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Depresja jest najczestszg i jedng z najbardziej ucigzliwych chorob osrodkowego uktadu
nerwowego. Szacuje si¢ ze na depresj¢ niezaleznie od wieku choruje juz ponad 300 milionow ludzi na
catym $wiecie. Niemniej jednak mechanizmy zwigzane z patogeneza depresji wcigz nie zostaty w pelni
poznane. Co wigcej, pomimo dostepnosci licznych lekow przeciwdepresyjnych oraz réznych form
psychoterapii wskazniki remisji sa niezadowalajace. Klasyczne leki przeciwdepresyjne modulujace
przede wszystkim neurotransmisj¢ serotoninergiczng i noradrenergiczng zostaly wprowadzone do
kliniki niemal 70 lat temu. Niestety, profil kliniczny tych zwigzkéw zwigzany jest z chronicznym ich
podawaniem, opdznionym poczatkiem dziatania, wieloma ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi oraz
lekoopornoscia. Dlatego tez istnieje ogromne zapotrzebowanie na leki przeciwdepresyjne nowego typu,
charakteryzujace si¢ szybkim poczatkiem dzialania, dlugotrwalymi efektami terapeutycznymi oraz
mniejszg liczbg skutkéw ubocznych.

Psychodeliki serotoninergiczne, takie jak; psylocybina, LSD czy DMT to jedne z najbardziej
fascynujacych substancji psychotropowych o zréznicowanym potencjale medycznym. Jak dotad
wykazano, Ze sg one skuteczne w leczeniu zespotu stresu pourazowego, uzaleznieniu od alkoholu oraz
Moga stanowic istotne, farmakologiczne narzedzie stuzace do zwalczania depresji. Co ciekawe, ich
szybkie i dlugotrwate dziatanie przeciwdepresyjne bylo znane jeszcze zanim zarejestrowano pierwsze
leki przeciwdepresyjne. W ciagu ostatnich 15 lat ponowne zainteresowanie psychodelikami pozwolito
na zgromadzenie nowych danych potwierdzajacych ich potencjat w leczeniu depresji. Nalezy jednak
podkresli¢, iz medyczne zastosowanie psychodelikow jest kontrowersyjne, poniewaz zwigzki
te stosowane w dawkach wymaganych w monoterapii, moga wywotywa¢ dziatania niepozadane, ktore
sa trudne do zaakceptowania dla wielu pacjentow. Majac na uwadze wspomniane niedogodno$ci wydaje
sie, ze warto poszukiwal rozwigzan farmakoterapeutycznych, ktére pozwola obnizy¢ dawke
podawanych psychodelikow w celu redukcji wywolywanych przez nie dzialan niepozadanych
z jednoczesnym zachowaniem ich potencjatu terapeutycznego.

Wyniki badan przedklinicznych przeprowadzonych w ciagu ostatnich kilkunastu lat pokazaty,
ze blokada receptorow metabotropowych dla glutaminianu typu 2/3 (mGIuR2/3) wywotuje szybkie
i dlugotrwate efekty przeciwdepresyjne u gryzoni. Co szczegélnie istotne w kontekscie niniejszego
projektu, potencjalny leczniczy efekt blokerow receptorow mGIuR2/3 jest funkcjonalnie zalezny
od aktywnosci uktadu serotoninergicznego. W tym miejscu nalezy takze nadmienic¢, ze wiele wynikow
badan, w tym réwniez wyniki wilasne, wskazuje ze modulacja aktywnos$ci receptoréw mGIluR2/3
zwigksza przeciwdepresyjng skuteczno$¢ halucynogenow, w tym takze psychodelikow
serotoninergicznych, wraz ze znaczng redukcjg ich skutkéw ubocznych.

Biorgc pod uwagg powyzsze glownym celem tego projektu jest ocena przeciwdepresyjnej
aktywnosci taczonych podan psychodelikow serotoninergicznych ze zwigzkami wplywajacymi na
aktywnos¢ glutaminianergicznych receptorow mGlu2/3 w zwierzgcych modelach depresji. Ze wzgledu
na to, iz dokladne =zalezno$ci przyczynowo skutkowe pomigedzy modulacja receptorow
glutaminianergicznych mGlu2/3, psychodelikami serotoninergicznymi a efektami przeciwdepresyjnymi
nie s3 w pelni poznane, zostanie podjeta proba zrozumienia molekularnych i komoérkowych
mechanizmow, potencjalnie zaangazowanych w przeciwdepresyjng aktywno$¢ wybranych zwigzkow.
Jako Ze tematyka badan jest bardzo ztozona, projekt bedzie miat charakter wysoce interdyscyplinarny.
W pierwszej kolejnosci okreslone zostang efekty behawioralne wybranych zwigzkow. Nastepnie
wykonany zostanie szereg badan molekularnych, neuroanatomicznych oraz elektrofizjologicznych
w celu przyblizenia biologicznych mechanizméw zwigzanych z efektami terapeutycznymi wybranych
zwigzkoéw w kontekscie jednoczesnej modulacji uktadu serotoninergicznego i glutaminergicznego.

Wyniki projektu moga doprowadzi¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw molekularnych
zwiazanych z patofizjologia depresji i w przysztosci przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych
i bezpieczniejszych terapii depresji.



