NIE TAKIE HALUCYNOGENY STRASZNE,
JAKJE MALUJA

Hallucinogens — not half as bad as it seems

Monika Herian (Krakow)

Streszczenie

Zwiazki halucynogenne kojarzone s3 przede wszystkim z ich rekreacyjnym przyj-
mowaniem. Jednakze informacje zaréwno na temat mechanizmu dziatania, jak i witas-
ciwosci farmakologicznych halucynogendéw s znacznie mniej rozpowszechnione.
Wiekszos¢ dotychczasowych badan skupiata sie na spektakularnym dziataniu zwigzkow
halucynogennych, pomijajac ich interesujace wiasciwosci uzyskiwane poprzez zastosowanie
nizszych dawek, tzw. mikrodawkowanie. Obecnie obserwuje sie nawrdt zainteresowan
zwigzkami halucynogennymi w zastosowaniach medycznych, o czym swiadczy wiele
publikacji naukowych. Daje to nowe Swiatto na podejscie do halucynogenow jako zwigzkow
majacych potencjat terapeutyczny.

Abstract

Hallucinogenic substances are primarily associated with their recreational use. However,
information on both the mechanism of action and the pharmacological properties of
hallucinogens is much less widespread. Up to date, most of the research has focused on
the spectacular effect of hallucinogenic compounds, ignoring their interesting properties
obtained through the use of lower doses, so-called ‘microdosing’. Currently, a renewed
interest in hallucinogenic substances in medical applications is observed, as evidenced by
many articles. This gives a new light to the approach to hallucinogens as compounds with

a therapeutic potential.

Historia zwigzkéw halucynogennych

Zwiazki halucynogenne towarzysza czlowiekowi
od zarania dziejow, o czym $wiadcza pozostalosci po
malowidtach jaskiniowych. Znaleziska z epoki neo-
litu (3000 lat p.n.e.) potwierdzaja uzywanie substan-
c¢ji narkotycznych do réznych celow. W 2008 r. na
wyspie Carriacou (Grenada) archeologowie odkryli
akcesoria (miski) datowane na 400 lat p. n. e., stu-
zace do przyjmowania zwigzkow halucynogennych.
Ludzie obcujac z przyrodg nauczyli si¢ wykorzysty-
waé zwigzki zawarte w roslinach nie tylko do ob-
rzedow religijnych, ale takze do celow leczniczych
zwigzanych z medycyng naturalng. Zaobserwowali
oni bowiem, ze pewne rosliny posiadaja wtasciwosci
przeciwbolowe czy przeciwlekowe [19]. Chociaz
halucynogeny sa stosowane w rytuatach religijnych

wielu kultur od prawie 2500 lat, w duzej mierze pozo-
staty nieznane spoteczenstwu Zachodu az do okrycia
psychoaktywnych witasnosci LSD w 1943 r. Odkry-
cie to jest dzielem pracy wybitnego szwajcarskiego
chemika Alberta Hofmanna (1906-2008), zwanego
»ojcem LSD”. Pracujac w laboratorium firmy San-
doz podejmowal on proby znalezienia zwigzkow
o wiasciwosciach leczniczych, stymulujacych uktad
oddechowy i uktad krazenia. Zwigzkami wyjSciowy-
mi byly alkaloidy sporyszu, szczegdlnie ergotamina.
W 1938 r. Hofmann zsyntetyzowat 25. zwigzek z tej
serii, czyli dietyloamid kwasu lizergowego (LSD-
25). Przypadkowe przyjecie LSD-25 dato poczatek
nowemu kierunkowi badan z zastosowaniem sub-
stancji wplywajacych na $wiadomos¢ [5, 21]. Po-
czatkowo badania wykorzystywaty LSD w charak-
terze psychomimetyku, czyli zwigzku wywotujacego
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objawy psychotyczne zblizone do schizofrenii. Pa-
radygmat ten byl podstawa pierwszych eksperymen-
tow z LSD. Opisywane przez badaczy do§wiadczenia
charakteryzowaly si¢ negatywnym podejsciem do
doznan psychodelicznych [47]. Z pierwotnego mode-
lu psychotomimetycznego wytonity si¢ dwa nowe pa-
radygmaty. Oba oparte byty na terapii, a nie na obiek-
tywnych opisach dziatania leku. W koncu pojawity
si¢ dwa rozne rodzaje terapii: terapia psycholityczna
i terapia psychodeliczna, r6zniace si¢ przede wszyst-
kim czasem trwania, dawkg zwigzku oraz procesem
leczniczym. Terapia psycholityczna opiera si¢ na sto-
sowaniu niskich dawek zwigzkow psychodelicznych
w ciggu kilkunastu sesji, potaczonych z dyskusjami
na temat przezytych doswiadczen. Natomiast terapia
psychodeliczna wykorzystuje wysokie dawki psy-
chodeliku przyjmowane w odpowiednim otoczeniu
w ciggu maksymalnie 3 sesji, bez etapu analizy prze-
zytych doznan. Szczegdlowa charakterystyke obu
terapii przedstawiono w Tab. 1 [27]. Terapie te stoso-
wane s3 do dzisiaj i maja na celu wspomaganie pro-
cesu leczniczego.

