na
stres [16]. Przyczyna tego zjawiska jest prawdopodobnie zaburzenie ujemnego sprzg-
zenia zwrotnego: HPA — glikokortykosteroidy, zwiazane ze zwigkszona ,,wrazliwoscia”
receptorow glikokortykosteroidowych, zlokalizowanych w hipokampie [16].

Wykazano ponadto, ze dlugotrwata aktywacja receptoréw mineralo- i glikokor-
tykosteroidowych przez kortykosteron zmienia takze sktad podjednostek receptorow
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AMPA dla kwasu glutaminowego (GluR-1, R-2, R-3, R-4) i NMDA (R-1,R-2A, R-2B,
R-2C), nasilajac naptyw Ca** do komorek (tzn. prowadzac do ich aktywacji) [14].

Rola ukladu noradrenergicznego

Aktywno$¢ uktadu noradrenergicznego jest istotna z uwagi na mechanizm po-
wstawania rekonsolidacji pamigci wydarzen awersyjnych, ktora moze si¢ potggowaé
podczas kazdorazowego przypominania ich sobie. Noradrenalina reguluje procesy
uczenia sig, szczegolnie w poczatkowej fazie zapamigtywania w czasie konsolidacji,
czyli przeksztatcania informacji o bodzcach w $lad pamigciowy. Silna aktywacja
miejsca syntezy noradrenaliny, tzn. neurondow miejsca sinawego, wptywa hamujaco
na obszary kory mozgu, ktére kontroluja emocje, oraz na proces wygaszania reakcji
lekowej. Jednoczesnie wzrost aktywnosci miejsca sinawego powoduje aktywacje ciat
migdatowatych uczestniczacych w przetwarzaniu bodzcow Iekowych. Wynikiem tych
przeciwstawnych efektéw dziatania noradreanliny moze by¢ zmniejszenie lub brak
kontroli reakcji emocjonalnych [17, 18, 19]. W badaniach klinicznych u pacjentdw cier-
piacych na PTSD zaobserwowano wzrost st¢zenia noradrenaliny w ptynie moézgowo-
-rdzeniowym, ktéry korelowat pozytywnie z intensywno$cia objawow lgkowych.
Ponadto w modelach badan przedklinicznych wykazano, ze stymulacja receptorow
beta-adrenergicznych w ciatach migdalowatych wzmacniata proces przypominania
sytuacji Igkowej [19, 20]. Jest to szczegolnie istotne w przypadku prowadzenia terapii
kognitywno-behawioralnej ze stosowaniem technik ekspozycyjnych. Jezeli podczas
ekspozycji zdarzen traumatycznych wystepuje u pacjenta nadmierne pobudzenie no-
radrenergiczne, to wowczas moze ono spowodowac utrwalenie §ladu pamigciowego
i nasielnie objawow Igku. Podobne procesy moga zachodzi¢ spontanicznie, np. podczas
snu, i moga by¢ przyczyna slabszej skutecznosci terapii behawioralnej [18].

Rola ukladu serotoninergicznego

Wykazano, ze serotonina wptywa na sposob oddziatywania kortykosteronu na
OUN [9, 10]. Zaréwno przedkliniczne, jak i kliniczne badania neuroanatomiczne
i farmakologiczne, oceniajace skutecznos¢ agonistow receptora 5-HT,, (np. buspi-
ronu) oraz inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny, wskazuja na priorytetowa
rolg receptorow 5-HT,, w procesach adaptacji awersyjnej i regulacji osi podwzgorze
—przysadka—nadnercza [14, 15]. Stwierdzono, ze w warunkach adaptacji do sytuacji
stresowej lub po leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi dochodzi do zmniejszenia si¢
liczby hamujacych autoreceptoréw presynaptycznych 5-HT, , w jadrach szwu (miejsce
produkcji serotoniny) i wzrostu liczby receptoréw postsynaptycznych 5-HT , w struk-
turach przodomoézgowia i uktadu limbicznego [14, 15].

