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Streszczenie

N, N-dimetylotryptamina (DMT) jest alkaloidem in-
dolowym, znanym powszechnie jako dwumetylowa
pochodna tryptaminy. Nalezy do klasycznych psycho-
delikéw i wystepuje endogennie w wielu gatunkach
roslin, u zwierzat i ludzi. Psychodeliczne efekty DMT
prowadza do znieksztalced wizualnych, np. postrze-
gania przestrzeni i czasu, oraz odczué¢ somatycznych.
Jednak to nie wplyw DMT na zmiany $wiadomosci,
ale jego potencjal zdrowotny stanowi dzi§ przedmiot
intensywnych dyskusji. Celem artykulu jest podsumo-
wanie stanu badan wskazujacych na unikalne wtasci-
wosci biologiczne i fizjologiczne DMT z perspektywy
funkcjonowania ukladu nerwowego. Oméwiono jego
wystepowanie, synteze, a takze rozwazano funkcje
DMT jako neuroprzekaznika i jego powinowactwo do
receptoréw, w tym serotoninergicznych, oraz receptora
sigma-1, dla ktérego DMT jest naturalnym ligandem.
W artykule wymieniono gléwne receptory wiazania
DMT wraz z ich efektami funkcjonalnymi. Wskazujac
na role DMT jako psychoplastogenu, wplywajacego na
neurogeneze, gliogeneze i plastyczno$¢ strukturalng
ifunkcjonalna, podkresla si¢ szczegdlnie mozliwo$é wy-
korzystania potencjatu terapeutycznego DMT. Wydaje
si¢ obiecujacy, jesli chodzi o zastosowanie w leczeniu
zaburzefi depresyjnych, zaburzefi lgkowych czy choréb
neurodegeneracyjnych. Jednoczesnie wykazuje wlasci-
wosci neuroprotekcyjne i immunomodulacyjne oraz
wzmaga efekty przeciwzapalne. N, N-dimetylotryp-
tamina moze tez odgrywac zasadniczg role w ochronie
komoérek nerwowych w trakcie stresu oksydacyjnego,
a wydzielanie DMT przy stanach bliskich $mierci jest
traktowane jako naturalny mechanizm obronny ciala.

Stowa kluczowe: DMT, N, N-dimetylotryptamina,
psychodeliki, psychoplastogen, sigma-1, 5-HT2A.

Abstract

N, N-dimethyltryptamine (DMT) is an indole alka-
loid commonly known as a dimethyl derivative of
tryptamine belonging to the classic psychedelics and is
endogenous in many plant species, animals, and hu-
mans. Its psychedelic effects include distortions of
visual, spatial, and temporal perception and somat-
ic sensations. However, the potential health benefits
of DMT rather than its effects on consciousness are
currently the subject of intense debate. In particular,
the role of DMT as a psychoplastogen, a substance in-
fluencing neurogenesis, gliogenesis, and structural and
functional plasticity, highlights the prospect of exploit-
ing DMT’s therapeutic potential. Furthermore, DMT
shows promise for treating depressive disorders, anxi-
ety disorders, and neurodegenerative diseases. Indeed,
DMT simultaneously exhibits neuroprotective and im-
munomodulatory properties and enhances anti-inflam-
matory effects, and may also play a pivotal role in the
protection of nerve cells during oxidative stress, with
the secretion of DMT during near-death states consid-
ered a natural defense mechanism of the body. As such,
this article aims to summarize the state of research on
DMT5’ unique biological and physiological properties
within the context of nervous system function. More-
over, DMT occurrence, synthesis and function, and its
role as a neurotransmitter with an affinity for seroton-
ergic and sigma-1 receptors, for which it is a natural
ligand, are considered, and the main DMT-binding
receptors and their functional effects are highlighted.

Key words: DMT, N, N-dimethyltryptamine, psyche-
delics, psychoplastogen, sigma-1, 5-HT2A.
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Wstep — charakterystyka DMT