W 1947 r. zostata opublikowana pierwsza praca
kliniczna wskazujgca na mozliwe zastosowanie LSD
w psychiatrii [5]. Do polowy lat 60. ponad 40 000 pa-
cjentow przyjeto LSD, a badania z wykorzystaniem
psychodelikow doprowadzily do powstania ponad
1000 artykutéw naukowych i wielu ksigzek, a takze
staty si¢ przedmiotem kilku konferencji migdzyna-
rodowych. LSD bylo waznym narzedziem w neuro-
nauce i opracowywaniu lekow, a takze wptyneto na
sztuke 1 spoteczenstwo. W latach 50. 1 60. XX wieku
badano LSD i terapi¢ wspomagang LSD pod katem
ztagodzenia lgku towarzyszacemu terminalnym sta-
diom nowotworow, w uzaleznieniach od alkoholu,
zaburzeniach wywolanych uzywaniem opioidow
i w depresji [28]. XX wiek przyniost wiele odkry¢
zwigzanych z izolacja, identyfikacja i synteza zwigz-
kéw halucynogennych, takich jak meskalina, N,N—
dimetylotryptamina (DMT), fencyklidyna (PCP),
ibogaina, psylocybina, ketamina czy wspomniane
juz LSD [46]. Niestety, zainteresowanie zwigzka-
mi psychoaktywnymi przeniosto si¢ na ich rekre-
acyjne stosowanie, szczegolnie w kregach kultury

Tab. 1. Charakterystyka rodzajow terapii z udziatem psychodelikow [na podstawie [27, 30], w modyfikacji autorki].

Rodzaj terapii

TERAPIA PSYCHOLITYCZNA

TERAPIA PSYCHODELICZNA

Dawkowanie

niskie/umiarkowane dawki LSD
(30-200 pg) lub psylocybiny (3-15 mg), wywotujace
symboliczne sny czy zjawiska przeniesienia

wysokie dawki LSD (400-1500 pg), prowadzace
do tzw. kosmiczno-mistycznych doswiadczen

aktywacja i pogtebienie procesu

bez podstaw w klasycznych teoriach

(zazwyczaj ok. 40); substancja psychodeliczna
podawana w 2/3-tygodniowych odstepach

Cel i psychologicznych; podobienstwa do doswiadczen
psychoanalitycznego o )
religijno-psychologicznych
. . wymaganych jest wiele sesji: od 15 do 1200 ) ) L .
Liczba sesji jedno ,przyttaczajgce” doswiadczenie;

maksymalnie 3 sesje

Podsumowanie
terapii

analityczna dyskusja doswiadczonego przezycia
w sesjach indywidualnych i grupowych

niezwykle sugestywne przygotowanie
i wykorzystanie okreslonego otoczenia
i muzyki (kontekst); brak szczegotowej dyskus;ji
na temat doswiadczenia

Proces leczniczy

analiza rzeczywistosci i proba dostosowania
doswiadczenia do zycia codziennego

dostosowanie do rzeczywistosci nie jest pozadane,
raczej utrwalenie doznania psychodelicznego

Wskazania

klasyczne wskazania do psychoterapii: nerwice,
przypadki psychosomatyczne, psychopatie,
zboczenia seksualne, przypadki graniczne

uzaleznienia, nerwice
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hipisowskiej. Wzrastajace zainteresowanie znalazto
swoj finat w otwartej ,,Wojnie z narkotykami” (ang.
War on Drugs) zapoczatkowanej przez prezydenta
Stanéw Zjednoczonych Richarda Nixona. W 1970 r.
rzad amerykanski dokonat ponownej klasyfikacji
psychodelikow 1 umiescit je w I grupie substancji
kontrolowanych, niemajacych zastosowania me-
dycznego i o duzym ryzyku naduzy¢. W rezultacie
finansowanie stato si¢ trudniejsze, a badania zostaty
wstrzymane. Lata 70. 1 80. zostaly okreslne mianem
»sredniowiecza dla badan nad psychodelikami”. Po-

