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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva moznostmi terapeutického vyuziti halucinogent pfirodniho
pavodu. Prvni kapitola je vénovana sezndmeni s halucinogeny, uvadi ptehled hlavnich zastupct
této tiidy. Dale jsou popsany zakladni mechanismy u¢inkd pifirodnich halucinogent
na nervovou soustavu, a jejich metabolické pifemény v organismu. Samostatna kapitola shrnuje
vysledky klinickych studii zaméfenych na aplikace ptirodnich halucinogenti pii 1écbé
vybranych dusevnich poruch. Nakonec jsou uvedeny informace o toxicité a nezadoucich

ucincich téchto latek a jejich syntetickych analogi.

KLICOVA SLOVA

Psychedelika, mechanismy, duSevni poruchy, psychoterapie, toxicita

TITLE

Current knowledge regarding medical use and toxic effects of hallucinogen of natural origin

and their analogues

ANNOTATION

This thesis focuses on the possibilities of therapeutic usage of hallucinogens of natural origin.
The first part reveals the definition of hallucinogens and provides an overview of the main
representatives of this class. Furthermore, the basic mechanisms of the effects of natural
hallucinogens on the nervous system are described as well as their metabolic transformations
in the organism. The objective of this thesis is to summarize the results of clinical studies
focused on the applications of natural hallucinogens in the continuous treatment of selected
mental disorders. The information about the toxicity and side effects of these substances and

their synthetic analogs is provided.
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LSD diethylamid kyseliny lysergové

DMT N,N-dimethyltryptamin

5-HT 5-hydroxytryptamin

SERT serotonin reuptake protein

MAO monoaminooxidaza

NMDA  N-methyl-D-aspatréat

STAI dotaznik pro hodnoceni Uzkosti a uzkostlivosti

HAM-D Hamiltonova Skala pro posuzovani deprese
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YMRS  Youngova skala pro posuzovani manie
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POMS  dotaznik Profile of Mood States
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UvoD

"Psychomimetika”, "psychodysleptika", "psycholytika”, "halucinogeny" — to jsou terminy,
které byly v riznych obdobich pouzity k pojmenovani jedné z nejvice kontroverznich skupin
farmakologicky aktivnich latek. Vysoky pocet variant pojmenovani svéd¢i o tom, Ze zadna
Z nich nepopisovala vlastnosti uvedenych latek dostate¢né piesné. V roce 1957 britsky
psychiatr  Humphrey Osmond poprvé pouzil termin "psychedelic" ve smyslu
"mind-manifesting", tedy "vyvolavajici projevy mysli" [1]. Mezi psychedelika se fadi rtizné
ptirodni i1 syntetické latky, jimZ je spolecné Ze plisobi zmény sebeuvédoméni, mySleni a emoci
jedince. Ovlivituji vnimani okoli stejné tak jako vlastni mysli a pocit. Maji schopnost
vyvolavat halucinace, nebo pocity a obrazy které intoxikovanému jedinci ptipadaji realné,
avSak nejsou. Lidé majici zkuSenost s uzivanim psychedelik referuji o transcendentnich
stavech, coz bylo hlavnim diivodem uzivani té€chto latek v davné minulosti. Psychedelika patfi
do skupiny neuroaktivnich latek, jejichz problematiku nelze zcela pochopit bez komplexniho
ptistupu zahrnujici poznatky $iroké skaly védnich disciplin, které je zkoumaji, a to neurologie,
psychiatrie, fyziologie, etnofarmakologie, sociologie.

Archeologické nalezy svédci o tom, Ze lidé vyuzivali psychoaktivni rostliny jiz pted 10 000
lety, z pisemnych pamatek vime o jejich uzivani z doby pied 5000 lety [2]. Ve starovékem
indickem textu Rigveda (1700—1100 pi.n.l) je opakované zminén psychoaktivni piipravek
zvany Soma. Ve starofecké obci Eleusis (blizko Athén) pied 2000 lety kazdoro¢né probihal
tajny obiad spojeny s piedstavou posmrtného zivota, o némz se védci domnivaji, ze v ném
klic¢ovou roli hralo uzivani halucinogenniho vyvaru. Celd tada psychoaktivnich rostlin
a pripravku z nich byla bézné uzivana v predkolumbovskych sttedoamerickych spole¢nostech
jako byli Olmékové, ¢i Mayové. Samani Aztékll vyuzivali houby obsahujici psilocybin jako
1é¢ivo, v fadé nabozenskych ritualti a jako prostiedek k vyvolani prorockych vizi. Tyto houby
nesly pojmenovani "teonanacatl" coz znamena "Bozi té€lo" [3]. Peyotl (Lophophora williamsii)
je druh kaktusu rostouciho na jihozapadé severni Ameriky a severu Mexika, ktery byl
po tisicileti pouzivan jako svatost béhem bohosluzeb Domorodé Americké Cirkve (Native
American Church). Dva vzorky peyotlu z jeskyné pobliz feky Rio Grande v Texasu byly
podrobeny radiokarbonové metodé datovani, pivod vzorku (oba obsahuji meskalin) byl
odhadnut na obdobi 3780-3660 pi.n.l. Tento nalez tedy doklada pouziti peyotlu americkymi
indiany jiz v dobé pted 5700 lety [4]. Dlouhou historii ma téz konzumace ayahuascy ptislusniky
domorodych kultur Amazonie. Jednd se o odvar obsahujici dimethyltryptamin (DMT)

ptipraveny ze smési dvou rostlin [5].
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Zajem o studium psychedelik a porozuméni mechanismim jejich psobeni se prohluboval
soubézné s rozvojem farmakologickych a neurofyziologickych véd a dosahl vrcholu v poloviné
20. stoleti. Vychozim bodem je objev mimotfadnych psychedelickych ucinkd LSD ucinény
vroce 1943 Albertem Hofmannem. Rozmezi let 1950-1970 se stalo obdobim aktivniho
vyzkumu halucinogennich latek s dirazem na moznosti jejich terapeutickych aplikaci pii 16¢bé
psychickych poruch. Béhem klinickych studii vyse uvedené latky vyvolavaly pozitivni odezvu

u pacienta trpicich Gzkosti, zavislosti a depresemi.

Rekreaéni uzivani abnormalnich davek za nekontrolovatelnych podminek na druhé strané
vedlo k projeviim celé fady nezadoucich ucinkt. V disledku toho byla koncem sedmdesatych
let dvacatého stoleti vétSina psychedelickych piipravka Kklasifikovana jako navykové drogy
s vysokym potencidlem zneuzivani a bez uznavané medicinské hodnoty [6]. Nicméné nové
zahajené tizené klinické studie maji za cil vyhodnotit obecné psychofarmakologické vlastnosti

a terapeutickou uc¢innost psychedelik jako dopliiku existujicich psychoterapeutickych ptistupti.

Zakladnim dogmatem "psychedelické renesance" je pfistup, zvazujici vyznam kontextu
uziti psychedelické substance, vztahu mezi lékafem a pacientem a celkového dusevniho
nastaveni jedince jako rozhodujicich bodt, podporujicich 1é¢ebné ucinky a pozitivni efekty.
Vetejnost je Casto dobfe obeznamena s potencidlnimi Skodlivymi tcinky psychedelik, ale
vétsina téchto znalosti pochazi z ptipadi zneuziti zakazanych latek v nelékaiskych
podminkéach. V této praci budou diskutovany vysledky nové vznikajicich studii, zabyvajicich
se aplikaci psychedelik jako doplikt v psychoterapii nebo poradenstvi dusevnich nemoci,

vcetn¢ moznych vyhod a potencialnich rizik.
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1 HALUCINOGENNI LATKY

1.1 Vymezeni tridy

Jedna se o skupinu latek, jejichZ spole¢nym jmenovatelem je schopnost zmény vnimani
prostoru a casu, pusobi stavy derealizace a depersonalizace. Vyrazné ovliviiuji mysleni
a emotivitu. Na rozdil od ostatnich psychoaktivnich drog jako jsou napf. stimulanty a opiaty,
které pusobi na béZzné oblasti mysli, zkuSenosti spojené s uzitim téchto latek pfipominaji stav
transu, meditace a snéni. Jak jiz bylo zminéno tyto latky maji v mnoha zemich svéta dlouhou

historii uzivani, a to zejména v 1ékafstvi a nabozenstvi.

Mezi halucinogeny patii velky pocet aktivnich latek, které se navzajem lisi, a to jak
chemickou strukturou, tak i mechanismem tuéinku ¢i pivodem. Tato skutecnost vedla ke vzniku
riznych klasifikacnich systému vice ¢i méné zohlednujicich specificka kritéria. V dalSim textu
budou podrobnéji zminény zékladni systémy klasifikace véetné ptikladl typickych zastupct

jednotlivych skupin latek.

Kategorizace zohlednujici chemickou strukturu halucinogenu:

Fenylethylaminy:

e Derivaty fenylethylaminu: meskalin, 4-bromo-2,5-dimethoxyfenylethylamin (2C-B),
N-(2-methoxyfenyl)-2,5-dimethoxy-4-bromfenylethylamin (25B-NBOMe),
4-chlor-2,5-dimethoxy-N-(2-methoxyfenyl)fenylethylamin (25C-NBOMe).

e Derivaty fenylisopropylaminu: 2,5-dimethoxy-4-methylamfetamin (DOM),
3,4-methylendioxyamfetamin (MDA), 3,4-methylendioxymethamfetamin (MDMA nebo

"extaze").

Indolové slouceniny:

e Derivaty tryptaminu: N,N-dimethyltryptamin (DMT), N,N-diethyltryptamin (DET),
5-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin (bufotenin),
4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin (psilocin), 4-fosforyloxy-N,N-dimethyltryptamin
(psilocybin).

e B-karboliny (harmin, harmalin)

e Namelové alkaloidy (diethylamid kyseliny lysergové [LSD], ergin)
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1. Nedusikaté slouceniny: A°-tetrahydrokanabinol (A%-THC), Salvinorin A.
IV. Ostatni chemické struktury: disociativni latky, vykazujici halucinogenni vlastnosti
(fencyklidin [PCP] a derivaty, ketamin, dextromethorfan).

Kategorizace zohlediiujici pavod halucinogenu:

I.  Pfirodni halucinogeny, hlavné rostlinného ptivodu:
e Ergin (amid kyseliny D-lysergové) Vyskyt: Argyreia nervosa;
e Kryogenin. Vyskyt: rod Heimia, ¢eled’ Lythraceae;
e Ibogain. Vyskyt: Tabernanthe iboga;
e Salvinorin A. Vyskyt: Salvia divinorum;
e A°-THC. Vyskyt: Cannabis spp;
e Psilocybin. Vyskyt: Psylocibe mexicana (halucinogenni houby);
e DMT (N,N-dimethyltryptamin). Vyskyt: Psychotria viridis.

I1. Syntetické halucinogeny:
e "Designer" amfetaminy
e Syntetick¢ tryptaminy (dipropyl-tryptamin [DPT], diisopropyltryptamin [DiPT],
4-hydroxy-N,N-diethyltryptamin [4-HO-DET]).
e Anestetické latky s halucinogennimi uc¢inky: fencyklidin (PCP), ketamin.

Kategorizace zohlednujici biochemicky mechanismus uéinku:

I.  Agonisté mozkovych serotoninovych receptor 5-HT2a (LSD, derivaty tryptaminu).

I1. Inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a dopaminu (MDMA,MDA); empatogeny.
[1l.  Antagonisté N-methyl-D-aspartdtu [NMDA] (PCP, ketamin, dextromethorfan).
IV. Atypické halucinogeny (Salvinorin A, ibogain).