Kortykosteron reguluje rowniez aktywnos¢ hydroksylazy tryptofanu, enzymu
kontrolujacego syntezg serotoniny, oraz moze zmniejszac ekspresjg receptorow 5-HT
w zakrgcie zgbatym hipokampa, prowadzac do ostabienia syntezy i wydzielania seroto-
niny [15]. Nieprawidtowa interakcja mi¢dzy uktadem serotoninergicznym a osia pod-
wzgorze—przysadka—nadnercza jest waznym mechanizmem zaburzen emocjonalnych.
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U zwierzat rozniacych sig reaktywno$cia w tescie uniesionego labiryntu krzyzowego
(model reakcji Igkowej) wykazano, ze zwierzgta bardziej Igkliwe charakteryzowaty
si¢ podwyzszona koncentracja receptorow 5-HT , w hipokampach i wigksza gestoScia
transporteréw dla serotoniny [2]. Interesujace, ze wielokrotne podanie paroksetyny
u zwierzat bardziej Igkliwych nasilato w znacznym stopniu aktywno$¢ uktadu 5-HT
1 stopniowo normalizowato przekaznictwo serotoninergiczne [2]. U chorych na depre-
sjg, po podaniu ipsapironu (agonisty receptorow 5-HT |, ), wykazano wzrost wydzielania
kortyzolu i zmniejszenie sig wrazliwosci postsynaptycznych receptorow 5-HT,, na
glikokortykosteroidy, prawdopodobnie wskutek uposledzenia drogi przekazywania
sygnatu przez system wtornych przekaznikow zwiazanych z biatkiem G [21]. Wyka-
zano, ze efektywny poziom hiperpolaryzacji bton komérkowych neuronéw w obszarze
CAl (tzn. zahamowanie iskrzenia neuronéw) po podaniu serotoniny uzyskuje si¢
dopiero po aktywacji receptorow zaréwno dla mineralo- jak i glikokortykosteroidow,
co wystepuje np. w warunkach podwyzszonego poziomu kortykosteronu [14, 15].
Hiperpolaryzacja hipokampow prowadzi do zahamowania ich funkcji i jest zwigzana
z efektem przeciwlgkowym [22].

Najnowsze badania wskazuja na uwarunkowania genetyczne dotyczace funkcjono-
wania uktadu serotoninergicznego zwigzanego z polimorfizmem dla genu transportera
serotoniny (rejon 5S-HTTLPR) i genu kodujacego hydroksylazg-2 tryptofanu (rejon
G-703T). W badaniu uczestniczyta grupa pacjentow cierpiacych na fobig socjalna,
ktorzy po 8-tygodniowym stosowaniu placebo wykazywali poprawe samopoczucia.
Za pomoca technik neuroobrazowania (PET) i mapowania genotypu obserwowano (po
zadziataniu bodzca lgkowego — publiczne wystapienie) zmniejszenie si¢ aktywnosci
w ciatach migdatowatych jedynie u oséb, ktore byly homozygotyczne i miaty dtuz-
sze allele genu transportera serotoniny i genu kodujacego hydroksylazg-2 tryptofanu
[23].

