
soma rights re-served 1 od 31.08.2024 na http://www.psilosophy.info/

Psychedeliki w leczeniu demencji przy chorobie
Alzheimera

(Psychedelics as a Treatment for Alzheimer's Disease Dementia)

by

Simon Andrew Vann Jones* and Allison O'Kelly

Cornwall Partnership NHS Foundation Trust, Liskeard, United Kingdom

Frontiers in Synaptic Neuroscience

© Autorzy 2020

wersja ang. http://www.en.psilosophy.info/vaiuuzjddibuajipcialcbek
original report: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnsyn.2020.00034/pdf

[ tłumaczenie: cjuchu ]

Redakcja: Christian Gonzalez-Billault, University of Chile, Chile
Zrecenzowane przez: Yasmin Schmid, University Hospital of Basel, Switzerland Charles D. Nichols, Louisiana State University, United States
Jaime Eduardo Hallak, University of São Paulo, Brazil
*Korespondencja: Simon Andrew Vann Jones s.vannjones@nhs.net
Otrzymane: 07 maj 2020 / Zaakceptowane: 28 lipiec 2020 / Opublikowane: 21 sierpień 2020
Cytowanie: Vann Jones SA and O'Kelly A (2020) Psychedelics as a Treatment for Alzheimer's Disease Dementia. Front. Synaptic Neurosci. 12:34.
doi: 10.3389/fnsyn.2020.00034

Spis Tresci:
Streszczenie
Wprowadzenie
Efekty poznawcze
Efekty długoterminowe
Efekty neurobiologiczne
Efekty neurofizjologiczne
Neuroobrazowanie
Mechanizmy przeciwzapalne
Omówienie
Wkłady autorskie
Odnośniki

Streszczenie
Obecnie nie ma leków modyfikujących przebieg choroby Alzheimera ani żadnego innego podtypu
demencji. Renesans badań nad psychedelikami w ostatnich latach, w szczególności badania nad
psilocybiną  i  dietyloamidem  kwasu  lizergowego  (LSD),  w  połączeniu  z  anegdotycznymi
doniesieniami o korzyściach poznawczych wynikających z mikrodawkowania, sugerują, że mogą
one odgrywać rolę terapeutyczną w szeregu schorzeń psychiatrycznych i  neurologicznych ze
względu na ich potencjał stymulowania neurogenezy, wywoływania zmian neuroplastycznych i
zmniejszania  stanu  zapalnego  układu  nerwowego.  To  nieuchronnie  czyni  je  interesującymi
kandydatami w terapii demencji. W tym mini-przeglądzie przyjrzymy się podstawom naukowym i
aktualnym dowodom klinicznym na rolę psychedelików w leczeniu demencji, szczególnie wczesnej
choroby Alzheimera, ze szczególnym naciskiem na mikrodawkowanie klasycznych psychedelików,
LSD i psilocybiny.
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Wprowadzenie
Szacuje się, że na całym świecie u 50 milionów osób zdiagnozowano demencję, a częstość występowania tej
choroby w populacji stale rośnie (Alzheimer's Society, 2019; Archiwum internetowe rządu Wielkiej Brytanii,
2020). Choroba Alzheimera stanowi około 50–70% przypadków (Draper, 2013).

Choroba Alzheimera to  postępujące  zaburzenie  neurologiczne charakteryzujące  się  zewnątrzkomórkowym
odkładaniem się białka amyloidowego i wewnątrzkomórkowymi agregatami (splątaniami) białka tau, których
akumulacja wiąże się z różnymi procesami patologicznymi, w tym uszkodzeniem mikrotubul,  zakłóceniem
transportu aksonów i ostatecznie śmiercią komórki. Hipokamp, struktura kluczowa dla zdolności uczenia się i
zatrzymywania informacji oraz miejsce neurogenezy, jest szczególnie podatny na patologię choroby Alzheimera
i jest jedną z najwcześniejszych części mózgu dotkniętych tą chorobą (Mu i Gage, 2011; Pilly i Grossberg,
2012; Setti et al., 2017).