dejscie organdw wladzy do tematyki zwiazkow psy-
choaktywnych miato ogromny wpltyw na postrze-
ganie tych zwigzkoéw przez ludzi niezwigzanych ze
swiatem naukowym [25]. Mimo wielu obiecujacych
wynikow, w ciggu kolejnych 30 lat wokot tematyki
zwigzkoéw psychoaktywnych narosto wiele negatyw-
nych emocji. Dodatkowo szerzace si¢ naduzywanie
zwigzkéw halucynogennych i psychostymulantow,
przy jednoczesnej walce z ich nielegalng sprzeda-
73, spowodowaly catkowite zdemonizowanie tema-
tu. Badania wznowiono ponownie w XXI wieku.
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Ryc. 1. Klasyfikacja zwigzkow halucynogennych (LSA —ergina, LSD —dietyloamid kwasu lizergowego; AMT — a-metylotryptamina;
AET - a-etylotryptamina; DMT — N,N-dimetylotryptamina; DET — dietylotryptamina; DALT — N,N-diallilotryptamina; 4-OH-... —
4-hydoksy pochodne; 5-MeO-... — 5-metoksypochodne; MDMA -3, 4-metylenodioksymetamfetamina; 2C-B - 2, 5-dimetoksy-4-bro-
mofenyloetyloamina; 2C-I — 2,5-dimetoksy-4-jodofenyloetyloamina; DOB — 2,5-dimetoksy-4-bromoamfetamina; DOI - 2,5-dime-
toksy-4-jodoamfetamina; DOM - 2,5-dimetoksy-4-metyloamfetamina [na podstawie [2], w modyfikacji autorki].
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W ciagu ostatniej dekady pojawito si¢ wiele wyni-
kow wskazujacych na istnienie potencjatu terapeu-
tycznego zwigzkow takich jak psylocybina, ketamina
czy LSD [8].

HO

NH

SEROTONINA

NH,

DOPAMINA

zostat zastgpiony bardziej specyficzng nazwa — zabu-
rzenia postrzegania spowodowane halucynogenami
(ang. Hallucinogen Persisting Perception Disorder,
HPPD). Wystepowanie HPPD (czesto kojarzone
z przyjmowaniem LSD) zwigzane jest ze zjawiskiem

OH
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Ryc. 2. Podobienstwo struktury chemicznej serotoniny i dopaminy do dwéch klas psychodelikow (psylocyna - aktywny meta-
bolit, powstaty na drodze defosforylacji psylocybiny) [schemat wiasny].

Czym sa psychodeliki i jaki jest ich mechanizm
dzialania?

Psychodeliki (halucynogeny serotoninergiczne)
sg zroznicowana grupa zwigzkow. Pomimo roznej
struktury chemicznej i prawdopodobnie z udziatem
réznych mechanizméw molekularnych, wytwarza-
ja podobne zmiany w percepcji, nastroju, procesach
poznawczych, sposobie myslenia czy tez odczuwa-
nia emocji. Nie powodujg one jednak uzaleznienia
fizycznego czy amnezji [15]. Przyjmowanie psycho-
delikow wigze si¢ z wystepowaniem halucynacji oraz
omamow wzrokowych i stuchowych (,,widzenie” za-
pachow, ,.styszenie” kolorow, tzw. synestezja), eufo-
rii czy depersonalizacji [4]. Niekorzystnym efektem
stosowania halucynogenow jest wystepowanie zjawi-
ska retrospekcji (ang. flashbacks). Obecnie termin ten

ponownego przezycia do§wiadczen zaistniatych po
przyjeciu zwigzku halucynogennego. Wyrdznia si¢
takze tzw. ,,zte podréze” (ang. bad trips), charakte-
ryzujace si¢ poczuciem utraty kontroli nad sytuacja,
strachem 1 mys$lami samobdjczymi [36]. Do nega-
tywnych, krotkotrwalych objawow przyjecia zwigz-
kéw halucynogennych naleza: przyspieszenie akcji
serca (tachykardia), nieostre widzenie, zawroty gto-
wy, bezsenno$¢, utrata apetytu, sucho$¢ w ustach,
pocenie sig¢, szybkie zmiany emocjonalne (ze strachu
w eufori¢), impulsywnos¢, obrzek stop, dtoni, twarzy,
ostabienie i drgawki. Natomiast ci¢zkie zatrucia oraz
dlugotrwate przyjmowanie moga skutkowac zapo-
czatkowaniem psychoz, depresji czy wystgpowania
urojen paranoidalnych [4].

Termin ,,psychodeliki” w 1957 r. wprowadzit
brytyjski psychiatra Humphrey Osmond. Stowo to
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powstato z potaczenia dwoch greckich stow psyche
(dusza) i delos (ujawni¢, objawi¢) [24]. Pod wzgle-
dem chemicznym zwiazki halucynogenne moga by¢
zaliczane do dwoch podstawowych klas: pochodnych
fenyloalkiloamin i pochodnych indoloalkiloamin,
jak przedstawiono na Ryc. 1. W wigkszosci zwigzki
z grupy indoloalkiloamin swojg budowg przypomi-
naja neuroprzekaznik serotoning, nazywang ,.hormo-
nem szczescia”, natomiast zwiazki z grupy fenyloal-
kiloamin — neuroprzekaznik dopaming (Ryc. 2) [2].