N, N-dimetylotryptamina (DMT) jest alkalo-
idem indolowym, zawierajacym grupe tryptaminy,
powszechnie znanym jako dwumetylowa pochodna
tryptaminy. Nalezy do klasycznych psychodelikéw
i w swojej budowie jest zblizona do serotoniny
(5-HT), melatoniny czy tryptofanu (Carbonaro
i Gatch 2016). Jej potencjal zdrowotny stanowi
przedmiot intensywnych badaq, ale jej fizjolo-
giczna rola, szczegélnie w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), pozostaje tematem
debaty naukowej od lat sze$¢dziesiatych XX w.
(Barker 2022). DMT wywoluje silne dos§wiadcze-
nia psychodeliczne, wyr6znia siec immersyjnoscia
(daje odczucie odcigcia od ciata i przeniesienia do
»alternatywnej” rzeczywistosci, podobnie do $nie-
nia) (Timmermann i wsp. 2019). Psychodeliczne
efekty DMT pojawiaja sie szybko i charakteryzuja
sie réznorodnymi wyobrazeniami wizualnymi,
znieksztalceniami postrzegania przestrzeni i czasu
oraz odczuciami somatycznymi (Shanon 2002).
Zmianom $wiadomo$ci towarzysza odmienne
wzorce synchronizacji elektrycznej kory prowa-
dzace do zmiany entropii w aktywnosci mézgu
(Carhart-Harris i Friston 2019). Dzieki tym
unikalnym wlasciwosciom DMT jest wykorzy-
stywane w badaniach nad neurobiologicznym
aspektem ludzkiej $wiadomosci (Timmermann
iwsp. 2019). W ostatnim czasie DMT jest wska-
zywane jako potencjalny neuroprzekaznik (Barker
2018; Dean i wsp. 2019), ktéry moze prowadzi¢
do dynamicznych zmian w ukladzie nerwowym
(neurogenezy, gliogenezy czy neuroplastyczno-
§ci). Dzigki temu DMT moze by¢ wykorzystane
w terapii choréb psychicznych (np. depresji),
ale tez choréb neurodegeneracyjnych i urazéw
moézgu (Frecska i wsp. 2016; Inserra 2018).
Celem pracy jest podsumowanie badan wskazu-
jacych na unikatowos$¢ wlasciwosci i roli DMT
z perspektywy funkcjonowania ukladu nerwo-
wego.

Wystepowanie i synteza DMT

DMT (CH NN, wystepuje endogennie
w wielu gatunkach roélin, u zwierzat i ludzi
(Barker 2018; Kaasik i wsp. 2021). Jego steze-
nie jest szczegblnie duze w roslinach rosnacych
w Ameryce Poludniowej, skad wywodzi sie sto-
sowany rytualnie od wiekéw wywar ayabuasca/
hoascalyagé (z jezyka keczua: ,wino umarlych/
dusz”) (np. Dominguez-Clavé i wsp. 2016),
ktory stal si¢ przedmiotem intensywnych badan
pod katem terapeutycznym (Sarris i wsp. 2021).

Metaanaliza 69 prac nad obecnoscia DMT in
vivo wskazuje na jego wystepowanie w plynach:

krwi, osoczu, moczu i plynie mézgowo-rdzenio-
wym u zwierzat i ludzi (Barker i wsp. 2012). Jego
stezenie waha si¢ znaczaco w zalezno$ci od cyklu
dnia (Oon i wsp. 1977), wieku (Beaton i Morris
1984), pod wplywem stresu, a przede wszyst-
kich jest uzaleznione od stosowanych metod
badawczych (Carbonaro i Gatch 2016). DMT
moze by¢ produkowane efektywnie w splocie
naczyniowym, skad rozchodzi si¢ w plynie mé-
zgowo-rdzeniowym (Barker 2018).

DMT endogennie jest syntetyzowane z tryp-
tofanu w wyniku reakcji dekarboksylacji przez
enzym dekarboksylaze aromatycznych L-ami-
nokwaséw (AADC) do tryptaminy. Nastepnie
na skutek dwdch kolejnych reakcji metylacji do
czasteczki tryptaminy dodawane sg dwie grupy
metylowe, co prowadzi do powstania kolejno
N-metylotryptaminy i koficowego produktu
N, N-dimetylotryptaminy. Reakcje katalizu-
je enzym N-metylotransferaza tryptaminowa
(INMT), wykorzystujac S-adenozylometioning
(SAM) jako substrat (ryc. 1). INMT ulega eks-
presji w takich narzadach, jak pluca, tarczyca,
nadnercza, tozysko, serce. W obrebie ludzkiego
mobzgu INMT jest obecne w rdzeniu kregowym,
ciele migdalowatym, korze czolowej (Mandell
i Morgan 1971), ale tez w platach czolowo-
-ciemieniowych i skroniowych (Saavedra i wsp.
1973) oraz szyszynce (Cozzi i wsp. 2011; Dean
iwsp. 2019). Szeroka dystrybucja INMT moze
wskazywac analogicznie na duze rozprzestrze-
nianie DMT (Carbonaro i Gatch 2016). Cho¢
zaréwno DMT, jak i INMT sg szybko metaboli-
zowane, w uktadzie pokarmowym DMT jest dez-
aktywowane w wyniku reakcji deaminacji przez
enzymy monoaminooksydazy (MAO) obecne
w mitochondrium, co prowadzi do powstania
kwasu indolilo-3-octowego (IAA) (ryc. 1).

