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ABSTRACT

Objectives. Outlining the therapeutic potential of di-
methyltryptamine (DMT) from the perspective of its
unique properties, mainly neuroplasticity and neuro-
protection.

Literature review. The first information on the
therapeutic potential of DMT, commonly found in
plants, humans and animals, appeared in the 1960s.
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This led researchers to consider the potential role of
DMT as a neurotransmitter crucial for the survival
of the organism under hypoxic conditions. The dis-
covery of its immunomodulatory, neuroplastic, and
body-protective properties against the effects of ox-
idative stress or damage sparked the scientific com-
munity’s interest in DMT’s therapeutic potential. In
the first part of this paper, we show how DMT, as a psy-
choplastogen, i.e. a substance significantly stimulating
mechanisms of structural and functional neuroplasticity
in cortical areas, can be used in the treatment of Alzheim-
er’s disease, brain damage, or frontotemporal dementia.
Next, we show how neuroplastic changes occur through
activation of sigma-1and 5-HT,, receptors. We also focus
on its anti-inflammatory effects, protecting nerve and
glial cells from oxidative stress, which shows therapeutic
potential, especially in the treatment of depression, anx-
iety, or addiction. Finally, we outline the important ef-
fects of DMT on the biogenesis and proper functioning
of mitochondria, whose dysfunction underlies many
psychiatric, metabolic, neurodegenerative, and immu-
nological disorders.

Conclusions. The effects of DMT show therapeutic po-
tential in the treatment of post-stroke, post-traumatic
brain injury, transplantation or neurological and mito-
chondrial diseases, such as Alzheimer’s and Parkinson’s,
frontotemporal dementia, amyotrophic lateral sclerosis,
or multiple sclerosis. DMT shows therapeutic potential
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also in the treatment of PTSD, and neurological and psy-
chiatric disorders like depression, anxiety disorders, or
addictions.

STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie potencjatu terapeutycznego dime-
tylotryptaminy (DMT) z perspektywy unikalnych wta-
$ciwodci, takich jak neuroplastyczno$é, neuroprotekcja.
Przeglad pismiennictwa. Pierwsze informacje do-
tyczace potencjatu terapeutycznego dimetylotrypta-
miny (DMT), wystepujacej powszechnie w roslinach,
u ludzi i zwierzat, pojawity sie w latach 60. XX w.,
kiedy pokazano jej wptyw na fizjologie komérki. Juz
wtedy sklonito to badaczy do rozwazenia potencjal-
nej roli DMT jako neurotransmitera kluczowego dla
przetrwania organizmu w warunkach niedotlenienia.
Odkrycie jego wlasciwosci immunomodulacyjnych,
neuroplastycznych i chronigcych organizm przed
skutkami stresu oksydacyjnego czy uszkodzen wy-
wotlalo zainteresowanie $rodowiska naukowego po-
zapsychodelicznym potencjatem leczniczym DMT.
W pierwszej cze$ci pracy pokazujemy, jak DMT, dzieki
byciu psychoplastogenem, czyli substancja znaczaco
i w krétkim czasie pobudzajgca mechanizmy struktu-
ralnej i funkcjonalnej neuroplastycznosci w obszarach

Introduction

N,N-dimethyltryptamine (DMT) is a classic serotonergic
psychedelic that has been used for centuries in ritual and
medicinal contexts (Barker, 2018). DMT is commonly
found in plants and in humans and animals, and its role in
mammalian physiology has been the subject of scientific
debate since the 1960s (Jiménez and Bouso, 2022). New
measurement methods have established DMT concen-
trations in the mammalian brain at levels comparable
to canonical monoamine neurotransmitters, leading
researchers to consider the potential role of DMT as
a neurotransmitter crucial for the survival of the organ-
ism under hypoxic conditions (Dean et al., 2019).

The DMT molecule can cross the blood-brain barrier
and, at nanomole concentrations, bind to multiple re-
ceptors (Kargbo, 2022). DMT initiates a cascade of re-
ceptor activation, including serotonergic receptors (1A,
1B, 1D, 1E, 2A, 2B, 2C, 5A, 6 and 7) (Keiser et al., 2009),
adrenergic receptors (1B, 2B, 2C and imidazoline-1) (Ray,
2010) and the sigma-1 receptor (Fontanilla et al., 2009).
The psychoactive effects of DMT are thought to be pri-
marily due to its agonistic effect on 5-HT,, receptors and
are modulated by metabotropic glutamatergic recept-
ors - mGlu2/3 (Carbonaro and Gatch, 2016). Addition-
ally, DMT can interact with the trace amine-associated

korowych, moze byé wykorzystywane w leczeniu cho-
roby Alzheimera, w uszkodzeniach mézgu czy w de-
mencji czotowo-skroniowej, a takze w leczeniu depresji.
W kolejnej czeséci wskazujemy, jak dochodzi do zmian
neuroplastycznych dzieki aktywacji receptorédw sigma-1
i 5-HT,,. Skupiamy sie tez na dziataniu przeciwzapal-
nym DMT w ukfadzie nerwowym oraz ochronie komérek
nerwowych i glejowych przed stresem oksydacyjnym,
co moze stanowi¢ potencjal terapeutyczny szczegélnie
w leczeniu depresji, zaburzen lekowych czy uzaleznien.
Na koniec zarysowujemy wazny wptyw DMT na bio-
geneze i prawidtowe funkcjonowanie mitochondriéw,
ktérych dysfunkcja lezy u podstawy wielu zaburzen
psychicznych, metabolicznych, neurodegeneracyjnych
i immunologicznych.

Whnioski. Dzialanie DMT wykazuje potencjat terapeu-
tyczny: w leczeniu poudarowym, pourazowych uszko-
dzeniach mézgu, transplantologii czy chorobach neu-
rologicznych i mitochondrialnych, m.in. w chorobach
Alzheimera i Parkinsona, demencji czotowo-skroniowej
czy stwardnieniu zanikowym bocznym i stwardnieniu
rozsianym. Potencjal terapeutyczny DMT moze réwniez
przejawiac sie w terapii PTSD i w leczeniu zaburzen neu-
rologicznych i psychicznych takich jak depresja, zabu-
rzenia lekowe czy uzaleznienia.

receptor 1 (TAAR-1) and trace amine-associated receptor
6 (TAAR-6), which belong to the trace amine-associated
system (James et al., 2022).

The discovery of its immunomodulatory, neuroplastic,
and protective properties against the effects of oxidative
stress or damage sparked the scientific community’s in-
terest in DMT’s non-psychedelic therapeutic potential
(Szabo, 2015). Due to its unique properties, DMT has been
extensively studied for its therapeutic use in the treat-
ment of depression or anxiety disorders, particularly in
the psychedelic-assisted therapy model (Gumpper and
Roth, 2023), as well as in the treatment of migraines, in
chronic pain, or transplantation (Andersson et al., 2017;
Nemes et al., 2019). In addition, DMT's ability to enhance
structural and functional neuroplasticity and seal the
blood-brain barrier (Kozlowska et al., 2022) creates op-
portunities for its use in the treatment of neurodegen-
erative diseases and brain damage.

DMT stands out among other serotonergic psyche-
delics for its potential to induce psychedelic experiences
of high intensity and immersiveness (Timmermann et al.,
2019). Psychometric measurements of DMT's psychedelic
effects using the 5-Dimensional Altered States of Con-
sciousness Rating Scale have shown that the substance
induces visions characterised by variable and complex
images (Timmermann et al., 2019). These effects are
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accompanied by a sense of being moved to an alternative
reality (Griffiths et al., 2018), with the majority of parti-
cipants in studies using DMTs reporting the experience of
meeting intelligent entities communicating meaningful
content to them (Kagan, 2023). It has been noted that
ontological shock and mystical experiences induced by
DMT can lead to increased cognitive acceptance and flex-
ibility, as well as to changes in worldview, e.g. towards
self-identification, understanding the meaning of life or
transience, which is associated with better therapeutic
outcomes (Griffiths et al., 2018; Timmermann et al., 2019).

Comparisons carried out on the phenomenology of
DMT effects indicate its association with near-death ex-
periences (NDEs) and dreaming states (Timmermann
et al., 2018), as well as experiences of altered states of
consciousness accompanying hypoxia (Mohapatra et al.,
2021). Recently, DMT has also emerged as a useful tool in
the study of consciousness, so its use has been proposed
for therapies to increase consciousness in patients with
disorders of consciousness (e.g. in a vegetative state or
minimal consciousness), which would provide an alter-
native to current ineffective techniques (Scott and Car-
hart-Harris, 2019; Timmermann et al., 2023). New meth-
ods of applying DMT (e.g. in a prolonged infusion model,
similar to the methods of working with anaesthetics) or
chemical modifications of the DMT molecule to improve
the precision and safety of its use and its short duration
of action position DMT as a promising substance for use
in the field of psychedelic-assisted therapies.

DMT is currently being tested in randomised place-
bo-controlled clinical trial models, with preliminary re-
sults indicating that it may be an effective treatment for
depression, addiction, and neurodegenerative diseases
(Wieckiewicz et al., 2021; D’Souza et al., 2022; Luan et
al., 2023). Studies on the pharmacokinetics of DMT show
that it has a safe profile of action (Eckernis et al., 2023).

