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KRYSTYNA GOLEMBIOWSKA*

Psychodeliki
— lepsza alternatywa leczenia depres;ji?

Wstep

Psychodeliki (czyli halucynogeny serotoninergiczne) stanowia grupe substancji psy-
choaktywnych wywotujacych zmiany percepcji, sposobu myslenia i odczuwania emocji
(Osmond 1957). Uwazane sa za substancje bezpieczne fizjologicznie, niewywolujace
uzaleznienia i natogu, majace wiele korzystnych wlasno$ci w zastosowaniach medycz-
nych. Moga one wywiera¢ pozytywny wplyw na osobowo$¢, ale zazywane w niekontro-
lowanych warunkach prowadza do negatywnych skutkéw psychicznych i ryzykownych
zachowan (Nichols 2016).

Historia odkrycia psychodelikow

Substancje psychodeliczne znane sa ludzko$ci co najmniej od neolitu. Byly i nadal
sg stosowane w postaci wywarow i preparatéw roslinnych do celéw rytualnych w réz-
nych cze$ciach swiata. Wskazuja na to malowidla naskalne odkryte w gérach Tasili Wan
Ahdzar w Algierii (https://pl.wikipedia.org/wiki/Tasili_Wan_Ahd%C5%BCar) oraz freski
odnalezione w centrum ceremonialnym Teotihucan w Meksyku (https://pl.wikipedia.
org/wiki/Teotihuac%C3%Al1n). Stosowanie kaktusa pejotl zawierajacego meskaline
w Ameryce Pin. datuje sie na 5700 lat temu (Bruhn et al. 2002). Napg;j ,ayahuasca”,
czyli ,liana duszy”, stosowany przez Indian Amazonii w celach religijnych i leczniczych
(Schultes i Hofmann 1979), byt wytwarzany z krzewu z rodziny marzanowatych Psycho-
tria viridis (Chacruna), wzbogacony przez wyciag z liSci Banissteriopsis caapi zawiera-
jacy substancje harmaline i harmine (inhibitory MAO), ktére umozliwiaja gléwnemu
sktadnikowi ayahuasca (dimetylotryptamina, DMT) dotarcie do mézgu dzieki zahamo-
waniu metabolizmu watrobowego. Psylocybina i jej aktywny metabolit, psylocyna, obec-
ne w lysiczce meksykariskiej (Psylocibe mexicana) zostaly wyizolowane przez Roberta
Hofmanna (Hofmann et al. 1958). Odkrycie wlasno$ci psychoaktywnych LSD (lysergic
acid diethylamide) przez Alberta Hofmanna w 1943 r. bylo wydarzeniem przelomowym
dla rozwoju badar nad psychodelikami. Potezny efekt psychologiczny LSD, ktére dziata
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w dawkach mikrogramowych przez 10-12 godzin zostat ujawniony przez jego odkrywce
przypadkowo. LSD budzilo duze zainteresowanie psychiatréw oraz poszukiwania jego
zastosowan medycznych, gléwnie w leczeniu autyzmu, schizofrenii, uzaleznien, zwlasz-
cza od alkoholu. W latach 1950-1960 opublikowano okoto 1000 raportéw klinicznych
zawierajacych wyniki badari do§wiadczalnych, przeprowadzonych w USA i Wielkiej Bry-
tanii z uzyciem LSD i wskazujacych na niskie prawdopodobieristwo dzialari niepozada-
nych (Nichols, Grob 2018). Szczyt popularno$ci psychodelikéw przypada na lata sze$¢-
dziesiate XX wieku, gdy byly one niezwykle istotnym elementem kontrkultury hippi-
sowskiej. Bunt hippiséw przeciwko wojnie w Wietnamie w latach 60. ubieglego wieku
doprowadzit do delegalizacji psychodelikéw i umieszczenia ich w najbardziej rygorys-
tycznej kategorii, grupie I Substancji Kontrolowanych na podstawie Konwencji ONZ
21970 r. (Controlled Substances Act of 1970). Jednakze nowoczesne badania LSD pro-
wadzone w ostatnich latach sugeruja ponownie zastosowanie LSD w lekoopornych cho-
robach psychicznych (Gasser et al. 2014; Liechti 2017). Podobnie wczesne préby kli-
niczne z zastosowaniem psylocybiny i DMT byly bardzo obiecujace, mimo ze badania
te obarczone byly bledami metodycznymi, takimi jak brak odpowiednich grup kontrol-
nych, znaczne réznice w dawkowaniu oraz czasie prowadzonych obserwacji, nieprawi-
dlowe kryteria doboru pacjentéw ze wzgledu na pleci historie terapii (dos Santos et al.
2016).