Po podaniu napoju ayabuaski, zawierajacego
m.in. alkaloidy B-karboliny: harming i harmaline
(naturalne inhibitory MAO przedluzajace dzia-
tanie aktywnego sktadnika DMT), obserwuje si¢
opéznienie deaminacji (Barker 2018).

DMT - powinowactwo do receptorow

DMT uruchamia zlozong kaskade aktywacji
receptordw, w tym serotoninergicznych (1A, 1B,
1D, 1E, 2A, 2B, 2C, 5A, 6 i 7) (Keiser i wsp.
2009), adrenergicznych (a1B, 2B i 2C oraz
imidazolinowy 1) (Ray 2010) oraz receptora
sigma-1 (Fontanilla i wsp. 2009), ale moze sie
tez wigzac z receptorami TAAR-1 i TAAR-6
(trace amine-associated recepror 1), nalezacymi do
systemu amin §ladowych (Simmler i wsp. 2016;
James i wsp. 2022), i prowadzi¢ do réznych
efektéw w ukladzie nerwowym (tab. 1).
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Ryc. 1. Synteza i szlaki metaboliczne DMT. Synteza N, N-dimetylotryptaminy z L-tryptofanu (1-3). Szlak deaminacji tlenowej
(kolor niebieski, 4). Szlak N-oksydacji (kolor zielony, 5). Szlak demetylacji N-tlenku DMT (kolor rézowy, 3). Szlak cyklizacji DMT
(kolor fioletowy, 6, 7). AADC — dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwaséw, SAM — S-adenozylometionina, SAH - S-adeno-
zylohomocysteina, MAO — oksydaza monoaminowa, INMT — N-metylotransferaza tryptaminowa

Ponadto DMT oddziatuje z receptorami zwia-
zanymi ze stresem (serotoninowymi adrenergicz-
nymi, dopaminergicznymi i imidazolinowymi)
(Ray 2010), wywolujac efekty sympatykomi-
metyczne w ukladzie krazenia (Strassman i wsp.
1996). Fundamentalny dla do§wiadczen psycho-
delicznych neurobiologiczny mechanizm DMT
wynika z agonistycznego dzialania na receptor
5-HT2A, co skutkuje korowym uwalnianiem
glutaminianu (Wojtas i wsp. 2022). W przeci-
wiefistwie do pozostalych znanych psychodeli-

kéw DMT nie powoduje tachyfilaksji i toleran-
qji receptoréw 5-HT2A, niezaleznie od czasu
trwania ekspozycji i dawki (Buchborn i wsp.
2016). Wyniki badan wykazaly silny pozytywny
zwiazek miedzy odczuwalnymi efektami psycho-
delicznymi a stopniem zwigzania si¢ (occupancy)
receptora 5-HT2A, a jego blokowanie za pomoca
antagonisty (np. ketanseriny) znosi skutki psy-
choaktywne (Preller i wsp. 2019), nie blokujac
jednak wszystkich molekularnych efektéw DMT
(Deliganis i wsp. 1991). Psychodeliczne efekty

Tabela 1. Gtéwne receptory wigzania DMT wraz z efektami funkcjonalnymi

Receptory Efekty funkcjonalne PiSmiennictwo
5-HT1A anksjolityczne, neuroplastyczne, przeciwdepresyjne, wptywajace na Carbonaro i Gatch 2016;
zachowanie (obnizajace impulsywnos¢, utatwiajgce interakcje spoteczne) Bajjig i wsp. 2022
5-HT1D przeciwmigrenowe, przeciwbélowe Jenkins 2020
5-HT2A anksjolityczne, przeciwdepresyjne, neuroplastyczne, psychodeliczne Bauer 2021
5-HT2B przeciwmigrenowe, regulujace uwalnianie 5-HT za pomocg serotoniny, Eshleman i wsp. 2014;
przeciwzapalne Szab6 i wsp. 2018
5-HT2C zmiany wydzielania kortyzolu osi podwzgérze—przysadka—nadnercza, Halberstadt i wsp. 2011;
stabilizacja nastroju Rickli i wsp. 2016
5-HT7 neuroplastyczne, antyoksydacyjne Speranza i wsp. 2017;
Dos Santos i Hallak 2020
5-HT1B brak danych o efektach funkcjonalnych Keiser i wsp. 2009;
5-HT1E Ray 2010
5-HT5A
5-HT6
sigma-1 anksjolityczne, przeciwdepresyjne, neuroprotekcyjne, immunomodulacyjne Frecska i Kovacs 2021;

