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Depresja uwazana jest za najbardziej ucigzliwg chorobg¢ o$rodkowego uktadu
nerwowego. Na depresj¢ obecnie cierpi ponad 400 milionéw ludzi na catym §wiecie i liczba ta
zwigksza si¢ z kazdym rokiem. Od lat uwaza si¢ ze jednym z gldwnych czynnikow ryzyka
zachowan depresyjnych sg zaburzenia w neurotransmisji serotoninergicznej. Klasyczne leki
przeciwdepresyjne, wprowadzone do kliniki jeszcze w latach 60. XX wieku, wplywajg miedzy
innymi na sygnalizacje serotoninergiczng, Stanowily niewatpliwie znaczacy przetom w
farmakologii chordb psychicznych i sg stosowane do dzis co potwierdza fakt, ze modulacja
transmisji serotoninergicznej jest dobrym celem terapii przeciwdepresyjnych. Niemniej jednak
leki te charakteryzuja si¢ opoznionym poczatkiem dziatania, wieloma dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z ich chronicznym przyjmowaniem, oraz wysokim wskaznikiem
lekoopornosci. Dlatego poszukiwanie nowych, efektywniejszych strategii leczenia
charakteryzujacych si¢ szybszym poczatkiem dziatania i wigkszymi wskaznikami remisji, jest
szalenie istotne w kontekscie kondycji psychicznej calego spoteczenstwa.

Psychodeliki, takie jak psylocybina, LSD i DMT, 5-MeO-DMT nalezg do grupy
substancji psychoaktywnych, halucynogenéw wywotujacych odmienne stany $wiadomosci. Co
ciekawe, ich szybkie i dtugotrwate dziatanie przeciwdepresyjne u ludzi bylo znane na dtugo
przed zarejestrowaniem klasycznych monoaminergicznych lekow przeciwdepresyjnych. Warto
podkresli¢, ze byta to rowniez pierwsza demonstracja szybkiego i dtugotrwalego efektu
przeciwdepresyjnego  osiagnigtego poprzez bezposrednia modulacj¢  sygnalizacji
serotoninergicznej. Badania kliniczne przeprowadzone w ostatnich latach zgromadzity kolejne
dowody potwierdzajace obiecujacy potencjal psychodelikow w zakresie ich dzialania
przeciwdepresyjnego. Nalezy zaznaczy¢, ze psychodeliki moga rowniez powodowaé dziatania
niepozadane, a ich zastosowanie medyczne wcigz budzi duze kontrowersje. Dlatego
niezbednym wydaje si¢ okreslenie bezpiecznego profilu terapeutycznego psychodelikow, a co
za tym idzie poznanie molekularnych mechanizmow lezacych u podstaw ich
przeciwdepresyjnego dziatania.

Doktadny mechanizm odpowiedzialny za szybkie i dlugotrwate dziatanie
przeciwdepresyjne psychodelikow wcigz pozostaje pytaniem bez odpowiedzi. Wiadomo
natomiast, ze psychodeliki oddzialujg bezposrednio z wieloma receptorami glownie
z receptorami dla serotoniny. Receptory to wyspecjalizowane biatka btonowe, ktore odbieraja
1 przekazuja informacje poprzez modulacje wielu specyficznych Sciezek sygnatowych,
umozliwiajac organizmowi reakcje na rézne bodzce 1 zmiany. Niniejszy projekt ma zatem na
celu zbadanie zaangazowania wybranych receptorow serotoninowych i ich S$ciezek
sygnatowych w aktywno$¢ przeciwdepresyjna psychodelikoéw na poziomie behawioralnym,
funkcjonalnym, komorkowym i molekularnym.

Wyniki zaproponowanych badan mogg dostarczy¢ wglad w potencjalne mechanizmy
odpowiedzialne za przeciwdepresyjne dziatanie psychodelikow i tym samym poszerzy¢ wiedze
na temat ztozonych proceséw zachodzacych w moézgu, w kontekscie patofizjologii depresji.
W przyszto$ci nasze badania mogg réwniez wptynaé na opracowanie skuteczniejszych terapii
leczenia depresji.