13



Kategorizace zohlednujici projevy uéinku:

I.  Psychedelika: klasické serotonergni halucinogeny (meskalin, psilocybin, LSD, DMT).
Il.  Designer substance: 2C a NBOMe tiidy
[1l.  Disociativni latky: fencyklidin (PCP), ketamin, disociativni anestetika
IV. Delirogeny — latky vyvolavajici stav deliria, charakterizovany nahle vzniklou zménou
chovani, poruchou pozornosti a fluktuujicim pribéhem. Do této skupiny patii atropin,
hyoscyamin, skopolamin.
V. Kanabinoidy

Strukturni vzorce typickych halucinogennich latek jsou shrnuty v tabulkach ¢. 1-2.

Tabulka 1 — Prehled typickych struktur hlavnich skupin halucinogennich latek [7]

Skupina halucinogenii | Zastupce
NH —
“30/0 | S : g NH
- . s
Derivaty 0 0 —o —0
fenyalkylaminu HaC NH, 75B-NBOM.
Meskalin e ©
Br
O"‘x
2-CB
H
0 CH, <o mN\
<Om2 “xo (o]
Amfetaminy MDA MDMA
NH,
0L DpoMm
| OH
T [
N
HN 0O “H HN / N
Derivaty tryptaminu DMT HO< "4 +N— Psilocin
4 0
0
N\
N : :
H Psilocybin
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Tabulka 2 — Prrehled typickych struktur hlavnich skupin halucinogennich latek [7]

Skupina halucinogenii | Zastupce

B - Karboliny mﬁl HSCO‘QQN
N N
H H CH,

B-karbolin Harmalin
~N o
Namelové alkaloidy | N
~
HN / LSD
OCHa
O 0
N
T . H
Disociativni latky N\ 0
Hsc—N
0]
Fencyklidin Ketamin Dextromethorfan

Atypické e CH,
halucinogeny ’
g
A*-THC 0
N Salvinorin A
\

N

H

Ibogain

V této préci bude podan detailni popis klasickych serotonergnich halucinogenu: LSD,
meskalinu, dimethyltryptaminu, a psilocybinu. Pozornost bude vénovana obecnym informacim,
véetné udajii o historii vyzkumu, mechanismiim pusobeni na ¢lovéka, farmakokinetickym

parametriim, a moznostem jejich terapeutického uplatnéni.
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1.1.1 Diethylamid kyseliny lysergové (LSD)

LSD je unikatni molekula s mimofadnou historii. Poprvé byla syntetizovana v roce 1938
svycarskym chemikem Dr. Albertem Hofmannem. Ptipravil ji jako dvacatou patou latku v sérii
syntéz derivati kyseliny lysergové, vramci studie zaméfené na posouzeni mozného
terapeutického vyuziti latek pochazejicich z ergotu. Podle Hofmanna bylo cilem prace nalézt
vhodny ob&hovy a dechovy stimulant. Derivaty kyseliny lysergové byly studovany zejména
kvili jejich strukturni podobnosti s diethylamidem kyseliny nikotinové (Coramine) coZ byl

v té dob¢ zndmy analepticky prostiedek [7].

Béhem testovani farmakologickych vlastnosti derivatu ozna¢eného jako LSD-25 bylo
zjisténo, Ze ma intenzivni kontraktilni G¢inek na délohu, a ze u laboratornich mysi vyvolava
stav rozruSeni. Dané zjisténi vSak u farmakologt a Iékaii spole¢nosti "Sandoz" nevzbudilo
zadny vetsi zajem, a proto byl vyzkum ukoncen. Po péti letech dr. Hofmann syntézu jiz
zapomenute latky zopakoval. Expozice pfipravenému vzorku u ného vyvolala nasledky, které

popsal takto:

"Minuly patek, 16 dubna 1943, byl jsem nucen prerusit svou praci v laboratori a vydat
se domi, poté co mé zaskocil nahly pocit nepokoje a mirna zavras. Doma jsem si lehl a poddal
Se ne zcela neprijemnému omamnému stavu nesmirné stimulované fantazie. \'e Snovém stavu
se zavienymi ocima (denni svétlo bylo do oci bijici) vnimal jsem nepretrzity tok fantastickych

obrazii a zvlastnich obrysii s intenzivni kaleidoskopickou barevnou hrou™.

Ohledné¢ své zkusenosti Hofmann dale uvedl, Ze bylo velmi obtizné mluvit souvisle, zorné
pole se neustale tocilo, vnéjsi sveét vypadal zkreslen€, jako kdyby se dival do zakiiveného
zrcadla. Tak vySlo najevo, Ze dicthylamid Kkyseliny lysergové ma mimofadné silnou
psychoaktivni ucinnost. Néasledné experimenty na dobrovolnicich v laboratofi "Sandoz"
prokazaly mimotadné vlastnosti LSD a bylo zjisténo, ze psychoaktivné G¢inna per oralné

aplikovana davka pro lidi se pohybuje v rozmezi 0,03-0,05 mg [7].

V roce 1947 byla zvetejnéna prvni védecka prace vénovand nové objevenym u¢inklim LSD
[8]. Béhem uvedené studie bylo provedeno celkem devétactyticet aplikaci. Latka byla
devétadvacetkrat podana Sestnacti zdravym jedincim a dvacet Sestkrat pacientum trpicim
schizofrenii, nereagujicim na klasickou 1é¢bu. U zdravych subjekta LSD obecné vyvolavalo
pocity euforie, stimulaci zrakovych a zvukovych podnéti, alterace mysleni. U lidi trpicich
schizofrenii byly pozorovany slabsi projevy G¢inkt LSD, autofi konstatuji, ze se stav zadného

jedince se nezhorsil.
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1.1.2 Meskalin

Meskalin je ptirodni alkaloid obsazeny ve tkanich nékterych zastupct celedi
kaktusovitych. Puvodnimi obyvateli Ameriky byl pied tisiciletimi pouzivan pro 1é¢ebné ucely
a kvuli psychedelickym u¢inkdim i v rdmci nabozenskych obfadd. V dne$ni dobé je v USA
na seznamu kontrolovanych latek, nicméné¢ je nadale legdln¢ pouzivan béhem
dvanactihodinovych noénich bohosluzeb cirkve "Native American Church” [9]. Nelegalni
konzumace se vyskytuje, i kdyz neptili§ casto. Divodem je pravdépodobné fakt, ze meskalin
je nejmén¢ psychoaktivni latkou ze skupiny klasickych psychedelik, a k docileni poZzadovanych
uc¢inkd je nutno uzit relativné velké davky latky: 200-400 mg siranu meskalinu, ¢i 180-350 mg
hydrochloridu meskalinu. Ekvivalentni mnozstvi je obsazeno ve zhruba 10-20 g suSeného

peyotu [10].

Ve volné piirodé se meskalin vyskytuje v severoamerickém peyote kaktusu Lophophora
Williamsii, jihoamerickém kaktusu Echinopsis pachanoi, peruanském Echinopsis peruviana,

bolivijském Echinopsis lageniformis a Pereskia aculeata (obr. 1).

Lophophora williamsii Pereskia aculeata

Obrazek 1 — Zastupci celedi kaktusovitych obsahujici meskalin [12].

K dals$im druhlim rostlin obsahujicim meskalin patii néktefi zastupci bobovitych,

nejvyznamnéjsi je vSak diive zminény peyote kaktus Lophophora williamsii.
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Izolaci a identifikaci G€inné latky, tedy meskalinu, poprvé provedl némecky chemik Arthur
Heffter v roce 1896, a syntetizovan byl poprvé v roce 1919 rakouskym chemikem Ernstem

Spéthem.

Piestoze maji jednotlivé halucinogeny odlisné chemické vlastnosti, obvykle vyvolavaji
celkem podobné psychofarmakologické uc¢inky. Pro meskalin jsou vsak typické nékteré
charakteristické projevy uéinku [12]. Kratce po podéani se zacinaji zesilovat vizualni podnéty
spolu s dotykovou a zvukovou senzitivitou. Barvy se stavaji syt&jsi a jasné&jsi. Subjektivni
pocity zahrnuji zmény procesu mysleni, vnimani ¢asu a sebeuvédoméni. Intoxikovany miize
pozorovat vizualni jevy se zavienyma i otevienyma o¢ima. Zvlastnim efektem uziti meskalinu
je "geometrizace" trojrozmérnych objektu, vypadaji zkreslené a zploStéle jako kubistické
obrazy [13]. Intoxikovani jedinci Casto véfi, ze komunikuji s bozstvem, mohou piekrodit
Casoprostorové hranice, a tak se dostat do jiného svéta. Pravé z téchto duvodu je meskalin

uzivan béhem nabozenskych obfadl, a peyote je nazyvan "bozsky" nebo "svaty" kaktus [11].

Poté, co byl objeven postup syntézy meskalinu, byly ukon¢eny experimenty se vzorky
peyotu a jeho extrakty. Cistd latka se stala dostupnd prakticky v libovolném mnoZstvi,
coz prispélo k zahajeni novych farmakologickych a psychofyziologickych studii s cilem lépe

porozumét "halucina¢nimu” stavu védomi.
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1.1.3 N,N - dimethyltryptamin (DMT)

Dimethyltryptamin je endogenni halucinogen produkovany fadou rostlin a zivocichd.
V psychofarmakologii je povazovan za prototyp serotonergnich indolalkylaminovych
psychedelik. Jeho struktura je obsaZena napi. v molekulach LSD a psilocybinu. Ritualni uzivani
ptipravku obsahujicicho DMT jménem ayahuasca je dodnes béznou praxi domorodych kultur
Amazonie, v jinych ¢astech svéta je vSak DMT na seznamu kontrolovanych latek. Ayahuasca
je odvar, ktery se pripravuje z listi Psychotria viridis a rozdrcené kury révy Banisteriopsis
caapi, které obsahuje B-karbolinové alkaloidy, zejména harmin, harmalin a tetrahydroharmin.
Vedle vizualnich a zvukovych efekti Ayahuasca zrychluje mySlenkovy tok a usnadiuje
asociativni procesy, vyvolava introspektivni stav. Sebepozorovani, zkoumani vlastniho
dusevniho stavu a intimni vzpominky ptisobi intenzivni emo¢ni vzruseni. Tato interakce mysli,
paméti a emoci je uzivateli ayahuascy vysoce cenéna. Uzivani DMT, vyvolava u¢inky podobné

LSD a meskalinu, ale jsou podstatné kratsi.

Dimethyltryptamin byl poprvé syntetizovan v roce 1931 kanadskym chemikem Richardem
Manskem. Halucinogenni vlastnosti v§ak byly objeveny az v roce 1956, kdy mad’arsky chemik
a psychiatr Stephen Szara ziskal DMT z rostliny Mimosa hostilis a sdm sob¢ latku aplikoval
[16]. Biosyntéza dimethyltriptaminu se neomezuje jen narostliny, ale je endogenné produkovan
i fadou zivocCichu veetné kralika, potkant, a dokonce i lidi. Tématem aktualnich vyzkumi
se stala otdzka, zda endogenné produkovany DMT muzZe ovlivnit mozkovou ¢innost nebo

je jen nevyznamym produktem metabolismu tryptofanu [16].

