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A depresszi6 kezelésében a figyelem a kortars farmakoldgiai kutatdsokban a lasst kezdeti hatasu és sok esetben kelle-
metlen mellékhatast okozé monoamin - szerotonin, noradrenalin, dopamin - rendszerre hat6 gyégyszerekrél a gyors
hatast hangulatjavit6 szerek felé tolodott el. Utobbiak egyik prototipusa és a klinikai gyakorlatban nemrég ota hasznalt
képviseldje a ketamin, egy NMDA receptor antagonista, amely latvanyosan, akar 6rdkon beliil képes enyhiteni a depresszié
tineteit — koztiik a szuicid magatartast — a szer beaddsa utan. Ez a ,,felfedezés” terapias paradigmavaltashoz vezetett, és az
eddig f6 célpontként hasznalt monoamin rendszer befolydsolasa helyett a farmakoldgiai hangsulyt athelyezte az aminosav
neurotranszmitterekre és a novekedési faktorokra. Kutatasi eredmények tamasztjak ala, hogy emelkedett szérum- és plazma
glutamatszint mérhetd depresszids egyénekben, SSRI kezelés utan a plazma glutamatszintjének csokkenése kovetkezik be,
tovabbd a depresszids tiinetek stlyossaga korrelal a plazma glutamatszintjével. A major depresszioban észlelt glutamatszint-
emelkedésének egyik magyarazata a glutamat/glutamin korforgas szabalyozasaért felelGs gliasejtek vesztése lehet. A ketamin
gatolja a y-aminovajsav (GABA) interneuronokon talalhaté NMDA receptorokat, amelyek feleldsek a glutamaterg aktivitds
gatlasaért. Kovetkezésképpen ez a glutamaterg neuronok gatlasahoz vezet, mely a glutamatfelszabadulas hullamat valtja
ki. Az extracelluldris glutamat szintjének emelkedése stimulalja az AMPA receptorokat, ami viszont serkenti a BDNF
felszabadulasat. Ez utobbi kétédik a tropomiozin receptor kinaz B-hez (TrkB), stimuldlva az Akt kinazokat, amelyek
aktivaljak az mTORCI (mammalian target of rapamycin complex1) jelatviteli Gtvonalakat, és végsd soron a szinaptikus
fehérjék szintézisének fokozodasat, és a szinaptikus plaszticitas erejének helyredllitdsat eredményezi. A szer persze nem
tokéletes, ugy latszik, a terapids hatdsa két héttel a beadds utdn csokken, de ismételten adva hatdsa fenntarthatd, nincs
stlyos mellékhatésa. A ketamin S-enantiomerje az esketamine, mely intranazalis spray formaban rendelkezésre all a hazai
terapiarezisztens depresszids paciensek kezelésére. El6nyei ellenére a ketaminterapianak van néhany korlatja: dtmeneti
disszociativ hatasok, hallucinaciok, derealizacié és dezorientacio 1éphet fel, melyek gyorsan csokkennek a gydgyszer szer-
vezetb6l val6 elimindlddésa sordn. A legfontosabb, hogy a ketamin antidepressziv hatdsa, bar gyors, de atmeneti: altaldban
1-2 hétig tart, ami sziikségessé teszi az ismételt adagoldst a hatds fenntartdsa érdekében.