Obecnie obserwuje się renesans badań nad stosowaniem psychedelików, silnych agonistów receptora 5-HT2A, w
zaburzeniach  psychiatrycznych  i  neurologicznych  (Nichols,  2004;  Halberstadt,  2015;  Aday  et  al.,  2020).
Receptory 5-HT2A występują w wysokim stężeniu w regionach mózgu podatnych na demencję, takich jak kora
przedczołowa  i  wspomniany  hipokamp  (Wood  et  al.,  2012;  Catlow  et  al.,  2013;  Bryson  et  al.,  2017).
Psychedeliki indukują plastyczność mózgu i modyfikują łączność między jego obszarami, a także istnieją liczne
dowody anegdotyczne odnośnie korzyści poznawczych wynikających z mikrodawkowania – dawka, która nie
powoduje zmian percepcyjnych ani nie osłabia 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-przegląd zbada rolę klasycznych psychedelików, psilocybiny i dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD)
w leczeniu choroby Alzheimera, z uwzględnieniem dawkowania subpercepcyjnego lub „mikro"-dawkowania.
Promowanie neuroplastyczności i neurogenezy poprzez receptor 5-HT2A w regionach takich jak hipokamp może
teoretycznie pomóc chronić tę, i inne struktury mózgu, a zatem może mieć potencjał w leczeniu choroby
Alzheimera.

Efekty poznawcze
Wysoka dawka psilocybiny zmniejsza uwagę na parametry zarówno kliniczne jak i elektrofizjologiczne. Może to
jednak wynikać ze zwiększonej świadomości bodźców sensorycznych, które są zwykle odfiltrowywane (koszt
uwagi) ze zdolności do koncentracji per se a nie redukowane (Carter et al., 2005; Bravermanová et al., 2018).

U młodszych dorosłych, jedyne kontrolowane badania mikrodawkowania LSD do tej pory (n = 20 i n = 24,
odpowiednio),  oba  z  wykorzystaniem  modelu  wewnątrzpodmiotowego,  nie  wykazały  żadnych  efektów
pozytywnych  ani  negatywnych  na  funkcje  poznawcze  zdrowych  ochotników  przy  różnych  dawkach
subpercepcyjnych  (Bershad  et  al.,  2019;  Hutten  et  al.,  2020).  Wszyscy  uczestnicy  mieli  wcześniejsze
doświadczenie z substancjami psychedelicznymi. W pierwszym badaniu użyto placebo, 6,5, 13 i 26 µg, a w
drugim  placebo,  5,  10  lub  20  µg.  W  ostatnim  badaniu,  badani  mieli  obiektywny  wzrost  czujności
psychomotorycznej  (oraz  subiektywne  wyniki  szczęścia  i  nastroju)  w  połączeniu  z  paradoksalnym
zmniejszeniem koncentracji i zmniejszoną zdolnością do zmiany nastawienia przy najwyższej mikrodawce (20
µg) kilka godzin po spożyciu.  Uczestnicy zgłaszali  również subiektywnie większą produktywność przy 10
mikrogramach  i  brak  zauważalnych,  subiektywnych  lub  obiektywnych  różnic  przy  5  mikrogramach  w
porównaniu z placebo (Hutten et al., 2020). Co ważne, badani byli świadomi, że byli na aktywnym dragu przy
dwóch wyższych dawkach i mieli doświadczenie w rekreacyjnym stosowaniu dragów.