Préby kliniczne ze zwiazkami psychodelicznymi

Stosowane obecnie leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne lub przeciwleko-
we maja ograniczong skuteczno$c i wywieraja znaczne dzialania niepozadane. Dlatego
w ciagu ostatnich 25 lat przeprowadzono wiele préb klinicznych poszukujac nowych
i skutecznych lekéw wéréd substancji psychodelicznych. Randomizowane badania, wy-
konane z podwdjng §lepa préba i odpowiednia grupa kontrolna, wskazuja na dzialanie
przeciwlekowe, przeciwdepresyjne oraz zmniejszajace objawy uzaleznienia od nikotyny
i alkoholu przez ayahuasca, psylocybine oraz LSD. Wykazano ponadto, ze substancje te
byly dobrze tolerowane i posiadaly duzy margines bezpieczenistwa (Dos Santos et al.
2018). Nalezy podkresli¢, ze DMT oraz psylocybina sa zwigzkami krétko dziatajacymi
w poréwnaniu do LSD i meskaliny, co ulatwia ich stosowanie w warunkach niewymaga-
jacych hospitalizacji. Bezpieczenstwo terapii zapewnia zastosowanie tych substancji
w warunkach kontrolowanych w obecnosci psychoterapeuty i wykluczenie pacjentéw
zrodzinna historig choréb psychotycznych. Obserwacje wsrdd oséb stosujacych psycho-
deliki rekreacyjnie wykazaly, ze niewielki procent uzytkownikéw (1,3-1,6%) do§wiadcza
reakcji psychotycznych.

Zestawienie najwazniejszych wspétczesnych badar klinicznych przedstawiono w ta-
beli 1.
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Tabela 1. Badania kliniczne z zastosowaniem substancji psychodelicznych
przeprowadzone po 2000 r.

Badanie

Moreno et al.

Wskazanie

Choroba obsesyjno-kom-

Substancja

Psylocybina

Efekt

Poprawa do 24 godz.

(2006) pulsywna (OCD) (do 4 dawek)

. Zmniejszenie leku
?Zlg)lblit al. Lek i depresja ?psé’jlggzzgz dawka) (do 3 mies.) i depresji

(do 6 mies.)
Johnson et al. Uzaleznienie Psylocybina Abstynencja (80%)
(2014) od nikotyny (do 3 dawek) (do 6 mies.)
Gasser et al. Lek zwiazany z chorobg | LSD Zmniejszenie leku
(2014) zagrazajaca zyciu (pojedyncza dawka) (do 12 mies.)
Bogenschutz et al. Uzaleznienie Psylocybina Zmniejszenie stoso-
(2015) od alkoholu (2 dawki) wania (do 9 mies.)
Osorio et al. (2015) D . Ayahuasca Zmniejszenie objawéw
epresja

Sanches et al. (2016)

(pojedyncza dawka)

(do 21 dni)

Carhart-Harris et al. Lekooporna depresia Psylocybina Zmniejszenie objawéw
(2016) P PIeSI2 | (dwie dawki) (do 6 mies.)