i przeciwzapalne, psychoplastogenowe, prowadzace do gliogenezy

Nardai i wsp. 2020

adrenergiczne
alB, 2Bi2C

neurogeneza, dziatanie psychoplastogenne

Ray 2010;
Bortolotto i Grilli 2020

imidazolinowy 1

posredniczace w efektach hipotensyjnych, regulujace uktad wspétczulny

Keiser i wsp. 2009

TAARL I 6

przeciwdepresyjne, immunomodulacyjne

Babusyte i wsp. 2013
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DMT moga wynikaé réwniez z jego wigzania
do heteromerycznego kompleksu, utworzonego
z receptoréw 5-HT2A i metabotropowych recep-
torow mGlu2, tzw. 5-HT2A-mGlu2, w korze
czolowej (Moreno i wsp. 2016; Delille i wsp.
2012). Z uwagi na negatywna interakcje re-
ceptoréw w kompleksie aktywacja receptora
5-HT2A przez DMT skutkuje zahamowaniem
aktywnosci receptora mGlu2 i obnizeniem uwal-
niania glutaminianu. W tym kontekscie wart
uwagi jest zaobserwowany wzrost obecno$ci
ww. heteromeru w obszarach kory czolowej
u o0s6b cierpiacych na schizofrenie w poréwna-
niu z grupg kontrolnag (Moreno i wsp. 2010).
7 wcze$niejszych danych wynika, ze podanie
DMT chorym na schizofrenie wywoluje przy tych
samych dawkach stabsze efekty psychodeliczne
niz u 0s6b zdrowych (Boész6rményi i Szara 1958).
Moze to cze$ciowo wspiera hipoteze, ze zmiany
w poziomie endogennego DMT moga lezeé
u podstaw rozwoju schizofrenii (Axelrod 1961;
Gillin i wsp. 1976) badz endogenne DMT moze
wywolywaé pozytywne objawy u pacjentéw ze
schizofrenia, szczegdlnie gdy sa zestresowani,
a nie leze¢ u podstaw samego zaburzenia (Gram-
menos i Barker 2015).

Biologiczne funkcje — DMT
jako potencjalny neuroprzekaznik

Od momentu odkrycia DMT hipotezy o jego
biologicznych funkcjach formulowano gtéwnie
przez pryzmat odmiennych stanéw §wiadomo-
§ci i tzw. doswiadczen bliskich $mierci (Barker
2012; Martial i wsp. 2021). Wskazywano na
jego przypuszczalnie patofizjologiczng role jako
psychomimetyku, substancji wywolujacej psy-
chozg i halucynacje (Daumann i wsp. 2010) czy
enteogenu odpowiedzialnego za do§wiadczenia
mistyczne (Strassman 2000).

Na potencjalng role DMT jako neuroprzekaz-
nika wskazywano juz w latach siedemdziesiatych
XX w., gdy odkryto obszary wigzania DMT na
oczyszczonych blonach synaptosomalnych, jak
réwniez zwiekszone stezenie DMT w zakoni-
czeniach nerwowych (Christian 1976; Beaton
i Christian 1977). Kolejne odkrycia wspieraly
to zalozenie, np. opisanie receptora sigma-1,
dla ktérego DMT jest naturalnym ligandem
(Fontanilla i wsp. 2009; Yu i Baskin 2021).

DMT jest aktywnie transportowane przez
bariere krew—mdzg (Yanai i wsp. 1986), dociera
do neuronéw, jest substratem ludzkich transpor-
ter6w serotoniny (SERT) w blonie plazmatycznej
oraz (z mniejszym powinowactwem) transportera
norepinefryny NET (Blough i wsp. 2014). Moze

wnikaé do pecherzykéw synaptycznych, gdzie jest
magazynowane dzieki pecherzykowemu trans-
porterowi monoamin typu 2 (VMAT?2) (Cozzi
i wsp. 2009). Jako zdolne do syntezy DMT wy-
typowano D-neurony, czyli neurony zawierajace
niemonoaminergiczng aromatyczna dekarbok-
sylaze L-aminokwasow (AADC) (Jaeger i wsp.
1983). W ich obrebie wykazano stezenie DMT
poréwnywalne z koncentracja kanonicznych
neuroprzekaznikdw, takich jak serotonina! (Dean
i wsp. 2019), i potwierdzono obecnos¢ AADC,
enzymu kluczowego dla syntezy tyraminy (ryc. 1).
AADC odpowiada m.in. za synteze serotoniny,
ale w tym wypadku brak innych enzyméw czy
kofaktoréw potrzebnych do jej syntezy wyklucza
mozliwa syntez¢ 5S-HT w D-neuronach (Jiménez
i Bouso 2022). Obecno$¢ D-neuronéw potwier-
dzono m.in. w korze mézgowej naczelnych i rdze-
niu kregowym szczurdéw oraz obszarach styku
z plynem moézgowo-rdzeniowym (Ikemoto 2016).
Ponadto zaobserwowano synergizm wzrostu
stezenia INMT i liczby D-neuronéw, zwlaszcza
we wezesnych dniach zycia u szczuréw i krolikow
(Jiménez i Bouso 2022). Odkrycia te podtrzy-
muja zasadno$¢ hipotezy o roli DMT jako neu-
romodulatora badZ neuroprzekaznika, cho¢ nie
wykluczajg hipotezy o hormonalnej roli DMT.
Wspétwystepowanie transkryptéw INMT
i AADC w rdzeniach nadnerczy oraz fakt, ze
MAO nie jest aktywne we krwi, sklonily nie-
ktorych badaczy do wysunigcia hipotezy o hor-
monalnej roli DMT (Carbonaro i Gatch 2016).
Jego stezenie w szczeg6lnosci wzrasta w nad-
nerczach pod wplywem silnego stresu, a jego
wlasciwosci pomagaja chroni¢ tkanki przed skut-
kami niedotlenienia (Beaton i Christian 1977).
Godna uwagi jest rowniez ekspresja INMT w fo-
zysku, gdzie moze ono wspomagaé naturalny
rozw6j plodu, a takze proces porodu grozacy
hipoksja (niedotlenieniem organizmu powstalym
z niedoboru tlenu w tkankach) (Szabd6 i Frecska
2016).