Jednakze halucynogeny sa bardzo heterogenng
grupa zwiazkow, oddzialujacg na rézne uktady neu-
roprzekaznikowe, np. uktad dopaminergiczny czy
glutaminianergiczny. Budowa fenyloalkiloamin opie-
ra si¢ na szkielecie fenyloetyloaminy, ktora jest domi-
nujacyg strukturg w szeregu zwigzkow endogennych,
w tym neuroprzekaznikow dopaminy i noradrena-
liny. Klasa ta zawiera w sobie pochodne fenyloety-
loaminy, a takze pochodne fenyloizopropyloaminy
(czyli amfetaminy). Przedstawicielami podgrupy fe-
nyloetyloamin jest meskalina (alkaloid wystgpujacy
w kaktusach peyote) czy syntetyczny zwiazek 2,5—di-
metoksy—4—jodofenyloetyloamina (2C—I). Natomiast
do amfetamin zaliczamy np. 2,5-dimetoksy—4—jodo-
amfetaming (DOI) oraz 3,4-metylenodioksymetam-
fetaming (popularne MDMA) (Ryc. 1). W klasie in-
doloalkiloamin mozna wyrézni¢ 2 podgrupy: proste
tryptaminy (np. psylocybing czy DMT) oraz ergoliny
(LSD) (Ryc. 1). Réznego rodzaju modyfikacje cza-
steczki tryptaminy przyczyniajg si¢ do powstawania
nowych zwiazkow o rozmaitych wlasciwosciach
chemicznych, ktére w konsekwencji maja zdolnos¢
indukowania odmiennych stanéw umystu i zacho-
wan. Fenyloalkiloaminy sg najczgsciej badang klasa
psychodelikéw ze wzgledu na ich stosunkowo tatwa
synteze [2, 33].

Zasadniczo mechanizm dziatania psychodelikow
zwigzany jest z ich wysokim powinowactwem do re-
ceptorow serotoninowych (ang. 5-hydroxytryptamine
receptor, 5-HTR), szczego6lnie 5-HT,, i 5-HT,, , .
Zwiazki te sa agonistami (aktywatorami) lub cze-
$ciowymi agonistami receptoréw serotoninowych.
Wyrdznia si¢ 7 rodzin receptorow serotoninowych
(od 5-HT R do 5-HT,R), a kazda rodzina sktada sig
z kilku podtypéw. Receptory z rodziny 5-HT, (np.
5-HT,, i 5-HT,_) sa receptorami pobudzajgcymi, zas
receptory z rodziny 5-HT, (np. 5-HT,,) to recepto-
ry hamujace. Receptory serotoninowe sg receptorami
metabotropowymi sprz¢zonymi z biatkami G (oprocz
rodziny 5-HT,, ktore s kanatami jonowymi) [36, 37].
Aktywacja receptora 5-HT,, zwigzana jest z dziala-
niem halucynogennym psychodelikow. Receptory 5—
HT,, wystepujg korze mozgowej, wzgdrzu, miejscu