K pochopeni funkce endogenniho DMT v lidském organismu je tfeba ziskat podrobnéjsi
informace o tkanich, které DMT syntetizuji a 0 podminkach ovliviiujicich nac¢asovani dané
syntézy. Neékteii autofi piedpokladaji, z2 DMT je produkovan epifyzou a vyvolava snéni,
mystické stavy mysli a rizné pocity spojené s prozitky blizkymi smrti (Near death experience)
[5]. Piestoze postradame klicové informace o biosyntéze a distribuci endogenniho DMT,
je ztejmé, Ze za fyziologickych podminek je vytvafen jen ve stopovém mnozstvi. Kdyz
se v devadesatych letech minulého stoleti po dekadach relativniho Kklidu obnovil zdjem
o studium psychedelik, byla DMT jednou z prvnich podrobné&ji studovanych sloucenin.
Vyznamnou mérou se na tom podilel zejména Rick Strassman, ktery v roce 1994 zvetejnil sérii
studii zabyvajicich se subjektivnimi efekty DMT u lidi. Struktura dimethyltryptaminu vykazuje
vyraznou podobnost zivotné dulezitymi endogennimi slouceninami jako je serotonin
a melatonin, a proto je jeho zarazeni mezi intenzivné studované molekuly v oblasti neurovédy

zcela pochopitelné [5].
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1.1.4 Psilocybin

Dalsi latkou diskutovanou v tomto textu je jeden z nejastéji uzivanych halucinogent
a posledni zastupce skupiny klasickych psychedelik — psilocybin. V ptirodé se vyskytuje
v mnoha druzich halucinogennich hub (nejzndméjSimi rody jsou Psilocybe, Conocybe,
Copelandia, Indocybe) a patii do skupiny tryptamint ptsobicich agonisticky na serotoninoveé
receptory. Kromé samotného psilocybinu se v téchto houbach vyskytuje i jeho aktivni metabolit
psilocin. Tyto houby celkové produkuji nejvétsi mnozstvi halucinogenu v zivé piirodé [17].
Jelikoz jde o latku rostlinného ptivodu, jeho mimofadné vlastnosti byly podobné jako
u meskalinu ¢i DMT lidmi objeveny a aktivné vyuzivany jiz pred nékolika tisici let, a to opét
pro 1éCebné a nabozenské ucely. Psilocybin a jeho nejvyznamnéj$i metabolit psilocin byly

v roce 1959 extrahovany a de novo syntetizovany Albertem Hoffmanem [18].

Béhem klinickych studii provadénych béhem 60-70 let minulého staleti bylo zjisténo,
7e psychotropni pfiznaky intoxikace psilocybinem jsou zavislé na davce. Velmi nizka davka
vyvolava ospalost a zvyraznéni pre-existujici nalady. Stfedni davka vyvolava dobie
kontrolovatelny zménény stav védomi. Vyss§i davky pak ptsobi poruchy vnimani vSech smysl,
zmény vnimani prostoru a Casu, stavy derealizace a depersonalizace, naruSeni pozornosti,
alterace mys$leni a vyrazné zmény emotivity [17]. Psilocybin, podobné jako ostatni
psychedelika méni zptisob prozivani ega ve smyslu ztraty Cili rozplynuti hranic, ktera mize byt
spojena s prozitky silné euforie v kontextu prozivané self-transendence (blazenost, spojeni
s universem) ale i uzkosti. Nejsilnéji psilocybin ovliviiuje vizualni vnimani, u¢inky se projevuji
zesilenim vnimani barev, jasu a kontrastu ¢i zménou vztahu ke vnimanym objekttim. Pfi vysSich
davkach dochazi k silnéj$imu naruSeni zrakového vnimani — elementarnim iluzim plynule
prechazejicim do halucinaci, ¢asto miizeme pozorovat modulaci zvukovymi podnéty, zejména
rytmickymi jako je hudba. Béhem experimentalnich vyzkumd, jejichz cilem bylo odhalit
etiopatogeneze vybranych dusevnichporuch, se ukazalo, ze psilocybin je potencidln€ vyuzitelny
v klinické praxi v rdmci terapie pro zmirnéni piiznaki tzkosti, deprese, zavislosti a obsesivné-
kompulsivnich poruch [19].

Psilocybin je v soucasné dobé nejvice studovanym zastupcem Kklasickych psychedelik,
ato kvili jeho relativni bezpe¢nosti, stfedné dlouhé dobé¢ intoxikace a minimalni toxicité.
Cestou Uvah nad tim, jak psychedelika mohou zplisobovat natolik unikatni a zaroven

proménlivou zkusenost, stimuluji i tvahy o podstaté védomi a fungovani lidského mozku [17]
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2 MECHANISMUS UCINKU NA NERVOVOU SOUSTAVU

Velky pokrok ve znalostech farmakologie a neurobiologie umoznil 1épe porozumét
slozitym komplexnim mechanismiim ptisobeni halucinogennich latek. Rada studii ukazuje
na jejich pleiotropicky mechanismus ucinkd, zahrnujici  serotonergni, dopaminergni
a glutamatergni transmisi [20]. Piehledovy model biologického pusobeni psychedelik

je znazornén na obr. 2.

Y
Q¥ —>
3
¢
s c-fos, egr-1, egr-2  aktivace "spoustécich” zvysena entropicka mysticka zkusenost,
| exprese neurons aktivita mozku percepéni zmény

Obréazek 2 — Model pusobeni psychedelik [21]

2.1 Serotonergni systém

Serotonin, 5-hydroxytryptamin (5-HT) je neurotransmiter ze skupiny monoamint
a dulezity regulator fyziologickych procesu vtéle. Ovlivituje psychoemotivni projevy,
senzomotorickou integraci, ti¢astni se fizeni autonomniho, kardiovaskularniho, endokrinniho,
respiratniho a gastrointestinlniho systému. Poté co byla popsdna chemicka struktura
serotoninu, zacalo byt ziejmé, ze LSD a serotonin sdili podobny strukturni zdklad odvozeny

od tryptaminu (Obr. 3).

N(CH>CHa3)»
= ‘N _H o N,CH3
NN
HO A\ A
NH NH
Serotonin; 5-HT LSD

Obréazek 3 — Porovnani chemickeé struktury 5-HT a LSD [6]
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V navaznosti na tuto skute¢nost Wooley a Shaw poprvé predlozili hypotézu, ze dusevni
zmény vyvolané LSD mohou interferovat s pisobenim serotoninu v mozku [22]. Serotoninové
(5-HT) receptory jsou Siroce exprimovany v mozkovych strukturach, nejvétsi seskupeni
serotonergnich neurona je vsak v oblasti raphe nuclei stfedniho mozku. K jejich aktivnimu
studiu doslo v osmdesatych letech minulého stoleti, kdy byla popsana existence sedmi skupin

5-HT receptort (5-HT1az 5-HT7) zahrnujicich minimalné ¢trnact podtypt [23]

2.1.1 Aktivace serotonergniho receptoru

Nové syntetizovany serotonin je v neuronu ulozen do specidlnich vacka (vezikul). Kdyz
ak¢ni potencial dosahne terminalni ¢asti axonu, dojde k depolarizaci membrany, vtékani
vapenatych iontl a fuzi serotoninovych vackl s presynaptickou membranou. Uvolnény
serotonin difunduje pfes synaptickou S$térbinu a interaguje s receptory lokalizovanymi
na postsynaptické membrané (Obr. 4). Presynaptické autoreceptory zpétné reaguji
na pritomnost serotoninu a reguluji, pfipadné omezuji dalsi syntézu a uvolfiovani. Serotonin
je odstranén ze Stérbiny prostfednictvim specializovanych bilkovin na presynaptické
membrané — serotonin reuptake protein (SERT). Ten protein Cerpa serotonin zpét do terminalni

Casti neuronu, kde je nasledné ukladan do vezikul, a cely cyklus opakuje.

Zbytkovy cytoplasmaticky serotonin se za katalyzy pievede monoaminooxidazami na
neucinny metabolit — kyselinu 5- hydroxyindol-3-octovou (5-HIAA). Interakci serotoninu
s odpovidajicim receptorem dojde k aktivaci GTP-vazebnych bilkovin (G-proteins) uvnitf
bunky, které jsou provazany do intraceluldrnich smycek. Tyto G-proteiny se nasledné odstépi

od receptoru a interaguji s intracelularnimi efektory, produkujicimi biochemicky signal [24]

5-HT autoreceptor

SERT Inhibice uvoliiovani
a syntézy 5S-HT

5-HT autoreceptor

O < o
bo
Postsynaptické 5-HT receptory

Obréazek 4 — Aktivace serotonergniho receptoru [24]
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2.1.2 Interakce psychedelik s 5-HT s receptory

V roce 1983 Glennon a kolegové poprveé formuloval teorii, ze behavioralni ucinky
vyvolané halucinogeny jsou zprostiedkovany aktivaci 5-HT2 receptort, kde tyto latky ptisobi
jako agonisté [25]. Noveé Kklinické studie potvrzuji klicové postaveni 5-HT.a receptori
v mechanismech putsobeni psychedelik, a to blokovanim psychoaktivnich G¢inkd LSD
premedikaci ketanserinem (selektivni 5-HT2a antagonista) [26]. Existuje prokazatelna korelace
mezi vazebnou afinitou halucinogent k 5-HT2a receptorim a silou jejich ptisobeni u lidi
a hlodavct. Jeho aktivace mize podporovat prozitek vizualnich halucinaci, a to zvySenim

neuralni excitability a pietransformovanim zrakové evokované kortikalni reakce [27].

Mnoho dalsich studii shodné poukazuje na zapojeni 5-HTia a 5-HT2c receptort
Vv biochemickém mechanismu ucinku psychedelik. 5-HT.a a 5-HT2c receptory maji podobnou
strukturu a jsou ovliviiovany podobnymi typy farmakologicky ucinnych latek.
Fenylalkylaminové halucinogeny a LSD vykazuji porovnatelnou afinitu k t€émto podtyptim
receptora. Studie provedené scilem lépe porozumét roli serotoninovych receptord
v mechanismech ptisobeni halucinogent umoznuji tvrzeni, Ze tyto latky G¢inkuji primarné pies
5-HT.a receptory, kdy 5-HTia a 5-HT2c mohou tyto ucinky modifikovat [27]. Vyzkum
mechanismt pusobeni psychedelik je provadén pievazné s vyuzitim zvifecich modeld.
Ptrestoze diky méné vyvinuté mozkové Cinnosti laboratornich zvifat a jejich neschopnosti
popsat subjektivni dojmy jsou vysledky téchto studii n€kdy obtizné interpretovatelné. V rdmci
danych experimenti jsou sledovany predevsim behavioralni parametry, naptiklad "head twich

response" (charakteristické tfepani hlavou).

Utinky pozorované po aplikaci tryptaminovych latek DMT a DiPT potkantim a mysim
potvrzuji zapojeni 5-HT2c receptora pii behavioralnim a kognitivnim ptisobeni halucinogenti
[28]. Efekty obou latek se zeslabuji nebo dokonce mizi po aplikaci selektivniho 5-HT2c
antagonisty. Indolové halucinogeny (LSD, 5-Meo-DMT, psilocybin) se pomérné aktivné vazi
na 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7 receptory, avsak K jednoznaénému potvrzeni teorie, Ze tyto receptory

zprostiedkovavaji ptisobeni uvedenych latek, jsou tieba dalsi studie.
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2.2 Dopaminergni systém

Dopamin je dal$i vyznamny neurotransmiter centralni nervové soustavy, ktery ovliviiuje
fadu neurologickych procest véetné motivace, pocita radosti a spokojenosti dale pamét’, uéeni
a jemné motorické funkce. U savct bylo identifikovano pét typia G—proteinovych receptori
(D1 az D5). Jejich distribuce je specifickd pro kazdou oblast mozku, obecné maji nejvétsi

zastoupeni D1 a D2 receptory.

Pilotni studii s LSD uskuteénili v roce 1975 Burt a kolegové, aby ovétili moznou interakci
dané latky s dopaminergnim systémem. Bylo zjisténo, ze LSD pusobi jako agonista na D2
receptorech, dale stimuluje 5-HT.a receptory, a je parcidlnim agonistou D1 receptort [20].
Kombinovany 5-HT24/D2 antagonista risperidon blokoval ptisobeni LSD mnohem G¢inné&ji nez
5-HT, antagonista ritanserin. Nékteré studie opakované potvrzuji interakci halucinogent s D2
receptory. U potkand aplikace neselektivnihno DA agonisty apomorfinu vyvolava zesileni
ucinkt LSD, ale tento vliv byl pak potlacen selektivnim D2 antagonistou haloperidolem [27].
Mesolimbicke D2 receptory jsou zapojeny do patogeneze psychdzy a jelikoz je v soucasnosti
znadma schopnost psychedelik vyvolavat psychotické stavy, Ize za pravdépodobnou povazovat

I hypotézu, Ze aktivace téchto receptort hraje urcitou roli i pti rozvoji halucinogennich u¢inki.