Do domknigcia obrazu DMT jako neuroprze-
kaznika konieczne sg dalsze badania nad neuro-
farmakologicznymi mechanizmami DMT, jego
potencjalna biologiczna rola i specyfika inter-
akcji z neuronami oraz komérkami glejowymi.

DMT jako psychoplastogen

Psychoplastogeny to nowy termin wprowa-
dzony w rezultacie badaf Olsona (2018), ktéry
wskazuje na wlasciwosci substancji prowadzace

"Podstawowe poziomy DMT wynosity od 0,05 do 1,8 nM,
co bylo poréwnywalne z poziomami DA (0,07-4,9 nM),
NE (0,19-4,4 nM) i 5-HT (0,12-3,4 nM).
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do zmian neuroplastycznych, strukturalnych
i funkcjonalnych w uktadzie nerwowym. Za-
liczono do nich DMT (Vargas i wsp. 2021).
DMT za po$rednictwem receptora 5-HT2A
prowadzi do zwigkszenia poziomu BDNF, tym
samym wplywajac na plastycznos§¢ struktural-
na: zwigksza neurytogeneze — tworzenie si¢
wypustek nerwowych (aksonéw i dendrytéw)
oraz spinogeneze — tworzenie kolcéw dendry-
tycznych zaréwno in vitro, jak i in vivo (Olson
2018). Pomimo szybkiego procesu deaminacji
DMT wzmaga neuroplastycznos$¢ przy bardzo
malej koncentracji (czyli znacznie ponizej dawki
psychoaktywnej) (Saeger i Olson 2022). Apli-
kowana dawka 30 nM po 1 godzinie zapewnia
wzrost neurondéw 0 40% w poréwnaniu z grupa
kontrolng (Frecska i Kovacs 2021). Zainicjowane
mechanizmy neuroplastyczno$ci utrzymuja si¢
dtugo (powyzej 4 tygodni), w czasie gdy DMT
jest nieobecne w tkankach (Olson 2018). Jest to
szczegdlnie istotne w kontekscie faktu, ze DMT
nie powoduje uzaleznienia w przeciwiefistwie do
ketaminy (Nutt i wsp. 2007; Nutt i wsp. 2010;
Bonnet 2015).

Agonistyczne dziatanie DMT na receptor
5-HT2A skutkuje wzrostem czynnikéw trans-
krypcyjnych, takich jak c-fos, egr-1, egr-2, istot-
nych dla plastycznoséci funkcjonalnej — synap-
togenezy, czyli tworzenia si¢ nowych potaczen
synaptycznych lezacych u podstawy uczenia sie
i pamieci (Dominguez-Clave i wsp. 2016). Atro-
fia neuronéw w korze przedczotowej odgrywa
kluczowa rolg¢ w patofizjologii depresji i wielu
zaburzen, takich jak traumatyczne uszkodzenie
mozgu (TBI), a takze w chorobach neurodege-
neracyjnych (demencgji czy chorobie Alzheimera)
iinnych (Scott i Carhart-Harris 2019; Vann Jo-
nes i O’Kelly 2020), oraz jest znaczaco nasilana
przez stres. Uzaleznienia i wiele choréb neu-
ropsychiatrycznych (w tym zaburzenia lekowe)
wynikaja m.in. z niezdolnosci do ostabienia i/lub
wzmocnienia obwodéw neuronalnych, co pro-
wadzi do niepozadanych reakcji behawioralnych.
Wasciwosci psychoplastogenne DMT uznaje sie
za przyczyne jego szybkiego dziatania przeciw-
depresyjnego (Olson 2022). Badania Ly i wsp.
(2018) wykazaly, Ze to nie serotonina, ale DMT
powodowalo synaptogeneze komérek pirami-
dowych w korze przedczotowej 7z vivo u myszy.
Podobne obserwacje poczynili Gonzélez-Maeso
iwsp. (2003), ktérzy wskazali, ze geny zwigzane
z plastycznodcia neuronalng i regulacja zegara
dobowego sa aktywowane przez agonistyczne
dziatanie psychodeliku na receptory 5-HT2A, ale
nie przez serotonine. Flanagan i Nichols (2018)
zasugerowali, ze w przeciwiefistwie do seroto-