This paper aims to present the therapeutic potential of
DMT. We will analyse the therapeutic properties of DMT,
looking at its effects at a molecular and cellular level.

Pharmacokinetics and side effects of DMT

As with drugs, the mode of administration, form, and
dose of DMT can have a significant impact on its phar-
macodynamics and therapeutic potential. When injected
intravenously or intramuscularly, DMT is rapidly meta-
bolised and has a short duration of action due to oxidative
deamination leading to the formation of indole-3-acetic
acid (IAA), the main metabolite of DMT. Furthermore,
when administered orally, DMT is rapidly metabolised
and does not produce psychoactive effects due to the
activity in the gastrointestinal tract of the monoamine
oxidase (MAO) enzymes that break down DMT. In the
case of ayahuasca brew, which contains DMT and is used
by indigenous South Americans for medicinal and ritual

purposes (Riba et al., 2006), this is different. The brew
contains the plant-derived MAO inhibitors - B-carbolines
(harmine, harmaline and tetrahydroharmine), which
slow down the metabolism and bioavailability of DMT,
inducing a psychedelic state lasting up to 8 hours (Yritia
et al., 2002). Other methods of application, such as the
administration of DMT intravenously or intramuscularly,
in inhaled form (smoked or nasally inhaled as snuff), al-
low the effects of deactivation in the gastrointestinal tract
to be avoided. Data on the full pharmacokinetic profile
of DMT in humans were provided by parallel phase I/Ila
(randomised, double-blind, placebo-controlled, dose-es-
calation) studies (Good et al., 2022). These were obtained
after administration of freebase DMT by prolonged in-
travenous infusion over 10 minutes at a dosage range of
9-21.5 mg. The rapid peak of plasma DMT levels and its
subsequent clearance by MAO-A was confirmed, as well
as the correlation of plasma levels of the substance with
changes in brain activity and intensity of psychedelic
experiences observed in other studies (Kaplan et al., 1974;
Timmermann et al., 2019). DMT reached peak concentra-
tion after 2 minutes and was rapidly cleared at all doses.
The mean elimination half-life was between 9 and 12
minutes. All doses were safe and well tolerated, and there
was no relationship between peak plasma DMT concen-
trations and body weight or body mass index (BMI).
Specific human CYP isozymes (2D6 and 2C19) that may
contribute to DMT metabolism have also been identified
in vitro. Only minor fractions of the received dose are
detectable in blood and urine (Kaplan et al., 1974).
There are very few signs of tolerance or dependence
on DMTs, and clinical trials classify the substance as hav-
ing a safe profile (Good et al., 2022). Cardiovascular and
endocrine incidents can be seen as the main side effects.
DMT raised blood pressure and heart rate in a dose- and
method-dependent manner, particularly with direct
administration, and also raised blood concentrations
of B-endorphin, corticotropin, cortisol, and prolactin
(Strassman et al., 1996). However, the sympathomimetic
effects are much weaker in the prolonged infusion method
(Good et al., 2022). A small percentage of subjects also
experienced anxiety, abdominal discomfort, nausea,
dizziness and headaches. Some concerns have been
raised about the possible teratogenicity of DMT, noted
in studies on the effects of ayahuasca administered to
pregnant female rats. When animals were exposed to
extremely high doses (50 times higher than those real-
istically used in rituals), an increased incidence of cleft
palate and skeletal malformations was observed in their
offspring (Gardner et al., 2014). In addition, prolonged
exposure of rats to low doses of DMT administered in
an intermittent schedule resulted in a reduced density
of dendritic spines in the prefrontal cortex, but only in
females. In contrast, males showed significant weight
gain (Cameron et al., 2018). This may indicate different
effects of DMT according to gender when micro-dosing
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the substance. It should also be considered that DMT, by
acting on multiple receptors, including 5-HT,,, perhaps
contributes to impairment in people with schizophrenia
or manic disorders, although research in this area is
scarce (Strassman et al., 1996).

| Therapeutic effects of DMT in relation to routes of
administration

In a meta-analysis, Santos et al. (2023) indicated that the
administration of ayahuasca to people suffering from
depression produced anti-anxiety, antidepressant and
anti-addiction effects. Furthermore, a change towards
increased mindfulness, decentration, cognitive flexib-
ility or acceptance was observed in subjects treated
with ayahuasca (Gattuso et al., 2023). The B-carbolines
contained in the brew manifest synergistic effects with
those of DMT. Harmine has been shown to have anti-in-
flammatory, and neuroprotective effects and to enhance
neurogenesis (Dos Santos and Hallak, 2017). However,
administering DMTs by other routes, i.e. intravenously,
intramuscularly and inhaled, avoids the potentially dan-
gerous health effects of MAO inhibitors (which can occur
when they are taken with certain foods or drugs), such
as the occurrence of the so-called serotonin syndrome,
as well as negating the negative effects of nausea, torsion
or diarrhoea (Callaway and Grob, 1998; Kargbo, 2022).
Methods using prolonged infusion, which provides great-
er control over the induced psychedelic experience, are
particularly promising for therapeutic effects. The admin-
istration of DMT by infusion makes it possible to reduce
the duration of patient care from several hours, as is the
case with psilocybin or LSD, for example, to a few dozen
minutes, and the shorter duration of action translates into
anumber of benefits, including a lower risk of a so-called
‘bad trip’, which is a negative psychedelic experience,
the experience of less bodily discomfort in patients, and
the possibility of rapid suppression of psychedelic ef-
fects after stopping the infusion (up to about 15 minutes)
(Carbonaro and Gatch, 2016; Vogt et al., 2023). In addi-
tion, research findings suggest that DMT may exhibit
beneficial therapeutic effects even with a short duration
of action, providing an additional advantage for the use
of this substance in psychedelic therapy (D’Souza et al.,
2022). The administration of DMT by prolonged infusion
for 30 minutes was sufficient to produce immediate anti-
depressant effects in patients with drug-resistant major
depressive disorder (MDD) without the emergence of any
significant negative effects (D’Souza et al., 2022).

| DMT-induced neuroplasticity

Atrophy of cortical neurons with associated encephalitis
is a common characteristic of many neuropsychiatric

diseases, e.g. depression, and neurodegenerative dis-
eases, e.g. Alzheimer’s disease, brain damage, or fron-
totemporal dementia (Olson, 2018). Neuronal atrophy
in the prefrontal cortex, often observed in patients with
dementia or depressive disorders, leads to difficulties in
regulating and controlling emotions in these patients,
resulting in increased levels of anxiety (Olson, 2018). It is
therefore crucial to find effective therapies to counteract
pathological changes in neuronal morphology, such as
loss of dendritic spine density or reduction in the number
of synapses. As studies have shown, activation of 5-HT,,
receptors by psychedelic substances not only leads to
psychedelic effects but induces neuroplasticity - environ-
ment-dependent structural and functional reorganisa-
tion in the nervous system (Olson, 2022; Carhart-Harris
and Nutt, 2017). One such important substance is DMT,
which has joined the ranks of so-called psychoplasto-
gens, i.e. substances that significantly and in a short time
stimulate the mechanisms of structural and functional
neuroplasticity in cortical areas, which is considered to
be the basis for a rapid and sustained antidepressant ef-
fect. Neuronal development and survival are dependent
on cellular growth factors which, by attaching to receptor
kinases, activate signalling cascades, resulting in changes
in gene expression, leading to the formation of numerous
proteins, including those forming ion channels that affect
neuronal excitability. The brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) plays a key role among cellular growth fac-
tors in plasticity mechanisms (Calder and Hasler, 2023).
The agonistic action of DMT on 2A serotonergic receptors
in the cortex leads to an increase in glutamate levels,
which, by acting on AMPA receptors, leads to the BDNF
secretion, which further binds to the tyrosine protein ki-
nase TrkB receptor. This process ultimately activates the
serine/threonine-protein kinase mTOR (mTOR kinase,
the so-called mammalian target of rapamycin), result-
ing in an increase in BDNF levels and the formation of
a feedback loop (Olson, 2022). Enhancement of neuro-
plasticity through activation of the 5-HT,, receptor by
DMT, increased expression of genes and neurotrophic
factors, and activation of neuronal growth and survival
mechanisms result in enhanced neuritogenesis and
spinogenesis (confirmed in vitro and in vivo) (Olson,
2022). This effect is already observed at extremely low
doses of DMT and persists for up to several weeks after
application (Ly et al., 2018). Importantly, neither one of
the many 5-HT,, receptor ligands nor serotonin leads to
theeffects described. Recent findings by Vargasetal. (2023)
showed that an experimental increase in N-methyl-
ation for 5-HT,, receptor ligands enhanced their ability
to promote cortical neuronal growth in rats and was
highest for N,N-dimethyl groups. The team found that
the neuroplastic properties of ligands increase with their
ability to penetrate the somatic membrane of neurons.
Through a series of experiments, it was found that the key
to the mechanisms of neuroplasticity is the binding of the
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ligand not to membrane, but only to intracellular 5-HT,,
receptors, embedded in cellular organelles (which sero-
tonin cannot access due to its lack of lipophilic properties
and only the local occurrence of its uptake mechanism
by serotonin transporters (SERTs). Researchers have
proposed that due to the high lipophilicity of the DMT
molecule, allowing it to penetrate into neurons (Dean
et al., 2019), and the presence of enzymes necessary for
its synthesis within the boundaries of specific neurons,
DMT may be a natural ligand for the 5-HT,, receptor.
DMT does not induce tolerance or tachyphylaxis of the
5-HT,, receptor (a useful feature for repeated thera-
peutic application), and enhances neuroplasticity at
doses much lower than those producing psychoactive
effects (Saeger and Olson, 2021). However, for DMT to
be used in therapy, it is still necessary to determine the
optimal dosage regimen, as well as to establish reliable
biomarkers to measure psychoplastogenic and electrical
brain effects (Eckernis et al., 2023), which requires more
research that also takes into account the endogenous
properties of the molecule. Significant progress has been
made in this area (Siegel and Nicol, 2023), and modified
forms of DMT, e.g. in isotopic form (in which the hy-
drogen atom has been replaced by deuterium to achieve
better pharmacodynamics), are currently being tested
under prolonged infusion conditions, where a constant
and stable dose is achieved for even better therapeutic
effects (Barker, 2022).