Ross et al. iﬁ{ ;:;:I;ecsﬁ)rob Psylocybina Zmniejszenie leku i de-
(2016) & a (pojedyncza dawka) presji (do 6.5 mies.)

zagrazajaca zyciu

Lek i depresja
zwigzane z chorobg
zagrazajaca zyciu

Zmniejszenie objawow
(do 6 mies.)

Psylocybina

Griffiths et al. (2016) (pojedyncza dawka)

Zmniejszenie objawow
(do 3 mies.)

Carhart-Harris et al.
(2017)

Psylocybina
(dwie dawki)

Lekooporna depresja

Klasyfikacja psychodelikow oraz ich profil receptorowy

Psychodeliki (halucynogeny serotoninergiczne) ze wzgledu na budowe chemiczna
dziela sie na 2 grupy: pochodne fenyloetyloaminy i pochodne tryptaminy. W obrebie
tryptamin mozna wyodrebnic proste tryptaminy, takie jak: psylocybina, ktéra jest pro-
lekiem dla psylocyny, dimetylotryptamine (DMT) oraz ergoliny, do ktérych nalezy LSD.
Przyktadem fenyloetyloamin jest meskalina. Substancje psychodeliczne ré6znia sie powi-
nowactwem do receptoréw blonowych. LSD wiaze sie z r6znymi receptorami blono-
wymi: posiada wysokie (nM) powinowactwo do receptoréw serotoninowych 5-HT1A,
5-HT2A, 5-HT2C, do receptoréw adrenergicznych olA, o2A, receptoréw dopamino-
wych D2, D3, D1 oraz (uM) do receptoréw histaminowych H1 (Liechti 2017). Psylo-
cyna pobudza receptory 5-HT1A, 5-HT2A/2C w stezeniach nM oraz slabiej (w steze-
niach M) wplywa na receptory adrenergiczne i dopaminowe oraz transporter seroto-
ninowy SERT (Liechti 2017). DMT wiaze sie w stezeniach nM z receptorami seroto-
ninowymi 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, slabiej (stezenia pM) z receptorami adrenergicz-
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nymi i dopaminowymi oraz z receptorami histaminowymi H1 oraz z poréwnywalna sila
wiaze sie z transporterami dla dopaminy DAT i serotoniny SERT (Liechti 2017).
Meskalina jest zwigzkiem stosunkowo bardziej selektywnym w swoim profilu recepto-
rowym, gdyz pobudza gléwnie receptory serotoninowe 5-HT2A, 5-T1A oraz adrenergicz-
ne oc1A (Liechti 2017). Aktywnos$¢ substancji psychodelicznych w stosunku do recep-
toréw serotoninowych 5-HT2A ma istotne znaczenie w ich wplywie na osrodkowy uklad
nerwowy. Istotg efektu psychodelicznego jest zaburzenie oddzialywania uktadu seroto-
ninowego na obszary korowe i podkorowe. Warstwa V kory pelni funkcje bramkowania
sensorycznego i utrzymuje réwnowage w komunikacji miedzy korg i strukturami pod-
korowymi. Psychodeliki, pobudzajac receptory 5-HT2A w warstwie V kory, zmieniaja
sygnalizacje komérek piramidowych. W warunkach normalnych neurony GABA-ergiczne
jadra siateczkowatego wzgdrza ograniczaja naplyw bodZcéw sensorycznych do kory.
Psychodeliki zaburzaja te regulacje, hamuja wzgérze za po$rednictwem receptoréw
5-HT2A w jadrze siateczkowatym wzgd6rza, zmieniaja napltyw informacji do kory oraz jej
wewnetrzng aktywno$c (Baumeister et al. 2014) (ryc. 1). Ten mechanizm dzialania psy-
chodelik6w ma istotne znaczenie w ich przeciwlekowym i przeciwdepresyjnym efekcie
terapeutycznym.
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Ryc. 1. Mechanizm efektu psychodelicznego (wg Baumeister et al. 2014)