sinawym (LC, tac. locus coeruleus) czy polu brzusz-
nym nakrywki (VTA, tac. area tegmentalis ventralis).
Nalezy wspomnie¢ o roOwnie istotnym zaangazowa-
niu receptora 5-HT,, w mechanizm dzialania psy-
chodelikow. Jest to szczegodlnie wazne w przypadku
tryptamin i LSD, ktore na ogot wykazujg znaczace
powinowactwo do tego podtypu receptora seroto-
ninowego. Badania wykazaly, ze receptory 5-HT,,
wspotwystepuja z receptorami 5-HT,, na komoérkach
piramidowych kory moézgowej. Wykazuja jednak
przeciwny efekt niz receptory 5-HT,,, zwigzany z ich
hamujgcym charakterem. Receptory 5-HT , zlokali-
zowane presynaptycznie na cialach neuronow w ja-
drach szwu (tzw. autoreceptory) ostabiajg uwalnianie
serotoniny z tej struktury. Oprocz tego ich najwigksza
gestos¢ odnotowano w obszarach limbicznych, np.
w hipokampie. Z kolei wyzsze dawki zwigzkow ha-
lucynogennych pobudzajg receptory 5-HT,.. Ak-
tywacja tych receptoréw czgsto funkcjonalnie prze-
ciwdziata efektom pobudzenia receptora 5-HT,,,
gdyz w wigkszym stopniu receptory 5-HT, . zloka-
lizowane s3 na interneuronach GABAergicznych
1 powodujg uwalnianie tego hamujacego neuroprze-
kaznika (GABA, kwas y—aminomastowy). Tak wiec
sumaryczny efekt psychodelikow jest wypadkowa
pobudzenia wszystkich 3 podtypow receptora sero-
toninowego i ich modulujacego efektu zaleznego od
lokalizacji. Ciata neuronéw serotoninowych zlokali-
zowane s3 glownie w grzbietowej czesci jader szwu
(RN, tac. nuclei raphes), skad wysytane sa projekcje
do korowych i limbicznych (zwigzanych z emocjami)
rejondw mozgu. Mechanizm dziatania psychodeli-
kéw moze polega¢ na stymulowaniu réznych struk-
tur moézgowych za posrednictwem receptoroOw sero-
toninowych, ktore sg przez te substancje pobudzane.
Lokalizacja receptorow 5-HT,,, 5-HT,, i 5-HT,.
sprawia, ze wykazuja one ,,rozproszony” wpltyw na
wiele szlakow neuronalnych, a tym samym oddziatu-
ja na rézne funkcje osrodkowego uktadu nerwowego.
Zarowno fenyloalkiloaminy, jak i indoloalkiloaminy
powodujg pobudzenie receptorow 5-HT,,. Jednakze
w przypadku drugiej klasy efekt ten jest posredni,
z udziatem transportera serotoninowego SERT. Zada-
niem SERT jest wychwyt zwrotny serotoniny z prze-
strzeni synaptycznej do zakonczenia nerwowego.
W wyniku hamowania SERT dochodzi do zwigk-
szenia poziomu serotoniny w przestrzeni synap-
tycznej 1 w konsekwencji — pobudzenia receptorow
5-HT,,. Natomiast fenyloalkiloaminy stymulujg
receptor 5-HT,, (do ktorego wykazujg najwigksze
powinowactwo) w sposob bezposredni. Stymu-
lacja 5-HT,,R powoduje uwalnianie glutaminia-
nu (glownego neuroprzekaznika pobudzajacego)
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z komorek piramidowych. Pobudzenie 5-HT, R ha-
muje uwalnianie GABA, doprowadzajac do odhamo-
wania komorek piramidowych. Natomiast pobudze-
nie 5-HT, R wzmacnia uwalnianie GABA, skutkujgc
hamowaniem aktywnosci komoérek piramidowych.
Aktywno$¢ komorek piramidowych ma wptyw na
szlaki dopaminergiczne i serotoninergiczne, wste-
pujace odpowiednio z VTA i istoty czarnej (SN, tac.
substantia nigra) oraz RN. Zaleznie od stopnia sty-
mulacji pobudzajacego unerwienia glutaminianer-
gicznego, obserwuje si¢ wzrost lub spadek uwalnia-
nia dopaminy i serotoniny z zakoniczen w prazkowiu
(STR, ftac. striatum), jadrze pollezacym przegrody
(NAS, tac. nucleus accumbens) i kory czotowej (FCx,
fac. frontal cortex). Stopien pobudzenia receptorow
5-HT, , i 5-HT,., wystepujgcych glownie na inter-
neuronach GABAergicznych, wykazuje dziatanie
modulujgce w obserwowanym efekcie. Uproszczony
mechanizm dziatania psychodelikow przedstawiono
na Ryc. 3. Rozpoznanie funkcjonalnego znaczenia
wymienionych struktur pomaga zrozumie¢ ztozong
farmakologi¢ zwigzkoéw halucynogennych [36, 40].

Zwiazki halucynogenne w badaniach podstawo-
wych

Podczas doswiadczen laboratoryjnych zaobserwo-
wano bardzo istotne procesy zachodzace pod wpty-
wem halucynogenow. Badania wykazaty wzrost eks-
presji genow wezesnej odpowiedzi komorkowej (IEG
ang. immediate early genes), tj. c-Fos, ngflc czy arc,
po zastosowaniu agonistow receptorOw serotonino-
wych DOI oraz LSD [26, 35, 44]. IEG aktywowane
sa w sposob szybki i przejsciowy, reprezentujac staly
mechanizm odpowiedzi na rézne bodzce komorko-
we. Mechanizm ten aktywowany jest na poziomie
transkrypcji (przepisywania informacji genetycznej
z DNA na RNA), zanim jakiekolwiek inne biatka zo-
stang zsyntetyzowane. Geny te biora udzial migdzy
innymi w procesach uczenia si¢ i konsolidacji pamig-
ci, a ich obnizona ekspresja obserwowana jest np.
u pacjentow cierpigcych na schizofrenie czy zaburze-
niadepresyjne [ 16]. Inne badania podkreslaja role DOI
1 ketaminy w podwyzszaniu poziomu ekspresji czyn-
nika troficznego pochodzenia mézgowego (BDNF,
ang. brain derived neurotropic factor). Neutrofiny
to mate bialka wytwarzane przez uktad nerwowy,
majace istotny wptyw na funkcjonowanie komorek
nerwowych. BDNF jest neutrofing zaangazowang w
rozwdj neuronow, modyfikacje morfologii dendrytow
oraz pobudzenie do wzrostu i ré6znicowania nowych
neuronow 1 synaps [29, 45]. Zaobserwowano, ze
w hodowlach komorkowych pod wptywem DOI

