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Efeitos nootropicos do LSD: Evidéncias comportamentais, moleculares e
computacionais.

O uso terapéutico de substancias psicodélicas
classicas como a dietilamida de acido lisérgico
(LSD) surgiu recentemente. Estudos sugerem que
os efeitos sdo produzidos por um aumento da
https://espacoalexandria.ufrj.br/category/artigos neuroplasticidade, incluindo estimulacao da via de
mTOR, um regulador chave do metabolismo,
platicidade e envelhecimento. A plasticidade neural
_ induzida por psicodélicos poderia ser aproveitada
Publicado em 04 de margo de 2024. para estimular a cognigdo? Por meio de
experiéncias com ratos, humanos e organoides
cerebrais humanos, os resultados desse estudo
sugerem que o LSD tem efeitos nootrépicos.
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Resenha:

O LSD, ou dietilamina de acido lisérgico, foi sintetizado pela primeira vez em 1938 pelo
quimico suigo Albert Hofmann e desde entdo vem sendo utilizado com fins terapéuticos,
recreativos e sagrados por humanos. Experiéncias psicodélicas podem envolver imagens
mentais intensas, distor¢ao de percepgdes, aumento de consciéncia e emogdes e experiéncias
de tipo musical durando de minutos até muitas horas.

Recentes evidéncias sugerem que substancias psicodélicas podem promover
neurogénese e neuroplasticidade. O LSD por exemplo, induz neuroplasticidade por meio de
uma regulacao positiva de espinhas dendriticas, com um aumento da complexidade dendritica,
da sintese de proteinas sinapticas e de respostas sinapticas. Ele também estimula a proteina
alvo da rapamicina (mTOR), proteina crucial para plasticidade sinaptica duradoura,
relacionada também a memodria, envelhecimento e transtornos neuroldgicos.

A proposta do presente estudo € avaliar como a plasticidade neural induzida por
psicodélicos pode ser aproveitada para estimular processos de aprendizado e memoéria. As
hipéteses apresentadas sugerem que o pré-tratamento com LSD pode afetar vias de proteinas
relacionadas a plasticidade neural em organoides cerebrais humanos, além de aumentar a
preferéncia por objetos novos em ratos e melhorar o desempenho de humanos em tarefas de
memoria visuoespacial e aprendizado.

Para a avaliagdo da hipétese em organoides cerebrais humanos as células foram
separadas em um grupo controle e um grupo tratado com LSD. Uma analise protedmica foi
realizada, e os resultados mostraram que 6,8% das proteinas analisadas tiveram uma
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mudanga significativa por tratamento com dietilamina de acido lisérgico. Além disso, o
tratamento com a substancia teve influéncia em processos importantes como replicagao de
DNA, orientagao do axénio, ciclo da vesicula sinaptica e enriquecimento da via de mTOR.

A tarefa realizada para testar a preferéncia de ratos por novos objetos consistiu na
apresentagao de um objeto familiar ao animal e outro objeto novo. Os resultados apontam que
o pré-tratamento com LSD em ratos pode aumentar significativamente a busca por novidades
principalmente em animais mais jovens. Através de testes de dosagem foi possivel inferir que
a busca maxima por novos objetos ocorre em animais tratados com uma dose intermediaria
da substancia (0.13 mg/kg).

Ja para avaliar o efeito da plasticidade induzida por LSD em humanos foram realizadas
duas tarefas, aplicadas tanto para o grupo que recebeu placebo quanto a outro que recebeu
uma dose de dietilamina de acido lisérgico. Uma das tarefas teve como objetivo avaliar a
capacidade de localizagdo de figuras em um plano ap6s um processo de memorizagao, ja a
outra buscou mensurar o efeito de LSD na memodria visuoespacial humana em um exercicio
de reproducao de uma figura complexa em dois momentos apos a apresentacdo da mesma.

Os resultados mostraram que uma dose baixa de LSD pode melhorar o desempenho
da memodria em varios niveis, incluindo consolidagao, codificagdo, recuperacéo, e também
atencao visual, mas nao pode prevenir o esquecimento. Além disso, um modelo computacional
foi desenvolvido baseado nos dados obtidos a partir das experiéncias realizadas. Simulacdes
in silico forneceram meios para explicar como mudangas na plasticidade induziram os efeitos
apresentados pelos organismos.

Vocé pode ler o artigo “Nootropic effects of LSD: Behavioral, molecular and computational

evidence.” em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/35732217/
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