Psychodeliki a depresja

Depresja jest wyniszczajacym zaburzeniem psychicznym, charakteryzujacym sie
dlugotrwalym obnizeniem nastroju oraz niemozno$cia odczuwania przyjemno$ci (anhe-
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donia). Zrédel depresji upatruje sie w interakcjach pomiedzy czynnikami genetycznymi
oraz §rodowiskowymi, wéréd ktérych jednym z gtéwnych czynnikéw jest stres. Obecnie
dostepne leki o dziataniu przeciwdepresyjnym wymagaja dlugotrwatego stosowania
przez kilka tygodni do uzyskania poprawy stanu pacjenta i wykazuja sie niska skutecz-
noécia lub jej brakiem. Dlatego tez trwaja poszukiwania leku, ktérego dziatanie przeciw-
depresyjne bytoby widoczne juz od pierwszego zazycia i ktéry dziatatby réwniez u pac-
jentéw opornych na terapie klasycznymi lekami przeciwdepresyjnymi. Takim §rodkiem
moze by¢ antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ketamina, ktéra
wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne juz w kilka godzin po podaniu. Posiada ona jed-
nak szereg efektéw niepozadanych, ktére sprawiaja, ze nie jest substancja, ktéra mogta-
by by¢ stosowana uniwersalnie w terapii depresji. Badania przeprowadzone na ludziach
wskazuja, ze Srodkami o szybkim dzialaniu przeciwdepresyjnym moga okazac sie psy-
chodeliki, ktére wywoluja szybki i dlugotrwaly (nawet do roku) efekt przeciwdepresyjny
w przeciwienistwie do ketaminy, ktérej skutecznosc szacuje sie na okres okoto tygodnia
(Hibicke et al. 2020).

‘Liczba synaps

Glutaminian

BDNF
‘ mTORC1

Bialka

synaptyczne,
podjednostki
GluA1, PSD95

Ryc. 2. Mechanizm zaburzenia plastycznosci synaptycznej przez stres w depresji
(wg Duman et al. 2016)
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W 2016 r. Duman zaproponowal, Ze zaburzenie plastyczno$ci synaptyczne;j i atrofia
neuronéw odgrywa kluczowa role w patofizjologii depresji (Duman et al. 2016). Giéw-
nym czynnikiem ryzyka, ktéry prowadzi do przerwania ciagglo$ci strukturalnej, zmniej-
szenia ilo$¢ synaps, zaburzenia plastycznosci synaptycznej, jest stres (Duman et al.
2016). Za synaptogeneze odpowiadaja szlaki sygnalizacyjne BDNF-TrkB (receptor dla
BDNF, czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego) i mTORC1 (kompleks 1
kinazy mTOR), ktére sa aktywowane przez glutaminian droga pobudzenia receptora
AMPA. Jednakze stres hamuje szlak sygnalizacji BDNF-mTORC1. Skutkiem tego hamo-
wania jest zmniejszenie syntezy bialek synaptycznych GluAl i PSD95 oraz obnizenie
synaptogenezy (Duman et al. 2016) (ryc. 2).

Wielokrotne podawanie typowych lekéw przeciwdepresyjnych, ktére blokuja pobie-
ranie doneuronalne monoamin (noradrenalina, serotonina, dopamina) zwiekszaja plas-
tyczno$¢ synaptyczng oraz ekspresje czynnik6w neurotroficznych, w tym BDNF, ale
stosunkowo dtugi okres do uzyskania efektu terapeutycznego, niska skutecznos$éi efek-
ty niepozadane sa ograniczeniami tej terapii (Duman et al. 2010). Z kolei terapia za
pomoca niskich sub-anestetycznych dawek ketaminy, antagonisty receptora NMDA,
wywoluje szybki efekt przeciwdepresyjny, trwajacy kilka dni u ok. 50% pacjentéw. Ob-
serwuje sie takze wzmozenie synaptogenezy zaleznej od kaskady sygnalizacyjnej kinazy
mTOR (Hibicke et al. 2020). Jednakze niebezpieczenistwo uzaleznienia, neurotoksycz-
no$¢ oraz dzialania niepozadane po wielokrotnych podaniach nawet niskich dawek
stanowia ograniczenie terapeutyczne (Hibicke et al. 2020).