Niekontrolowane, otwarte badanie naturalistyczne z 2018 roku wykazało zwiększoną płynność poznawczą,
elastyczność i oryginalność wśród 33 uczestników przy różnych mikrodawkach psilocybiny (Prochazkova et al.,
2018).  Jednakże wyniki  należy  interpretować z  pewną ostrożnością  ze  względu na ryzyko błędu selekcji
(badanie zostało zorganizowane przez Holenderskie Towarzystwo Psychedeliczne), brak kontrolnego ramienia
placebo, ryzyko błędu efektu praktyki oraz brak analizy intencji leczenia.
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Ostatnie badanie z  podwójnie ślepą próbą,  kontrolowane placebo,  przeprowadzone na starszych osobach
dorosłych (n = 48), które nie brały LSD przez co najmniej ostatnie 5 lat, nie wykazało żadnej różnicy w ilości
wydarzeń niekorzystnych (wliczając zaburzenia poznawcze) pomiędzy tymi, którzy brali placebo w dawkach 5,
10 lub 20 µg co 5 dni przez 28 dni (Family et al., 2020). Bóle głowy zgłaszano częściej u osób przyjmujących
LSD, jednak mała liczba uczestników i nieliniowa reakcja na dawkę utrudniają interpretację. Ogólnie, lek był
dobrze tolerowany bez żadnych poważnych wydarzeń niekorzystnych ani rezygnacji.

Efekty długoterminowe
W modelach szczurzych, aktywacja receptora 5-HT2A przy średniej dawce psilocybiny (0,13 mg/kg) wzmacnia
zarówno prospektywne, jak i retrospektywne uczenie się z mniejszymi efektami przy małej dawce (0,06 mg/kg;
Buchborn et al., 2014; Cini et al., 2019). Kolejne, codzienne dawkowanie zmniejszało korzyści, a uczenie się
starszych gryzoni było poprawione wzbogaconym środowiskiem (Buchborn et al., 2014).

Badanie obserwacyjne przeprowadzone na 89 użytkownikach rekreacyjnych mikrodawkujących psychedeliki
wykazało zgłaszaną osobiście poprawę w wielu obszarach psychologicznych, w tym kreatywności i uwagi, z
trwałą  poprawą  w  ciągu  6  tygodni  (Polito  i  Stevenson,  2019).  Badania  dotyczące  rekreacyjnego
mikrodawkowania,  które  są  bardzo  podatne  na  błąd  odchylenia,  ale  zapewne  dobierające  samodzielnie
użytkowników długoterminowych, wykazują poprawę skupienia poznawczego i uwagi (14–61% użytkowników;
Anderson et al., 2019; Hutten et al., 2019; Lea et al., 2020b). Jednak tylko w jednym z tych badań podano
liczby dotyczące czasu stosowania,  z  60,5% respondentów stosujących 3 miesiące lub dłużej  (Lea et al.,
2020b).

Nie przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych badań nad mikrodawkowaniem u ludzi  z  zaburzeniami
funkcji  poznawczych ani wpływu na funkcje poznawcze lub nastrój poza fazą dotkliwą. Jednakże badania
wysokich dawek LSD i psilocybiny wykazały długoterminowe korzyści dla nastroju. Badanie z udziałem 16
zdrowych osób wykazało subiektywne korzyści z pojedynczej dawki 200 µg LSD 12 miesięcy później, przy czym
10 uczestników oceniło to doświadczenie jako jedno z 10 najistotniejszych w ich życiu (Schmid i Liechti, 2018).
U 10 pacjentów z chorobą zagrażającą życiu, psychoterapia wspomagana LSD istotnie zmniejszyła lęk, a efekt
ten utrzymywał się przez 12 miesięcy po terapii u 77,7%. Dwie trzecie respondentów stwierdziło również, że
doświadczenie to poprawiło jakość ich życia (Gasser et al., 2015).

Podobne wyniki zaobserwowano po zastosowaniu wysokodawkowej psilocybiny zarówno u pacjentów z lękiem
związanym z zagrażającym życiu nowotworem, jak i z depresją i lękiem związanymi z nowotworem (n = 51 i 29
odpowiednio, w obu przypadkach w modelu krzyżowym [cross-over]; Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016).
Oba badania wykazały, że u około 60–80% uczestników wystąpiła klinicznie istotna reakcja, która utrzymywała
się około 6 miesięcy później. To drugie badanie uzupełniono również 4,5 roku później i stwierdzono, że wyniki
te utrzymały się, gdzie 71–100% uczestników określało to doświadczenia jako jedno z najbardziej istotnych w
ich życiu (Agin-Liebes et al., 2020).