DMT-induced immunomodulation

DMT binds to a number of receptors, including sigma-1,
which is widely concentrated in the central nervous
system (CNS) as well as in tissues including the kid-
ney, liver, lung, heart and brain (Su et al., 2009). The
sigma-1 receptor is a transmembrane protein, it plays
an important role in the CNS in the regulation of cellu-
lar homeostasis, primarily by influencing ion transport,
mitogenic signalling and lipid metabolism. The sigma-1
receptor is also involved in the regulation of oxidative
stress, apoptosis and inflammatory processes, making
it an important treatment target in many neurological
and psychiatric diseases, e.g. Alzheimer’s and Parkin-
son’s diseases, depression, amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) or multiple sclerosis (MS) (Goguadze et al., 2019).
DMT is indicated to be one of the natural ligands of the
sigma-1 receptor (Szabé et al., 2021). Both in vitro and
animal studies have shown that DMT can affect multiple
signalling pathways through sigma-1receptor activation,
including activation of neurotrophic factors and neuro-
plasticity (Su et al., 2009). Studies in an animal model
have shown that DMT, through activation of sigma-1
and 5-HT2A receptors, increases the activity of neuro-
trophic growth factors, such as BDNF and nerve growth
factor (NGF), which play a key role in neuroplasticity

(Kozlowska et al., 2022). In addition, DMT can enhance
gliogenesis and neurogenesis by its effect on the sigma-1
receptor (Morales-Garcia et al., 2017). Morales-Garcia et
al. (2020) observed that administering DMT increases
neural progenitor cell proliferation and survival of new
neurons in the mouse hippocampus, a region critical for
learning and memory. The rodents performed higher on
both spatial learning and performing tasks after DMT
therapy. It increases the numbers of astrocytes, which
are important for normal neural transmission and crucial
for the processes of neuroregeneration, phagocytosis
and the sealing of the blood-brain barrier, the pathology
of which accompanies many diseases, e.g. amyotrophic
lateral sclerosis or Alzheimer’s disease (Koztowska et al.,
2022). DMT also promotes an increase in the presence
of oligodendrocytes, which form the myelin sheath that
determines the rapid and correct transmission of nerve
impulses.

In forced swim tests, DMT was found to be effective
in reducing anxiety and manifested antidepressant ef-
fects in rodents, suggesting the potential use of this sub-
stance in the context of treatment for post-traumatic
stress disorder (PTSD) and anxiety disorders (Cameron
et al., 2018). In animal models of traumatic stress, DMT
reduced reactive oxygen species production in the pre-
frontal cortex and hippocampus and improved both
neurotransmission and neuroplasticity (Kelley et al.,
2022). Therefore, some researchers suggest that the
efficacy of treating PTSD and trauma with ayahuasca
(containing high concentrations of DMT) may be based
on the mechanism by which DMT acts on sigma-1 and
5-HT, receptors (Inserra, 2018). Due to the above ef-
fects, DMT can support the recovery and processing of
traumatic memories, emotions or even bereavement, as
demonstrated in a study of ayahuasca users who showed
increased genetic expression of the sigma-1 receptor,
accompanied by a reduction or even resolution of trauma
symptoms (Ruffell, 2021). The subjects also showed lower
scores in neuroticism and higherlevels of ability to pro-
cess emotionally difficult information.

In addition, DMT can exert anti-inflammatory effects
in the nervous system by reducing the production of
proinflammatory cytokines such as TNF-a and IL-6 and
help protect nerve and glial cells from oxidative stress
(Kozlowska et al., 2022). Such an effect occurs due to the
effect of DMT on the sigma-1 receptor, which regulates
the transmission of stress signals from the endoplasmic
reticulum to the nucleus, resulting in increased produc-
tion of proteins with anti-stress and antioxidant proper-
ties. These findings suggest that DMT shows therapeutic
potential in the treatment of neurological and psychiatric
disorders such as depression, anxiety disorders and ad-
diction (Szabo, 2015). Furthermore, DMT-induced ac-
tivation of the sigma-1 receptor has been indicated to
have neuroprotective effects, protecting tissues from the
effects of ischaemic stroke, as confirmed in a series of
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Figure 1. Therapeutic effects of DMT

studies (Frecska and Kovacs, 2021). In their experiment,
Szabo et al. (2016) showed that DMT reduced the effects of
hypoxic stress in in vitro cultures of human cortical neu-
rons, macrophages and dendritic cells and significantly
increased survival of all cell types under severe hypoxia
(0.5 per cent 02) induced by the sigma-1 receptor. This
phenomenon is associated with decreased expression
of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) and increased pro-
duction of anti-stress and antioxidant proteins. DMT
also contributes to increased expression of delta opioid
receptors, which play a key role in providing tissue re-
sistance to loss of blood flow and oxidative stress (Zhang
etal., 2006). DMT has been found to alleviate the effects
of ischaemia-reperfusion injury (IRI) caused by hypoxia,
oxidative stress and inflammation in preclinical mod-
els of kidney transplantation (Peto et al., 2018). The
anti-inflammatory protective effect of DMT may repres-
ent a new, more beneficial method of reducing IRI-in-
duced damage during organ transplantation.

In summary, DMT-induced activation of the sigma-1
receptor provides neuroprotective effects (protecting
against hypoxic effects), immunomodulatory effects, and
enhances neuroplasticity, neurogenesis and gliogenesis
in the hippocampus. These observations support the find-
ings and the hypothesis of Dean et al. (2019) that DMT
may have a protective role in the body and is synthe-
sised in hypoxic states. These findings suggest that DMT,
through binding to sigma-1and 5-HT,, receptors, shows
therapeutic potential in stroke rehabilitation, transplant-
ation (due to modulation of the inflammatory response)

gliogenesis

or in the treatment of various neurological disorders,
including Alzheimer’s and Parkinson’s diseases.

Role of DMT in mitochondrial homeostasis and
protection against oxidative stress

The therapeutic aspect of DMT may also be due to its
effects on mitochondria functioning. They are crucial
for the proper functioning of cells and organs, playing
a key role in metabolic homeostasis through their cent-
ral role in energy production (Fanibunda and Vaidya,
2021). The nervous system requires a large amount of
energy to function and is therefore particularly sensitive
to disruptions in the mitochondria functioning, which
can lead to changes in the brain’s energy metabolism
(Batalla, 2023). Mitochondrial dysfunction is observed
in many psychiatric, metabolic, neurodegenerative and
immunological disorders, including dementia, depres-
sion, schizophrenia, or Parkinson’s and Alzheimer’s dis-
eases (Fissler et al., 2023). Mitochondria also influence
excitability and synaptic transmission by maintaining
Ca?* homeostasis and modulating synaptic plasticity in
neurons. They produce adenosine triphosphate (ATP)
through oxidative phosphorylation, which is accompa-
nied by the formation of reactive oxygen species (ROS)
(Fanibunda and Vaidya, 2021). In moderate amounts,
RFTs play an important role in the regulation of cellular
signalling mechanisms and processes such as prolifera-
tion, differentiation and the immune response. However,
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high concentrations of ROS can lead to cell damage and
the activation of apoptotic pathways, i.e. programmed
cell death (Fissler et al., 2023). The sigma-1 receptor has
been identified as a mitochondria protection factor. Be-
ing located in the mitochondria-associated membrane
of the endoplasmic reticulum (MAM), it promotes the
prevention of mitochondrial damage caused by various
factors such as toxins or oxidative stress (Szabo et al.,
2016). Activation of the sigma-1 receptor by DMT can
alleviate the effects of stress by increasing the production
of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase
(SOD) and catalase, which neutralise excess ROS (Batalla,
2023). Moreover, it increases the expression of antioxid-
ant proteins (e.g. nuclear factor-erythroid 2 - Nrf2, or
zinc finger protein 179 - Znf179).