Rola ukladu GABAergicznego

Kolejnym, nadrzednym, jak si¢ wydaje, filarem dyskutowanych zaburzen pro-
wadzacych do pogorszenia si¢ funkcji wygaszania awersyjnego, obok nadmiernego
pobudzenia, jest zjawisko uposledzenia proceséw hamowania, zachodzacych w obrgbie
projekcji: kora przedczotowa—ciata migdatowate. Hipoteza ta opiera si¢ na fakcie,
ze modyfikacje funkcji ukladu GABAergicznego, bgdacego gtownym hamujacym
uktadem neuroprzekaznikowym w OUN, silnie wptywaja na procesy wygaszania
awersyjnego [24]. Wyniki badan wskazuja, ze zmiany sktadu podjednostek i liczby
receptorow GABAergicznych w jadrze drobnokomérkowym podwzgorza PVN (ang.
paraventricular nucleus) i hipokampach moga wptywac¢ na aktywnos$¢ osi HPA,
a w konsekwencji na wydzielanie glikokortykosteroidow [14]. Badania przedkliniczne
wykazaty, ze w warunkach przewlektego stresu dochodzi do zmian w sktadzie pod-
jednostek receptora GABA , — zaobserwowano zmniejszenie sig¢ syntezy mRNA dla
podjednostek B1 i B2 receptora GABA, w PVN. Zmiany te s istotne dla regulacji
czynnosci osi HPA, poniewaz wystgpowanie podjednostki 3 1-3 wykazano na neuro-
nach wydzielajacych CRF [25, 26, 27].
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Prawidlowo funkcjonujaca transmisja hamujaca z udzialem postsynaptycznych
receptorow GABA, inicjuje i stabilizuje potaczenia neuronalne, istotne z punktu wi-
dzenia proceséw pamigciowych. W ich tworzeniu wspotuczestniczy duza grupa biatek
synaptycznych. Do bialek nasilajacych aktywacje obwoddéw neuronalnych nalezy
gefyryna, biatko biorace udziat w procesach postsynaptycznych zwiazanych z prze-
budowa sieci neuronalnych. Wyniki badan dowodza, ze formowanie si¢ podjednostek
receptora GABA na synapsach jest utatwione dzigki wiazaniu gefyryny z podjednostka
alfa receptora GABA , [27]. Wykazano ponadto, ze gefyryna reguluje transmisjg GA-
BAergiczna w jadrach podstawno-bocznych ciata migdatowatego podczas nabywania
1 wygaszania reakcji legku warunkowanego [25]. Wedtug najnowszych danych gefyryna
(biatko kotwiczace) determinuje liczbg potaczen nie tylko w uktadzie GABAergicz-
nym, ale rowniez w uktadzie glutaminianergicznym, wptywajac na sktad podjednostek
receptora NMDA, modyfikuje sktad i konformacjg bialek w czgsci postsynaptycznej
w odpowiedzi na procesy zachodzace w kompleksie biatek presynaptycznych [26].

Opisane fakty pozostaja w zgodzie z obowiazujacymi teoriami dotyczacymi
regulacji reakcji Iekowej i podkreslajacymi rol¢ zaburzonej réwnowagi pomigdzy
uktadami neuroprzekaznikéw pobudzajacych i hamujacych a osia podwzgorze—
—przysadka—nadnercza.

Perspektywy farmakoterapii zaburzen lgkowych
na podstawie teorii wygaszania bodzcow awersyjnych

Liczne badania wskazuja na istotng rol¢ procesow neuroplastycznych w zjawisku
wygaszania reakcji lgkowej. Jest to problem niezwykle istotny, poniewaz wspotczesnie
stosowane $rodki farmakologiczne wptywaja nieselektywnie na procesy wygaszania
leku, a jedynie ostabiaja ekspresje objawdéw lgkowych [28]. Uznang terapia, oparta
na wygaszaniu bodzcow awersyjnych (desensytyzacji), jest terapia behawioralno-
-poznawcza, m.in. terapia ekspozycyjna [6]. Sama natura procesoOw zwiazanych z wy-
gaszaniem sprawia, ze leki wptywajace na wygaszanie moga dziata¢ jedynie w ,,kontek-
$cie” (poniewaz informacja o uprzednio zaistnialej sytuacji awersyjnej — budzacej gk,
w nowych, neutralnych warunkach jest ponownie zapamigtywana jako oboj¢tna), dlatego
musza by¢ stosowane tacznie z terapig behawioralna. Poszukiwanie zwiazkow farmakolo-
gicznych zwigkszajacych skuteczno$¢ terapii behawioralnej wydaje si¢ szczegodlnie wazne
ze wzgledu na fakt, iz w istotnym odsetku pacjentow stosowanie tej metody leczenia
nie przynosi oczekiwanych rezultatow [28, 29] (tabela 1). Leki wplywajace na wyga-
szanie moga by¢ korzystne w leczeniu PTSD i fobii, wptywaja bowiem na Igk zwiazany
z okreslona sytuacja awersyjna, a nie na ogélny poziom Igku. Z uwagi na ten mechanizm
zwiazki te nie znajda zastosowania w terapii innych typow zaburzen Igkowych, m.in.
leku uogdlnionego. Ponizej omoéwiono kilka grup potencjalnych lekow utatwiajacych
procesy wygaszania reakcji emocjonalnej. Tabela 1 na nastepnej stronie