Psylocybina — szybkodzialajacy antydepresant?

Psylocybina, ktéra w ustroju ulega defosforylacji do psylocyny, podana w jednej lub
dwéch dawkach podczas sesji psychoterapeutycznych, w $cisle kontrolowanym otocze-
niu, wywolata szybki i dlugotrwaly efekt przeciwdepresyjny i przeciwlekowy (Grob et
al. 2011; Carhart-Harris et al. 2016; Ross et al. 2016; Reiche et al. 2018). Podobny,
szybki efekt przeciwdepresyjny i przeciwlekowy psylocybiny uzyskano w modelu zwie-
rzecym z uzyciem szczuréw Wistar Kyoto (WKY), dedykowanych do badania dziatania
przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego (Hibicke et al. 2020). W 2017 r. zespé6t badaw-
czy z Imperial College London przeprowadzil dwa badania nad wplywem psylocybiny
na osoby z depresja lekooporna. Obserwowano poprawe stanu pacjentéw, ktérej towa-
rzyszyl zmniejszony przeplyw krwi w ciele migdalowatym mierzony za pomoca fMRI.
Na podstawie relacji pacjentéw autorzy badania sugeruja, ze psylocybina zdaje sie ,rese-
towaé” szlaki mézgu zwiazane z depresja (Carhart-Harris et al. 2017). W 2018 roku
pojawita sie praca autoréw amerykarskich, ktérzy wykazali w badaniach in vitro oraz
in vivo, ze psylocybina zwieksza liczbe synaps i ich funkcje, a te zmiany wymagaja
sygnalizacji receptora TrkB, kinazy mTOR i receptora 5-HT2A i sugeruja podobieristwo
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efektu psylocybiny do ketaminy jako tzw. psychoplastogenéw (Ly et al. 2018). W kolej-
nym badaniu pojedyncza dawka psylocybiny powodowala spadek gestosci receptora
serotoninowego 5-HT2A w hipokampie i korze przedczolowej $wini oraz zwiekszala sy-
naptogeneze, mierzona gestoscia biatka SV2A obecnego w pecherzykach synaptycznych
jeden dzien po podaniu. Efekt na synaptogeneze utrzymywat sie do 7 dni, ale gestosé
receptora 5-HT2A powracata do normy (Raval et al. 2021). Z kolei u myszy stwierdzono
szybki efekt (do 24 godzin) stymulujacy synaptogeneze o 10% w korze czotowej, ktéry
utrzymywat sie przez miesiac (Ling-Xiao Shao et al. 2021). Podobny efekt pojedynczych
dawek DOI, LSD i psylocyny na synaptogeneze obserwowano w mozgu myszy wraz
z dzialaniem przeciwlekowym, ktéry byl zalezny od receptora 5-HT2A (Revenga et al.
Prolonged epigenetic and synaptic plasticity alterations following single exposure to
a psychodelic in mice, 2021, preprint).

Trwaja dyskusje nad mechanizmem dziatania przeciwdepresyjnego zwiazkéw wply-
wajacych na rézne cele molekularne: psylocybiny bedacej agonista receptora 5-HT2A
iketaminy blokujacej receptor NMDA z podjednostka GluN2D receptora NMDA, ktérej
najwieksza ekspresje wykryto w interneuronach GABA-ergicznych zawierajacych par-
valbumine (interneurony PV) w korze czolowej. Aktywacja receptora 5-HT2A wyste-
pujacego na komérkach piramidowych kory przez psylocybine oraz blokada receptora
NMDA z podjednostka GluN2D (odhamowanie komdérek piramidowych drogg supresji
interneuronéw PV GABA-ergicznych) prowadza do tego samego efektu - stymulacji
uwalniania glutaminianu, naptywu Ca*" do dendrytéw, uruchomienia czynnikéw neuro-
toroficznych, a w efekcie koricowym do indukcji zmian plastycznych. Nalezy podkreslié
fakt, ze ostry efekt obu substancji trwa krétko (74-79 min), lecz efekt terapeutyczny
ketaminy ok. tygodnia, a psylocybiny tygodnie lub miesiace (Savalia et al. 2021). Rycina
3 ilustruje mechanizm dzialania ketaminy i psylocybiny.