W depresji opornej na leczenie, 10 mg i 25 mg psilocybiny podane w odstępie 1 tygodnia (n = 20) doprowadziły
do reakcji klinicznej lub remisji u 14 uczestników, utrzymującej się przy ocenianiu 5 tygodni później. Efekt ten
utrzymywał się przy badaniu uzupełniającym po 6 miesiącach pomimo braku dalszego leczenia (Carhart-Harris
et al.., 2018).

Te  zachęcające  wyniki  doprowadziły  częściowo  do  zatwierdzenia  próby  z  wysoką  dawką  psilocybiny,
ukierunkowanej w szczególności na depresję we wczesnej chorobie Alzheimera (Clinicaltrials.gov, 2020).

Efekty neurobiologiczne
Specyficzne polimorfizmy receptora 5-HT2A  upośledzają przywoływanie pamięci werbalnej i  rozpoznawanie
obiektów, a zmniejszona gęstość receptora 5-HT2A w obszarach mózgu odpowiedzialnych za kluczowe procesy
pamięci  jest  związana z gorszą wydajnością poznawczą (Schott  et al.,  2011).  Przed-zadaniowa aktywacja
receptora 5-HT2A  u myszy zwiększa pozadaniowe, długoterminowe wzmocnienie hipokampowe i umożliwia
rekonsolidację warunkowania strachem w ciele migdałowatym, wspierając kluczową rolę w neuroplastyczności
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(Catlow et al.,  2013; Zhang et al.,  2013).  Efekt ten można odtworzyć u szczurów i  królików za pomocą
psychedelików w bardzo małych dawkach, ale jest on znoszony przez wyższe dawki (Romano et al., 2010;
Cameron et al., 2019).

U  szczurów,  aktywacja  receptora  5-HT2A  stymuluje  neurogenezę  i  ekspresję  neurotropowego  czynnika
pochodzenia  mózgowego  (BDNF  -  brain-derived  neurotrophic  factor)  w  korze  nowej,  ale  wydaje  się
konsekwentnie hamować ten sam proces w hipokampie (Vaidya et al ., 1997). Może to zależeć od dawki, przy
czym wyższe  dawki  hamują  neurogenezę  powyżej  pewnego  progu.  W hodowanych  neuronach  szczurów,
aktywacja stymuluje również proliferację i wzrost kolców dendrytycznych (Jones et al., 2009; Yoshida et al.,
2011). W mysim modelu warunkowania strachem, zarówno niska, jak i wysoka dawka psilocybiny doprowadziła
do całkowitego ustąpienia wywołanej reakcji  strachu u zwierząt, które były przygotowane na szok tonem
słuchowym (Catlow et al., 2013). Proces ten był szybszy przy niższych dawkach, gdy neurogeneza hipokampa
była niezaburzona. W hodowlach neuronów korowych szczurów i larwach muszki owocowej, LSD promuje
neurogenezę i synaptogenezę w sposób zależny od dawki, co sugeruje zarówno ważną, międzygatunkową
ścieżkę  ewolucyjną  tego  efektu,  jak  i  to,  że  może  istnieć  optymalna  dawka,  przy  której  może  to  być
terapeutyczne dla tego celu (Ly et al., 2018).