aktywowane sg receptory dla neurotrofin oraz naste-
puje proces wydtuzania aksondéw [32]. Kolejne ba-
dania wykazaty, ze zwiazki halucynogenne takie jak:
LSD, DMT oraz DOI wspieraja wzrost galezi i kol-
coOw dendrytycznych oraz stymuluja tworzenie no-
wych polaczen synaptycznych (synaptogeneze) [31].
Wymienione procesy zwigzane sg z tzw. plastycz-
no$cig neuronalng. Termin ten obejmuje takie me-
chanizmy jak: modyfikacje wewnatrzkomorkowych
kaskad sygnatowych, regulacj¢ ekspresji genow,
zmiany poziomu i liczby potaczen synaptycznych,
zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikéw, a takze
powstawanie nowych neuronéw w okreslonych ob-
szarach osrodkowego uktadu nerwowego. Stad neu-
roplastyczno$¢ utozsamiana jest z adaptacjg uktadu
nerwowego do okreslonych warunkéw w organizmie
[13]. Co ciekawe, od niedawna wyrdznia si¢ nowa
klas¢ zwigzkow zdolnych do szybkiego promowania
strukturalnej 1 funkcjonalnej plastyczno$ci neuronal-
nej, tzw. psychoplastogeny (gr. psych /umyst — plast /
formowac/ — gen /produkowac/). Zwiazki psychopla-
stogenne obejmuja zwiazki psychodeliczne (DMT,
LSD) i ketamine [38]. Testy behawioralne przepro-
wadzone w modelu zwierzgcym wskazuja, ze LSD
i psylocybina moga by¢ skuteczne w leczeniu depre-
sji [20]. Okazuje si¢ rowniez, ze o ile jednorazowe
podanie DMT moze wywolywac¢ reakcje lgkowe,
to jego diugotrwale zastosowanie ma tendencj¢ do
zmniejszania lgku. Testy behawioralne dowiodly, ze
DMT u gryzoni wykazuje dziatanie przeciwdepresyj-
ne oraz przeciwlekowe. Badania te sugeruja zasad-
no$¢ stosowania psychodelikow w leczeniu depresji
oraz zespotu stresu pourazowego (PTSD, ang. post-
-traumatic stress disorder) [10].

Ostatnio pojawity si¢ prace potwierdzajace, iz
chroniczne stosowanie mikrogramowych dawek psy-
chodelikow niewywotujgcych halucynacji (tzw. mi-
krodawkowanie) moze rzeczywiscie wykazywac po-
tencjat terapeutyczny w dziataniu przeciwlekowym
1 przeciwdepresyjnym. Mikrodawkowanie wigze si¢
z poprawg stanu psychicznego, eliminacjg postaw
dysfunkcyjnych, otwarto$cia umystu, wzrostem po-
czucia warto$ci 1 kreatywno$cig. Badania na modelu
szczurzym wykazaty, ze wielokrotne przerywane po-
dawanie niskich dawek DMT wytwarza fenotyp prze-
ciwdepresyjny i wzmaga proces wyciszania strachu
bez wptywu na pami¢¢ robocza lub interakcje spo-
leczne [9]. Z drugiej strony inni badacze postuluja,
ze podanie ketaminy i psylocyny (aktywnego meta-
bolitu psylocybiny) w paradygmacie mikrodawkowa-
nia miato dziatanie prolgkowe [22]. Niemniej jednak
przytoczone przyktady daja duza nadziejg, ze zwigz-
ki halucynogenne wptywaja pozytywnie na procesy
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zwigzane z synaptogeneza, neuroplastycznoscig oraz ~ Psychodeliki w badaniach klinicznych
przywracaniem homeostazy w uktadzie nerwowym.