W poréwnaniu efektéw typowych lekéw przeciwdepresyjnych, ketaminy i psylo-
cybiny zwracaja uwage nastepujace kwestie: wszystkie substancje dzialaja na rézne cele
molekularne: typowe leki przeciwdepresyjne hamujac pobieranie zwrotne monoamin
zwiekszaja ich poziom synaptyczny i w odréznieniu od ketaminy i psylocybiny nie wply-
waja bezposrednio na poziom pozakomorkowy glutaminianu. Wszystkie grupy zwiazkéw
zwiekszaja poziom lub ekspresje BDNF, choc leki przeciwdepresyjne stabiej niz po-
zostate. Leki przeciwdepresyjne réwniez slabiej stymuluja synaptogeneze w poréwnaniu
do pozostalych substancji. Efekt terapeutyczny lek6w przeciwdepresyjnych pojawia sie
po kilku tygodniach podawania, za$ ketamina i psylocybina wywotuja efekt natychmias-
towo, ale w przypadku ketaminy trwa on krécej niz psylocybiny. Ketamina ma potencjat
uzalezniajacy, gdy jest wielokrotnie przyjmowana, natomiast psylocybine cechuje bar-
dzo dobry profil bezpieczeristwa. Mozna zaryzykowac twierdzenie, ze psylocybina
moze stanowié szybko dzialajacy i bezpieczny lek przeciwdepresyjny.
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Ryc. 3. Hipotetyczny mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego ketaminy i psylocybiny

(wg Savalia et al. 2021)

Zestawienie réznic w dzialaniu przeciwdepresyjnym typowych lekéw przeciwde-

presyjnych, ketaminy i psylocybiny przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Zestawienie réznic w dziataniu przeciwdepresyjnym typowych lekéw
przeciwdepresyjnych, ketaminy i psylocybiny

Typowe leki
przeciwdepresyjne

Hamowanie transportu
doneuronalnego monoamin

Ketamina

Psylocybina

Niekompetetywny
antagonista receptora NMDA

Agonista receptoréw 5-HT2A

Tglutaminianu/ 1 T receptora

T Monoamin AMPA T glutaminianu/ 1 T receptora AMPA
1Ekspresji BDNF T TBDNF w synapsach 1 1BDNF

- T TmTORC1 (via Akt, ERK) 1 TmTORC1

~ synaptogeneza 1 Tsynaptogeneza 1 Tsynaptogeneza

Przywré6cenie potaczen?

Przywrécenie potaczen

T polaczent w obrebie DMN

kora/uklad limbiczny (sieci podstawowej aktywnosci)
Efekt terapeutyczny Efekt terapeutyczny obserwowano
/tygodnie-miesiace/ciagle f;gzki‘;ieifs iutyczny 1-5 tygodni lub miesiecy po 1 lub

stosowanie

kilku dawkach w cyklach tygod.