niny promujacej neuronalne $ciezki prozapalne
psychodeliki, w tym DMT, indukuja przeciwza-
palne $ciezki sygnalizacyjne dzieki selektywnosci
funkcjonalnej. Plastycznos¢ jednak moze dziata¢
pejoratywnie, np. w uzaleznieniach czy choro-
bach psychicznych, gdzie proces reorganizacji
synaptycznej moze prowadzi¢ do utrzymywania
si¢ objaw6w psychiatrycznych oraz dziala¢ nie-
adaptacyjnie (Bussiére i wsp. 2003).

Wtasciwosci neuroregeneracyjne,
neuroimmunologiczne
i przeciwzapalne DMT

Receptory z rodziny 5-HT, sigma-1 czy
TAAR, z ktérymi wiaze si¢ DMT, sa obecne
w OUN oraz tkankach obwodowych, jak réw-
niez w monocytach, makrofagach, komérkach T
czy komoérkach dendrytycznych (Barker 2018).

W wyniku dziatlania DMT oprdcz neuroge-
nezy, zwiekszonej plastycznosci, dochodzi do
ostabienia stanu zapalnego i regulacji aktywnosci
mikrogleju, co odgrywa kluczowa role w regu-
lacji neuroplastycznosci i $rodowiska zapalnego
moézgu (VanderZwaag i wsp. 2023). Wszystkie te
czynniki pozwalaja na transformowanie patolo-
gicznych obwodéw stojacych za nieadaptacyjnym
zachowaniem, np. w depresji czy zaburzeniach
lekowych. Efekty ochronne DMT sa posredniczo-
ne przez receptor sigma-1, transblonowe biatko
opiekunicze uczestniczace w faldowaniu biatek
zwigzane z wieloma funkcjami komérkowymi
(Su i wsp. 2009). Receptor sigma-1 wplywa na
neurogeneze, gliogeneze i plastycznos$é, mo-
duluje pobudliwo$¢ komérkowa, wigze biatka
antystresowe i minimalizuje procesy zapalne oraz
oksydacyjne, przeciwdzialajac apoptozie (Szabd
i wsp. 2016). Wiele receptoréw specjalizuje sie
w przekazywaniu sygnaléw na blonie komérko-
wej, wewnatrz komoérki lub w jadrze, receptor
sigma-1 jest pod tym wzgledem unikatowy, po-
niewaz moze petni¢ wszystkie te trzy funkcje (Ca-
meron i wsp. 2019; Morales-Garcia i wsp. 2020).
Coraz wiecej badan (np. Frecska i wsp. 2013;
Szab6 i wsp. 2016; Borbély i wsp. 2022) sugeru-
je, ze DMT moze by¢ jednym z niewielu endo-
gennych ligandéw receptora sigma-1. Receptor
ten znajduje si¢ blisko miejsc wspétwystepowania
enzymatycznego, bioracego udzial w syntezie
DMT w mézgu (np. hipokamp), rdzeniu krego-
wym (np. w motoneuronach) czy nadnerczach,
co gwarantuje wysoka biodostepnos¢ ligandu
(Dean i wsp. 2019; Mavlyutov i wsp. 2012).

DMT wykazuje jednocze$nie wasciwosci neu-
roprotekcyjne i immunomodulacyjne oraz wzma-
ga efekty przeciwzapalne (Szab6 i wsp. 2014).
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W badaniach eksperymentalnych prowadzonych
na szczurach z niedokrwiennym uszkodzeniem
mbzgu zaobserwowano w obecnosci DMT pod-
wyzszenie poziomu BDNF i przeciwzapalnej
interleukiny 10 oraz obnizenie poziomu cytokin
prozapalnych (TNF-a, IL-18, IL-6) i czynnika 1
apoptozy (APAF-1) w surowicy krwi (Nardai
i wsp. 2020). Odnotowano réwniez in vitro
zwigkszona przezywalno$¢ ludzkich neuronéw
korowych i komérek mikrogleju w silnym nie-
dotlenieniu (Szabd i wsp. 2016). W trakcie po-
dania DMT dochodzi do aktywacji receptora
sigma-1, co chroni nerki przed uszkodzeniem
niedokrwiennym i reperfuzyjnym (Peto i wsp.
2018; Nemes i wsp. 2019). Na poziomie beha-
wioralnym Fontanilla i wsp. (2009) wykazali, ze
dopiero zablokowanie receptora sigma-1 badz
jego usuniecie metodami inzynierii genetycznej
powodowalo, ze myszy przestawaly reagowa¢
na DMT.

