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Streszczenie

Obecnie nie ma lekéw modyfikujacych przebieg choroby Alzheimera ani zadnego innego podtypu
demencji. Renesans badan nad psychedelikami w ostatnich latach, w szczegélnosci badania nad
psilocybina i dietyloamidem kwasu lizergowego (LSD), w potaczeniu z anegdotycznymi
doniesieniami o korzysciach poznawczych wynikajacych z mikrodawkowania, sugeruja, ze moga
one odgrywac role terapeutyczna w szeregu schorzen psychiatrycznych i neurologicznych ze
wzgledu na ich potencjat stymulowania neurogenezy, wywotywania zmian neuroplastycznych i
zmniejszania stanu zapalnego uktadu nerwowego. To nieuchronnie czyni je interesujacymi
kandydatami w terapii demencji. W tym mini-przegladzie przyjrzymy sie podstawom naukowym i
aktualnym dowodom klinicznym na role psychedelikéw w leczeniu demencji, szczegoélnie wczesnej
choroby Alzheimera, ze szczegdlnym naciskiem na mikrodawkowanie klasycznych psychedelikow,
LSD i psilocybiny.
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Wprowadzenie

Szacuje sie, ze na calym swiecie u 50 milionéw o0s6b zdiagnozowano demencje, a czesto$¢ wystepowania tej
choroby w populacji stale rosnie (Alzheimer's Society, 2019; Archiwum internetowe rzadu Wielkiej Brytanii,
2020). Choroba Alzheimera stanowi okoto 50-70% przypadkow (Draper, 2013).

Choroba Alzheimera to postepujace zaburzenie neurologiczne charakteryzujace sie zewnatrzkomoérkowym
odktadaniem sie biatka amyloidowego i wewnatrzkomoérkowymi agregatami (splataniami) biatka tau, ktérych
akumulacja wigze sie z ré6znymi procesami patologicznymi, w tym uszkodzeniem mikrotubul, zakléceniem
transportu aksondow i ostatecznie Smiercig komorki. Hipokamp, struktura kluczowa dla zdolnosci uczenia sie i
zatrzymywania informacji oraz miejsce neurogenezy, jest szczegolnie podatny na patologie choroby Alzheimera
i jest jedna z najwczesniejszych czesci mézgu dotknietych ta choroba (Mu i Gage, 2011; Pilly i Grossberg,
2012; Setti et al., 2017).

Obecnie obserwuje sie renesans badan nad stosowaniem psychedelikdw, silnych agonistow receptora 5-HT,,, w
zaburzeniach psychiatrycznych i neurologicznych (Nichols, 2004; Halberstadt, 2015; Aday et al., 2020).
Receptory 5-HT,, wystepuja w wysokim stezeniu w regionach mézgu podatnych na demencje, takich jak kora
przedczotowa i wspomniany hipokamp (Wood et al., 2012; Catlow et al., 2013; Bryson et al., 2017).
Psychedeliki indukuja plastycznosé mézgu i modyfikuja tacznos¢ miedzy jego obszarami, a takze istnieja liczne
dowody anegdotyczne odnosnie korzysci poznawczych wynikajacych z mikrodawkowania - dawka, ktéra nie
powoduje zmian percepcyjnych ani nie ostabia funkcjonowania (Carhart-Harris et al., 2012; Wood et al., 2012;
Catlow et al., 2013; Muthukumaraswamy et al., 2013; Zhang i Stackman, 2015; Griffiths et al., 2016; Carhart-
Harris i Goodwin, 2017a; Carhart-Harris i Nutt, 2017; Johnstad, 2018; Fadiman i Korb, 2019; Kuypers et al.,
2019; Lea et al., 2020a).

Ten mini-przeglad zbada role klasycznych psychedelikéw, psilocybiny i dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD)
w leczeniu choroby Alzheimera, z uwzglednieniem dawkowania subpercepcyjnego lub ,mikro"-dawkowania.
Promowanie neuroplastycznosci i neurogenezy poprzez receptor 5-HT,, w regionach takich jak hipokamp moze
teoretycznie pomoéc chronié te, i inne struktury mézgu, a zatem moze mie¢ potencjat w leczeniu choroby
Alzheimera.

Efekty poznawcze

Wysoka dawka psilocybiny zmniejsza uwage na parametry zaréwno kliniczne jak i elektrofizjologiczne. Moze to
jednak wynikac ze zwiekszonej swiadomosci bodZcow sensorycznych, ktore sa zwykle odfiltrowywane (koszt
uwagi) ze zdolnosci do koncentracji per se a nie redukowane (Carter et al., 2005; Bravermanova et al., 2018).

