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Mozg ze wzgledu na swoja skomplikowang budowe charakteryzuje si¢ ograniczong zdolno$cia
do regeneracji. Z tego powodu ewolucja wyposazyta nas w twardg czaszke oraz kregostup, ktorych
zadaniem jest ochrona o$rodkowego uktadu nerwowego przed uszkodzeniami. Ale to nie wszystkie
srodki ochrony. Wnetrze czaski jest wyscielone oponami moézgowymi, a sam mozg zawieszony jest w
plynie mézgowo-rdzeniowym, ktorego zadaniem jest utrzymaé¢ odpowiednie warunki do jego pracy.
Mozg to narzad tak cenny, ze natura uczynita go uprzywilejowanym immunologicznie - jest on
chroniony przez barier¢ krew-mozg. Bariere te tworza, komorki zwane astrocytami, ktére obtaczajac
naczynia krwionos$ne penetrujace mozg, nie przepuszczaja z krwi patogenow ani wielu innych
potencjalnie szkodliwych czynnikdw, w tym nawet biatych krwinek! Na szczgécie w mozgu rezyduja
wyspecjalizowane komorki odpowiedzi odpornosciowej zwane mikroglejem. Komorki te oprocz
ochrony przed patogenami, ktorym uda si¢ przeslizng¢ przez barierg, biorg takze czynny udzial w
ksztaltowaniu tkanki nerwowej. Niestety wszystkie te srodki ochrony majg si¢ na nic, kiedy mozg
zaczyna chorowaé od wewnatrz. Przyczyna obumierania tkanki nerwowej moga by¢ genetyczne
choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona czy ataksja
moézdzkowo-rdzeniowa. W skutek chorob tych, dochodzi do progresywnej utraty tkanki nerwowej oraz
przerwania bariery-krew moézg. Objawami tego sg problemy motoryczne, psychiczne (demencja) oraz
smier¢. W chorobach neurodegeneracyjnych komorki mikrogreju czgsto sg nadaktywne, co powoduje
stan zapalny, ktory powstaly w mozgu jest bardzo niebezpieczny. Brak skutecznej terapii chordb
neurodegeneracyjnych sprawia, ze $wiat medycyny, zaczyna rozwaza¢ inne potencjalnie skuteczne
rozwigzania.

Takim rozwigzaniem, moze by¢ stosowanie psychodelikéw, zwigzkow psychoaktywnych
zawartych w niektorych gatunkach roslin i grzybow. Psychodeliki (a doktadniej psylocybina zawarta w
grzybach rodzaju Psilocybe) w ostatnich latach wg. Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration) dokonaty przetomu w psychiatrii w leczeniu depresji lekoopornej. Wg.
doniesien z ostatnich dwoch lat, psychodeliki moga by¢ rowniez stosowane do leczenia urazow tkanki
nerwowej. Okazato sie, ze aplikacja N,N — dimetylotryptaminy (DMT) zmniejsza urazy powstate
wskutek udaru u szczuréw, a w dodatku przyspiesza powr6t ich funkcji motorycznych. Wyniki tych
badan sprawity, ze w tym roku (2021) firma Algernon Pharmaceuticals rozpoczyna 1 faze¢ badan
klinicznych z zastosowaniem psychodeliku (DMT) u pacjentow przechodzacych udar. U podstaw
terapeutycznego dziatania psychodelikow w urazie tkanki nerwowej lezy najprawdopodobniej, ich
zdolnos$¢ do oddziatywania na specjalne receptory na komorkach mozgu. Aktywacja tych receptoréw
chroni neurony przed $miercig oraz zmniejsza stan zapalny w obrebie tkanki nerwowej. Naukowcy
zastanawiajg si¢ rowniez, czy psychodeliki mogg stymulowa¢ komoérki macierzyste mozgu do
regeneracji tego narzadu?

Celem projektu finansowanego w ramach NCN SONATINA 5 jest pierwsze badanie
przedkliniczne zastosowania psylocybiny w terapii ataksji mézdzkowo rdzeniowej typu 3 (ang.
Spinocerebellar Ataxia type 3, SCA3). Zbadany zostanie wptyw psylocybiny na regeneracj¢ mozgow
myszy chorych na SCA3. Spodziewamy sig, ze psylocybina zmniejszy stan zapalny w obrebie tkanki
nerwowej i sprawi, ze nadaktywny mikroglej nabierze neuro-ochronnego charakteru. Przyczyni si¢ to
do zatrzymania $mierci neuronow, regeneracji tkanki nerwowej oraz podtrzymania szczelnosci bariery
krew-mozg. Dzigki temu myszy chore na SCA3 odzyskaja funkcje motoryczne. Planujemy rowniez
wykonanie badan in vitro, w ktorych opisany zostanie doktadniej proces neurogenezy z udziatem LSD,
DMT oraz psylocyny oraz zbadany bedzie sposéb w jaki zwiazki te wptywaja na przeciwzapalny
charakter mikrogleju. Choroby neurodegeneracyjne, w tym SCA3 charakteryzuja si¢ pewnymi
podobienstwami w mechanizmach powstawania patologii. Dzigki tym badaniom dowiemy si¢ wigcej na
temat potencjalnego medycznego zastosowania psychodelikdw w terapiach chorob i urazéw mozgu.