2.3 Glutamatergni system
Glutamat je primarni excitaCni neurotransmiter centrdlni nervové soustavy, ovliviiuje
synaptickou plasticitu a pamétové procesy, jeho ucinek je zprostiedkovan N-methyl-D-

aspartamovymi receptory.

Piestoze klasické halucinogeny nevykazuji pfimou afinitu ke glutamatovym receptorim,
vysledky nékterych studii na zvifatech vedly k zavéru, Ze aktivace NMDA receptoru do jisté
miry pfispiva k celkovému rozvoji halucinogennich u¢inkt. Aghajanian a Marek v roce 1999
uskutecnili prvni studii zamétenou na popis zapojeni glutamatu v mechanismech ptisobeni LSD
[29]. Elektrofyziologicke studie na fezu prefrontadlniho kortexu potkant ukazaly, ze LSD
a fenylalkylaminové halucinogeny zvysuji extracelularni hladinu glutamatu, stimulaci
postsynaptickych 5-HT.a receptort pyramidnich bunék hlubokych kortikalnich vrstev [30].
Zaroven bylo zjisténo, Ze selektivni antagonista receptorové podjednotky NMDA ifenprodil
tento vliv mtze potlacovat, a Ze tento ucinek lze napodobit inhibici zpétného vychytavani

glutamatu.
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Pro ovéfeni glutamatové teorie halucinogenniho pusobeni Winter a kol. zkoumali
postaveni metabotropnich glutamatovych receptori (mGIluR) v LSD-navozené podnétové
kontrole. Bylo zjisténo, ze mGlu2/3 antagonista LY341495 zesiloval podnét a mGlu2/3
agonista LY379268 ho naopak potlacoval [20]. Chronickda aplikace mGlu2/3 antagonisty
LY341495 vedla k poklesu behavioralnich zmén (head twitch) a expresi gena c-fos, egr-1,
egr-2, coz potvrzuje, ze blokovani mGlu2 receptoru omezuje halucinogenni wU¢inky

serotonergnich psychedelik [27].
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3 FARMAKOKINETIKA

3.1 LSD

Pfi oralni aplikaci se LSD rychle absorbuje a je témé&f Gplné metabolizovano primarné jatry.
Maximalni plasmatick& koncentrace se pohybuje v rozmezi 1.2-1.9 ng/ml po 100 pg davce,
a2.6-4.0 ng/ml po 200 pg davce, a je dosazena mezi 80-90 minutou po aplikaci latky [7].
Odhadovany biologicky poloc¢as byl v obou pfipadech stanoven na 2.6 hod. Piehled zakladnich
farmakokinetickych parametra LSD je uveden v tab. 3.

Tabulka 3 — Farmakokinetickeé parametry LSD [31]

Davka N ko (1/h) A (1/h) Vy (L) Crax 2/ 10y (h) tip (h) AUC,, CL/F (L/h)
mL) (ng-lymL)
100 ug 24  Geom. primér 1.4 0.27 46 1.3 1.4 2.6 8.1 12.3
(95% CT) (1.2-4.1) (024-031)  (35-76) (1.2-1.9) (13-21) (24-3.00 (75-1L.1) (7.8-24)
Rozmezi 0.31-9.9 0.17-0.50 24-270  03-37 0.4-3.2 1442 1-19 5.2-103
200 pg 16 Geom. primér 1.2 0.27 37 31 1.5 2.6 20.3 9.9
(95% CT) (0.68-4.6) (022-0.35) (32-46) (2.64.0) (13-24) (22-34) (173-26.2) (B.3-12.8)
Rozmezi 0.27-10 0.12-0.59 18-66 1.9-7.1 0.4-3.8 1.2-5.6 11-39 5.1-18.5

Bylo zjisténo, ze mnozstvi zkonzumovaného jidla, hodnota pH Zaludku a dvanactniku

ovliviuji absorpci LSD [32].

Metabolismus a distribuce LSD v lidském organismu vyzaduje detailnéjs$i vyzkum, nebot’
vetsi ¢ast znalosti 0 toxikokinetice LSD byla ziskana v ramci studii na zvifatech. U mysi LSD
znacené C mizi z krevniho ob&hu po nékolika minutach, radioaktivita pak byla prokazana
téméf ve vSech orgdnech. V mozku potkantu byla nalezena mnohem nizs$i koncentrace LSD
nez v krevni plasmé, a mozkovou tkan *C-LSD opousti rychleji nez krevni plasmu. U kocek

byly nejvyssi hladiny nalezeny ve zluéniku a krevni plasmé&, nizsi pak v plicich, jatrech,

cwwvr

U zvifat je metabolismus druhové specificky, byly vSak pozorovany uréité spolecné rysy.
LSD je zcela metabolizovan potkany, morcaty a primaty, vylucovani nemetabolizovaného
podilu latky je zanedbatelné. Hlavni metabolity jsou u potkani a morcat (stanovené ve Zluci
a moc¢i) 13- a 14-OH-LSD ve formé konjugati kyseliny glukuronové. Mor¢ata vylucuji z vetsi
Casti 2-0x0-LSD. Minoritni odpadni latka ethylamid kyseliny lysergové (LAE) byla prokazéana
v moci obou druhti. V jatrech potkand byly identifikovany glukuronidy 13- a 14-OH-LSD,
stejné tak 2-o0xo-LSD, LAE a nor-LSD [7] (viz. Obr. ¢. 5).
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Obrazek 5 — Hlavni produkty metabolické premény LSD [31]

U lidi se LSD rychle metabolizuje na strukturné podobné latky. Nebyly nalezeny pohlavni
rozdily ve farmakologickém profilu LSD. Canezin a kol. prokézali pomoci vysokoué¢inné
kapalinové chromatografie v lidské moc¢i nor-LSD, LAE, 2-0x0-LSD, 2-0x0-3-OH-LSD,
13-;14-OH-LSD ve formé glukuronidu a ethyl-2-hdroxyethylamid kyseliny lysergové (LEO).
2-0x0-3-OH-LSD je hlavni metabolit v mo¢i ktery nebyl detekovan v plasmé [33]. Klette a kol.
stanovil 2-0x0-OH-LSD, vznikly ¢innosti mikrosomalnich enzymua, ve vsech lidskych

hepatocytech a jaternich mikrozomech inkubovanych s LSD.

LSD a jeho metabolity jsou ve vzorcich krve detekovatelné primérné 6-12 hodin po poziti

a ve vzorcich moci a 2-4 dny po poziti.
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3.2 Meskalin

Meskalin je poZivan vétSinou peroralné, a to ve form¢ tablet nebo "meskalovych knoflik"
peyotl kaktusu. Je rychle absorbovan v gastrointestinalnim traktu. Velké procento davky
je distribuovano mezi ledviny a jatra, kde dochdzi k navazéni na jaterni bilkoviny,
coz zpusobuje zpozdéni vzristu koncentrace Vkrvi, prodluzeni biologického polocasu
aoddaluje nastup ucinkia. Meskalin je malo rozpustny v tucich, Spatné prochazi
hematoencefalickou bariérou, proto jsou k docileni efektti podobnych jingm halucinogenim

potiebné vyssi davky [11].

Po poziti obvykle trva nastup u¢inkd 30 minut, s maximem po 2 hodinach a celkovou
dobou trvani 10-12 hodin. U lidi je pramérny biologicky polo¢as 6 hodin. Charalampous a kol.
uvadi, ze 81.4% nemetabolizovaného meskalinu se vylucuje mo¢i béhem prvni hodiny, 13.2%
davky se vylucuje ve formé kyseliny 3,4,5-trimethylfenyloctové (TMPA) (Obr. 6). Tedy 87%
TMPA se vyluCuje béhem prvnich 24 hodin a 96% béhem 48 hodin [34]. Jina studie rovnéz
ukazuje, Ze se meskalin vylucuje primarné moci v nemetabolizované formé (28-58%) zbytek
pak jako TMPA.

K  ostatnim  prokdzanym  metabolittm  meskalinu  patii  3,5-dimethoxy-4-
hydroxyfenylethylamin (2); 4,5-dihydroxy-3-methoxyfenylethylamin (3); 3,4-dimethoxy-5-
hydroxyfenylethylamin (4); 3,4,5-trimethoxyfenylacetaldehyd (5); 3,4,5-
trimethoxyfenylethanol (7).

CH;0 NH, CH40 0
HO 2 6 CH3O OH
- OCH3 ™ " OCH,
CH10 NH, CH50 NH, CH;0 20
OH OCH OCH
3 ™~ o ’ s N
CH;0 NH, CH;0 OH
CH30:©A’ | | CHSOQ/\/
OH OCH;

Obrazek 6 — Hlavni produkty metabolické premény mescalinu [15]
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Meskalin primarné podstupuje oxidativni deaminaci za vzniku nestabilniho aldehydu,
ktery je pak oxidovan na TMPA. TMPA je nasledné pteménéna na kyselinu 3,4-dihydroxy-5-
methoxyfenyloctovou, ktera se po konjugaci s glutaminem vylucuje moé¢i ve formé3,4-
dihydroxy-5-methoxyfenylacetylglutaminu.Existuje metabolickd cesta, pii které je TMPA
metabolizovana na kyselinu 3,4,5-trimethoxybenzoovou (3,4,5-TMBA). Ve studiich na mysich
byla tato konverze prokazana invivo v mozku a jatrech, in vitro v jaternich, srde¢nich
a ledvinovych homogenatech. Nejvyssi koncentrace 3,4,5-TMBA byly v obou piipadech

detekovany v mozku.

N-acetylace je dalsi dulezitou cestou metabolické pfemény meskalinu, piinejmensim
vmozku. Po podani '*C znageného meskalinu lidem, prudce nartistala radioaktivita
cerebrospinalni tekutiny. Podil nemetabolizovaného meskalinu byl vice nez 50 %, z metabolita
pak byly nejhojnéji zastoupeny N-acetylmeskalin a jeho derivaty. Podani inhibitorti deaminace
nevyvolavalo vyznamné zmény ve formovani metabolitl, coz vedlo k zavéru, ze N-acetylace
je hlavni metabolickou pfeménou meskalinu v centralni nervové soustavé. Na druhé strang,
Vv jatrech se uplatiuje piedev§im deaminace, coz dokazuje, ze rtzné organy metabolizuji

meskalin riznymi cestami [11].

Demethylace je vedlejsi cestou transformace meskalinu za vzniku 3,5-dimethoxy-4-

hydroxyfenylethylaminu a 3,4-dimethoxy-5-hydroxyfenylethylaminu.
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3.3 DMT

Po intraven6znim podani (0.1-0.4 mg/kg) je u lidi nastup G¢inkit DMT témét okamzity,
maximalniho u¢inku je dosazeno asi po 5 a zeslabeni uc¢inku po 30 minutéch. Tak je tomu i pti
inhala¢ni expozici (40-50 mg), pii které jsou u¢inky DMT nejintenzivnéj$i. Po intramuskularni
aplikaci hydrochloridu nebo fumaradtu DMT (0,2-1 mg/kg) dojde k néstupu ucinka po 3-5
minutach a celkova doba trvani ¢ini 30-60 minut. Projev halucinogenniho efektu DMT pozitého
ve form¢ ayahuascy (0.6-0.85 mg/kg DMT) nastava béhem 60 minut, maximalniho ucinka
je dosazeno za 90 minut, doba trvani G¢inkt je ptiblizné 4 hodiny [34]. Z&kladni
farmakokinetické parametry zjisténé po intravendznimu podani DMT mys$im jsou shrnuty
v tab. 4.

Biologicky polo¢as DMT in vivo ¢ini 5-15 min, 1ze ho vSak prodluzit sou¢asnym podanim
inhibitor monoaminooxidazy (MAO). Ve skutecnosti je DMT pii oralnim podani inaktivni
kvili rychle degradaci zprostfedkované monoaminooxidazou (MAO) ve stfevech a jatrech.
Biologicka dostupnost DMT ve formé ayahuascy se zvySuje diky k tomu, Ze obsahuje inhibitory

MAO napf. harmin, které umoznuji dostatecnému mnozstvi aktivni latky dosahnout mozkoveé
tkan¢ [5].