Ponadto podanie DMT prowadzi do zwiek-
szonej proliferacji neuronalnych komoérek ma-
cierzystych i powoduje migracje neuroblastéw
oraz przyspiesza generowanie nowych neuronéw
w hipokampie, co potwierdzono w serii badan
z uzyciem antagonistow receptoréw 5S-HT1A/2A
i sigma-1 i vivo (Morales-Garcia i wsp. 2020).
Z kolei u myszy DMT wplywalo na poprawe
wynikéw w zakresie uczenia si¢ przestrzennego
(np. dluzszy czas eksploracji nowego obiek-
tu) i zadan pamieciowych. Odkryto réwniez,
ze DMT promuje réznicowanie komérek na:
neurony, astrocyty i oligodendrocyty. Astrocyty
wspierajg przekaznictwo nerwowe, biorg udziat
w procesach neuroregeneracji oraz fagocytozy,
a takze tworza bariere krew—moézg z innymi
komoérkami mikrogleju (Koztowska i wsp. 2022).
Oligodendrocyty sa odpowiedzialne m.in. za
mielinizacje, DMT za$ znaczaco zwicksza ich
obecnos¢, chroniac je przed stresem oksydacyj-
nym (Luscombe i Patani 2022). Przeciwzapalne
i antyoksydacyjne wlasciwosci DMT opisane wy-
zej sa kluczowe we wspieraniu szczelno$ci bariery
krew—mézg, ktérej nieprawidtowosci obserwuje
sie¢ w wielu powaznych schorzeniach (np. w schi-
zofrenii czy stwardnieniu zanikowym boczaym)
(Koztowska i wsp. 2022). Réwnie fundamen-
talna jest zdolno$§¢ DMT pobudzania komérek
glejowych do migracji, a obnizenie wydzielania
cytokin moze sprzyjac ochronie komérek mieli-
ny i oligodendrocytéw (Peferoen i wsp. 2014).
DMT moze wspieraé proces leczenia zespolu
stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder
— PTSD), leku i innych traum, co wykazano
w teScie wymuszonego plywania, wspomaga
takze oduczanie leku u zwierzat i dziata anty-

depresyjnie (Cameron i wsp. 2018). Ponadto
w probach na modelach zwierzecych badajacych
biologiczne podstawy traumy stresu trauma-
tycznego pokazano, ze DMT obniza produkcje
reaktywnych form tlenu w korze przedczoto-
wej 1 hipokampie oraz sygnalizacje czynnikéw
wzrostu, neuroprzekaZnictwo, neurotransmisje
i neuroplastycznos¢ (Kelley i wsp. 2022). Jed-
nocze$nie obserwowano zwickszenie obecnosci
receptoréw opioidowych delta uczestniczacych
w transmisji bélu oraz czynnikéw kluczowych
dla wytworzenia tkankowej odpornosci na utra-
te doplywu krwi i stres oksydacyjny (Zhang
i wsp. 2006). Inserra (2018) zasugerowal, ze
skutecznos¢ leczenia PTSD i traum w wyniku
stosowania ayahuaski moze by¢ wynikiem dzia-
tania DMT na receptor sigma-1, co powoduje
zwickszanie neurogenezy, przekaznictwa i pla-
stycznosci synaptycznej w hipokampie. Opisane
dziatanie wraz z efektami aktywacji receptora
5-HT2A pomaga w odzyskaniu i przetworzeniu
traumatycznych wspomnief,, emocji czy nawet
zaloby (Gonzélez i wsp. 2020). Zalozenia te
potwierdzono w badaniach Ruffell i wsp. (2021)
nad uzytkownikami @yabuaski, u ktérych za-
obserwowano zwigkszona ekspresje receptora
sigma-1, towarzyszaca zmniejszeniu badz nawet
ustgpieniu objaw6w traumy, zmniejszeniu neuro-
tyzmu i wyzszemu poziomowi zdolno$ci do prze-
twarzania trudnych emocjonalnie i poznawczo
tresci. Dopetnieniem obrazu duzego znaczenia
fizjologicznego DMT sg badania sugerujace, ze
moze ono by¢ skutecznym narzedziem do regu-
lacji sygnalizacji neuronalnej oraz mézgowych
i obwodowych proceséw immunologicznych
(Frecska i wsp. 2013). Szabé i wsp. (2016) pod-
dali hipoksji trzy rodzaje ludzkich komoérek:
neurony z pluripotencjalnych komoérek macie-
rzystych, makrofagi oraz komoérki dendrytyczne.
Autorzy zaobserwowali, ze w obecno$ci DMT
(w stosunkowo malym stezeniu 10-50 uM)
dochodzito do zmniejszenia stresu oksydacyj-
nego, a komérki mialy znacznie wyzszy wskaz-
nik przezywalnosci oraz nizszy poziom réznych
bialek wrazliwych na tlen. Eksperymentalne
wylaczenie receptoréw sigma-1 prowadzito zas
do catkowitego zaniku efektéw przezywalnosci
komoérek zwigzanych z DMT. W kolejnej serii
badan 2z vive otrzymano zbiezne wyniki, wyka-
zujac istotnie mniejsze lezje w mézgach szczurdéw
poddanych hipoks;ji i zahamowanie depolaryzacii,
czemu towarzyszyl szybszy powrét do zdrowia
i odzyskanie sprawnosci uczenia si¢ w grupach
poddanych dziataniu DMT (Szabé i wsp. 2021).
Przedstawione wyniki badan sugeruja wazna
role DMT w fizjologii komérkowej i wskazuja
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na istotno$¢ modulacji receptora sigma-1 przez
DMT. Wysokie prawdopodobiefistwo uzyska-
nia zblizonych wynikéw u ludzi sktania firmy
farmaceutyczne do uwzglednienia DMT jako
potencjalnego leku stosowanego w celu rato-
wania zagrozonych stresem neurondéw, np. przy
niedotlenieniu/reperfuzji na skutek urazéw, za-
walu serca lub udaru mézgu, uszkodzenia nerek,
a takze w transplantologii (Frecska i Kovacs
2021). Nie bez znaczenia pozostaje potencjal
naprawczy DMT w chorobach neurodegenera-
cyjnych, takich jak choroba Parkinsona, choroba
Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne,
i wspieranie prawidlowego dzialania komérek
glejowych (Koztowska i wsp. 2021).