Mitochondria also play an important role in the reg-
ulation of cell apoptosis through the release of pro- and
anti-apoptotic proteins, the production of ROS and the
integration of intracellular signalling related to survival
and growth (Fissler et al., 2023). Proteins of the Bcl-2
family play a key role in the regulation of apoptosis. Some
proteins, such as Bcl-2 and Bel-XL, act as anti-apoptotic
proteins, protecting cells from apoptosis. Other proteins,
such as Bax and Bak, are proapoptotic and stimulate the
release of cytochrome c from mitochondria. These vari-
ous mechanisms allow precise control of the apoptosis
process and maintain the balance between cell survival
and death. DMT, by activating the sigma-1 receptor, in-
creases the production of the anti-apoptotic proteins
Bcl-2, which regulates the release of cytochrome c and
apoptosis-inducing factor (AIF) from mitochondria (Bat-
alla, 2023). It also provides protection against glutamate-
induced cell apoptosis through a mechanism of regulat-
ing intracellular calcium and Bax levels, counteracting
the activation of caspase cascades that participate in the
cell death process, including effector caspase 3.

DMT can also affect mitochondrial biogenesis, the
process by which mitochondria increase in number and
size inside the cell. This process is controlled by many
factors, including genetic regulation and interactions
between mitochondria and other cellular organelles
(Fissler et al., 2023). Correct mitochondrial biogenesis
is key to maintaining proper cell and body function,
and any disruption to this process can lead to disease,
including mitochondrial disease. Transcription factors
that stimulate or inhibit mitochondrial biogenesis are
regulated in response to cellular energy requirements.
Fanibunda et al. (2019) showed that these intracellular
signalling pathways are coordinated essentially by two
major regulators of mitochondrial biogenesis: sirtuin 1
(SIRT1) and peroxisome proliferator-activated receptor
y (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator I1-alpha, PGC-1a). These proteins also modu-
late gene expression, oxidative stress, and energy meta-
bolism, and are essential for maintaining proper mito-
chondrial function (Fanibunda and Vaidya, 2021). Studies

indicate that 5-HT,, agonists, including DMT and other
structurally similar psychedelics, may indirectly lead to
mitochondrial biogenesis (Fissler et al., 2023). For ex-
ample, administration of 5-HT,, receptor ligands (key to
DMT action), such as 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine
(DOI) or lisuride, to rodent kidney epithelial cells and
rat cortical neuron cultures, stimulates mitochondrial
biogenesis by acting on the SIRT1-PGC-1a axis (Fani-
bunda et al., 2019; Fissler et al., 2023). DOI application
to rat neocortical cells increased oxygen utilisation,
oxidative phosphorylation efficiency and maximal and
spare mitochondrial respiratory capacity, resulting in
higher cellular ATP production (Fanibunda et al., 2019).
In contrast, a study by Kelley et al. (2022) showed that
DMT effectively reduced ROS production in the prefrontal
cortex and hippocampus. Furthermore, Vollenweider
et al. (1997) observed a 20% increase in brain glucose
metabolism in volunteers after administration of psilo-
cybin (structurally similar to DMT), which may be an
indicator of increased anaerobic and aerobic ATP pro-
duction and intensification of glucose metabolism. ATP
production is required to sustain neuronal activity and is
directly related to the ability of neurons to utilise glucose
(Owen and Sunram-Lea, 2011). In the context of these
findings, the so-called after-glow effect that occurs after
taking DMT is something worth considering (Turetzky,
2022). It lasts up to three weeks and involves a temporary
feeling of increased energy, positive mood and reduced
fatigue, and this period coincides with a time of in-
creased neuroplasticity and mental plasticity (Sampedro
etal., 2017). This effect may be related to increased mito-
chondrial bicenergetics and has been observed in re-
cent studies (Carhart-Harris et al., 2021; Filippi et al.,
2022). Moreover, the sigma-1 receptor can influence
mitochondrial dynamics, i.e. the processes of mitochon-
drial fusion and division and movement within the cell
(Batalla, 2023).

| Conclusion

Of all the known psychedelics currently being studied in
atherapeutic context, only DMT and 5-Methoxy-N,N-di-
methyltryptamine occur endogenously in the bodies of
humans and animals. Recent discoveries suggesting the
biological relevance of endogenous DMT as a potential
neurotransmitter and establishing the specificity of its
interaction with multiple receptors, including intracel-
lular 5-HT,, or sigma-1, have prompted greater atten-
tion to DMT research (Vargas et al., 2023). DMT shows
therapeutic potential at multiple levels, intensifying
neurogenesis and gliogenesis, enhancing structural and
functional plasticity or regulating the immune response,
leading to behavioural changes and, in humans, manifest-
ing in increased cognitive flexibility, mindfulness, and
reduced feelings of fatigue or lack of energy (Gattuso et



122

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2023, 39 (2), 115-130

al., 2023; Turetzky, 2022). However, the unique prop-
erties of DMT can be used not only in the treatment of
psychiatric disorders such as depression but also in the
treatment of neurodegenerative diseases following brain
injury (Barker, 2018). DMT also exhibits neuroprotective
properties, protecting nerve cells from hypoxia, which
is of particular importance in the treatment of strokes
and brain injuries and even transplantation. Its trans-
diagnostic efficacy may be due to its effect on mitochon-
drial biogenesis and homeostasis, which is crucial for the
regulation of various cellular signalling, including those

[ wstep

N,N-dimetylotryptamina (DMT) jest klasycznym sero-
toninergicznym psychodelikiem, uzywanym od wiekéw
w kontekstach rytualnych i leczniczych (Barker, 2018).
DMT wystepuje powszechnie w rodlinach oraz u ludzi
i zwierzat, a jego rola w fizjologii ssakéw jest przedmio-
tem debaty naukowej trwajacej od lat 60. XX w. (Jiménez
i Bouso, 2022). Dzieki nowym metodom pomiarowym
ustalono stezenia DMT w mézgu ssakéw na poziomach
poréwnywalnych do kanonicznych monoaminowych
neuroprzekaznikéw, co sktonito badaczy do rozwazenia
potencjalnej roli DMT jako neurotransmitera kluczowego
dla przetrwania organizmu w warunkach niedotlenienia
(Dean et al., 2019).

Molekuta DMT moze przekraczaé bariere krew-mézg
iw stezeniu nanomolowym wigzaé sie z wieloma recepto-
rami (Kargbo, 2022). DMT inicjuje kaskade aktywacji re-
ceptoréw, w tym receptoréw serotoninergicznych (14, 1B,
1D, 1E, 2A, 2B, 2G, 5A, 6 17) (Keiser et al., 2009), adrener-
gicznych (a1B, 2B, 2C i imidazolinowy 1) (Ray, 2010) oraz
receptora sigma-1 (Fontanilla et al., 2009). Uwaza sig, ze
psychoaktywne dziatanie DMT wynika przede wszyst-
kim z agonistycznego dziatania na receptory 5-HT,,
ijest modulowane przez receptory metabotropowe glu-
taminianergiczne - mGlu2/3 (Carbonaro i Gatch, 2016).
Dodatkowo DMT moze oddziatywaé z receptorami amin
$§ladowych TAAR-1 (ang. trace amine-associated receptor 1)
i TAAR-6, ktére naleza do systemu amin $ladowych (James
etal., 2022).

Odkrycie jego wlasciwosci immunomodulacyjnych,
neuroplastycznych i chroniacych organizm przed skut-
kami stresu oksydacyjnego czy uszkodzen wywotato za-
interesowanie $rodowiska naukowego pozapsychodelicz-
nym potencjatem leczniczym DMT (Szabo, 2015). Dzieki
swoim unikalnym wtasno$ciom DMT jest przedmiotem
intensywnych badan nad jego terapeutycznym wyko-
rzystaniem w leczeniu depres;ji czy zaburzen lekowych,
szczegblnie w modelu terapii wspomaganej psychodeli-
kami (Gumpper i Roth, 2023), a takze w terapii migren,

related to metabolism, stress responses, damage response
and apoptosis processes, as well as the body’s normal en-
ergy management. The multilevel action of DMT shows
transdiagnostic potential: its effects can bring improve-
ments in post-stroke treatment, post-traumatic brain
injury, transplantation or neurological and mitochon-
drial diseases, e.g. Alzheimer’s and Parkinson’s diseases,
frontotemporal dementia. DMT may also demonstrate its
therapeutic potential in the treatment of PTSD, and neu-
rological and psychiatric disorders such as depression,
anxiety disorders, or addiction.

w chronicznym bélu czy w transplantologii (Anders-
son et al., 2017; Nemes et al., 2019). Ponadto zdolnoéé¢
DMT do wzmagania neuroplastycznosci strukturalnej
i funkcjonalnej oraz uszczelniania bariery krew-mézg
(Kozlowska et al., 2022) stwarza mozliwosci wykorzysta-
nia go w leczeniu chordéb neurodegeneracyjnych i przy
uszkodzeniach mézgu.

