Czy modyfikacje naturalnie wystepujacych halucynogenow posiadajacych wlasnosci terapeutyczne
moga pozbawic je potencjalu halucynogennego, zachowujac przy tym ich pozytywne dzialanie?

Przedstawione streszczenie dotyczy artykulu opublikowanego w prestizowym czasopismie
Nature, w ktéorym to badacze stosujac szeroki wachlarz technik opracowali nowa czasteczke,
a nastepnie okreslili jej wiasnosci farmakologiczne. Zwiazkiem dajacym poczatek tym badaniom
byla ibogaina, ktéra moglaby znalez¢ zastosowanie w klinice, gdyby nie pewne niekorzystne
efekty uboczne...

Czym jest ibogaina?

Ibogaina to naturalny alkaloid indolowy, znajdujacy si¢ w roélinie
Tabernanthe iboga, ktora mozna znalez¢é w srodkowej i zachodniej
Afryce. Nalezy do grupy halucynogenéw serotoninergicznych
i u ludzi wykazuje potencjat halucynogenny. Pod wzgledem
chemicznym ibogaina jest pochodna tryptaminy, w jej czasteczce
mozna  zaobserwowac  charakterystyczny szkielet indolu.
Dotychczasowe badania kliniczne wykazaly, ze posiada ona
potencjat terapeutyczny w leczeniu uzaleznien od opioidéw,
alkoholu czy zwiazkow o dziataniu psychostymulujacym.
Zastosowanie ibogainy zmniejsza objawy odstawienne, gtdd
narkotykowy i zapobiega jego nawrotom. Jednakze obecnie
stosowana jest ona jedynie w warunkach eksperymentalnych.
Dodatkowo, ibogaine charakteryzuje dtugi czas dzialania. Aktywny
metabolit ibogainy — noribogaina — jest silnym psychoplastogenem,
czyli substancja wzmagajaca tworzenie nowych potaczen
synaptycznych, podobnie jak scharakteryzowane juz pod tym
wzgledem LSD czy psylocybina.

Dlaczego wiec nie mozemy stosowac ibogainy w terapiach?

Przyjecie ibogainy niesie za soba kilka niepozadanych efektéw ubocznych. Wywotuje ona silne
halucynacje trwajace nawet do 24 godzin, moze akumulowac¢ sie w tkance ttuszczowej ze wzgledu
na niepolarny charakter czasteczki, powoduje kardiotoksycznos¢, bedaca wynikiem hamowania
kanatéw potasowych, a takze wplywa negatywnie na komorki Purkinjego znajdujace sie
w mozdzku. Ponadto, dostep do ibogainy w wiekszych ilosciach jest utrudniony ze wzgledu na
diugotrwaly proces jej syntezy (9-16 etapow), co stanowi istotne ograniczenie.

Co zrobili Autorzy?

Autorzy omawianego artykulu przeprowadzili
szereg syntez, w wyniku ktorych wybrali pochodng
ibogainy - tabernantalog. Zwiazek ten poddali
nastepnie réznym testom majacym na celu
okreslenie profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci
terapeutycznej zwiazku. Przeprowadzone badania
zostalty wykonane w modelu komoérkowym oraz
zwierzecym (danio pregowane, myszy, szczury).

Do jakich wnioskéw doszli Autorzy pracy?

Tabernantalog nie wywotuje charakterystycznych otrzepywan glowy, uznanych
za zwierzecy marker aktywnosci halucynogennej obserwowanej u ludzi po
przyjeciu substancji halucynogennych. Ponadto, zwigzek nie powoduje
kardiotoksycznosci oraz rozwoju uzaleznienia. U zwierzat tabernantalog silnie
promuje wzrost neuronéw, wykazuje efekt przeciwdepresyjny oraz zmniejsza
zachowania poszukiwawcze w stosunku do alkoholu i heroiny.

Cho¢ uzyskane wyniki wydaja sie by¢ obiecujace, a tabernantalog wykazuje
potencjal w leczeniu objawéw zwiazanych z uzaleznieniami i depresja, dalsze
badania pozwola lepiej wyjasni¢ mechanizm dziatania nowej czasteczki.
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