Sa to jednak wyniki badan in vitro (hodowle komor- Pierwsze proby kliniczne z uzyciem LSD rozpo-
kowe) lub in vivo na modelach zwierzgcych, ktore  czety si¢ jeszcze w latach 50. XX wieku. Uzyskane
wymagaja potwierdzenia klinicznego. wyniki byly bardzo obiecujace. Jednakze pozniejsze

restrykcje dotyczace badan z wykorzystaniem psy-
chodelikow doprowadzity do spadku zainteresowan

R VTA/SN

Ve

Ryc. 3. Mechanizm dziatania psychodelikow w osrodkowym ukfadzie nerwowym (FCx — kora czotowa; STR — prazkowie; NAS —
jadro potlezace przegrody; VTA — pole brzuszne nakrywki; SN —istota czarna; RN —jadra szwu; GABA — kwas y-aminomastowy; GLU
—kwas glutaminowy; DA — dopamina; 5-HT — serotonina; 5-HT1A/2A/2C — receptory serotoninowe) [schemat wtasny].
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terapeutycznymi wlasciwo$ciami zwigzkoéw psycho-
delicznych i pozostawily wiele pytan bez odpowiedzi.
Ponowne zainteresowanie halucynogenami w XXI
wieku zaowocowato wieloma interesujacymi bada-
niami z udzialem ludzi. Psylocybina zastosowana
w dawkach umiarkowanych (0,2 mg/kg) wykazata
tendencj¢ do poprawy nastroju u pacjentdow w za-
awansowanym stadium raka [18]. Zastosowanie
wysokiej dawki psylocybiny (22-30 mg/70 kg) po-
prawito jako$¢ zycia pacjentdw z rozpoznanym no-
wotworem zlosliwym [17]. Psychodeliki okazaty si¢
skuteczne w tagodzeniu klasterowych bolow glowy.
Schorzenie to jest rodzajem samoistnego napadowe-
go bolu gtowy, wystepujacego okresowo. Etiologia
tej choroby nie jest do konca wyjasniona. W prze-
prowadzonych badaniach psylocybina hamowata
napady bolu, a przyjmowanie psylocybiny i LSD
u wigkszosci pacjentow catkowicie eliminowato
epizody klasterowych bolow glowy oraz wydhuzyto
okres remisji (okres schorzenia charakteryzujacy si¢
brakiem objawéw chorobowych) [42]. W kontrolo-
wanym $rodowisku klinicznym przyjecie psylocy-
biny w szerokim zakresie dawek (0.1; 0.2; 0.3 mg/
kg) przez pacjentéw cierpigcych na zaburzenia ob-
sesyjno-kompulsywne powodowato znaczne zmniej-
szenie symptoméw choroby [34]. Psylocybina oka-
zata si¢ rOwniez pomocna w wspomaganiu leczenia
uzaleznien od nikotyny czy alkoholu. Wykazano, ze
80% uczestnikow badania po pigtnastotygodniowym
okresie rzucenia palenia papierosow wspomaganego
przyjmowaniem psylocybiny (20-30 mg/70 kg) za-
chowato abstynencj¢ nikotynowa przez kolejnych 6
miesigcy [23]. Natomiast osoby uzaleznione od al-
koholu uczestniczace w dwunastotygodniowym ba-
daniu z czternastoma sesjami psylocybinowymi (0.3;
0.4 mg/kg), utrzymaly abstynencj¢ do 36 miesigcy po
zakonczeniu badania [6]. Psychodeliki znalazty takze
zastosowanie w leczeniu uzaleznienia opioidowego
od takich narkotycznych lekow przeciwbolowych
jak: fentanyl, metadon, buprenorfina czy tramadol
oraz od narkotykéw, np. morfiny, heroiny. W badaniu
z udzialem 0sob uzaleznionych od opioidow uczest-
nicy przyjmowali ibogaine, pochodng tryptaminy
obecng w korze afrykanskiej rosliny Tabernanthe
iboga. Ibogaina istotnie zmniejszata objawy odsta-
wienia od opioidow i hamowata glod narkotykowy
[7]. Problem kryzysu opioidowego jest szczegodlnie
widoczny w Stanach Zjednoczonych. Psychodeliki
znalazly rowniez zastosowanie w terapii lekoopor-
nej depresji. Podanie dwoch dawek psylocybiny
w odstegpnie tygodniowym (10 i 25 mg) spowodowa-
fo szybkie i trwale dziatanie przeciwdepresyjne [12].
Badania z uzyciem rytualnego napoju ayahuasca,