U mtodszych dorostych, jedyne kontrolowane badania mikrodawkowania LSD do tej pory (n = 20 i n = 24,
odpowiednio), oba z wykorzystaniem modelu wewnatrzpodmiotowego, nie wykazaty zadnych efektow
pozytywnych ani negatywnych na funkcje poznawcze zdrowych ochotnikéw przy réznych dawkach
subpercepcyjnych (Bershad et al., 2019; Hutten et al., 2020). Wszyscy uczestnicy mieli wczesniejsze
doswiadczenie z substancjami psychedelicznymi. W pierwszym badaniu uzyto placebo, 6,5, 131 26 ng, a w
drugim placebo, 5, 10 lub 20 pg. W ostatnim badaniu, badani mieli obiektywny wzrost czujnosci
psychomotorycznej (oraz subiektywne wyniki szczescia i nastroju) w poltaczeniu z paradoksalnym
zmniejszeniem koncentracji i zmniejszona zdolnoscia do zmiany nastawienia przy najwyzszej mikrodawce (20
ng) kilka godzin po spozyciu. Uczestnicy zgtaszali rowniez subiektywnie wieksza produktywnos¢ przy 10
mikrogramach i brak zauwazalnych, subiektywnych lub obiektywnych réznic przy 5 mikrogramach w
pordéwnaniu z placebo (Hutten et al., 2020). Co wazne, badani byli Swiadomi, ze byli na aktywnym dragu przy
dwoch wyzszych dawkach i mieli doswiadczenie w rekreacyjnym stosowaniu dragow.

Niekontrolowane, otwarte badanie naturalistyczne z 2018 roku wykazato zwiekszona pltynnos¢ poznawcza,
elastycznosc i oryginalnos¢ wsrdd 33 uczestnikow przy réznych mikrodawkach psilocybiny (Prochazkova et al.,
2018). Jednakze wyniki nalezy interpretowac z pewna ostroznoscia ze wzgledu na ryzyko btedu selekcji
(badanie zostato zorganizowane przez Holenderskie Towarzystwo Psychedeliczne), brak kontrolnego ramienia
placebo, ryzyko btedu efektu praktyki oraz brak analizy intencji leczenia.




Ostatnie badanie z podwdjnie Slepa proba, kontrolowane placebo, przeprowadzone na starszych osobach
dorostych (n = 48), ktore nie braly LSD przez co najmniej ostatnie 5 lat, nie wykazalo zadnej roznicy w ilosci
wydarzen niekorzystnych (wliczajac zaburzenia poznawcze) pomiedzy tymi, ktérzy brali placebo w dawkach 5,
10 lub 20 ug co 5 dni przez 28 dni (Family et al., 2020). Béle glowy zgtaszano czesciej u oséb przyjmujacych
LSD, jednak mata liczba uczestnikow i nieliniowa reakcja na dawke utrudniaja interpretacje. Ogolnie, lek byt
dobrze tolerowany bez zadnych powaznych wydarzen niekorzystnych ani rezygnacji.

Efekty dlugoterminowe

W modelach szczurzych, aktywacja receptora 5-HT,, przy sredniej dawce psilocybiny (0,13 mg/kg) wzmacnia
zarowno prospektywne, jak i retrospektywne uczenie sie z mniejszymi efektami przy matej dawce (0,06 mg/kg;
Buchborn et al., 2014; Cini et al., 2019). Kolejne, codzienne dawkowanie zmniejszato korzysci, a uczenie sie
starszych gryzoni byto poprawione wzbogaconym srodowiskiem (Buchborn et al., 2014).

Badanie obserwacyjne przeprowadzone na 89 uzytkownikach rekreacyjnych mikrodawkujacych psychedeliki
wykazato zgtaszang osobiscie poprawe w wielu obszarach psychologicznych, w tym kreatywnosci i uwagi, z
trwata poprawa w ciagu 6 tygodni (Polito i Stevenson, 2019). Badania dotyczace rekreacyjnego
mikrodawkowania, ktore sa bardzo podatne na biad odchylenia, ale zapewne dobierajace samodzielnie
uzytkownikéw dtugoterminowych, wykazuja poprawe skupienia poznawczego i uwagi (14-61% uzytkownikdow;
Anderson et al., 2019; Hutten et al., 2019; Lea et al., 2020b). Jednak tylko w jednym z tych badan podano
liczby dotyczace czasu stosowania, z 60,5% respondentow stosujacych 3 miesiace lub diuzej (Lea et al.,
2020b).