DMT wyréznia sie wérdd pozostatych serotoniner-
gicznych psychodelikéw swoim potencjatem wywoty-
wania do$wiadczen psychodelicznych o wysokiej inten-
sywnoéci i immersyjnosci (Timmermann et al., 2019).
Psychometryczne pomiary efektéw psychodelicznych
DMT za pomocg pieciowymiarowej skali odmiennych
stanéw $wiadomoéci (ang. 5-Dimensional Altered States
of Consciousness Rating Scale) wykazaly, ze substancja
ta wywotuje wizje cechujace sie zmiennymi i ztozonymi
obrazami (Timmermann et al., 2019). Efektom tym to-
warzyszy poczucie przeniesienia do alternatywnej rze-
czywistodci (Griffiths et al., 2018), w ktérej wiekszoéé
uczestnikéw badan z uzyciem DMT relacjonuje doswiad-
czenie spotkania z inteligentnymi bytami przekazujacy-
mi im istotne tresci (Kagan, 2023). Zauwazono, ze szok
ontologiczny i dodwiadczenia mistyczne wywotane przez
DMT moga prowadzi¢ do zwiekszonej akceptacji i ela-
styczno$ci poznawczej, a takze zmian w $wiatopogla-
dzie, np. w kierunku samoidentyfikacji, zrozumienia
sensu zycia lub przemijania, co wigze sie z uzyskaniem
lepszych efektéw terapeutycznych (Griffiths et al., 2018;
Timmermann et al., 2019).

Przeprowadzone poréwnania fenomenologii efektéw
DMT wskazujg na jego zwiazek z dodwiadczeniami bliski-
mi $mierci (ang. near-death experience, NDE) oraz stanem
$nienia (Timmermann et al., 2018), a takze do$wiadcze-
niami odmiennych stanéw $wiadomo$ci towarzyszacy-
mi niedotlenieniu (Mohapatra et al., 2021). W ostatnim
czasie DMT stalo sie réwniez uzytecznym narzedziem
w badaniu $wiadomo$ci, dzieki czemu zaproponowano
jego wykorzystanie do terapii zwiekszania §wiadomosci
u pacjentéw z zaburzeniami $wiadomosci (np. w stanie
wegetatywnym czy w stanie minimalnej §wiadomosci),
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co stanowitoby alternatywe dla obecnych mato efektyw-
nych technik (Scott i Carhart-Harris, 2019; Timmermann
et al., 2023). Nowe metody aplikacji DMT (np. w modelu
przedtuzonej infuzji, podobnej do metod pracy z ane-
stetykami) czy chemiczne modyfikacje molekuty DMT
w celu polepszenia precyzji i bezpieczenstwa jej uzycia
oraz jej krétki czas dziatania lokujg DMT jako obiecujaca
substancje do wykorzystania w obszarze terapii wspo-
maganych psychodelikami.

Obecnie DMT jest sprawdzane w modelach randomi-
zowanych badan klinicznych z kontrolowanym placebo,
a wstepne wyniki wskazujg, ze moze by¢ skutecznym
$rodkiem w leczeniu depresji, uzaleznieri i choréb neuro-
degeneracyjnych (Wieckiewicz et al., 2021; D'Souza et al.,
2022; Luan et al., 2023). Badania nad farmakokinetyka
DMT $wiadcza, ze ma ono bezpieczny profil dziatania
(Eckernis et al., 2023).

W niniejszej pracy chcemy przedstawié potencjat tera-
peutyczny DMT. Przeanalizujemy lecznicze wlasciwosci
DMT, przygladajac sie jego efektom na poziomie moleku-
larnym i komérkowym.

Farmakokinetyka DMT i dziatania niepozadane

Podobnie jak w przypadku lekéw, sposéb podania, postaé
oraz dawka DMT mogg mieé znaczacy wptyw na jego far-
makodynamike i potencjat terapeutyczny. Wstrzykniete
dozylnie lub domie$niowo DMT jest szybko metaboli-
zowane i wykazuje krétki czas dzialania wskutek de-
aminacji oksydacyjnej prowadzacej do powstania kwasu
indolilo-3-octowego (IAA), gléwnego metabolitu DMT.
Ponadto podczas podawania doustnego DMT jest szybko
metabolizowane i nie wywotuje dziatania psychoaktyw-
nego z powodu aktywnosci w uktadzie pokarmowym
enzyméw monoaminooksydazy (MAO), ktére rozkladaja
DMT. W przypadku wywaru ayahuasca, zawierajacego
DMT, stosowanego przez rdzennych mieszkancéw Ame-
ryki Poludniowej w celach leczniczych i rytualnych (Riba
etal.,2006), wyglada to inaczej. Wywar zawiera w swoim
sktadzie inhibitory MAO pochodzenia roslinnego: B-kar-
boliny (harmine, harmaline i tetrahydroharmine), ktére
spowalniajg metabolizm i biodostepno$é DMT, wywotujac
stan psychodeliczny trwajacy nawet do 8 godzin (Yritia
et al., 2002). Inne metody aplikacji, takie jak podawanie
DMT dozylnie lub domie$niowo, w formie inhalowanej
(palonej lub wdmuchiwanej do nosa w postaci tabaki),
pozwalajg uniknaé efektéw dezaktywacji w przewodzie
pokarmowym. Danych dotyczacych petnego profilu
farmakokinetycznego DMT u ludzi dostarczyly réw-
nolegte badania fazy I/Ila (randomizowane, podwdéjnie
zaslepione, z kontrolowanym placebo, z eskalacjg daw-
ki) (Good et al., 2022). Uzyskano je po podaniu wolnej
zasady DMT w przedituzonym wlewie dozylnym przez
10 minut w zakresie dawkowania 9-21,5 mg. Potwier-
dzono szybkie osiggniecie szczytowego poziomu DMT

w osoczu i jego péZniejszy klirens przez MAO-A, a takze
obserwowang w innych badaniach korelacje poziomu
substancji w osoczu ze zmianami aktywnos$ci mézgu i in-
tensywnosécig doznan psychodelicznych (Kaplan et al.,
1974; Timmermann et al., 2019). DMT osiggato szczytowsa
koncentracje po 2 minutach i bylo szybko usuwane we
wszystkich dawkach. Sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji wynosil miedzy 9 a 12 minut. Wszystkie daw-
ki byty bezpieczne i dobrze tolerowane, nie wykazano
zwigzku miedzy szczytowym stezeniem DMT w osoczu
amasa ciala czy wskaznikiem masy ciata (ang. body mass
index, BMI). Zidentyfikowano takze in vitro specyficzne
ludzkie izozymy CYP (2D6 i 2C19), ktére moga przyczy-
nia¢ sie do metabolizmu DMT. Tylko nieznaczne frakcje
przyjetej dawki sag mozliwe do wykrycia we krwi i moczu
(Kaplan et al., 1974).

Istnieje niewiele oznak tolerancji lub uzaleznienia od
DMT, a préby kliniczne klasyfikuja te substancje jako po-
siadajaca bezpieczny profil (Good et al., 2022). Zdarzenia
sercowo-naczyniowe i hormonalne moga by¢ postrzegane
jako gtéwne dziatania niepozgdane. DMT w sposéb zalez-
ny od dawki i metody aplikacji podnosito ci$nienie krwi
i czestos¢ akeji serca, szczegblnie przy bezposrednim
podaniu, a takze podnosito stezenie $-endorfiny, korty-
kotropiny, kortyzolu i prolaktyny we krwi (Strassman et
al.,1996). Jednak w metodzie przedtuzonej infuzji efekty
sympatykomimetyczne s znacznie stabsze (Good et al.,
2022). Niewielka cze$é badanych doswiadczata réwniez
niepokoju, uczucia dyskomfortu w jamie brzusznej, nud-
nosci, zawrotéw i bol6w gtowy. Pewne obawy pojawily sie
wobec mozliwej teratogenno$ci DMT, zauwazonej w ba-
daniach nad efektami ayahuaski podawanej ciezarnym
samicom szczurdw. Przy ekspozycji zwierzat na wyjatko-
wo wysokie dawki (pieé¢dziesieciokrotnie wyzsze niz te
realnie stosowane w rytuatach) zaobserwowano zwiek-
szong czesto$¢ wystepowania rozszczepu podniebienia
iwad rozwojowych szkieletu u ich potomstwa (Gardner et
al., 2014). Ponadto przedtuzona ekspozycja szczuréw na
niskie dawki DMT podawane w przerywanym schemacie
skutkowata zmniejszong gestoscig kolcéw dendrytycz-
nych w korze przedczotowej, ale tylko u samic. U sam-
céw za$ zaobserwowano znaczny przyrost masy ciata
(Cameron et al., 2018). Moze to wskazywaé na odmienne
efekty DMT w zalezno$ci od ptci przy mikrodawkowaniu
substancji. Nalezy réwniez uwzglednié, ze DMT, dzialajac
na wiele receptoréw, w tym 5-HT,,, by¢ moze przyczynia
sie do pogorszenia stanu zdrowia u oséb cierpigcych na
schizofrenie czy zaburzenia maniakalne, choé¢ brakuje
w tym obszarze badar (Strassman et al., 1996).