Prawdopodobnie  istnieje  również  optymalny  odstęp  między  dawkami.  Powtarzane  podawanie  LSD  i/lub
psilocybiny prowadzi do szybkiej tolerancji, czyli tachyfilaksji, skutków psychicznych trwających od 24 godzin,
które osiągają szczyt po zaledwie czterech kolejnych dawkach dziennych i nie mogą zostać przezwyciężone
nawet przy znacznym zwiększeniu dawki lub przejściu na inną substancję (tolerancja krzyżowa) i całkowicie
ustępują po 5 dniach abstynencji  (Buchborn et al.,  2016).  U szczurów, wysokie dawki LSD (0,16 mg/kg)
podawane co 2 dni przez 90 dni powodowały objawy nadpobudliwości i aspołeczności (Martin et al., 2014).
Wspomniane wyżej badanie bezpieczeństwa z podwójnie ślepą próbą, kontrolowane placebo, u starszych osób
dorosłych,  wykorzystuje  schemat dawki  co czwarty  dzień (Family  et  al.,  2020).  Może to  być optymalne,
ponieważ tachyfilaksja jest mało prawdopodobna przy tej  częstotliwości i,  co ważne, efekty uboczne były
minimalne i nie różniły się istotnie od tych w przypadku placebo.

Efekty neurofizjologiczne
Oscylacje częstotliwości gamma u człowieka (30-100 Hz) w sieciach neuronowych są ważne dla komunikacji
między obszarami mózgu, zwłaszcza tymi związanymi z uwagą i pamięcią (Jensen et al., 2007; Verret et al.,
2012; Mably i  Colgin, 2018).  Sieci te ulegają zakłóceniom na dziesiątki lat przed wystąpieniem objawów
choroby  Alzheimera,  co  jest  prawdopodobnie  związane  z  dysfunkcyjnymi  interneuronami  hamującymi,
prowadzącymi  do  zakłócenia  struktury  skroniowej  pośredniczonego  gamma dla  przetwarzania  korowego,
pozwalającego na spójne pakietowanie informacji sensorycznej (Weber i Andrade, 2010; Palop i Mucke, 2016).

Badania  dotyczące  łagodnych  zaburzeń  poznawczych  i  choroby  Alzheimera  wykazują  sprzeczne  wnioski
dotyczące poziomów aktywności  gamma, przy czym niektóre wykazują wzrost,  a inne spadek wrażliwych
obszarów i sieci mózgu (König et al., 2005; Van Deursen et al., 2008; Basar et al., 2017; Wang et al., 2017).
Jednak ostatnie badanie wykazało, że odpowiedź częstotliwościowa gamma jest spowolniona w reakcji  na
bodziec  u  pacjentów  z  Alzheimerem,  co  sugeruje,  że  wzrost  mocy  gamma  obserwowany  w  niektórych
badaniach z udziałem pacjentów z chorobą Alzheimera może zwiększać wykorzystanie zasobów mózgu do
utrzymania stanu spoczynku (Basar et al.,  2016).  Ci  sami badacze odkryli,  że długodystansowa łączność
związana z gamma była podwyższona u pacjentów z chorobą Alzheimera w porównaniu z grupą kontrolną
(Basar et al.,  2017). Możliwe, że ten wzrost aktywności gamma jest początkową reakcją na niewydolność
mózgu, ale proces ten jest męczący.

W  ostatnich  badaniach,  wzmocnienie  oscylacji  częstotliwości  gamma  za  pomocą  bodźców  zewnętrznych
zmniejszyło  obciążenie  amyloidowe,  prawdopodobnie  poprzez  zwiększoną  aktywność  mikrogleju  oraz
poprawiło funkcje poznawcze u gryzoni (Laccarino et al., 2016; Martorell et al., 2019). Agoniści receptora 5-
HT2A  zwiększają  moc  odczytów  częstotliwości  gamma,  co  sugeruje  rolę  receptora  5-HT2A  zarówno  w
pośredniczeniu wypustek dalekiego zasięgu, jak i zmniejszaniu ogniskowej patologii Alzheimera (Puig et al.,
2010; Athilingam et al., 2017).
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Neuroobrazowanie
W chorobie Alzheimera następuje zmniejszenie globalnego metabolizmu glukozy w mózgu, które jest widoczne
w  obszarach  czołowych  i  skroniowo-ciemieniowych  (Garibotto  et  al.,  2017;  Rice  i  Bisdas,  2017).  W
pojedynczym jak dotąd badaniu psilocybiny FDG-PET, u zdrowych ochotników, spożycie wysokiej dawki 15 mg
lub 20 mg zwiększyło globalny metabolizm glukozy w mózgu o około 25%, szczególnie w czołowej i środkowej
korze skroniowej (Vollenweider et al., 1997).