Znaczne efekty
niepozadane

Potencjat uzaleznienia,
zaburzenia w ukladzie

mocCzowym

Profil bezpieczeristwa bardzo
dobry, nie ma potencjatu do
uzaleznienia
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W literaturze naukowej pojawily sie ostatnio dane kwestionujace obecne poglady na
temat przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy i psychodelikéw. Wymaga zbadania dla-
czego inne zwiazki blokujace receptor NMDA, takie jak: MK-801, PCP, memantyna nie
wykazuja dzialania przeciwdepresyjnego? Dlaczego metabolit ketaminy, hydroksynor-
ketamina nieposiadajaca powinowactwa do receptora NMDA wywoluje efekt przeciw-
depresyjny? (Savalia et al. 2020). Pewna odpowiedZ daja autorzy publikacji Casarotto
et al. (2021), ktérzy sugeruja, ze ketamina oraz jej metabolit hydroksynorketamina
wiaza sie bezposrednio z receptorem dla neurotrofin TrkB w stezeniach nizszych niz
wymagane do aktywacji receptora NMDA. Typowe leki przeciwdepresyjne réwniez
wiaza sie bezposrednio z receptorem TrkB, jednakze do jego wysycenia wymagana jest
znaczna akumulacja lekéw w tkance mézgowej, stad dlugi czas podawania do uzyskania
efektu terapeutycznego. Kolejna kontrowersja dotyczy roli receptora serotoninowego
5-HT2A w dziataniu przeciwdepresyjnym psylocybiny, gdyz w ostatnim badaniu autoréw
amerykariskich uzyskano efekt przeciwdepresyjny u myszy w warunkach blokady tego
receptora przez ketanseryne (Hesselgrave et al. 2021). Ta obserwacja jest niezwykle
istotna dla medycznego zastosowania psylocybiny, bo pozwoliloby to na pominiecie pro-
halucynogennych wlasnosci tej substancji, realizowanych za posrednictwem receptora
5-HT2A. Bylby to kolejny dowéd na to, ze réwniez psylocybina moze wywieraé dzialanie
przeciwdepresyjne poprzez bezposrednia aktywacje receptora TrkB.

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy podkreslic, ze zar6wno ketamina, jak i psylocybina wywo-
tuja efekty pobudzenia i hamowania pobudliwosci dendrytycznych bton komérkowych,
stymuluja kaskade kinazy mTOR poprzez receptor dla neurotrofin TrkB. Ten efekt
wydaje sie wspolnym mechanizmem przeciwdepresyjnym ketaminy, psylocybiny i typo-
wych lekéw przeciwdepresyjnych. Dalszych badai wymaga precyzyjne okreslenie loka-
lizacji efektu ketaminy i psylocybiny na cale drzewko dendrytyczne komérek piramido-
wych kory oraz okreslenie toksyczno$ci ketaminy i psylocybiny z uwagi na fakt, iz obie
substancje zwiekszaja pozakomérkowy poziom glutaminianu. Istnieje wiec niebezpie-
czenstwo excytotoksycznosci, na ktéra dendryty sa szczegélnie podatne.
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Psychedelics — a better alternative for depression treatment?

Psychedelics, as a plant-derived material, have been used for millennia in reli-
gious and medical practices. They produce an altered state of consciousness
characterized by distortions of perception, hallucinations, dissolution of self boun-
daries and the experience of unity with the world. Classic psychedelics, also
known as serotonergic hallucinogens, such as lysergic acid diethylamide (LSD)
and psilocybin were extensively investigated in substance-assisted psychotherapy
during the 1950s-1960s. These early clinical studies reported improvement rates
in patients with various forms of depression, anxiety disorders, alcohol dependen-
ce. The development of modern neuroimaging techniques renewed interest in
the investigation of psychedelics as a class of drugs that may reopen multiple the-
rapeutic benefits. Current behavioral and neurochemical data show that psy-
chedelics induce their psychological effects primarily via 5-hydroxytryptamine
type 2A (5-HT2A) receptor activation and modulate neural circuits involved in
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mood and affective disorders. Clinical trials examining psilocybin have suggested
that the compound relieves symptoms of depression and anxiety with rapid onset
and longer duration. Serotonergic psychedelics enhance expression of neurotro-
phic factors such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF) as well as expres-
sion of genes associated with synaptic plasticity and stimulate synapse formation.
These effects are similar to those produced by fast-acting antidepressant keta-
mine. Basic science research can reveal the neural mechanism of psychedelics
action and how they can be used for treatment.

Key words: psychedelics, depression, brain plasticity
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