Agonisci receptorow NMDA

Proces wygaszania reakcji Igkowej ma wspolne osrodkowe mechanizmy moleku-
larne z klasycznym zjawiskiem uczenia si¢: wiaze si¢ z dlugotrwata potencjalizacja
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Tabela 1. Substancje modyfikujace reakcje lekowe przez wplyw na procesy pamigciowe,
zwigzane z bodZcem awersyjnym

Lek/grupa Mechanizm Proces
Propranolol i inni antagoni$ci blokowanie receptorow hamujg powstawanie
receptorow beta-adrenergicznych beta-adrenergicznych $ladu pamieciowego

hamuja proces przypominania
i ponownej konsolidacji reakcji
lekowej

pobudzenie receptoréw

Glikokortykosteroidy dla glikokortykosteroidéw

D-cykloseryna
agonista receptora NMDA

utatwia proces wygaszania

pobudzenie receptora NMDA reakaji lekowej

Agoniéci receptora kannabinolowego
typu CB1

utatwiajg proces wygaszania

pobudzenie receptora CB1 reakaji lokowej

(ang. long term potentiation) 1 aktywacja receptoréw NMDA. Substancja, ktorej
wplyw na wygaszanie jest stosunkowo dobrze poznany w badaniach klinicznych,
jest D-cykloseryna. Zwiazek ten byl stosowany w terapii gruzlicy i jest pozbawiony
dziatania endotoksycznego, charakterystycznego dla wigkszo$ci agonistow receptora
NMDA [28]. Wyniki metaanalizy badan przedklicznych (22 badania) i klinicznych
(8 badan), przeprowadzonych w latach 19982007, sugeruja wzmacniajace dziata-
nie D-cykloseryny w procesie wygaszania reakcji emocjonalnej w PTSD oraz brak
selektywnego dzialania anksjolitycznego [28]. Badania kliniczne na ogo6t ocenialy
wplyw D-cykloseryny na efekty behawioralnej terapii ekspozycyjnej. Wykazano, ze
D-cykloseryna byta najbardziej efektywna, kiedy zostala podana pacjentom tuz przed
terapig ekspozycyjna lub bezposrednio po niej. W dawkach 50 lub 500 mg nasilata
procesy wygaszania i ostabiata Igk u pacjentdéw z akrofobig (Igk wysokosci) i fobig spo-
teczna. Wazny jest fakt, ze efekt terapeutyczny stosowanej w ten sposob D-cykloseryny
utrzymywat si¢ nawet do 3 miesigcy po zakonczeniu terapii [28].

Wigkszos$¢ badan, w ktorych oceniano efektywnos$¢ D-cykloseryny, dotyczylta
jednorazowych podan tego zwiazku. Wydaje sig, ze wplyw D-cykloseryny zanika
W czasie — przestaje si¢ ujawniac¢ po wielokrotnych codziennych podaniach, dlatego
powinno si¢ ja stosowa¢ wylacznie przed sesjami psychoterapeutycznymi. Zastoso-
wanie D-cykloseryny komplikuje jednak fakt, Zze u pacjentow jednoczesnie leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi jej dziatanie jest ostabione [28].