Tabulka 4 — Farmakokinetické parametry DMT [36]

2 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg
AUC,_... (wmol * min/l) 47.6 487 920
AUC,__/dose (kg - min/l) 5.19 10.6 10.0
CL (- min"'-kg™ " 0.19 0.094 0.10
V.. (I/kg) 2.27 2.08 1.84

t,» (min) 0.2 12 15

DMT je primarné metabolizovan MAO. Identifikované metabolity DMT jsou tryptamin
(1), N-methyltryptamin (2), kyselina indol-3-octova (3), DMT-N-oxid (4), 1,2,3,4-tetrahydro-
B-karbolin  (5), 2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-p-karbolin (6). Hlavni metabolity jsou
DMT-N-oxid a kyselina indol-3-octova (viz. Obr. 6). Zadny z metabolitii nevyvolaval Géinky
podobné DMT [36].
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Obréazek 7 — Hlavni produkty metabolické premény DMT [5]

Pokud byl na mozkovy homogenat potkanti aplikovan inhibitor MAQO iproniazid, byla
nasledna produkce kyseliny indol-3-octové potlacena 0 80%, N-methyltryptaminu a DMT-N-
oxidu o 90%, coz svéd¢i 0 tom, Ze zvySeni polocasu je dano inhibici enzymt zodpovédnych

za demethylaci a N-oxidaci.

Exogenni DMT se v nezménéné form¢ prakticky nevyluéuje, endogenni vsak lze stanovit

Vv télnich tekutinach (krev, mo¢, mozkomi$ni mok).

Oxidativni deaminace monoaminooxidazou neni jedinou cestou biotransformace DMT
u lidi. Studie Gomese a kol. ukazuje, ze DMT lze oxidovat peroxidazami [37] a tato cesta mize
byt zodpovédna za zvySeni cytotoxicity perifernich krevnich mononuklearnich bunék. Mezi
metabolity vznikajici touto cestou patti hydroxy-DMT, N-dimethyl-N-formyl-kynuramin,
N,N-dimethyl-kynuramin.
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3.4 Psilocybin

Pozity psilocybin se rychle vstiebava v zazivacim traktu, a ¢astecné je jiz ve sttevni sliznici
alkalickymi fosfatdzami a nespecifickymi esterazami defosforylovan na prvni metabolit
psilocin. Vzhledem k tomu, Ze blokada tohoto déje tlumi rozvoj psychedelickych u¢inkd,
je ziejmée, Ze psilocybin je sam psychotropné neaktivni a psilocin je hlavni aktivni metabolit

[39].

U lidi jsou psilocybin a psilocin detekovatelné v plasmé za 20-40 minut po peroralnim
podani, maximalni plasmatické koncentrace byva dosazeno mezi 80 a 120 minutou. Biologicky
polocas se odhaduje na 1,2-2,5 hodiny v zavislosti na davce. Poté co psilocin vstoupi
do systémového ob¢&hu, dostava se pies hematoencefalickou bariéru do mozku, kde pak

vyvolava prislusné psychoaktivni a¢inky [17].

Psilocin podstupuje obé faze metabolismu, ale z vétsi ¢asti dochazi k syntetickym reakcim
(Obr. 8). Reakce prvni faze zahrnuji nejdiive oxidaci psilocinu (2) za vzniku 4-hydroxyindol-
3-acetaldehydu (3) a naslednou oxidaci na ptislusnou kyselinu (5) nebo redukci na

4-hydroxytryptofol (6).
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Obrazek 8 — Hlavni produkty metabolické premény psilocybinu [19]

Reakce syntetické faze probihajici v tenkém stievé a jatrech za katalytického ptisobeni
endoplazmatickych ~ enzymi ~ UDP-glukuronosyltransferds a  vedou ke  wvzniku
psilocin-O-glukuronidu. V této forme je z téla moci vylouceno 80% psilocinu, pficemz je vetsi
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¢ast odpadnich latek eliminovana b&hem prvnich 3 hodin, celkem je psilocin odstranén

z organismu béhem 24 hodin [17].

V nov¢ uskute¢nénych studiich byly dospélym lidem peroralné aplikovany rostouci davky
psilocybinu (0,3, 0,45, 0,6 mg/kg), maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) a plocha pod

kiivkou (AUC) aktivniho psilocinu nartstala linearné s davkou [40].

Pii studiich na potkanech se psilocin absorboval z tenkého stfeva a distribuoval do vSech
tkani. V mozku bylo nejvétsi koncentrace dosazeno Vv neokortexu, hipokampu a thalamu,
k dosazeni maximalni hodnoty koncentrace doslo za 60-90 minut. Z organismu potkana

je psilocin vyloucen do 24 hodin.
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4 TERAPEUTICKA APLIKACE

Objev mimotadnych subjektivnich u¢inki LSD v poloviné dvacatého stoleti vyrazné
prispél k formovani tehdy novych neurovédnich modeli. Psychedelické latky byly diky svym
schopnostem produkovat alternativni stavy védomi vyuzity jako pomocné nastroje
pti zkoumani biologickych aspektti rozumu. Na tomto se ale proces integrace psychedelik

do zivota nezastavil a vedl zejména v USA k formovéani psychedelické mediciny.

V obdobi mezi 50-tymi a 70-tymi lety minulého stoleti se fada studii zabyvala potenciadlem
terapeutického vyuziti psychedelik pifi 1é¢bé nékterych psychickych poruch. V té dobé
provedené experimentalni studie se zdravymi jedinci a psychiatrickymi pacienty naznacuji,
ze tyto latky maji slibny terapeuticky potencial, ptiznivy bezpe¢nostni profil a nizky vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd. Vzniklé kulturni kontroverze, nedostate¢né porozuméni
mechanismim uc¢inku a nartst ptipadl zneuziti danych latek vSak vedli k zatfazeni psychedelik
na seznam piisné kontrolovanych latek, a k vyraznému omezeni dalsich vyzkumu.

Ve skute¢nosti se zastavili témér veskeré studie, a to dokonce i animalni.

Ke znovuzahajeni humannich studii doslo na poc¢atku 90 let minulého stoleti. Od té doby
se postupné zvySuje pocet studii, v ramci kterych se zdravym lidem a pacientim trpicim
psychickymi poruchami podavaji serotonergni psychedelika. Nejvétsi pozornost je vénovana
aplikaci LSD, psilocybinu, DMT, a meskalinu v rdmci terapie takovych dusevnich poruch jako
je deprese a Uzkost, které souviseji zejména s terminalami onemocnénimi nadorovych
onemocnéni a také zavislost. V dalSim textu budou podrobnéji diskutovany vysledky studii

zamétenych na feSeni prave téchto probléma.
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4.1 Terapie deprese a Uzkosti

Systematickd ptehledova prace z roku 2016 shrnuje vysledky dvaceti jedné studii,
publikovanych v letech 1949 az 1973, v ramci kterych byla pacientim trpicim monopolarnimi
dusevnimi poruchami podavana serotonergni psychedelika. Lékari konstatovali vysokou (téméf
80%) miru zlepSeni stavu pacientti (celkem 423) [42]. Ranné studie vSak maji uréité slabiny,
jako napi. nedostate¢ny pocet pacienti v kontrolnich skupindch a vysokou heterogenitu
diagnéz. Béhem poslednich péti let byla v Basileji, Londyn¢ a Curychu uskute¢néna série
placebem kontrolovanych studii LSD. Zdravym jedincim byly jednorazové podany stfedni
(40-80 ng) az vysoké (200 pg) davky. U vétSiny subjektli, dokonce i U téch, které zazily
nepiijemné psychotické symptomy bylo po podani LSD zaznamenano zlepSeni celkového
dusevniho stavu a dalsi pozitivni efekty, jako zvySeni optimismu a zlepSeni nalady, vyssi
otevienost. LSD zptisobovalo stav "blazené spokojenosti", a tyto vysledky objasiiuji pro¢ LSD
nachazelo jiz tehdy své uplatnéni v psychoterapii duSevnich poruch. Podle vysledki dalSich
vyzkumti, mohou psychedelika snizovat obavy ze smrti. Odborniky byl formulovan
pfedpoklad, ze klinicky efekt koreluje s intenzitou mystickych zazitki, vyvolanych

halucinogeny.

Podle Gassera a kol. (2014) ma LSD anxiolytické t¢inky, kdyZ je podavano za dukladné
kontrolovanych, metodologicky vyvazenych psychoterapeutickych podminek. V ramci dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolovane studie byla hodnocena bezpec¢nost
a u¢innost LSD u 12 lidi trpicich depresi. Ugastniktim byla podana davka 200 pg LSD nebo 20
ug LSD jako aktivni placebo. Po dvoumési¢nim sledovani pacientd byla pozorovana pozitivni
odezva, tedy redukce tzkostnych piiznaki, a to vyuzitim dotazniku pro hodnoceni Gzkosti
a Uzkostlivosti (STAI). Vedlejsi ucinky netrvaly déle nez jeden den po podani latky. Gasser
sledoval své pacienty v prub¢hu dalsiho roku a zjistil, Ze zlepSeni, hodnocené pomoci STAI
trvalo i nadale. Sami ucastnici dané obdobi charakterizovali jako piiznivé a pIné novych
socialnich zkuSenosti, doprovdzené zmirnénim tzkosti (77.8 %) a zlepSenim kvality zivota

(66.7 %) [42]

Dalsim ptikladem terapeutického vyuziti psychedelik je oteviena studie Dr. Carhart-
Harrisa a kol. z roku 2016. V ramci této studie byly dvanacti pacientiim (6 muzt a 6 zen) trpicim
depresemi podany dvé oralni davky psilocybinu (10 mg a 25 mg, s odstupem 7 dni). Pti zafazeni
do studie byl stav vSech pacientt diagnostikovan jako "aktivni depresivni epizoda"
aneprojevilo se u nich Zzadné pozorovatelné zlepSeni po ptedchozi 1é¢bé zndmymi

antidepresivy. Psychologicka podpora byla poskytovana pied, béhem a po podani psilocybinu
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Aplikace aktivni latky byla dobie tolerovana vsemi pacienty, bez vzniku zavaznych
a neo¢ekavanych nezadoucich uc€inki. Jiz v prvnim tydnu zaznamenali oSettujici 1ékati vyrazné
zmirnéni depresivnich piiznaki v porovnani s poc¢ate¢nim stavem. Po vyssi davce psilocybinu
pak toto zlepsSeni pietrvavalo jesté dalsi tfi mésice. Zaroven byla zaznamenana trvala redukce
ptiznaku Gzkosti a anhedonie. Vedlejsi u¢inky zahrnovaly pfechodnou tizkost béhem nastupu
efektd (vsichni pacienti), pfechodné zmateni nebo mirnou poruchu mysleni (devét pacientt),

mirnou nevolnost a bolest hlavy (Ctyfi pacienti) [41].

Osoério a kol. (2015) studoval antidepresivni potencial ayahuascy (aktivni latka DMT)
za Gcasti Sesti dobrovolniku ve slabé, mirné a vazné depresivni episodé. V rdmci studie byla
pacientim oralné¢ podana jednorazova davka 2,2 ml/kg. Aplikace ayahuacy zptlsobila
statisticky vyznamnou redukci hodnot skore (az o 82%) podle Hamiltonovy (HAM-D)
a Montgomeryho a Asbergove skaly pro posuzovani deprese (MADRS). Ayahuasca vsak
neovlivnila skore Youngovy skaly pro posuzovani manie (YMRS). Hodnoceni probihalo
1,7a2l den po podani aktivni latky. Ayahuasca byla dobfe tolerovana vsemi pacienty,
zvraceni bylo jedinym vedlejSim uc¢inkem, hlaSenym téméf polovinou ucastnikd. Podle

pacientt vSak nezpusoboval emeticky ucinek vazny diskomfort [43].