Efekty terapeutyczne DMT a drogi jego podawania

W metaanalizie Santos et al. (2023) wskazali, ze po-
dawanie ayahuaski osobom cierpigcym na depresje
przynosito efekty przeciwlekowe, przeciwdepresyjne
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i przeciwuzalezniajgce. Ponadto u badanych poddanych
dzialaniu ayahuaski zaobserwowano zmiane w kierunku
zwiegkszonej uwaznoéci (ang. mindfulness), decentracji,
elastycznoéci poznawczej czy akceptacji (Gattuso et al.,
2023). Zawarte w wywarze B-karboliny przejawiaja
dziatanie synergiczne z efektami DMT. Wykazano, ze
harmina ma dziatanie przeciwzapalne, neuroprotekcyjne
i wzmagajace neurogeneze (Dos Santos i Hallak, 2017).
Jednak podawanie DMT innymi drogami, tj. dozylnie,
domieéniowo i wziewnie, pozwala uniknaé potencjalnie
niebezpiecznych dla zdrowia efektéw inhibitoréw MAO
(ktére moga zaistnieé, gdy sa one przyjmowane z nie-
ktérymi pokarmami lub lekami), jak wystapienie tzw.
zespotu serotoninowego, a takze zniwelowaé negatywne
efekty w postaci mdtosci, torsji czy biegunki (Callaway
i Grob, 1998; Kargbo, 2022). Szczegélnie obiecujace dla
efektéw terapeutycznych sa metody wykorzystujace
przedtuzong infuzje, ktéra zapewnia wieksza kontrole
nad indukowanym do$wiadczeniem psychodelicznym.
Podawanie DMT metoda infuzyjng pozwala na skrécenie
czasu opieki nad pacjentami z kilku godzin, jak ma to
miejsce np. przy psylocybinie czy LSD, do kilkudziesieciu
minut, a krétszy czas dzialania przektada sie na szereg
korzys$ci, m.in.: mniejsze ryzyko wystapienia tzw. bad
trip, czyli negatywnego dodwiadczenia psychodeliczne-
go, dodwiadczanie mniejszego dyskomfortu cielesnego
u pacjentéw, a takze mozliwos¢ szybkiego wygaszenia
efektéw psychodelicznych po zatrzymaniu wlewu (do
ok. 15 minut) (Carbonaro i Gatch, 2016; Vogt et al., 2023).
Ponadto wyniki badan sugeruja, ze DMT moze wykazy-
wacé korzystne efekty terapeutyczne nawet przy krétkim
czasie dziatania, co stanowi dodatkowg zalete stosowania
tej substancji w terapii psychodelicznej (D’Souza et al.,
2022). Podanie DMT metodg przedtuzonej infuzji przez
30 minut bylo wystarczajace do wywotania doraznych
efektéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z lekooporng
duza depresja (ang. major depressive disorder, MDD) bez
pojawienia sie znaczacych negatywnych efektéw (D’So-
uzaetal., 2022).

Neuroplastycznos¢ indukowana przez DMT

Atrofia neuronéw korowych wraz z towarzyszacym jej
zapaleniem jest cecha wspélna dla wielu choréb neu-
ropsychiatrycznych, np. depresji, i neurodegeneracyj-
nych, np. choroby Alzheimera, uszkodzen mézgu czy
demencji czotowo-skroniowej (Olson, 2018). Zanik
neuronéw w korze przedczotowej, czesto obserwowany
u pacjentéw z demencjg czy zaburzeniami depresyjny-
mi, prowadzi u nich do trudnosci w regulacji i kontroli
emocji, skutkujac zwiekszonym poziomem leku (Olson,
2018). Kluczowe jest zatem znalezienie skutecznych me-
tod terapii przeciwdziatajacych patologicznym zmianom
w morfologii neuronéw, takim jak utrata gestosci kol-
céw dendrytycznych czy zmniejszenie liczby synaps.

Jak pokazujg badania, aktywacja receptoréw 5-HT,,
przez substancje psychodeliczne prowadzi nie tylko do
wystapienia efektéw psychodelicznych, ale indukuje
neuroplastyczno$¢ - reorganizacje strukturalng i funk-
cjonalng w uktadzie nerwowym w zaleznosci od $rodo-
wiska (Olson, 2022; Carhart-Harris i Nutt, 2017). Jedna
z takich waznych substancji jest DMT, ktére dotaczyto do
grona tzw. psychoplastogenéw, czyli substancji znaczaco
iw krétkim czasie pobudzajgcych mechanizmy struktu-
ralnej i funkcjonalnej neuroplastyczno$ci w obszarach
korowych, co jest uwazane za podstawe szybkiego i trwa-
tego dziatania przeciwdepresyjnego. Rozwdj i przezywal-
nos$¢ neuronéw s zalezne od komérkowych czynnikéw
wzrostu, ktére przytaczajac sie do kinaz receptorowych,
aktywuja kaskady sygnalizacyjne, skutkujac zmianami
w ekspresji genéw, co prowadzi do powstania licznych
biatek, w tym tworzacych kanaty jonowe wpltywajace na
pobudliwo$é neuronéw. Sposréd komérkowych czynni-
kéw wzrostu czynnik neurotroficzny pochodzenia mé-
zgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor - BDNF)
odgrywa kluczows role w mechanizmach plastycznosci
(Calder i Hasler, 2023). Agonistyczne dziatanie DMT na
receptory serotoninergiczne 2A w korze prowadzi do
podniesienia poziomu glutaminianu, ktéry oddziatu-
jac na receptory AMPA, doprowadza do sekrecji BDNF,
wiazacego sie dalej z receptorem B kinazy tyrozynowej
TrkB. Proces ten aktywuje ostatecznie kinaze treoni-
nowo-serynowa mTOR (kinaze mTOR, tzw. ssaczy cel
rapamycyny), co skutkuje wzrostem poziomu BDNF
i powstaniem petli sprzezenia zwrotnego (Olson, 2022).
Wzmozenie neuroplastycznosci poprzez aktywowanie
receptora 5-HT,, przez DMT, zwiekszanie ekspresji
genéw i czynnikéw neurotroficznych, a takze aktywa-
cja mechanizméw wzrostu i przetrwania neuronéw
skutkuja nasileniem neurytogenezy oraz spinogenezy
(potwierdzono in vitro i in vivo) (Olson, 2022). Efekt ten
obserwuje sie juz przy niezwykle niskich dawkach DMT
iutrzymuje sie on do kilku tygodni od momentu aplikacji
(Ly et al., 2018). Co wazne, ani zaden z wielu ligandéw
receptora 5-HT,,, ani serotonina nie prowadzg do opisa-
nych efektéw. Niedawne odkrycia Vargasa et al. (2023)
wykazaty, ze eksperymentalne zwiekszenie N-metylacji
dlaligandéw receptoréw 5-HT,, zwiekszato ich zdolnosé
do promowania wzrostu neuronéw korowych u szczuréw
i byto najwyzsze w przypadku grup N,N-dimetylowych.
Zesp6t odkryl, ze neuroplastyczne wtasciwosci ligandéw
rosna wraz z mozliwoscig ich przenikania przez btone
somatyczng neuronéw. W serii eksperymentéw usta-
lono, ze kluczowe dla mechanizméw neuroplastyczno-
§ci jest wigzanie ligandu nie do blonowych, ale tylko do
wewnatrzkomérkowych receptoréw 5-HT,,, osadzonych
na organellach komérkowych (do ktérych serotonina
nie ma dostepu ze wzgledu na swéj brak wlasciwosci
lipofilnych i tylko lokalne wystepowanie mechanizmu jej
wychwytu przez transportery SERT, ang. serotonin trans-
porter). Badacze zaproponowali, ze ze wzgledu na wysoka
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lipofilnoé¢ czasteczki DMT, pozwalajaca jej przenikaé
do wnetrza neuronéw (Dean et al., 2019), oraz obecnoéé
enzymoéw niezbednych do jej syntezy w granicach kon-
kretnych neuronéw, DMT moze by¢ naturalnym ligandem
receptora 5-HT,,. DMT nie powoduje tolerancji i tachy-
filaksji receptora 5-HT,, (co jest uzyteczna cechg przy
wielokrotnej terapeutycznej aplikacji), a takze wzmaga
neuroplastyczno$¢ przy dawkach znacznie nizszych niz
te dajace efekty psychoaktywne (Saeger i Olson, 2021).
Jednakze aby DMT mogto by¢ uzywane w terapii, nie-
zbedne jest jeszcze okreslenie optymalnego rezimu daw-
kowania, a takze ustalenie rzetelnych biomarkeréw do
mierzenia efektéw psychoplastogennych i elektrycznych
mézgu (Eckernis et al., 2023), co wymaga wiekszej liczby
badan uwzgledniajacych réwniez endogenne wiasciwosci
molekuly. W tym zakresie poczyniono znaczace postepy
(Siegel i Nicol, 2023), a zmodyfikowane formy DMT, np.
w formie izotopowej (w ktérej atom wodoru zastapiono
deuterem dla osiagniecia lepszej farmakodynamiki), sa
obecnie testowane w warunkach przedtuzonej infuzji,
gdzie osiaga sie stala i stabilng dawke dla jeszcze lepszych
efektéw terapeutycznych (Barker, 2022).