Leki nasilajace dziatanie endogennych kannabinoli

Innym kierunkiem poszukiwan nowych form terapii sa proby oddziatywania po-
przez uktad endogennych kannabinoli. W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze
po zakonczeniu sesji wygaszania dochodzi do wzrostu poziomu endogennych kanna-
binoli w jadrach ciata migdatowatego [20]. Sugeruje sig, ze w wygaszaniu reakcji na
bodzce awersyjne istotna rolg odgrywa pobudzenie receptora typu | dla kannabinoli
(CBI1). Wigkszo$¢ receptoréw CB1 stanowia receptory presynaptyczne — ich pobu-
dzenie reguluje uwalnianie innych neurotransmiterow, m.in. GABA i glutaminianu;
proces ten ma istotne znaczenie w tworzeniu plastycznosci synaptycznej. Wykazano,
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ze myszy ,.knock-out” pozbawione ekspresji receptora CB1 charakteryzuja si¢ osta-
bieniem wygaszania reakcji lgkowej, podczas gdy procesy nabywania i konsolidacji
tej reakcji pozostaja prawidtowe [29]. Dane z badan przedklinicznych wskazuja takze,
ze dziatanie agonistow receptora dla kannabinoli w duzym stopniu zalezy od dawki:
w matych dawkach wykazuja dziatanie anksjolityczne, a w wigkszych dziatanie prole-
kowe. Istnieja obiecujace dane przedkliniczne, wskazujace na potencjat przeciwlgkowy
substancji nasilajacych dziatanie endogennych kannabinoli, dowiedziono bowiem,
ze inhibitory amidowej hydroksylazy kwasow thuszczowych (ang. FAAH — fatty acid
amid hydrolase — enzym rozkladajacy kannabinole) wykazuja dziatanie przeciwlgkowe
w tescie uniesionego labiryntu [29]; stwierdzono réwniez, ze inhibitory wychwytu
endogennych kannabinoli nasilaja reakcje wygaszania awersyjnego [29].

Do tej pory brak randomizowanych badan klinicznych oceniajacych zastosowanie
lekoéw nasilajacych dziatanie endogennych kannabinoli w terapii zaburzen lgkowych.
Niemniej jednak, na podstawie wieloletnich obserwacji 0sob przyjmujacych marihuang
i inne kannabinole, stwierdzono (podobnie jak wynika to z badan przedklinicznych),
ze ich niskie dawki dziatajg przeciwlgkowo, wyzsze za$ — prolgkowo [29].

Glikokortykosteroidy

W terapii zaburzen Igkowych probuje si¢ stosowac takze glikokortykosteroidy. Ich
wplyw na pamig¢ jest ztozony — moga one utatwiaé proces wygaszania i hamowaé
przypominanie zdarzen awersyjnych. Efekt ten jest dawkozalezny, glikokortykoste-
roidy bowiem niekiedy wykazuja dziatanie przeciwne — moga nasilaé¢ pamig¢ zdarzen
awersyjnych. Dane z badan przedklinicznych sktonity do przeprowadzenia wstep-
nych badan klinicznych z zastosowaniem niewielkich dawek glikokortykosteroidow
w terapii wybranych zaburzen Igkowych — fobii 1 PTSD. Oceniano wplyw leczenia
kortyzolem (1 miesiac) u pacjentow z PTSD. Stwierdzono, ze podawanie kortyzolu
w dawce 10 mg/dobg znaczaco skraca czas przezywania traumatycznych wspomnien,
nie powodujac przy tym powaznych dziatan niepozadanych i nie hamujac jego endo-
gennego wydzielania [30].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze glikokortykosteroidy nie tylko hamuja przy-
pominanie awersyjnych wspomnief u oséb z PTSD, ale rowniez ostabiajq Igk w fo-
biach. Najsilniejszy efekt wystepuje, jesli sa stosowane w skojarzeniu z psychoterapia
[30]. Oceniano wptyw dziatania glikokortykosteroidow w czasie terapii ekspozycyjnej
u pacjentow, u ktorych zdiagnozowano fobig¢ socjalna lub arachnofobi¢ (Igk przed
pajakami). Stwierdzono, ze podawanie doustne 25 mg kortyzolu na 1 godzing przed
ekspozycja na bodziec stresowy znaczaco obnizato odczuwanie lgku — zaréwno przed
ekspozycja, w jej trakcie, jak i po niej — u chorych z fobig. Ponadto zauwazono, ze
u pacjentow otrzymujacych placebo poziom Igku korelowat negatywnie ze stgzeniem
kortyzolu we krwi. U pacjentdéw cierpiacych na arachnofobi¢ obserwowano ponadto,
ze kortyzol w dawce 10 mg, podany 1 h przed terapia ekspozycyjna (fotografia pajaka),
powodowal ostabienie Igku. Co ciekawe, podczas kolejnych sesji terapeutycznych
stwierdzono, ze efekt wygaszania utrzymywat si¢ do 2 dni po ostatnim podaniu kor-
tyzolu. Wydaje sig, ze wplyw glikokortykosteroidow na wygaszanie reakcji Igkowej
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jest selektywny, poniewaz hormony steroidowe nie wplywaty na inne reakcje lgkowe.
Wstepne badania sa zachgcajace, niemniej jednak wymagaja potwierdzenia w wigk-
szych grupach pacjentow [30].