Nie przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych badan nad mikrodawkowaniem u ludzi z zaburzeniami
funkcji poznawczych ani wplywu na funkcje poznawcze lub nastrdj poza faza dotkliwa. Jednakze badania
wysokich dawek LSD i psilocybiny wykazaly dtugoterminowe korzysci dla nastroju. Badanie z udziatem 16
zdrowych o0séb wykazato subiektywne korzysci z pojedynczej dawki 200 pg LSD 12 miesiecy pdzniej, przy czym
10 uczestnikéw ocenito to doswiadczenie jako jedno z 10 najistotniejszych w ich zyciu (Schmid i Liechti, 2018).
U 10 pacjentéw z choroba zagrazajaca zyciu, psychoterapia wspomagana LSD istotnie zmniejszyta lek, a efekt
ten utrzymywat sie przez 12 miesiecy po terapii u 77,7%. Dwie trzecie respondentow stwierdzito rowniez, ze
doswiadczenie to poprawilo jakos¢ ich zycia (Gasser et al., 2015).

Podobne wyniki zaobserwowano po zastosowaniu wysokodawkowej psilocybiny zaréwno u pacjentow z lekiem
zwigzanym z zagrazajacym zyciu nowotworem, jak i z depresja i lekiem zwigzanymi z nowotworem (n = 51 i 29
odpowiednio, w obu przypadkach w modelu krzyzowym [cross-over]; Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016).
Oba badania wykazaly, ze u okoto 60-80% uczestnikéw wystapita klinicznie istotna reakcja, ktora utrzymywata
sie okoto 6 miesiecy pdzniej. To drugie badanie uzupetniono réwniez 4,5 roku p6zniej i stwierdzono, ze wyniki
te utrzymaty sie, gdzie 71-100% uczestnikow okreslato to doswiadczenia jako jedno z najbardziej istotnych w
ich zyciu (Agin-Liebes et al., 2020).

W depresji opornej na leczenie, 10 mg i 25 mg psilocybiny podane w odstepie 1 tygodnia (n = 20) doprowadzity
do reakcji klinicznej lub remisji u 14 uczestnikow, utrzymujacej sie przy ocenianiu 5 tygodni p6zniej. Efekt ten
utrzymywat sie przy badaniu uzupethiajacym po 6 miesiacach pomimo braku dalszego leczenia (Carhart-Harris
etal.., 2018).

Te zachecajace wyniki doprowadzily czesciowo do zatwierdzenia préby z wysoka dawka psilocybiny,
ukierunkowanej w szczegdlnosci na depresje we wczesnej chorobie Alzheimera (Clinicaltrials.gov, 2020).

Efekty neurobiologiczne

Specyficzne polimorfizmy receptora 5-HT,, uposledzaja przywotywanie pamieci werbalnej i rozpoznawanie
obiektéw, a zmniejszona gestos¢ receptora 5-HT,, w obszarach mézgu odpowiedzialnych za kluczowe procesy
pamieci jest zwiazana z gorsza wydajnoscia poznawcza (Schott et al., 2011). Przed-zadaniowa aktywacja
receptora 5-HT,, u myszy zwieksza pozadaniowe, dtugoterminowe wzmocnienie hipokampowe i umozliwia
rekonsolidacje warunkowania strachem w ciele migdatowatym, wspierajac kluczowa role w neuroplastycznosci




(Catlow et al., 2013; Zhang et al., 2013). Efekt ten mozna odtworzy¢ u szczuréw i krélikdw za pomoca
psychedelikow w bardzo matych dawkach, ale jest on znoszony przez wyzsze dawki (Romano et al., 2010;
Cameron et al., 2019).

