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Depresja (ang. major depressive disorder) jest wyniszczajacym zaburzeniem psychicznym,
charakteryzujagcym si¢ dtugotrwalym obniZzeniem nastroju oraz niemozno$cig odczuwania przyjemnos$ci
(anhedonig). Dotyka ona znaczng cze$¢ spoteczenstwa (wieksza, niz wszystkie pozostale zaburzenia
psychiczne razem wzigte), i moze prowadzi¢ do $mierci chorego, po pierwsze bezposrednio, poprzez
zwigkszone ryzyko popehnienia samobojstwa, po drugie poprzez zwigkszenie zapadalnosci na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Zrédet depresji upatruje sie w ztozonych interakcjach pomiedzy czynnikami
genetycznymi oraz $rodowiskowymi, wsrod ktorych jednym z gldwnych czynnikow jest stres. Stres,
szczegdlnie w chronicznej postaci, moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian u os6b podatnych, prowadzac
do zwigkszonej zachorowalnos$ci na zaburzenia neuropsychiatryczne.

Obecnie dostepne leki o dziataniu przeciwdepresyjnym wymagaja dtugotrwatego stosowania przez
kilka tygodni do uzyskania poprawy stanu pacjenta. Ponadto, czesto wykazuja si¢ niska skutecznoscig lub
wrecz jej brakiem u czesci pacjentow. Dlatego tez, od potowy XX wieku trwaja poszukiwania ,,Swictego
Graala” $rodkow o dziataniu przeciwdepresyjnym, czyli leku, ktorego dziatanie przeciwdepresyjne byloby
widoczne juz od pierwszego zazycia, i ktory dziatalby rowniez u pacjentdw opornych na terapi¢ Klasycznymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Takim $rodkiem moze by¢ ketamina, ktora wykazuje dziatanie
przeciwdepresyjne juz w kilka godzin po podaniu, posiada ona jednak szereg efektéw niepozadanych, ktore
sprawiaja, ze nie jest substancja, ktéra mogtaby by¢ stosowana uniwersalnie w terapii tego zaburzenia.

Badania przeprowadzone na ludziach wskazuja, ze $rodkami o szybkim dziataniu
przeciwdepresyjnym moga okaza¢ si¢ psychodeliki, substancje wplywajace na uklad serotoninowy. W
badaniach klinicznych zaobserwowano, ze takie psychodeliki jak LSD i psylocybina wywotujg efekt
przeciwdepresyjny rownie szybko, jak ketamina. Poprawa nastroju jest dtugotrwata i moze sigga¢ az do p6t
roku od podania pacjentowi zwigzku, w przeciwienstwie do ketaminy, ktorej skuteczno$¢ szacuje si¢ na
okres okoto tygodnia. Co ciekawe, pomimo skutecznosci dowiedzionej na pacjentach, wcigz niewiele
wiadomo o mechanizmie przeciwdepresyjnego dziatania zwigzkoéw psychodelicznych.

W naszym projekcie pragniemy odpowiedzie¢ na kilka waznych pytan. Stosujgc procedur¢ znang
jako chroniczny umiarkowany stres (ang. chronic mild stress) chcielibySmy wywota¢ u szczuréw zmiany
bedace odpowiednikiem depresji u ludzi, tj. anhedonig, l¢k, zaburzenia motywacji i funkcji poznawczych. W
szeregu badan wykazano, ze zmiany wywotane przez chroniczny umiarkowany stres sa odwracane przez
klasyczne leki przeciwdepresyjne oraz ketamine. W naszych badaniach chcemy dowiedzie¢ sie, czy
psylocybina oraz bardziej selektywna substancja z grupy psychodelikow, tj. 25I-NBOMe odwréci zmiany
wywotane chronicznym, lagodnym stresem. Je$li tak, to chcielibySmy okresli¢, jakie procesy
neurobiologiczne odpowiadaja za przeciwdepresyjne dziataniem tych substancji, zwtaszcza czy zwiazki te
mogg normalizowaé plastyczno$¢é synaptyczng znaczaco ostabiong u osob chorych na depresje. Kolejnym
punktem naszych badan bedzie sprawdzenie, czy s$rodki psychodeliczne wptywajg na o$§ podwzgodrze-
przysadka-nadnercza, i czy moga wywiera¢ swoje dziatanie poprzez zmniejszenie poziomow hormonow
odpowiedzialnych za stres.

Podsumowujac, proponowane przez nas badania moga dostarczy¢ nowej wiedzy dotyczacej obszaru
neuropsychofarmakologii, jakim jest przeciwdepresyjne dziatanie psychodelikow. Moze to przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowych terapii w leczeniu depresji, a w konsekwencji szybszej i efektywniejszej pomocy
osobom cierpigcym na t¢ chorobg.