Inne leki

Interesujacym podejsciem terapeutycznym jest blokowanie konsolidacji traumaty-
czych wydarzen (,,wspomnien’’). Liczne badania wskazuja, ze uwalnianie hormonow
stresu (glikokortykosteroidow i katecholamin) utatwia konsolidacj¢ pamigci epizodu
awersyjnego [11, 14,15, 17, 18, 19, 20]. Pilotazowe badania prowadzone przez Pitmana,
w ktorych ofiary wypadkéw losowo przydzielono do grupy leczonej propranololem
(antagonista receptoréw beta-adrenergicznych) lub placebo, wykazaty, ze osoby z grupy
propranololu charakteryzowaty si¢ zmniejszona czg¢stoscia wystegpowania PTSD [31].
Przeciwlgkowy wpltyw antagonistow receptora beta-adrenergicznego zwiazany byt
glownie z dziataniem o$rodkowym, poniewaz efekty blokady przekaznictwa noradre-
nergicznego obserwowano nawet po wielu tygodniach po podaniu leku [6, 18].

Zjawisko LTP (ang. long term potentiation), dtugotrwalego wzmocnienia synaptycz-
nego, nie zawsze jest zalezne od aktywacji receptorow NMDA. W reakcji wygaszania
istotng rolg odgrywaja takze napigciozalezne kanaty wapniowe. Ich udzial w LTP wy-
kazano w potaczeniach synaptycznych w projekcji wzgérze—jadra boczne ciata migda-
towatgo [20, 32]. Agonisci kanatéw wapniowych, np. BayK8644, ulatwiaja wygaszanie
reakcji lekowej, natomiast antagonisci, np. nimodypina i werapamil, oslabiaja reakcje
wygaszania w dawkach, ktére nie wptywaja na fazg nabywania lgku warunkowanego
[32]. Wyniki wstepnych badan wskazuja takze na mozliwo$¢ stosowania antagonistow
receptora dopaminergicznego D2, np. sulpirydu, oraz antagonistow presynaptycznych
receptorow adrenergicznych o, np. yohimbiny, ulatwiajacych wygaszanie reakcji
lekowych [32]. W najnowszych badaniach podkresla si¢ ponadto istotny wplyw en-
dorfin, ktore przez aktywacjg receptorow mu-opioidowych nasilaja wygaszanie reakcji
lgkowej [32]. Chociaz wymienione substancje oddziatuja poprzez rézne mechanizmy,
moga mie¢ dziatanie synergistyczne, wspomagajace terapi¢ behawioralna.