Podsumowanie

Od opisania DMT w roli neuroprzekaznika
przez Christiana i wsp. (1976) mineto juz niemal
pét wieku. Przelomowe badania Deana i wsp.
(2019) dostarczyly przekonujgcych argumentow
za zasadno$cig tej hipotezy. Potwierdzone poréw-
nywalne z osiaganym przez klasyczne neuroprze-
kazniki stezenie DMT w organizmie oraz mecha-
nizm jego transportu, magazynowania i syntezy
$wiadcza na korzy$¢ jego biologicznej istotnosci.

Przeciwdepresyjne,
anksjolityczne

\3!
Przeciwmigrenowe,

e —
przeciwbélowe

Jednak aby DMT zostalo zaklasyfikowane jako
neuroprzekaznik lub neuromodulator w OUN,
wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan
okreslajacych drogi syntezy enzymatycznej i me-
chanizm uwalniania DMT do synapsy (Barker
2022). Fenomen odmiennych stanéw $wiadomo-
§ci i towarzyszacej im poprawy zdrowia wyznacza
kierunek badan nad zastosowaniem terapeutycz-
nym DMT. Rola endogennego DMT zdaje si¢
wielopoziomowa i polgczona w swoim dziataniu
z wieloma zlozonymi mechanizmami biologicz-
nymi. DMT przez wplyw na neurogeneze i glio-
geneze zostalo zaliczone do psychoplastogendw,
ktore odpowiadaja za plastycznos¢ strukturalng
i funkcjonalng. Daje to nadzieje na zastoso-
wanie go w leczeniu zaburzefi depresyjnych,
lekowych czy choréb neurodegeneracyjnych.
DMT moze odgrywacd kluczowa role w ochronie
komoérek nerwowych w warunkach stresu oksy-
dacyjnego, a jego wydzielanie w stanach bliskich
$mierci stanowi naturalny mechanizm obronny
ciata (Frecska i wsp. 2013) (ryc. 2). Pytania
o udzial DMT w psychozach, kreatywnosci, $nie
czy procesach widzenia oraz tak interesujacych
zagadnieniach, jak przezycia mistyczne/ducho-
we, pozostajg wcigz otwarte, podobnie jak te
o nieistotno$¢/istotnos¢ doswiadczenia psycho-
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delicznego w wywolywaniu trwalych efektéw
terapeutycznych (Olson 2021; Yaden i Griffiths
2021). Wykorzystanie do badan ludzkich orga-
noidéw mézgowych, czyli zespoléw komérek
zdolnych do réznicowania si¢ w wiele neuro-
nalnych typéw komorek i/lub bialek, na ktére
dziata DMT, moze pozwoli¢ na lepsze poznanie
szlak6éw sygnalizacyjnych aktywowanych przez
DMT (Dean 2018). Podsumowanie gléwnych
efektéw DMT przedstawiono na ryc. 2.
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