U szczurdéw, aktywacja receptora 5-HT,, stymuluje neurogeneze i ekspresje neurotropowego czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNF - brain-derived neurotrophic factor) w korze nowej, ale wydaje sie
konsekwentnie hamowac¢ ten sam proces w hipokampie (Vaidya et al ., 1997). Moze to zaleze¢ od dawki, przy
czym wyzsze dawki hamujg neurogeneze powyzej pewnego progu. W hodowanych neuronach szczuréw,
aktywacja stymuluje rowniez proliferacje i wzrost kolcéw dendrytycznych (Jones et al., 2009; Yoshida et al.,
2011). W mysim modelu warunkowania strachem, zaré6wno niska, jak i wysoka dawka psilocybiny doprowadzita
do catkowitego ustapienia wywotanej reakcji strachu u zwierzat, ktére byly przygotowane na szok tonem
stuchowym (Catlow et al., 2013). Proces ten byt szybszy przy nizszych dawkach, gdy neurogeneza hipokampa
byla niezaburzona. W hodowlach neuronéw korowych szczuréw i larwach muszki owocowej, LSD promuje
neurogeneze i synaptogeneze w sposéb zalezny od dawki, co sugeruje zar6wno wazna, miedzygatunkowa
Sciezke ewolucyjna tego efektu, jak i to, Ze moze istnie¢ optymalna dawka, przy ktorej moze to byc¢
terapeutyczne dla tego celu (Ly et al., 2018).

Prawdopodobnie istnieje rowniez optymalny odstep miedzy dawkami. Powtarzane podawanie LSD i/lub
psilocybiny prowadzi do szybkiej tolerancji, czyli tachyfilaksji, skutkow psychicznych trwajacych od 24 godzin,
ktore osiagaja szczyt po zaledwie czterech kolejnych dawkach dziennych i nie moga zosta¢ przezwyciezone
nawet przy znacznym zwiekszeniu dawki lub przejsciu na inna substancje (tolerancja krzyzowa) i catkowicie
ustepuja po 5 dniach abstynencji (Buchborn et al., 2016). U szczuréw, wysokie dawki LSD (0,16 mg/kg)
podawane co 2 dni przez 90 dni powodowaty objawy nadpobudliwosci i aspotecznosci (Martin et al., 2014).
Wspomniane wyzej badanie bezpieczenstwa z podwadjnie slepa proba, kontrolowane placebo, u starszych osob
dorostych, wykorzystuje schemat dawki co czwarty dzien (Family et al., 2020). Moze to by¢ optymalne,
poniewaz tachyfilaksja jest mato prawdopodobna przy tej czestotliwosci i, co wazne, efekty uboczne byty
minimalne i nie réznily sie istotnie od tych w przypadku placebo.

Efekty neurofizjologiczne

Oscylacje czestotliwosci gamma u cztowieka (30-100 Hz) w sieciach neuronowych sa wazne dla komunikacji
miedzy obszarami moézgu, zwlaszcza tymi zwiazanymi z uwaga i pamiecia (Jensen et al., 2007; Verret et al.,
2012; Mably i Colgin, 2018). Sieci te ulegaja zakldceniom na dziesiatki lat przed wystapieniem objawow
choroby Alzheimera, co jest prawdopodobnie zwigzane z dysfunkcyjnymi interneuronami hamujacymi,
prowadzacymi do zakldcenia struktury skroniowej posredniczonego gamma dla przetwarzania korowego,
pozwalajacego na spdjne pakietowanie informacji sensorycznej (Weber i Andrade, 2010; Palop i Mucke, 2016).

Badania dotyczace tagodnych zaburzen poznawczych i choroby Alzheimera wykazuja sprzeczne wnioski
dotyczace pozioméw aktywnosci gamma, przy czym niektére wykazuja wzrost, a inne spadek wrazliwych
obszaréw i sieci mézgu (Konig et al., 2005; Van Deursen et al., 2008; Basar et al., 2017; Wang et al., 2017).
Jednak ostatnie badanie wykazato, ze odpowied? czestotliwosciowa gamma jest spowolniona w reakcji na
bodziec u pacjentéw z Alzheimerem, co sugeruje, ze wzrost mocy gamma obserwowany w niektorych
badaniach z udzialem pacjentéw z choroba Alzheimera moze zwieksza¢ wykorzystanie zasobéw mézgu do
utrzymania stanu spoczynku (Basar et al., 2016). Ci sami badacze odkryli, ze dlugodystansowa tacznos¢
zwiazana z gamma byla podwyzszona u pacjentéw z choroba Alzheimera w poréwnaniu z grupa kontrolna
(Basar et al., 2017). Mozliwe, ze ten wzrost aktywnosci gamma jest poczatkowa reakcja na niewydolnosc
mobzgu, ale proces ten jest meczacy.