Podsumowanie

Analiza proceséw neurobiologicznych lezacych u podtoza reakcji wygaszania na
bodziec awersyjny moze utatwi¢ wprowadzenie do terapii nowych substancji wyko-
rzystujacych r6zne mechanizmy dziatania. Z badan klinicznych wynika, ze najbardziej
obiecujace wydaja si¢ leki wplywajace na uktad glutaminergiczny (D-cykloseryna) i 0§
HPA (kortyzol). Istnieja rowniez przestanki wskazujace na potencjal lekow nasilajacych
dziatanie endogennych kannabinoli w terapii zaburzen Igkowych.

Praca finansowana w ramach grantu statutowego Instytutu Psychiatrii i Neurologii oraz grantu
MNiSW Nr 0440/B/P01/2009/36.
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Iloramenue sMOLUOHATBLHOI peaklMU KaK HOBOe 3a/1aHue
¢apmaxorepanuu GpooHiHBIX HApYLIEHUIT

Conepixanue

HUccnenoanust Heifpoduonornueckoro ¢poHa GpoOUIHBIX peakiyii yKa3blBalOT Ha (akT, 4yTo
narorere3 (OOMIHBIX HAPYIIEHUH MOXKET OBITh CBSI3aH C IPOLIECCOM MOTaIlaHUs YMOIMOHAIBHON
peakunu. OTMEUYEHO, YTO HapyLICHHWE MOTALIaHHMS dMOIMOHAIBHBIX PA3ApaXKUTEICH MOXKET
JIe)KaTh Ha IOYBE MHOTHMX NCHXMYECKUX 3a00JIeBaHUH, TaKNX Kak (poOWH, MPHIIAJKU NMAHUKU, U
CHHPOM IIOCTTPaBMATHIECKOro crpecca. IHTeHCHBHOCTD M THIT ()OOMITHBIX MTOBEJICHUI, a TaKkKe
MOSIBJICHNE HEWPOOHMOIOTHUECKUX MPEIUCITO3UINH, MOXKET MCTEeKaTh U3 MHOW HEeHpOHAIBHOI
U TOPMOHAJILHOH KOHCTPYKIMH, aKTHBHOCTH OCH THUIIOTaJlaMyC—HaJNOYEUHHUK, BIUSIOIMNX Ha
MIPOLIECCHl AMOIMOHAIBHON mamsTi. He nckimodeHo, 9To HapymeHne (yHKIIHOHUPOBAHMS 3THX
MPOIIECCOB MPHUBOINT K MOSBICHUIO, TOICPKUBAHUIO COCTOSHHUS Y’KaCHOTO CTpaxa, BHI3BAHHOTO,
[0-BUAUMOMY, OTCYTCTBHEM CIIOCOOHOCTH CEJICKTHBHOIO MOTAlICHUs aBEPCUBHON HaMSTH.
XapakTepucTHKa HeHPOOHOIOTHYECKHX SBICHMH, OT KOTOPBIX 3aBUCHT HHANBHIYyaJIbHAS PEaKIHN
(hobum 1 moramieHus: MOKET OOJIer4nTh U3bICKaHue HO3bIX Dopm dapmakorepaniu GoOUITHBIX
HapyuieHuil. THTepecHpIM crmocoboM BCcrioMaranusi 0eXoBHOPaIbHON TEOPUH (OCOOEHHO B CIydae
CHHJIpOMa ITOCTTPABMATHYECKOTO cTpecca U POOUH) sUTIETCs MOrallieHue TPaBMaTHIECKUX COOBITUI
(BocnomuHaHMit) /I- UKI0CEPUHOM (4aCTHYHBIM arOHUCT MecTa MUIUOoBOro perentopa NMDA),
a TaKXKe JICKAPCTBA, yCHIMBAIOIIHE ACHCTBUE SHJOTCHHBIX KAHHA0HOJIEH 1 INIMKOKOPTUKOCTEPU/IBI.
OpnHaxo, yKa3aHHble CyOCTaHIMU BIIMSIOT Ha Pa3iMuHbIe MEXaHU3MbI, TO OHU MOTYT JefiCTBOBaTh
CHHEPIrUYHO, IOMOTast IPOBeIeHHe OeXaBUOPaIbHOH Tepanuu.