Immunomodulacja wywotana przez DMT

DMT wiaze sie z wieloma receptorami, w tym z sigma-1,
ktéry jest szeroko rozpowszechniony w o$rodkowym
ukladzie nerwowym (OUN), a takze w tkankach, m.in.
w nerkach, watrobie, plucach, sercu czy mézgu (Su et
al., 2009). Receptor sigma-1 jest biatkiem transbtono-
wym, w OUN petni istotng role w regulacji homeostazy
komérkowej, przede wszystkim przez wptyw na trans-
port jonéw, sygnaly mitogenne i przemiany lipidowe.
Receptor sigma-1 jest takze zwigzany z regulacja stre-
su oksydacyjnego, proceséw apoptozy oraz zapalnych,
co sprawia, ze jest on waznym celem terapeutycznym
w wielu chorobach neurologicznych i psychicznych, np.
chorobach Alzheimera i Parkinsona, depresji, stwardnie-
niu zanikowym bocznym (ALS) czy stwardnieniu rozsia-
nym (SM) (Goguadze et al., 2019). Wskazuje sig, ze DMT
jest jednym z naturalnych ligandéw receptora sigma-1
(Szabé et al., 2021). Badania in vitro i na zwierzetach wy-
kazaly, ze DMT przez aktywacje receptora sigma-1moze
wplywaé na wiele szlakéw sygnalizacyjnych, w tym na
aktywacje czynnikéw neurotroficznych i neuroplastycz-
noéé (Suetal., 2009). W badaniach w modelu zwierzecym
wykazano, ze DMT przez aktywacje receptoréw sigma-1
i 5-HT,, zwieksza aktywno$¢ neurotroficznych czynni-
kéw wzrostu, takich jak BDNF i czynnik wzrostu nerwéw
(ang. nerve growth factor - NGF), odgrywajacych kluczo-
w3 role w neuroplastycznosci (Kozlowska et al., 2022).
Ponadto DMT moze wzmaga¢ gliogeneze i neurogeneze
przez dzialanie na receptor sigma-1 (Morales-Garcia et
al., 2017). Morales-Garcia et al. (2020) zaobserwowali,
ze aplikowanie DMT zwieksza proliferacje neuronalnych

komérek progenitorowych i przezywalnos¢ nowonaro-
dzonych neuronéw w hipokampie myszy, regionie kry-
tycznym dla uczenia sie i pamieci. Gryzonie po terapii
DMT osiagaly wyzsze wyniki w zakresie uczenia sie prze-
strzennego i zadan. Zwieksza ono liczebno$¢ astrocytéw
- istotnych dla prawidlowego przekaznictwa nerwowego
oraz kluczowych dla proceséw neuroregeneracji, fagocy-
tozy i szczelnosci bariery krew-mdzg, ktérej patologia
towarzyszy wielu chorobom, np. stwardnieniu zanikowe-
mu bocznemu czy chorobie Alzheimera (Kozlowska et al.,
2022). DMT promuje réwniez wzrost obecnoéci oligoden-
drocytéw, ktdre tworza ostonke mielinowg warunkujaca
szybka i prawidlowg transmisje impulséw nerwowych.

W testach wymuszonego ptywania stwierdzono, ze
DMT wykazywato skutecznosé¢ w redukcji leku oraz prze-
jawiato dzialanie antydepresyjne u gryzoni, co sugeruje
potencjalne zastosowanie tej substancji w kontekscie
terapii zaburzer stresu pourazowego (PTSD) oraz zabu-
rzeni lekowych (Cameron et al., 2018). W modelach zwie-
rzecego stresu traumatycznego DMT zmniejszalo pro-
dukcje reaktywnych form tlenu w korze przedczotowej
i hipokampie oraz polepszato zaréwno neurotransmisje,
jak i neuroplastyczno$é (Kelley et al., 2022). Dlatego nie-
ktérzy badacze sugeruja, ze skuteczno$¢ leczenia PTSD
i traum przez dziatanie ayahuaski (zawierajacej wysokie
stezenie DMT) moze opieraé sie na mechanizmie oddzia-
tywania DMT na receptory sigma-1 oraz 5-HT, (Inserra,
2018). Dzieki powyzszym efektom DMT moze wspieraé
proces odzyskiwania i przetwarzania traumatycznych
wspomnien, emocji czy nawet zatoby, co wykazano w ba-
daniach nad uzytkownikami ayahuaski, u ktérych zaob-
serwowano zwiekszong ekspresje genetyczng receptora
sigma-1, czemu towarzyszylo zmniejszenie badz nawet
ustapienie objawéw traumy (Ruffell, 2021). U badanych
zaobserwowano réwniez nizsze wyniki w poziomie neu-
rotyzmu i wyzszy poziom zdolnosci do przetwarzania
trudnych emocjonalnie treéci.

DMT moze ponadto wywolywaé dziatanie przeciwza-
palne w uktadzie nerwowym, zmniejszajac produkcje
cytokin prozapalnych takich jak TNF-a i IL-6, oraz wspo-
magac ochrone komérek nerwowych i glejowych przed
stresem oksydacyjnym (Kozlowska et al., 2022). Taki
efekt zachodzi dzieki oddziatywaniu DMT na receptor
sigma-1, ktéry reguluje przekazywanie sygnatéw stre-
sowych z retikulum endoplazmatycznego do jadra, co
skutkuje zwiekszong produkcjg biatek o wlasciwosciach
przeciwstresowych i przeciwutleniajacych. Te odkry-
cia sugeruja, iz DMT wykazuje potencjal terapeutyczny
w leczeniu zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych
takich jak depresja, zaburzenia lekowe czy uzaleznie-
nia (Szabo, 2015). Co wiecej, wskazano, ze aktywacja
receptora sigma-1 pod wptywem DMT ma dzialanie
neuroprotekcyjne, chronigce tkanki przed skutkami
udaru niedokrwiennego, co potwierdzono w serii ba-
dan (Frecska i Kovacs, 2021). W swoim eksperymencie
Szabo et al. (2016) wykazali, ze DMT zmniejszalo efekty
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stresu hipoksyjnego w hodowlach in vitro ludzkich neu-
ronéw kory mézgowej, makrofagéw i komérek dendry-
tycznych i znaczaco zwiekszato przezycie wszystkich
typéw komérek w warunkach ciezkiej hipoksji (0,5% O,)
za posrednictwem receptora sigma-1. Ten fenomen wigze
sie ze zmniejszong ekspresjg czynnika indukowanego
hipoksja 1 (HIF-1) oraz zwiekszong produkcja protein
antystresowych i przeciwutleniajacych. DMT przyczynia
sie réwniez do wzrostu ekspresji receptoréw opioido-
wych delta, odgrywajacych kluczows role w zapewnieniu
tkankowej odpornosci na utrate doptywu krwi i stres
oksydacyjny (Zhang et al., 2006). Stwierdzono, ze DMT
tagodzi skutki urazu niedokrwienno-reperfuzyjnego
(UNR) spowodowane niedotlenieniem, stresem oksyda-
cyjnym i stanem zapalnym w przedklinicznych modelach
przeszczepu nerki (Peto et al., 2018). Przeciwzapalne
dziatanie ochronne DMT moze stanowi¢ nowa, bardziej
korzystna metode zmniejszania uszkodzen wywotanych
przez UNR podczas przeszczepu narzadéw.
Podsumowujac, wywotywana za po$rednictwem DMT
aktywacja receptora sigma-1zapewnia efekty neuropro-
tekcyjne (chronigc przed efektami niedotlenienia), im-
munomodulacyjne, oraz wzmaga neuroplastycznos¢,
neurogeneze i gliogeneze w hipokampie. Obserwacje te
wspieraja wyniki badan i hipoteze Deana et al. (2019),
wedtug ktérej DMT moze pelnié role ochronna w orga-
nizmie i jest syntezowane w stanach niedotlenienia. Od-
krycia te sugeruja, ze DMT przez wigzanie do receptoréw
sigma-1 oraz 5-HT,, wykazuje potencjal terapeutyczny
w leczeniu poudarowym, transplantologii (ze wzgledu na

/ (mindfulness) i akceptacji
Immunomodulacyjne, CH, )
przeciwzapalne \ N—CH, ’

A\

>
NH —————ep
N,N-dimetylotryptamina

D

Wspierajace biogeneze
i homeostaze mitochondriéw

V.8

k- — 4

Sprzyja postawie uwaznosci

Psychoplastogenne

Neuron Astrocyt

N

@ Neuroblast

Oligodendrocyt

Wzmagajace neurogeneze
i gliogeneze

modulacje odpowiedzi zapalnej) czy w leczeniu réznych
zaburzen neurologicznych, m.in w chorobach Alzheime-
ra i Parkinsona.