Badanie fMRI z 2019 roku wykazało trwałe korzyści 4 miesiące po pojedynczej dawce 315 µg/kg psilocybiny w
grupie 38 medytujących osób (Smigielski et al., 2019). Ostre zmiany w MRI - zmniejszona łączność między
samopostrzegającymi  obszarami  przyśrodkowej  kory  przedczołowej  i  brzusznego  zakrętu  obręczy  -  były
związane z pozytywnymi zmianami po 4 miesiącach. Badanie fMRI z 2020 roku z udziałem 16 pacjentów z
depresją, którzy przyjęli pojedynczą dawkę 10 mg psilocybiny i 25 mg tydzień później, wykazało zwiększoną
łączność  funkcjonalną  między  brzuszno-przyśrodkową  korą  przedczołową  a  siecią  trybu  domyślnego  u
respondentów dzień po zakończeniu leczenia, przy czym zmiany utrzymywały się 5 tygodni po dawkowaniu
(Carhart-Harris et al.,  2017b). Łączność funkcjonalna była zwiększona między obszarami o dużej gęstości
receptora  5-HT2A,  co  sugeruje,  że  reorganizacja  dysfunkcyjnych  obwodów  neuronalnych  jest  ważnym
składnikiem neuroplastycznych efektów agonistów receptora 5-HT2A (Tagliazucchi et al., 2016; Deco et al.,
2018).

Badania sugerują, że przynajmniej część przeciwdepresyjnego efektu psilocybiny może być pośredniczona
dzięki polepszonej kontroli odgórnej układu limbicznego, co daje duże nadzieje na kontrolę impulsów i dobre
samopoczucie w demencji,  gdzie kontrola ta uległa osłabieniu. U zdrowych osób dorosłych wykazano, że
wysoka  dawka psilocybiny  (16  mg/kg)  osłabia  reaktywność  ciała  migdałowatego  na  bodźce  emocjonalne
(Kraehenmann et al., 2015). U 19 osób dorosłych z depresją oporną na leczenie, 10 mg i 25 mg psilocybiny
podane w odstępie tygodnia poprawiło łączność funkcjonalną między korą mózgową a ciałem migdałowatym
dzień po wyższej dawce (Mertens et al., 2020). W innym badaniu, również na zdrowych dorosłych, wykazano,
że dawki LSD mniejsze od percepcyjnych (13 µg) znacząco wpływają na łączność funkcjonalną między ciałem
migdałowatym a innymi kluczowymi obszarami w układzie limbicznym, co sugeruje, że reorganizacja bardziej
pierwotnych  sieci  za  pośrednictwem  receptora  5-HT2A  jest  możliwa  bez  głębokich,  ostrych  zmian
percepcyjnych,  chociaż  nie  jest  jasne,  czy  zmiany  te  były  trwałe  (Bershad  et  al.,  2020).

Te badania obrazowaniem ujawniają silną reorganizację dysfunkcyjnych sieci mózgu w stanach afektywnych i
lękowych. Takie zmiany mogą również przynieść poprawę w zakresie poznania, nastroju i zachowania poprzez
poprawę dysfunkcyjnych obwodów w upośledzeniu funkcji poznawczych i demencji.