Der Transsexuelle F/M wird von Miinnern negativer als von Frauen beurteilt

Zusammenfassung

Die Studien an der neurobiologischen Grundlage der Angstreaktion weisen darauf hin, dass
die Pathogenese der Angststérungen mit dem Prozess der Extinktion der emotionellen Reaktion
verbunden sein kann. Es wurde festgestellt, dass die Stérung der Extinktion der emotionellen Reize die
Grundlage vieler psychischer Erkrankungen sein kann, solcher wie Phobien, Anfallangst oder PTSD
(posttraumatische Belastungsstorung, PTBS). Die Intensivitét und die Art der Angstreaktionen und die
neurobiologische Veranlagung konnen aus der differenten neuronalen und hormonellen Konstruktion,
Aktivitdt der Achse Hypothalamus — Hypophyse - Nebenniere resultieren, die auf die Prozesse des
emotionellen Geddchtnisses Einfluss haben. Man vermutet, dass die Storung im Funktionieren dieser
Prozesse die Entstehung und das Fortbestehen des Zustandes der iibermiBigen Angstlichkeit verursacht,
die wahrscheinlich durch Mangel an die selektive Extinktion des aversiven Gedéchtnisses verursacht
wird. Die Charakteristik der neurobiologischen Erscheinungen, von denen die individuelle Angstreaktion
und ihre Extinktion abhéngt, kann die Suche nach den neuen Formen der Pharmakotherapie der
Angststorungen erleichtern. Eine interessante Methode der Unterstiitzung der behavioralen Therapie
(besonders beim posttraumatischen Stress und Phobie) ist die Extinktion der traumatischen Ereignisse
(Erinnerungen) durch D-Cycloserin (partieller NMDA - Glyzin-Rezeptor - Agonist), die Medikamente,
die die Wirkung der endogenen Cannabinoide intensifizieren, und Glukokortikosteroide. Obwohl die
genannten Mittel auf unterschiedliche Mechanismen wirken, scheint es, dass sie synergistische Wirkung
haben konnen, die die behaviorale Therapie unterstiitzt.

L’extinction de la réponse émotionnelle comme nouvel objectif
de la pharmacothérapie des troubles anxieux

Résumé

Les résultats des recherches concernant les fondements neurobiologiques de I’anxiété indiquent
que la pathogénie des troubles anxieux peut se lier avec ’extinction de la réponse émotionnelle. On
suggere que le trouble de cette extinction peut causer plusieurs maladies mentales telles que : phobies,
panique, syndrome de PTSD. Le genre des troubles et leur intensité peuvent résulter de la construction
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neuronale et hormonale, de I’activité de I’axe HPA influant sur la mémoire émotionnelle. On suppose
que les troubles de leur fonctionnement causent 1’ anxiété excessive résultant probablement du manque
de I’extinction sélective de la mémoire. La caractéristique de ces phénomenes neurobiologiques
qui influent sur les réactions individuelles anxieuses et son extinction peuvent faciliter la recherche
des nouvelles méthodes pharmaco thérapeutiques des troubles anxieux. L’extinction des souvenirs
traumatiques par D-cycloserine (antagoniste de la place de glycine du récepteur NMDA), par les
médicaments stimulants 1’activité du systéme endogeéne de cannabinol et par les glucocorticoides
est une de ces méthodes nouvelles, surtout dans les cas des phobies ou de SSPT (Syndrome de stress
post-traumatique). Bien que ces substances stimulent les mécanismes différents, il semble qu’elles
peuvent aider la thérapie béhaviorale.
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