Rola DMT w homeostazie mitochondriow i ochronie
przed stresem oksydacyjnym

Terapeutyczny aspekt DMT moze wynikaé réwniez z jego
wptywu na dziatanie mitochondriéw. Maja one kluczowe
znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania komérek
inarzadéw, odgrywaja kluczowa role w homeostazie me-
tabolicznej przez ich centralng role w produkeji energii
(Fanibunda i Vaidya, 2021). Uktad nerwowy wymaga do
funkcjonowania duzej iloSci energii, dlatego jest szcze-
gblnie wrazliwy na zaktécenia dziatania mitochondriéw,
co moze prowadzi¢ do zmian w metabolizmie energetycz-
nym mézgu (Batalla, 2023). Dysfunkcja mitochondriéw
jest obserwowana w wielu zaburzeniach psychiatrycz-
nych, metabolicznych, neurodegeneracyjnych i immu-
nologicznych, w tym w demencji, depresji, schizofrenii
czy chorobach Parkinsona i Alzheimera (Fissler et al.,
2023). Mitochondria wplywaja réwniez na pobudliwo$é
i przekaZnictwo synaptyczne poprzez utrzymywanie ho-
meostazy Ca* i modulowanie plastycznosci synaptycz-
nej neuronéw. Produkuja adenozynotrifosforan (ATP)
poprzez fosforylacje oksydacyjna, czemu towarzyszy po-
wstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) (Fanibunda
i Vaidya, 2021). W umiarkowanych iloéciach RFT petnia
wazng funkcje w regulacji komérkowych mechanizméw
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sygnalizacyjnych i przy procesach takich jak prolifera-
cja, réznicowanie i odpowiedZ immunologiczna. Jednak
wysokie stezenie RFT moze prowadzi¢ do uszkodzenia
komérki i uruchomienia szlakéw apoptotycznych, czyli
jej programowalnej $mierci (Fissler et al., 2023). Receptor
sigma-1 zostat zidentyfikowany jako czynnik ochrony
mitochondrialnej. Umiejscowiony w blonie retikulum
endoplazmatycznego zwigzanego z mitochondriami
(ang. mitochondria associated membranes, MAM) sprzyja
zapobieganiu uszkodzeniom mitochondriéw wywota-
nym przez rézne czynniki takie jak toksyny czy stres
oksydacyjny (Szabo et al., 2016). Aktywacja receptora
sigma-1 przez DMT moze tagodzi¢ skutki stresu przez
zwiekszenie produkcji enzyméw antyoksydacyjnych
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide
dismutase, SOD) i katalaza, ktére neutralizuja nadmiar
RFT (Batalla, 2023). Co wiecej, zwieksza ekspresje bia-
tek antyoksydacyjnych (m.in. czynnika jadrowego po-
chodzenia erytroidalnego typu 2 - Nrf2 czy biatka palca
cynkowego 179 - Znf179).

Mitochondria odgrywaja réwniez istotng role w regula-
cji apoptozy komérek poprzez uwalnianie pro- i przeciw-
apoptotycznych biatek, produkcje RFT oraz integracje
wewnatrzkomérkowych sygnaléw zwiazanych z prze-
trwaniem i wzrostem (Fissler et al., 2023). Rodzina bia-
tek Bcl-2 odgrywa kluczows role w regulacji apoptozy.
Niektére biatka, takie jak Bcl-2 i Bcl-XL, dzialaja jako
przeciwapoptotyczne, chroniac komérki przed apopto-
z3. Inne biatka, takie jak Bax i Bak, sa proapoptotyczne
istymulujg uwalnianie cytochromu c z mitochondriéw. Te
réznorodne mechanizmy pozwalajg na precyzyjna kon-
trole procesu apoptozy i zachowanie réwnowagi miedzy
przezyciem a $miercig komérki. DMT, aktywujac receptor
sigma-1, zwieksza produkcje bialek przeciwapoptotycz-
nych Bcl-2, regulujacych uwalnianie cytochromu c i czyn-
nika indukujgcego apoptoze (ang. apoptosis inducing factor,
AIF) z mitochondriéw (Batalla, 2023). Zapewnia réwniez
ochrone przed apoptoza komérek indukowang glutami-
nianem poprzez mechanizm regulacji wewnatrzkomor-
kowego poziomu wapnia i poziomu Bax, przeciwdziatajac
aktywacji kaskad kaspaz, ktére uczestniczg w procesie
$mierci komérki, w tym efektorowej kaspazy 3.

DMT moze réwniez wptywaé na biogeneze mitochon-
driéw, czyli proces, w ktérym mitochondria zwiekszaja
swoja liczbe i rozmiar wewnatrz komérki. Proces ten jest
kontrolowany przez wiele czynnikéw, w tym przez regu-
lacje genetyczna oraz przez interakcje miedzy mitochon-
driami a innymi organellami komérkowymi (Fissleret al.,
2023). Poprawna biogeneza mitochondriéw jest kluczowa
dla utrzymania prawidlowego funkcjonowania komérek
iorganizmu, a wszelkie zaburzenia w tym procesie moga
prowadzi¢ do choréb, w tym do choréb mitochondrial-
nych. Czynniki transkrypcyjne, ktére stymuluja lub ha-
muja biogeneze mitochondriéw, sg regulowane w odpo-
wiedzi na komérkowe zapotrzebowanie na energie. Fani-
bunda et al. (2019) wykazali, ze te wewnatrzkomérkowe

szlaki sygnalizacyjne sa koordynowane zasadniczo przez
dwa gtéwne regulatory biogenezy mitochondriéw: sir-
tuine 1 (SIRT1) i receptor y aktywowany przez prolife-
ratory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma coactivator I-alpha, PGC-1a). Biatka
te moduluja réwniez ekspresje genéw, stres oksydacyjny
i metabolizm energetyczny, sa niezbedne do utrzymania
prawidlowego funkcjonowania mitochondriéw (Fani-
bunda i Vaidya, 2021). Badania wskazuja, ze agonisci
5-HT,,, w tym DMT i inne strukturalnie zblizone do niego
psychodeliki, moga posrednio prowadzi¢ do biogene-
zy mitochondriéw (Fissler et al., 2023). Przyktadowo,
podawanie ligandéw receptora 5-HT,, (kluczowego dla
dziatania DMT), takich jak 2,5-dimetoksy-4-jodoamfe-
tamina (DOI) lub lizuryd, do komérek nabtonkowych
nerek gryzoni i kultur neuronéw korowych szczuréw,
stymuluje biogeneze mitochondriéw poprzez dzialanie
na o$ SIRT1-PGC-1a (Fanibunda et al., 2019; Fissler et
al., 2023). Aplikacja DOI do komérek neokortykalnych
szczura zwiekszata wykorzystanie tlenu, wydajnosé
fosforylacji oksydacyjnej oraz maksymalng i zapasowa
pojemno$¢ oddechows mitochondriéw, co skutkowato
wyzsza produkcja ATP w komérkach (Fanibunda et al.,
2019). W badaniach Kelley et al. (2022) wykazano zas,
ze DMT efektywnie zmniejszato produkcje RFT w korze
przedczolowej i hipokampie. Ponadto Vollenweider et
al. (1997) zaobserwowali dwudziestoprocentowy wzrost
metabolizmu glukozy w mézgu u ochotnikéw po podaniu
psylocybiny (strukturalnie zblizonej do DMT), co moze
by¢ wskaZnikiem zwiekszonej beztlenowej i tlenowej
produkcji ATP oraz intensyfikacji metabolizmu glukozy.
Produkcja ATP jest niezbedna do podtrzymania aktywno-
$ci neurondw ijest bezposrednio zwigzana z ich zdolno-
écia do wykorzystywania glukozy (Owen i Sunram-Lea,
2011). Wartym rozwazenia w kontekscie tych odkryé jest
tzw. efekt after glow, ktéry wystepuje po zazyciu DMT
(Turetzky, 2022). Trwa on do trzech tygodni i polega na
tymczasowym poczuciu zwiekszonej energii, pozytyw-
nego nastroju i zmniejszonego zmeczenia, a okres ten
pokrywa sie z czasem wzmozonej neuroplastycznosci
i plastycznosci psychicznej (Sampedro et al., 2017). Efekt
ten moze by¢ zwiazany ze zwiekszong bioenergetyka
mitochondriéw i zostat zaobserwowany w ostatnich ba-
daniach (Carhart-Harris et al., 2021; Filippi et al., 2022).
Co wiecej, receptor sigma-1moze wptywaé na dynamike
mitochondrialna, czyli procesy fuzji i podziatu mitochon-
driéw oraz ich przemieszczania sie wewnatrz komérki
(Batalla, 2023).

| Zakonczenie

Spoéréd wszystkich znanych psychodelikéw badanych
obecnie w kontekscie terapeutycznym tylko DMT i 5-Me-
toksy-N,N-dimetylotryptamina wystepuja endogennie
w ciatach ludzi i zwierzat. Ostatnie odkrycia sugerujace
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biologiczng istotno$é endogennego DMT jako potencjal-
nego neuroprzekaznika i ustalenie specyfiki jego inter-
akcji z wieloma receptorami, w tym wewnatrzkomor-
kowymi 5-HT,, czy sigma-1, sktaniaja do poswiecenia
wigkszej uwagi badaniom nad DMT (Vargas et al., 2023).
DMT wykazuje potencjat terapeutyczny na wielu pozio-
mach, intensyfikujac neurogeneze i gliogeneze, wzma-
gajac plastycznos¢ strukturalng i funkcjonalng czy regu-
lujac odpowiedZ immunologiczna, co prowadzi do zmian
behawioralnych, a u ludzi przejawia sie w zwiekszonej
kognitywnej elastycznosci, uwaznosci (ang. mindfulness),
atakze zmniejszeniu uczucia zmeczenia czy braku ener-
gii (Gattuso et al., 2023; Turetzky, 2022). Unikalne wia-
Sciwo$ci DMT moga by¢ jednak wykorzystane nie tylko
w leczeniu zaburzen psychicznych takich jak depresja, ale
takze w terapii choréb neurodegeneracyjnych po urazach
mézgu (Barker, 2018). DMT wykazuje réwniez wiagciwo-
$ci neuroprotekcyjne, chronigc komérki nerwowe przed
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