W gryzoniowym modelu choroby Alzheimera wywołanym przewlekłą, śródmózgową inokulacją streptozotocyny,
agoniści receptorów 5-HT1A  i  5-HT2A  mieli  znaczący, niezależny i synergistyczny efekt neuroprotekcyjny w
neuronach hipokampa po 35 dniach poprzez szlaki antyapoptotyczne (Shahidi et al., 2019). Ta neuroprotekcja
sugeruje aktywację szlaków przeciwzapalnych, a wnioskiem z tego jest to, że aktywacja receptora 5-HT2A w
neuronach  gryzoni  chroni  przed  reaktywnymi  formami  tlenu  poprzez  regulację  w  górę  ekspresji
neuroprotekcyjnej  sirtuiny  1  (Fanibunda  et  al.,  2019).  Jednocześnie  szlak  ten  stymuluje  biogenezę
mitochondriów,  co  prowadzi  do  większej  dostępności  trójfosforanu  adenozyny  i  wskazuje  na  potencjał
psychedelików w leczeniu zaburzeń metabolizmu energetycznego, kolejnej kluczowej ścieżki patologicznej w
dysfunkcji poznawczej w chorobie Alzheimera (Kapogiannis i Mattson, 2011).

Mechanizmy przeciwzapalne
Wszystkie  znane  czynniki  ryzyka,  genetyczne  i  środowiskowe,  dla  choroby  Alzheimera  są  związane  ze
zwiększonym stanem zapalnym, co sugeruje, że zmniejszenie stanu zapalnego może być celem w zapobieganiu
choroby  Alzheimera  (Jones  i  Kounatidis,  2017).  Wykazano,  że  psychedeliki  mają  silne  właściwości
przeciwzapalne i, biorąc pod uwagę ich powinowactwo do receptora 5-HT2A, mogą stanowić unikalny środek
przeciwzapalny, który jest w przeważającej mierze ukierunkowany na tkankę mózgową (Flanagan i Nichols,
2018).
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Omówienie
Po dziesięcioleciach powtarzających się niepowodzeń leczenia demencji, istnieje pilna potrzeba opracowania
nowych  metod  leczenia  choroby  Alzheimera.  Potencjał  związków  psychedelicznych  do  wpływania  na
funkcjonalną łączność neuronalną i jej wzmacniania, stymulowania neurogenezy, przywracania plastyczności
mózgu, zmniejszania stanu zapalnego i wzmacniania funkcji poznawczych zapewnia nowy cel terapeutyczny i
przekonujący  argument  za  dalszym  badaniem  potencjału  psychedelików  jako  związków  modyfikujących
chorobę w stanach, w których obecnie nie istnieją.

Modele  zwierzęce  testujące  neurobiologiczne  efekty  związków  psychedelicznych  wykazały  neurogenezę
hipokampa przy niższych dawkach i supresję przy wyższych dawkach oraz silne właściwości neuroprotekcyjne.
Badania  osób  cierpiących  na  depresję  i  zaburzenia  lękowe  wykazały  trwałe  zmiany  neuroplastyczne  po
zaledwie jednej lub dwóch dużych dawkach. Sugeruje to potencjalną rolę zarówno subpercepcyjnych dawek
„mikro”  jak  i  psychedelicznych,  jako  strategii  dla  neuroprotekcji  i  poprawy  funkcji  poznawczych  w
prodromalnej chorobie Alzheimera. Nie określono jeszcze idealnej dawki i  częstotliwości dla wzmocnienia
funkcji poznawczych, jednak szybka desensytyzacja receptorów 5-HT2A przez zarówno psilocybinę jak i LSD
sugeruje, że codzienne dawkowanie prawdopodobnie nie jest optymalną strategią.

Pomimo anegdotycznych dowodów na powszechne, rekreacyjne stosowanie mikrodawkowania w celu poprawy
funkcji  poznawczych, solidne badania naukowe nad efektami poznawczymi mikrodawkowania u ludzi były
dotychczas ograniczone do ostrych zmian w bardzo małych badaniach u osób o prawidłowych funkcjach
poznawczych,  bez  raportów o  trwałych zmianach poznawczych,  ani  pozytywnych,  ani  negatywnych,  przy
dawkach  psychedelicznych.  Brakuje  badań  dotyczących  zarówno  mikrodawkowania,  jak  i  dawek
psychedelicznych, w dłuższej perspektywie, u osób o upośledzonych funkcjach poznawczych, a są one pilnie
potrzebne.
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