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Bodzce odbierane przez organizm wywoltuja adaptacje neuronalne, ktore sa kluczowe dla
przystosowania do srodowiska. Te wywotane przez substancje uzalezniajace moga by¢ patologiczne.
Wigkszo$¢ z nich jest odwracalna, jednak u osob podatnych (okoto 10-20%) moga prowadzi¢ do
trwatych zmian w strukturze i funkcji synaps, a takze do dysfunkcji osrodkowego uktadu nerwowego,
takich jak dysregulacja obwodu mezokortykolimbicznego (kluczowy element uktadu nagrody, ktory
odgrywa istotng rolg w regulacji emocji, motywacji oraz procesOw poznawczych zwigzanych z
nagradzaniem i karaniem). Uzaleznienie od opioiddéw, szczegélnie od fentanylu, bardzo silnego leku
przeciwbdlowego, jest jednym z najpowazniejszych zagrozen zdrowotnych, w tym zwigzanych z
wysokg $miertelno$cig z powodu przedawkowan. Ogromna moc fentanylu, niewlasciwe stosowanie
leku przepisywanego na recepte oraz jego dostgpno$¢ na czarnym rynku przyczyniaja si¢ do
rozpowszechniania tego uzaleznienia, ktore osiggneto poziom epidemii w niektorych krajach. Dostepne
terapie, przede wszystkim substytucyjne (leczenie metadonem i buprenorfing), tagodza objawy i
zmniejszaja szkody, ale nie prowadza do catkowitego wyleczenia. Prawdopodobng przyczyna
ograniczonej skuteczno$ci tych terapii jest to, ze sg one ukierunkowane na skutki a nie przyczyny i nie
sa w stanie odwroci¢ kluczowych dla rozwoju uzaleznienia zmian neuroplastycznych wywotanych przez
narkotyki. Ostatnio ponownie rozwazono koncepcje psychoterapii wspieranej psychodelikami. Opiera
si¢ ona na zatozeniu, ze psychodeliki stymuluja neuroplastycznos$¢ a w stanie zwickszonej plastycznos$ci
mobzg jest bardziej podatny na modyfikacje, co moze wspiera¢ psychoterapi¢ zaburzen psychicznych,
szczegolnie w obszarze kompulsywnych wzorcow zachowan.

Nasze wstepne ustalenia sugerujg, ze psilocybina moze oddzialywa¢ z genami zwigzanymi z
uzaleznieniem od opioidéw, a miRNA odgrywa kluczowg rolg w tym procesie. Co wigcej, nasza analiza
wskazuje na potencjalny zwigzek miedzy efektami psilocybiny a uktadem hormonalnym, podkreslajac
znaczenie uwzglednienia roznic ptciowych w tych interakcjach.

Pomimo rosngcego zainteresowania psylocybing w leczeniu zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym tych wywotanych przez substancje psychoaktywne, brakuje badan podstawowych dotyczacych
mechanizméw jej potencjalnego terapeutycznego wptywu na jedno z najgrozniejszych uzaleznien —
uzaleznienie od fentanylu. W tym dynamicznie rozwijajacym si¢ obszarze badawczym nasz projekt
dostarczy kompleksowych badan na poziomie molekularnym i behawioralnym. Planujemy zastosowac
prosty model do badania mechanizmow, dzigki ktorym substancje uzalezniajace wywolujg dtugotrwate
zmiany — sensytyzacje i tolerancje. Ich rozw6j bedzie monitorowany przy uzyciu testow aktywacji
lokomotorycznej (LA) oraz odpowiedzi wokalizacji ultradzwigkowej (USV) w pasmie apetytywnym i
awersyjnym. USV jest sposobem wyrazania emocji przez gryzonie laboratoryjne, przy czym emocje
pozytywne lub negatywne wyrazane sa przy roznych czestotliwosciach. Testy te beda rowniez oceniaty
wplyw psylocybiny podanej na réznych etapach procesu sensytyzacji/tolerancji na modulowanie tych
efektow. Jednej grupie psylocybina zostanie podana przed wytworzeniem sensytyzacji, aby sprawdzi¢,
czy moze ona zapobiec rozwojowi neuroadaptacyjnych zmian wywolanych przez fentanyl. Potencjat
psylocybiny do blokowania zmian neuroplastycznych jest istotny z uwagi na jej potencjalng zdolnos¢
do zapobiegania rozwojowi uzaleznienia u os6b otrzymujacych przewlekla terapi¢ przeciwbdlowa. Inna
grupa otrzyma psylocybine po wytworzeniu sensytyzacji/tolerancji, po czym szczury beda eksponowane
na §rodowisko, w ktorym otrzymywaly fentanyl, aby wygasi¢ skojarzenia zwiazane z narkotykiem. Na
podstawie odpowiedzi na kontekst oraz na przypominajaca dawke fentanylu oceniana bedzie zdolnos¢
psylocybiny do wspomagania wygaszania neuroadaptacyjnych zmian wywotanych wielokrotnymi
podaniami fentanylu. Ze wzgledu na réznice plciowe w reakcjach na fentanyl i psylocybing oraz na
zwigkszong podatno$¢ na uzaleznienie u kobiet, badanie b¢dzie przeprowadzone na samcach i samicach
szczuroOw z uwzglednieniem fazy cyklu rui. Zmiany biologiczne beda oceniane w obszarach mozgu
kluczowych dla rozwoju uzaleznienia na podstawie analizy parametréw zwiazanych z aktywnoScia
uktadéw opioidowego, dopaminergicznego, serotoninergicznego, glutaminergicznego, rozrodczego, a
takze analizy marker6w neuroplastycznosci. Zintegrowana analiza bioinformatyczna przyczyni si¢ do
lepszego zrozumienia czynnikow zaangazowanych w procesy zwigzane z uzaleznieniem od fentanylu
oraz mechanizmow zwigzanych z terapeutycznym dziataniem psylocybiny.