Klinicka studie zaméfena na t¢ineck DMT po intravendznim podani prokazala vysokou
miru bezpeénostni, nizky vyskyt nezadoucich u¢inkd a kratkou dobu jejich trvani. Ucastnici
studie referovali o silnych mystickych prozitcich, které podle dalSich vysledka maji
pozorovatelny vliv na 1écbu deprese, alkoholismu, obsedantné-kompulzivnich poruch

a psychoterapeutickou praci s umirajicimi pacienty.

Nedavno vydany systematicky pichled terapeutického podani psychedelik lidem
s duSevnimi poruchami uvadi, Ze mezi 50-tymi a 70-tymi lety minulého stoleti byl meskalin
(200-300 mg) podavén jen v nékolika studiich, a to v kombinaci s LSD (200-300 pg). Nicméné
Vv literatuie se opakované objevuje odkaz na otevienou placebem kontrolovanou studii
vyuzivajici SPECT (jednofotonova emisni tomografie) pro sledovani neuronélni aktivity
po podani meskalinu dvanacti muzam béhem face/non-face rozhodovaciho ukolu. Byla
prokazéna schopnost meskalinu zvySovat prutok krve frontalnimi kortikdlnimi regiony,
zodpovédnymi za psychotické chovani, ¢ehoz se vyuziva pii modelovani psychoz [19]. Jinak
je dostupnost informaci, pokud jde o terapeutické vyuziti meskalinu, podstatné mensi oproti
ostatnim zastupcim klasickych psychedelik. V posledni dobé nejsou publikovany vysledky
randomizovanych kontrolovanych studii zabyvajicich se dalS$imi psychedeliky, je ziejmé,

Ze zvySend pozornost je dnes vénovana zejména psilocybinu a LSD.
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4.2 Terapie zavislosti

Vzhledem k tomu, Ze psychedelické latky ¢asto piisobi dlouhodobé zmény chovani a uéent,
byl sudovan jejich potencial naruSovat stabilni vzorce navykového chovani. Metaanalyza Sesti
studii, provedenych v letech 1966 az 1970, vrdmci kterych byla 536 pacientim trpicim
zavislosti na alkoholu jednorazové podana vysokd davka LSD (210-800 pg) se zmiiuje
0 vyrazném snizeni abizu alkoholu a zvyseni doby abstinence az ha 12 mésici. LSD bylo dobie
tolerovano vsemi pacienty. Hodnocené studie vsak trpi nedostatky charakteristickymi pro dané
obdobi.

Dvé oteviené studie z roku 2015 hodnoti potencial vyuziti serotonergnich psychedelik
vramci 1é¢by zavislosti a zneuziti navykovych latek. Vyznamné zlepSeni stavu bylo
zaznamenano ve stavu pacientd trpicich zavislosti na alkoholu a nikotinu po podani oralni
davky (20-30 mg/70 kg) psilocybinu. Doslo zejména k oslabeni pfiznaki syndromu abstinence
a touhy uzivani téchto latek. Podani psilocybinu bylo doprovazeno psychoterapeutickou
podporou (motiva¢ni rozhovory, kognitivné behavioralni terapie). Terapeutické uc¢inky
pietrvaly po dobu Sesti mésicti od ukonceni obou studii. Tyto vysledky jsou slibné, ale velkym
omezenim je design studii a pocet pacientd, kteti v téchto studiich byli zafazeni. K ziskani
spolehlivéjsich udaju by bylo tieba sledovat i pacienty z kontrolni skupiny a zatadit vétsi pocet
pacientt. V jiné studii byla pozorovana Sestim&si¢ni abstinence u 80% pacient zavislych
na nikotinu, jimz bylo v ramci ptislu$né behavioralni terapie podano n¢kolik davek psilocybinu
[44].

Pti hodnoceni dusevniho zdravi ritudlnich uzivatelii ayahuascy bylo zjisténo, ze maji nizsi
skdre indexu zavaznosti navykového chovani (ASI) v porovnani s kontrolni skupinou. Halpern
a kol. (2008) meli rozhovor s 34 americkymi ptislu$niky synkretického nabozenstvi Santo
Daime ohledné vlivu zapojeni do cirkve. Ugastnici referovali o fadé psychologickych piinosi.
Z 24 ¢lent, kteti méli problémy z uzivanim navykovych latek, 22 bylo v plné remisi. Dalsich
5, ktefi trpéli zavislosti na alkoholu, uvedlo, Ze vstup do cirkve sehral kli¢ovou roli v jejich
zotaveni. Piestoze z&kaz alkoholu a dalsich drog v ramci tohoto naboZenstvi pfispiva k témto

u¢inktim, hodnoceni individuélnich piipadu ukazuje i na piimy efekt ayahuascy [45].

Dalsim piikladem oslabeni navykového chovani pomoci halucinogenti jsou piislusnici
nabozenskych skupin v severni Americe. Casto se uvadi, Ze poziti peyot kaktusu (aktivni latka
meskalin) v ramci bohosluzeb Domorodé Cirkve Americké pomaha alkoholikim docilit
a udrzet stiizlivost. Teoreticky psychologicky mechanismus daného ucinku zahrnuje dusevni

ocisténi, vylepSovani sebepoznani a také zvyseni motivace piestat konzumovat alkohol.
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4.3 Paliativni péce

U lidi trpicich vaznymi, zivot ohrozujicimi onemocnénimi Se zcela piirozené vyviji
chronicky Klinicky syndrom psychosocialniho stradani, zahrnujici uzkost, depresivni naladu
a celkové snizeni kvality Zivota. V terminalnich stadiich nemoci a ve stavech blizkych smrti,
mize dojit ke znaCnym existencialnim obtizim spojenym se ztratou smyslu pro Zivot, beznadé;ji
a demoralizaci. Zmirnéni téchto forem psychického utrpeni je hlavnim cilem paliativni péce.
V soucasné dobé muze nedostatek alternativni duchovni péce pro takové pacienty znamenat,
7e jejich utrpeni a dusevni potieby zistanou neuspokojené. Pilotni studie vyuziti psychedelik
v tomto kontextu probihaly jiz v poloviné¢ minulého stoleti, a stejné jak je tomu v ostatnich
ptipadech, tak i studium vyuziti psychedelik v ramci paliativni péce dnes zaziva uritou

renesanci.

V roce 2016 Griffiths a kol. provedli randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou studii, s cilem zjistit efekty (a jejich rozdily) podani nizke (1-3 mg/70 kg)
a vysoke (22-30 mg/70 kg) davky psilocybinu pacienttim nachazejicim se v terminalnim stadiu
nadorového onemocnéni. Ugastnici byly nahodné rozdéleni do dvou skupin, prvni skupiné byla
podana nizka davka (Skupina ¢. 1), druhé vysoka (Skupina ¢. 2). Stav pacienti byl hodnocen
pomoci rtznych skal pro posouzeni deprese, Uzkosti a celkového dusevniho stavu,
a to ve ¢tyfech obdobich (po zépisu do studie, 5 tydnt po kazdém podani aktivni latky

a 6 mésict po posledni aplikaci 1é¢iva).

Primarni hodnoceni podle klinické skaly pro posuzovani deprese (HAM-D) a obdobné
Skaly pro uzkost (HAM-A) prokézalo vyraznou pozitivni zménu psychologickych ptiznakd,
ktera byla zachovana po celou dobu sledovani tj. 6 mésicu. Po uplynuti péti tydnt od prvniho
podani psilocybinu byl u 92% participantt skupiny ¢. 2 zaznamenan vice nez padesatiprocentni
pokles zjisténych hodnot vi¢i vychozimu bodu, oproti tficetiprocentnimu poklesu
U participantti ze skupiny ¢. 1. Béhem Sestimé&si¢niho sledovani nadale tcastnici obou skupin
vykazovali zjevnou klinicky vyznamnou odezvu. Vedle hlavnich posuzovacich $kal také
probihalo hodnoceni pomoci Beckovy sebeposuzovaci s$kaly depresivity (BDI), Skaly
hodnoceni tzkosti a deprese pii hospitalizaci (HADS), dotazniku na méfeni UzKosti
a uzkostlivosti (STAI), dotazniku POMS (Profile of Mood States) a dalsich (Obr. 9)
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Obrazek 9 — Grafické znazorneni vysledkii hodnoceni pacientii podle zakladnich Skal [46]

Jedenact ze sedmnacti klinicky ovéfenych posuzovacich metod spliovalo kritéria
K prokazani ucinnosti odborné asistovaného podani psilocybinu vazné nemocnym lidem,
ve smyslu snizeni uzkostnych a depresivnich projevii, a zvySeni kvality zivota. Mira odezvy
vSak korelovala s davkou, vyssi davky pak vyvolavaly markantnéjsi zmény. Béhem studie byla
pozorovana tfada nezadoucich ucinku, zadné vSak nebyly povazovany za zavazné nebo
vyzadujici lékatsky zasah. Zvyseny krevni tlak byl naméfen u 17 % participantti skupiny ¢.1
a 34 % ze skupiny ¢.2. Nevolnost nebo zvraceni se objevily u 15 % ucastniki v relaci s vysokou
davkou, ve druhé skuping k témto efektiim nedoslo. K pocitim fyzického nepohodli (jakehokoli
typu) doslo u 8% tucastnikii nizkodavkové skupiny a 21% vysokodavkové. Pocity
psychologického diskomfortu (jakéhokoli typu) se vyskytly u 12% a 32% participanti prvni

a druhé skupiny. Nebyly zaznamenany ptipady psychotické reminiscence nebo psychozy [46].

Psychedelicka terapie u pacientti, kteti Celi termindlnimu stadiu nemoci, se jevi jako
bezpetnd a prospésna. U zdravych lidi jsou halucinogenni latky schopné vyvolavat silné

mystické prozitky, o kterych pak referuji jako o vysoce smysluplnych zkusenostech, béhem
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nichz dochazi k ptehodnoceni zivotnich postoji a jinému pohledu na vlastni ja. Tento efekt

by mohl napomoct lidem, ktefi prave ztratili smysl existence.

Tento piedpoklad potvrzuji i vysledky randomizované studie z univerzity New Yorku
(NYU), kde byla dvaceti deviti i¢astnikiim podana davka psilocybinu (0,3 mg/kg) nebo aktivni
placebo niacin (250 mg). Psychoterapeuticka podpora byla poskytnuta pacientim pied
a po podani latky. Byla zjisténa robustni, téméf okamzité a dlouhotrvajici (az 6 mésict) redukce
uzkostnych a depresivnich ptiznakli podle standardizovanych klinickych posuzovacich skal.
Studie ukazala ptiznivy bezpecnostni profil halucinogenu u nemocnych lidi. Hlavnim vedlejSim
u¢inkem byl pfechodny vzestup krevniho tlaku, bez vzniku zédvaznych nezadoucich efekta.
Podle vyjadieni odbornikti, mystické halucinogenni prozitky hraji kliGovou roli pti zlepSeni

stavu pacientd [47].

Mystickymi zkuSenostmi se rozumi pocity sjednoceni s "nekonecnym", posvatnosti,
hluboké Uvahy o casu a prostoru. Existujici postupy lécby psychologické potize spojené
s natolik krizovymi zivotnymi situacemi ¢asto selhdvaji, proto nesmime ignorovat jiz dosazené

vysledky, ale pokracovat ve studiu a vypracovani novych protokoli paliativni péce.

4.4 Mikrodavkovani a pocit pohody

Mikrodavkovani je specialni technika podani tak nizké "subterapeuticke™ davky
farmakologicky aktivni latky, Ze nedojde k rozvoji celkového mozného efektu, ale pouze
k odpovédi na buné¢né trovni. Toho se naptiklad vyuziva béhem pocateénich fazi klinickych

studii novych léki.