W ostatnich badaniach, wzmocnienie oscylacji czestotliwosci gamma za pomoca bodzcéw zewnetrznych
zmniejszyto obciazenie amyloidowe, prawdopodobnie poprzez zwiekszona aktywnos¢ mikrogleju oraz
poprawito funkcje poznawcze u gryzoni (Laccarino et al., 2016; Martorell et al., 2019). Agonisci receptora 5-
HT,, zwiekszaja moc odczytow czestotliwosci gamma, co sugeruje role receptora 5-HT,, zaréwno w
posredniczeniu wypustek dalekiego zasiegu, jak i zmniejszaniu ogniskowej patologii Alzheimera (Puig et al.,
2010; Athilingam et al., 2017).




Neuroobrazowanie

W chorobie Alzheimera nastepuje zmniejszenie globalnego metabolizmu glukozy w mézgu, ktore jest widoczne
w obszarach czotowych i skroniowo-ciemieniowych (Garibotto et al., 2017; Rice i Bisdas, 2017). W
pojedynczym jak dotad badaniu psilocybiny FDG-PET, u zdrowych ochotnikdw, spozycie wysokiej dawki 15 mg
lub 20 mg zwiekszyto globalny metabolizm glukozy w mdzgu o okoto 25%, szczegdlnie w czotowej i sSrodkowe;j
korze skroniowej (Vollenweider et al., 1997).

Badanie fMRI z 2019 roku wykazato trwate korzysci 4 miesiace po pojedynczej dawce 315 pg/kg psilocybiny w
grupie 38 medytujacych oséb (Smigielski et al., 2019). Ostre zmiany w MRI - zmniejszona taczno$¢ miedzy
samopostrzegajacymi obszarami przysrodkowej kory przedczotowej i brzusznego zakretu obreczy - byly
zwiazane z pozytywnymi zmianami po 4 miesiacach. Badanie fMRI z 2020 roku z udziatem 16 pacjentéw z
depresja, ktérzy przyjeli pojedyncza dawke 10 mg psilocybiny i 25 mg tydzien pozniej, wykazato zwiekszona
tacznos¢ funkcjonalng miedzy brzuszno-przysrodkowa kora przedczolowa a siecia trybu domyslnego u
respondentow dzien po zakonczeniu leczenia, przy czym zmiany utrzymywaty sie 5 tygodni po dawkowaniu
(Carhart-Harris et al., 2017b). Lacznos¢ funkcjonalna byta zwiekszona miedzy obszarami o duzej gestosci
receptora 5-HT,,, co sugeruje, ze reorganizacja dysfunkcyjnych obwoddéw neuronalnych jest waznym
sktadnikiem neuroplastycznych efektéw agonistow receptora 5-HT,, (Tagliazucchi et al., 2016; Deco et al.,
2018).

Badania sugeruja, ze przynajmniej czes¢ przeciwdepresyjnego efektu psilocybiny moze by¢ posredniczona
dzieki polepszonej kontroli odgérnej uktadu limbicznego, co daje duze nadzieje na kontrole impulséw i dobre
samopoczucie w demencji, gdzie kontrola ta ulegta ostabieniu. U zdrowych oséb dorostych wykazano, ze
wysoka dawka psilocybiny (16 mg/kg) ostabia reaktywnos¢ ciala migdatowatego na bodZce emocjonalne
(Kraehenmann et al., 2015). U 19 oso6b dorostych z depresja oporna na leczenie, 10 mg i 25 mg psilocybiny
podane w odstepie tygodnia poprawito tacznosé¢ funkcjonalna miedzy kora mézgowa a cialem migdatowatym
dzien po wyzszej dawce (Mertens et al., 2020). W innym badaniu, réwniez na zdrowych dorostych, wykazano,
ze dawki LSD mniejsze od percepcyjnych (13 pg) znaczaco wpltywaja na lacznosc¢ funkcjonalna miedzy cialem
migdatowatym a innymi kluczowymi obszarami w uktadzie limbicznym, co sugeruje, ze reorganizacja bardziej
pierwotnych sieci za posrednictwem receptora 5-HT,, jest mozliwa bez gtebokich, ostrych zmian
percepcyjnych, chociaz nie jest jasne, czy zmiany te byly trwate (Bershad et al., 2020).

Te badania obrazowaniem ujawniaja silna reorganizacje dysfunkcyjnych sieci mézgu w stanach afektywnych i
lekowych. Takie zmiany moga réwniez przynies¢ poprawe w zakresie poznania, nastroju i zachowania poprzez
poprawe dysfunkcyjnych obwodoéw w uposledzeniu funkcji poznawczych i demencji.