Van mas lehetéség is a glutamaterg rendszer megcélzdsara a gyogyszerfejlesztésben: a szerotonin 2A
(5-HT2A) receptor hallucinogén agonistainak bevonasa a mentalis zavarok kezelésébe. Kozismertebb neviikon
ezek a pszichedelikumok (,,pszichézist utanzé” pszichotomimetikumoknak is nevezik ezt a csoportot). Nap-
jainkban a terapiaban betoltott szerepiik teljes ujragondolasa zajlik, egyuttal megszabaditva e molekuldkat az
1970-es években tortént megbélyegzésiiktSl. A 60-as-70-es években az USA-ban haboruellenes tiintetdk és a
hippimozgalom altal kivaltott viharos tarsadalmi nyugtalansag kozvetve a Nixon-adminisztracié drogellenes
haborudjanak elinditasdhoz vezetett, mely parhuzamosan magéba foglalta a pszichedelikumok terapias célu
fejlesztésének hatdsagilag merev korlatozasat: az addig laza el6irdsokat megvaltoztatva az FDA el6irta, hogy a
gyogyszernek biztonsagosnak és hatasosnak kell lennie az engedélyezés elott, mely érthetéen nem volt kénnyen
teljesithetd feladat példaul az LSD (lizergsav-dietilamid) esetében. 1976-ban befejezédtek és azdta sem volt tobb
klinikai vizsgalat-kutatas pszichedelikumokkal, mignem 1994-ben Strassman, bar nem kifejezetten terapias
célbdl, megvizsgalta az intravénas DMT-t (N,N-dimetiltriptamin). A preklinikai, klinikai vizsgalatok névekvé
szama arra utal, hogy a pszichedelikumok hatasa bizonyos hasonlésagokat mutathat a ketaminnal, azaltal, hogy
stimuldljak a glutamat hullamot az agykéregben, kozvetleniil hatnak a TrkB receptorra, stimulalva a szinaptikus
plaszticitasért felel6s mechanizmusokat. Az adatok azt mutatjak, hogy a hallucinogének pszichoaktiv hatdsukat
a kortikalis 5-HT2A receptor agonistdjaként fejtik ki. Ez a G-fehérje-kapcsolt receptorok (GPCR) kozé tartozik,
aktivalasa foszfoinozitid hidrolizishez vezet, ami diacilglicerin és inozitol-trifoszfat képz6dését eredményez, ez
intracellularis kalciummobilizaciét és membran depolarizaciot kivéltva a prefrontalis kéregbél lefelé iranyuld
kaszkadot indit el az agy tobb régidja felé, melyek részt vesznek a megismerésben, érzelmi feldolgozasban,
érzékszervi észlelésben, onfelismerésben. Az ajahuaszka, a MAO és N,N-dimetiltriptamin inhibitorokat
tartalmaz6 novényi anyagbdl késziilt pszichoaktiv fézet szintén jelentds figyelmet kapott a kutatok korében a
huszonegyedik szazadban. Az ajahuaszka fokozza a vérdramlast az insuldban, a cinguldris kéregben, a medialis
prefrontalis kéregben, és az amygdaldban, valamint jelentésen csokkenti az aktivitast az agyi default mode
network (DMN) hal6zatban, amely 6sszhangban van més pszichedelikus szerek, példaul a pszilocibin vagy az
LSD hatésaival, amelyek szintén csokkentik a DMN aktivitdst. A legtjabb tanulmanyok az 5-MeO-DMT-re
(5-metoxi-N,N-dimetiltriptamin) hivjék fel a figyelmet, mint lehetséges gyors hatasu antidepresszivumra.
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Epidemioldgiai vizsgalatok arrdl szamoltak be, hogy a gyégyszer csokkenti a PTSD (79%), a depresszid (77%),
és a szorongds (69%) tlineteit a diagnosztizalt egyéneknél, és hatékonysaga korrelalt a misztikus élmény in-
tenzitasaval. Az 5-MeO-DMT inhalacids tton torténd biztonsagos alkalmazasat vizsgaltak kezelés-rezisztens
depresszidban szenvedd egyéneknél, és arrdl szamoltak be, hogy a mellékhatas mérsékelt volt, és spontan
megszint, a szer jol toleralhato és biztonsdgosan hasznalhato.

A pszichedelikumok alternativ megkozelitésben a pszichoterapia elGsegitéiként és a természetes gyogyulas
fokozdiként jonnek szamitasba. A pszichedelikumok éltal kivaltott szubjektiv hatasokkal foglalkozé tanulma-
nyok gyakran szamoltak be arrol, hogy az igynevezett ,,utazas" lehet az egyik legjelentdsebb és legspiritualisabb
esemény, amelyet az ember atélhet, és jotékony hatasai honapokkal a gydgyszer beaddsa utan is eltartanak,
depresszids egyénekben és egészségesekben egyardnt. Ovatosnak kell maradnunk, mivel antidepressziv hatasukat
klinikai vizsgalatokban kell még bizonyitani, ha ez megtorténik, bebizonyosodhat, hogy a szubjektiv hatasok
vagy az ,,utazds" nem sziikséges a terapias hatashoz.

A pszichedelikumok terapias hasznalata egyéb ismeretlen kihivdsokat jelent a klinikusnak. A pszichedelikus
vegyiilet beadasa elott a varhat6 hatdsok gyakran nehezen elmondhatdk, ami megneheziti a beteg tajékoztata-
sat arrdl, milyen szubjektiv élményt tapasztalhat, mely lehet akdr ellentmondé jelenlegi vilagnézetitknek vagy
értékeiknek, ezért a terapeutdkra vonatkozo iranymutatasokat alaposan meg kell vizsgélni, és adminisztrativ
szabalyokat kell kidolgozni az etikai kockdzatok minimalizaldsa érdekében.

A pszichedelikus szerkutatas jelenlegi reneszansza alternativ megkozelitést kindl a mentalis zavarok kezelésére.
Vannak olyan premisszak, amelyek szerint a pszichedelikumok segithetnek hangulati, szorongéssal kapcsolatos
zavarok és fiiggGségek esetén, kiillongsen a terdpiarezisztens pacienseknél. Az eredmények igéretesnek téinnek,
tobb vizsgalatot kell azonban végezni, amelyek 6sszehasonlitjak a pszichedelikus kezelést a klasszikusan hasz-
nalt szerekkel, akar kombindcidoban vizsgalva ezek szinergikus hatdsait. A ritka egyedi kockdzatok - ,,a rossz
utazas” - figyelembevételével, a kezelés szigoru keretekben tartasaval a farmakopszichiatria és pszichoterapia
képvisel6i kezdik djra felismerni a pszichedelikumok altal fél évszazaddal korabban kindlt igéreteket, mely
a depresszid, szorongas, fliggdségek, és mas pszichés zavarok jelenleginél eredményesebb kezelését jelenti.
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