Psychedelické latky jsou ¢asto uzivany lidmi v nelékaiskych kontextech. Tito lidé pak
referuji o lep$im dusevnim zdravi, kreativité a pocitu pohody. V prvni celosvétove oteviené
studii bylo participantim ulozeno nasledovat pokyny mési¢niho protokolu mikrodavkovani
LSD a psilocybinu, vysledky pak ohodnotit pomoci klinicky ovéfeného posuzovaciho néstroje.
Az 80% participantd (n>1000) referovalo o pozitivnich nebo neutralnich zkuSenostech.
Spole¢nym rysem bylo zlepSeni nalady, zvySeni produktivity a stimulace kreativity, zlepseni
sociélnich vztaht a vyssi otevienost. AvSak vzhledem k tomu, Ze velké oteviena studie maji
urcita omezeni, v soucasné dobé probihaji vyzkumy s cilem posoudit fyzické a dusevni efekty

mikrodavkovani psychedelik nebo placebo v ramci kontrolovanych studii [48].
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4.5 Dalsi terapeuticke aplikace
V dne$ni dobé se stale u lidi po celém svété zvySuje pocet piipadd Uzkostnych stavi
a depresivnich dusevnich poruch. Tato skute¢nost vyvolava potfebu studovat moznosti 1é¢by

téchto obtizi pomoci riznych nastrojt, jednim z nich je pravé aplikace psychedelickych latek.

Relativné ¢asto se v odborné literatufe objevuje informace o dlouhodobém (2 az 3 tydny)
analgetickém efektu LSD v ptipadé onkologickych pacientd. Dale pak vylepSeni spanku

a nalady, coz zlepSuje kvalitu jejich zivota.

Obsedantné-kompulsivni syndrom (OCD) je ¢astou formou uzkostné poruchy, pro kterou
jsou charakteristické neodbytné opakujici se mySlenky (obsese) a nutkava opakujici se jednani
(kompulze). Neékteii pacienti tvrdi, Ze jim halucinogenni latky zmiriiovaly symptomy této
poruchy. Pro ovéteni t¢innosti a bezpecnosti podavani halucinogent pii 1é¢bé pacient trpicich
OCD Moreno a kol. provedli v roce 2006 dvojité zaslepenou studii S deviti subjekty (7 muzd,
2 zeny). Ke vstupnim kritériim pro zatazeni do studie patfilo alesponi jedno "selhéni léc¢by",
tedy to, ze tradi¢ni terapie S vyuzitim inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SRI)
nevyvolala zadné vyznamné pozitivni zmény. Pacientim byly podavany nizké, stfedni
az vysoké davky psilocybinu (100-300 pg/kg) s minimalnim odstupem nejméné 7 dni. Davky
byly obecné dobie tolerovany. Mirna hypertenze byla pozorovana u jednoho pacienta.
Hodnoceni stavu pacienta probihalo pomoci Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
(Y-BOCs) podle které byl zaregistrovan vyrazny (23-100%) pokles symptomd, ktery pietrvaval
ipo odeznéni efektt psilocybinu [49]. Prestoze byl popsan obecny mechanismus
halucinogenniho uc¢inku psylocybinu, otdzka jakou cestou je zprostfedkovan antiobsedantni
efekt dané latky stale nebyla uspokojivé zodpovézena. Vzhledem ke slibnym vysledktim
jiz provedenych studii je tieba, aby dal$i randomizovana kontrolovana studie vedla k ziskani

sir§iho spektra dat ohledné doby trvani u¢inkd, a jejich efektivnosti u pacientt trpicich OCD.

Observaéni studie mezi ritudlnimi uZivateli ayahuascy naznacuji prospéSné zmény
osobnostnich ryst zahrnujici sniZzeni impulzivnosti a stydlivosti a vzrlst sebejistoty,
piivétivosti, optimismu a otevienosti. Déle pak existuji diikazy zlepSeni stavu emocionalni
dysregulace u lidi trpicich hrani¢ni poruchou osobnosti. Nadto observac¢ni studie z roku 2019
ukazuje, Ze ritualni uZivatelé ayahuascy ve Spanélsku méli vyssi urovei obecného a dusevniho
zdravi oproti ostatni populaci [50]. Pfestoze zminéna studie vykazuji slibné vysledky, jejich
interpretace ma urcité omezeni kviili observa¢nimu charakteru metod. Limitujicim faktorem
je navic skutecnost, Ze neni mozné vyloucit i ptisobeni nabozenskych aspekti. Dosazené zavéry

by tedy mély byt podlozeny dal§imi kontrolovanymi studiemi.
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5 TOXICITA A ZNEUZIVANI

V dnes$ni dobé jsou ptirodni halucinogeny pifedmétem aktivniho vyzkumu, vzhledem
K ptiznivym vysledkim prezentovanym dosud publikovanych studiich, Ize logicky oc¢ekavat
dalsi prohlubovéni tohoto zajmu. Prevladaji sice humanni studie zaméfené na urceni
terapeutického potencialu danych latek, ovSem jednou z nejdulezitéjSich otazek je zjisténi
toxikologického profilu a nezadoucich ucinki psychedelik. Piestoze sdélovaci prosttedky
po desetileti charakterizovaly halucinogenni latky jako extrémné nebezpeéné drogy, v podstaté
psychoaktivnich latek. Nejsou vSak zbaveny uréitych rizik, Kterd pochazi pravé z jejich

psychickych a¢inkd.

5.1 Toxicita klasickych halucinogeni

Aby bylo mozné konstatovat, Ze byl dany jedinec intoxikovan halucinogeny, musi byt
splnéna urcita kritéria. Nejprve musi byt prokdzana expozice psychoaktivni latce a nastup
typickych uéinku, které nejsou specifické pro jinou skupinu latek nebo dusevni poruchu. Dale
musi byt zjistény behavioralni a kognitivni poruchy, k nimz patii izkost, vizualni nebo zvukové
halucinace, depersonalizace, mentalni labilita, paranoidni ideje, oslabena pozornost
a hyperaktivita. Podle mezinarodniho systému pro Kklasifikaci nemoci (MKN-10) je stav akutni
intoxikace halucinogeny typickym projevem sympatomimetického toxického syndromu,
k némuz patti hyperreflexie, tachykardie, psychomotoricka agitace, svalova dysbalance, ataxie,

mydriaza, hypertermie a parestezie.

Cohen ve své préaci z roku 1967 doslova uvedl: "Smrt piimo zpiisobena toxickymi ucinky
LSD neni zndma", coz 0 dvacet let pozdéji Jaffe preformuloval do podoby — "U ¢lovéka nejsou
znamy pripady smrti v disledku primych ucinki LSD" [11]. Tato tvrzeni se dodnes zdaji byt
pravdivd. Nejsou piesvédcivé dikazy, ze by jakykoli ze zastupct klasickych halucinogent
vyvolaval akutni nebo dlouhodobé poskozeni lidskych organd. Psychedelika maji velmi malou
afinitu k receptorim, ovliviiujicim vegetativni pochody v organismu, tudiz nejsou schopna
vyvolavat Zivot ohrozujici zmény kardiovaskularniho, renlniho ani hepatalniho systému. Byly
dokumentovany pfipady kolosalnich hladin LSD v plasmé (1000-7000 pg/100 ml). Tito
pacienti byly komatozni, méli tachykardii, hypertermii, Siroce rozsifené zornice. I v tomto

ptipadé se vSak za odpovidajici 1ékaiské péce vsichni pacienti zotavili béhem 2-3 dni [51].
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Tradi¢nim ukazatelem akutni toxicity je LDsg (stfedni letdlni davka), tedy davka, jejiz
podani vyvola padesatiprocentni smrtnost na vzorku jedincti daného druhu. Hodnoty LDsg

pro klasické halucinogeny jsou uvedeny v tab. 5.

Tabulka 5 — LDs ukazatel psychedelik [52]

Latka LD50 Druh zvitete Zputsob podani
LSD 46 mg/kg Mys Injekéné
Psilocybin 280 mg/kg Potkani, mysi Oralné

DMT 32 mg/kg Mys Injekéné
Meskalin 880 mg/kg Mys Oralné

Hodnoty LDso zjisténé v ramci experimentd na zvifatech maji vSak omezenou vypovidaci
hodnotu pti odhadu akutni toxicity pro ¢loveéka, protoze nezohlediuji dulezité proménné jako
mezidruhové rozdily, podminky prostfedi a zdravotni stav jedince. Nicméné vliv téchto
parametrii na vztah davka-ucinek by nemél zasttit skuteCnost, ze LDsg je jasné definované,

reprodukovatelné a dilezit¢ métitko toxicity.

Ross a kol. (2016) uvadi, ze u ucastnikt klinickych studii psychedelik (n>2000) nebyly
zaznamenany zadné dlouhodobé nezadouci ucinky. To vSak automaticky neznamena, ze tyto
latky neptedstavuji pro své uzivatele zdravotni riziko. Uzivani psychedelik muze vyvolat silné
psychologicky naro¢né zazitky, a to piedevsim Vv piipadech kdy se uzivatelim nedostane
odpovidajici odborné podpory. Psychedelika se jevi jako vyjime¢né Iéky zejména kvuli tomu,
ze jejich akutni a dlouhodobé efekty se mohou vyznamné lisit v zavislosti na kontextu,
ve kterém jsou pozity. Dokonce i za piisné kontrolovanych vyzkumnych podminek byla
v n¢kterych studiich zaznamendna akutni tzkost a znepokojeni az u tfetiny pacienti,
a to v riznych stadiich terapie vysokou davkou aktivni latky [53]. T kdyz byly tyto projevy
ptechodné a celkem zvladnutelné, bez pfislusné podpory by mohly tyto efekty wvést
k zavazn€jSimu psychickému utrpeni, hlavné u jedinci nachylnych k psychdzam.
Nekontrolované poziti velkych davek halucinogenti mize vést k neptedvidatelnym az fatalnim
nasledktim, ani ne tak kvuli latkam jako takovym, ale hlavné v dusledkt rozvoje silnych
halucinaci a neschopnosti adekvatné reagovat na podnéty a podminky prostiedi. Intoxikovani
jedinci mohou véfit, ze maji nadlidské sily, a provadét nebezpe¢né Cinnosti jako napf.

prochazka po dalnici nebo pokus o Iétani.
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5.2 Psychoticka reminiscence

Jelikoz nezadouci udinky poziti halucinogennich latek se maji tendenci vétSinou
projevovat na mentalni urovni, zvlastnim piipadem je stav tzv. psychotické reminiscence
(HPPD. z angl. Hallucinogen Persistent Perception Disorder). Paté vydani diagnostického
statistického manualu mentélnich poruch (DSM-5) z roku 2013 tento stav definuje takto:

e Znovu-zaziti jednoho (nebo vice) percepéniho symptomu intoxikace halucinogenni latkou

béhem abstinovani.
e Symptomy zpusobuji zjevné komplikace v béznych oblastech Zivota.

e  Symptomy nejsou vyvolany obecnym zdravotnim stavem a jejich geneze se netyka jakékoli

jiné dusevni poruchy [54].

Byly popsany dva podtypy této poruchy. HPPD I ("benigni" flashback) méa kratkodoby,
reverzibilni a lehky prabéh a HPPD II, ktery je charakteristicky dlouhodobym priabéhem s horsi
prognozou, nevratnymi (nebo pomalu se zlepSujicimi) zménami vnimani. Néktefi pacienti

se nedokazi pfizpusobit t¢émto opakujicim se "tripim" a potiebuji terapeutickou intervenci.

Kwvuli obrovské rozmanitosti rekurentnich senzorickych poruch nejsou pii¢iny vzniku této
poruchy dodnes stale uspokojivé objasnény. Hlavni neurobiologicka hypotéza spociva
v chronické disinhibici zrakovych center v dasledku intenzivni halucinogenni stimulace.
Disinhibice je zptsobena dysfunkci GABAergnich receptori kortikalnich serotonergnich

inhibi¢nich interneurond, zodpovédnych za filtraci nadbyte¢nych podnéti [55].