W gryzoniowym modelu choroby Alzheimera wywotanym przewlektg, Srodmoézgowa inokulacja streptozotocyny,
agonisci receptoréw 5-HT,, i 5-HT,, mieli znaczacy, niezalezny i synergistyczny efekt neuroprotekcyjny w
neuronach hipokampa po 35 dniach poprzez szlaki antyapoptotyczne (Shahidi et al., 2019). Ta neuroprotekcja
sugeruje aktywacje szlakow przeciwzapalnych, a wnioskiem z tego jest to, ze aktywacja receptora 5-HT,, w
neuronach gryzoni chroni przed reaktywnymi formami tlenu poprzez regulacje w goére ekspresji
neuroprotekcyjnej sirtuiny 1 (Fanibunda et al., 2019). Jednoczes$nie szlak ten stymuluje biogeneze
mitochondriow, co prowadzi do wiekszej dostepnosci tréjfosforanu adenozyny i wskazuje na potencjal
psychedelikéw w leczeniu zaburzen metabolizmu energetycznego, kolejnej kluczowej Sciezki patologicznej w
dysfunkcji poznawczej w chorobie Alzheimera (Kapogiannis i Mattson, 2011).

Mechanizmy przeciwzapalne

Wszystkie znane czynniki ryzyka, genetyczne i sSrodowiskowe, dla choroby Alzheimera sa zwigzane ze
zwiekszonym stanem zapalnym, co sugeruje, ze zmniejszenie stanu zapalnego moze by¢ celem w zapobieganiu
choroby Alzheimera (Jones i Kounatidis, 2017). Wykazano, ze psychedeliki maja silne wtasciwosci
przeciwzapalne i, biorac pod uwage ich powinowactwo do receptora 5-HT,,, moga stanowi¢ unikalny srodek
przeciwzapalny, ktory jest w przewazajacej mierze ukierunkowany na tkanke moézgowa (Flanagan i Nichols,
2018).




Omowienie

Po dziesiecioleciach powtarzajacych sie niepowodzen leczenia demencji, istnieje pilna potrzeba opracowania
nowych metod leczenia choroby Alzheimera. Potencjal zwiazkéw psychedelicznych do wplywania na
funkcjonalna tacznos¢ neuronalna i jej wzmacniania, stymulowania neurogenezy, przywracania plastycznosci
modzgu, zmniejszania stanu zapalnego i wzmacniania funkcji poznawczych zapewnia nowy cel terapeutyczny i
przekonujacy argument za dalszym badaniem potencjatu psychedelikow jako zwiazkéow modyfikujacych
chorobe w stanach, w ktorych obecnie nie istnieja.

Modele zwierzece testujace neurobiologiczne efekty zwiazkow psychedelicznych wykazaly neurogeneze
hipokampa przy nizszych dawkach i supresje przy wyzszych dawkach oraz silne wtasciwosci neuroprotekcyjne.
Badania oso6b cierpiacych na depresje i zaburzenia lekowe wykazaty trwate zmiany neuroplastyczne po
zaledwie jednej lub dwéch duzych dawkach. Sugeruje to potencjalna role zaréwno subpercepcyjnych dawek
»~mikro” jak i psychedelicznych, jako strategii dla neuroprotekcji i poprawy funkcji poznawczych w
prodromalnej chorobie Alzheimera. Nie okreslono jeszcze idealnej dawki i czestotliwosci dla wzmocnienia
funkcji poznawczych, jednak szybka desensytyzacja receptoréw 5-HT,, przez zaréwno psilocybine jak i LSD
sugeruje, ze codzienne dawkowanie prawdopodobnie nie jest optymalna strategia.

Pomimo anegdotycznych dowodéw na powszechne, rekreacyjne stosowanie mikrodawkowania w celu poprawy
funkcji poznawczych, solidne badania naukowe nad efektami poznawczymi mikrodawkowania u ludzi byty
dotychczas ograniczone do ostrych zmian w bardzo matych badaniach u oséb o prawidtowych funkcjach
poznawczych, bez raportow o trwalych zmianach poznawczych, ani pozytywnych, ani negatywnych, przy
dawkach psychedelicznych. Brakuje badan dotyczacych zaréwno mikrodawkowania, jak i dawek
psychedelicznych, w dtuzszej perspektywie, u 0séb o uposledzonych funkcjach poznawczych, a sg one pilnie
potrzebne.
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