Z odbornych publikaci zabyvajicich se tématem psychotické reminiscence lze vyvodit
obecné zavéry tykajici se vzacnosti a nevypocitatelnosti této poruchy. Plati vSak, ze lidé,
Vv jejichz anamnéze se vyskytuji psychologické problémy nebo pfipady zneuZivani
psychoaktivnich latek, jsou vice nachylni ke vzniku HPPD, nicméné k nému muze dojit u vSech,
dokonce i po jednordzovém uziti halucinogenu [55]. Dale pak lze konstatovat nizsi ¢etnost
vyskytu této poruchy za terapeutického nebo experimentalniho podani halucinogenu oproti
rekreaCnimu uzivani. KaZzdopadné i v tomto piipadé€ je vznik zavazné formy této poruchy velmi
vzacny.

Terapie obecné zahrnuje podavani antipsychotik, sedativ a antidepresiv pro potlaceni
vedlej$i Uzkosti nebo deprese. Lepsi porozumeéni etiologie nemoci by samoziejmé vedlo

k vypracovani a¢innéjsich protokold 1é¢by.
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5.3 Toxicita syntetickych halucinogenii

Nové psychoaktivni latky (NPS z angl. Novel Psychoactive Substances), kam spadaji
i syntetické fenylethylaminové halucinogeny, zazivaji dnes rist popularity mezi rekreaénimi
uzivateli psychedelik. Na rozdil od klasickych halucinogenu se vSak tyto latky ukéazaly
byt velice toxické. Casté je predevi§im zneuZivani 2,5-dimethoxy-substituovanych
fenylethylaminu, takzvanych 2C-X (2C-B, 2C-E, 2C-l) slou¢enin. N-benzylaci se zvysuje
jejich Gc¢innost a vazebna afinita k 5-HT receptorim. Vznikaji tak 25X-NBOMe derivaty
(25C-NBOMe, 25B-NBOMe, 251-NBOMe). Od roku 2010, kdy byly tyto latky popsany doslo
k ¢etnym piipadiim akutnich intoxikaci, nékdy i s fatalnimi nasledky [56].

NBOMe slouceniny jsou mimotadné u¢inné a jen nizké davky (50-1000 pg) jsou zapotiebi
k vyvolani psychoaktivnich uc¢inkt. Proto je wuziti téchto latek spojeno s vétSim
rizikem piedavkovani. V zavaznych ptipadech mutize poziti NBOMe halucinogeni veést
ke kdmatu, diseminované intravaskularni koagulaci, jaternimu selhani, otoku plic
a k srdeénimu  selhani. 'V dusledku svalové agitace a trvalych zachvati dochazi
k rhabdomyolyze a naslednemu rozvoji metabolické acidézy a renédlniho selhani. Siruma a kol.
(2015) porovnal data ziskana z National Poison Data System (NPDS), shrnujici klinické
projevy 148 piipada intoxikace NBOMe a 193 2C-X, a konstatoval, Ze toxické téinky byly
az na vyjimky identické [57]. In vitro pokusy prokazuji kardio a neurotoxicitu syntetickych
fenylethylamint. 25C-NBOMe pisobil cytotoxicky na neuronalni bunétné linie SH-SY5Y,
PC12 a SN4741. Prislusné hodnoty ICso byly 89, 78 a 62 uM [58]. Delsi expozice kortikalnich
bunék potkanti 25B-NBOMe zputisobila pokles spontanni neurondlni aktivity, latka vykazovala

VEtsi ucinnost, nez jeji prekurzor 2C-B.

Zakladni terapeuticka opatfeni pii akutni intoxikaci syntetickymi halucinogeny zahrnuji
monitorovani stavu organismu, doplnéni tekutin a elektrolytii. Podptrna opatfeni zahrnuji
umélou ventilaci plic, intravendzni podani benzodiazepinti k potla¢eni tfesu a kire¢i, dale podani
antiarytmik a antipyretik. Hematurie a oligurie jsou indikacemi ke kontinualni veno-venozni
hemodialyze [58]. Vzhledem kfadové subnanogramovym koncentracim syntetickych
halucinogenti v biologickych tekutindch, je jejich identifikace a stanoveni velmi naro¢na
a provadi se pomoci vysoce citlivé analytické instrumentace ve specializovanych laboratofich.
K preferovanym metodam dnes patfi tandemovd hmotnostni spektrometrie (MS-MS)

24

(HPLC/MS) [56].
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5.4 Monitoring epidemiologické situace

Sledovani ptipadt zneuziti drog obecné probiha pomoci dotazovani Siroké vetejnosti. Mezi
prvnimi systematickymi epidemiologickymi setfenimi zaméfenymi na klasické halucinogeny
byl vUSA program Monitoring The Future (MTF), financovany Narodnim institutem
pro zneuzivani drog (NIDA). Od roku 1975 kazdoro¢né hodnoti pies 300 000 respondentd, jsou

to z v&tsi Casti studenti sttednich a vysokych $kol a mladi lidé.

Narodni setfeni o zdravotnim stavu obyvatel zaméfené na zneuzivani drog (NSDUH)
se v USA provadi od roku 1979. Cilem tohoto prizkumu je odhadnout rozsifeni zneuzivani
drog a vyskytu duSevnich nemoci. Pivodné se NSDUH dotazovala, kolikrat béhem Zivota
respondenti uzivali halucinogenni latky. Z této formulace vSak bylo obtizné urcit podil
klasickych halucinogent, a tak byla vroce 1985 zavedena urCitd specifikace, ktera pak
umoznila zjistit celoZivotni prevalenci uziti LSD, psilocybinu, peyote a meskalinu (Obr. 10)
[59].
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Obrazek 10 — Grafické znazornéni celozivotni prevalence uziti klasickych halucinogenu [59]

Dalsim dilezitym zdrojem informaci 0 zneuzivani halucinogend jsou data
Z pohotovostnich nemocni¢nich oddéleni o akutnich zdravotnich problémech souvisejicich
s témito latkami. Utadem pro potirani drog (DEA) byla v USA vroce 1972 za uéelem
monitorovani pravé téchto situaci zalozena The Drug Abuse Warning Network (DAWN). Dale
DEA kaZzdoro¢né zvefejnuje statistiku konfiskaci halucinogennich latek. Tato statisticka

polozka zahrnuje vedle LSD a halucinogennich hub i jiné halucinogeny jako disociativni
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anestetika a empatogeny. Tyto Udaje jsou jen orientaénim ukazatelem prevalence uziti

klasickych psychedelik, nicméné vypovidaji o trendech na nelegalnim trhu drog .

Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogovou zavislost pisobi v Evropské unie
od roku 1990.

Globéalni prizkum uziti drog je samovybérové online setfeni zahajené vroce 2012
a zaméfené na poziti halucinogennich latek. Celkem se setfeni zucastnilo 22 289 respondentti
ze Spojeného kralovstvi (33,9%), Australie (35,9%), USA (17,3%), Eurozony (10%) a Kanady
(2,9%), z nichz byli 68,6% muzi primérného véku 31,4 let. Vysledky prizkumu jsou shrnuty
na obr. 11. Toto setfeni vSak nereprezentuje celou populaci, a s velkou pravdépodobnosti

piecenuje prevalenci uzivani klasickych halucinogent [60].
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Obrazek 11 — Grafické znazorneéni vysledki globdlniho drogového prizkumu [59]

K inovativnim néstrojim pro monitorovani uziti zakdzanych latek obecné patii naptiklad
analyza odpadnich vod, ktera poskytuje informaci o objemu spotiebovanych drog na drovni
komunit, analyza rezidui z injekénich stiikacek a informace ziskana od sluzeb pro testovani
drog [61].
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ZAVER

Halucinogeny pfirodniho ptivodu jiz po tisicileti bok po boku s ¢lovékem. Nesporny
je jejich mimotadny vliv na lidské védomi, ¢ehoz bylo od pradiavna vyuzivano nejen v ramci
nejriznéjsich forem duchovnich praktik ale i v 1ékatskych oborech. Nejvyznamnéjsim tsekem
jejich systematického studia se vSak stalo minulé stoleti, kdy byla popsana chemicka struktura
jednotlivych halucinogent. Je mozZno fict, ze objev psychedelik, snaha porozumét jejich
podstaté a mechanismum ovlivnéni percepce slouzili jako jakysi katalyzator rozvoje
neurovédnich disciplin. Tyto latky nasli své uplatnéni v psychiatrii, kdy jejich schopnost
modelovani psychozy byla vyuzita k podrobnéjSimu studiu vybranych dusSevnich nemoci,

a poté i k jejich vlastnimu 1é¢eni.

Hlavnim cilem této prace bylo shrnout aktualni poznatky o moznostech terapeutického
vyuziti klasickych psychedelik, jmenovité¢ LSD, psilocybinu, DMT a meskalinu, pozornost
zaméfit zejména na jejich uplatnéni v oblasti paliativni péce. Po dlouhodobé stagnaci
psychedelické mediciny dnes roste pocet publikovanych "psychedelickych" praci. Tento posun
V neposledni fad¢ ukazuje na to, ze spole¢nost za¢ind opoustét piedpojatost vici témto latkam.
Jiz je nefadi mezi skute¢né nebezpecné drogy, ale povazuje je za specifické nastroje, schopneé

za odborného zachazeni ptinést uzitek.

Na zakladé vysledka ¢etnych klinickych studii, se halucinogeny ptirodniho pivodu jevi
jako efektivni preparaty pro terapii depresivnich a Gzkostnych poruch a navykoveho chovani.
Navic bylo podani psychedelik prospé$né ve zvlastnich ptipadech jako je farmakorezistentni
deprese nebo psychologické potize souvisejici s vaznym onemocnénim. Tradi¢ni antidepresiva
a anxiolytika maji vétSinou kumulativni charakter, tedy je potfebné pravidelné podani po dobu
tydnt az mésica k docileni terapeutického efektu. Nékteré tlumivé latky se dokonce jevi jako
navykoveé, a maji fadu nezadoucich u¢inkt. Na druhé strané byly zaznamenany piipady klinicky
ovéfeného zlepSeni stavu nemocnych jiz po jednorazovém podani psychedelik. Klasické
nelegélnich drog a legalnich farmak. V ramci studii byly konstatovany piechodné vedlejsi

ucinky, malo vyznamné na pozadi celkovych vysledkd.

Samoziejm& niZze uvedené plati pro kontrolované podani halucinogenti v Iékatskych
kontextech. Hlavnim rizikem psychedelik je jejich schopnost hluboce alterovat mysleni
a vnimani, coz miize neptfipravenému jedinci bez ptislusSného dohledu zptsobit jisté potize.
Zaznamenaneé piipady zavaznéj$iho prubéhu intoxikace obvykle souvisi z rekreacnim uzitim

psychedelik, nékdy v kombinaci s jinymi psychoaktivnimi latkami
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Diky pokrokum neurovéd a neurozobrazovacich technik mame dnes celkem jasnou
ptedstavu o fungovani mozku. Psychika a védomi ale nejsou organové struktury, které snadno
podléhaji vySetieni, ale pojmy ponékud abstraktni, proto je jejich charakteristika procesem
slozitgjsim. Rada otdzek Geka dnes na uspokojivou odpovéd’. Zejména, jakym zptsobem
psychedelika vyvolavaji natolik unikatni a proménlivé zkusenosti, které pak mohou zptsobovat
pozitivni zmény na dusevni rovni. A to je problém, na jehoz feseni se musi podilet vice obora.
Pokracovani ve vyzkumu psychedelik a mechanismt jejich uc¢inkt se maze stat pojitkem mezi
funkéni mozkovou a vy$8i nervovou ¢innosti, tedy prispét k lepSimu porozuméni lidské
psychiky. Zaroven diky klinickym studiim s vyuzitim psychedelik mohou v budoucnu vét§imu

poc¢tu nemocnych byt nabidnuty nové cesty 1é¢by dusevnich poruch.
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