w ktorego sktad wchodzi min. DMT, harmina i har-
malina, pokazaly jego korzystny wplyw na nastroj
zdrowych ochotnikow poprzez ostabienie uczucia
leku, beznadziejnosci i odczuwania paniki [41]. Al-
kaloidy B—karbolinowe: harmina i harmalina (zre-
dukowana, czgsciowo uwodniona forma harminy)
w sposob odwracalny hamuja aktywno$¢ monoami-
nooksydazy A (MAO-A), enzymu odpowiedzialnego
za rozktad takich neuroprzekaznikow jak serotonina,
dopamina czy noradrenalina. Zwigzki te mozna zna-
lez¢ w potudniowoamerykanskich pnaczach z rodzi-
ny malpigiowatych Banisteriopsis caapi. Natomiast
DMT zawarta jest w jednym z gatunkow krzewu
zrodziny marzanowatych — Psychotria viridis. Samo-
dzielnie przyjeta DMT jest nieaktywna. Dopiero do-
datek inhibitorow MAO-A (harminy, harmaliny) za-
pobiega szybkiemu metabolizmowi DMT i przedtuza
jej dzialanie poprzez ominigcie tzw. efektu pierwsze-
go przejscia. Pozwala to na wystgpienie efektu psy-
chodelicznego [43]. Ponadto pojedyncze spozycie
ayahuasca (2 ml/kg) zmniejszyto objawy depresyjne
u pacjentow przez okres 14 dni [14]. Badacze z Impe-
rial College London wykazali, ze pod wptywem LSD
roézne rejony mozgu wykazuja nasilong komunikacje,
ktéra nie wystepuje w normalnych warunkach. Jed-
nocze$nie odnotowano ostabienie standardowej ak-
tywno$ci mozgu (DMN, ang. default mode network),
definiowanej jako sie¢ wspoldzialajacych regionow
mozgu, ktora jest nasilona w stanach Iegkowych [11].
Rownie interesujgce okazato si¢ poroéwnanie zlozo-
nosci wzorcow funkcjonowania mézgu po psylocy-
binie w poréwnaniu do placebo (Ryc. 4). Pod wpty-
wem psylocybiny pojawito si¢ wiele przejsciowych
struktur o matej stabilno$ci, ktorych nie obserwuje si¢
w przypadku podania placebo [39].

Istotne jest rowniez odkrycie wlasno$ci terapeu-
tycznych MDMA u pacjentow z PTSD. Schorzenie
to jest nastgpstwem traumatycznego wydarzenia
i powoduje anhedoni¢ (brak zdolno$ci odczuwania
przyjemnosci), nawracajace Ieki i problemy ze snem
oraz nieustanne podenerwowanie. Uczestnicy badan
klinicznych z uzyciem MDMA zauwazyli popra-
we swojej samoswiadomosci, relacji i umiejgtnosci
spotecznych, wieksza motywacje do podejmowania
aktywnosci fizycznej oraz otwarto$¢ na kontynuacje
terapii. Przyjecie MDMA pozwolito roéwniez na zre-
dukowanie ilo$ci przyjmowanych lekow, stosowa-
nych w celu ztagodzenia objawoéw PTSD. Relacje
uczestnikow badania wskazuja na wyeliminowanie
problemow zwigzanych z nieprawidlowym cisnie-
niem tetniczym krwi, odczuwaniem bolu czy wyste-
powaniem leku. Obserwowane u os6b cierpiacych
na PTSD naduzywanie alkoholu oraz nielegalnych
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substancji, celem niejako ucieczki od lgku, takze zo-
stato zredukowane [3].

Zastosowanie mikrodawkowania u ludzi wykazato
wiele pozytywnych efektow. Testy z wykorzystaniem
np. Brief Wisdom Screening Scale dowiodty, ze osoby
stosujgce mikrodawkowanie uzyskaly nizszg punkta-
cje w pomiarach postaw dysfunkcyjnych (predyspo-
nujacych do objawow depresji) i negatywnej emocjo-
nalnosci, natomiast wyzsza punktacj¢ w odniesieniu
do otwartosci, madrosci (rozumianej jako zdolno$ci
uczenia si¢ na wiasnych btedach) oraz kreatywnosci,
w poréwnaniu do 0s6b nie przyjmujacych psychode-
likow. Ankietowani byli w wigkszosci uzytkownika-
mi LSD (65%) i/lub psylocybiny (28%) [1].
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Podsumowanie

W oparciu o wyniki badan klinicznych przypusz-
cza sig¢, ze zwigzki halucynogenne nie sg ztem ko-
niecznym, a co wigcej, moga posiadaé potencjat
terapeutyczny w przypadku wspomagania leczenia
roznorakich dolegliwosci i chordb. Jednakze nalezy
pamigta¢, ze w tym przypadku przyjmowanie zwigz-
kéw psychoaktywnych jest forma terapii, tak wiec
powinno si¢ odbywac pod Scistg kontrola specjalisty.
Brak wsparcia psychicznego w przejsciu przez do-
swiadczenie psychodeliczne moze mieé¢ bardzo ne-
gatywne skutki. Przedstawione powyzej obiecujace
wyniki badan dotyczace stosowania zwigzkoéw halu-
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Ryc. 4. Sciezki komunikacji w mézgu po placebo i psylocybinie [na podstawie [39] w modyfikacji autorki].

Dos$wiadczenia terapeutow w pracy z pacjentami
wykazaty, iz przyjmowanie psychodelikow moze
utatwi¢ zajrzenie ,,w glab siebie”, a przez to pomoc
W spojrzeniu w inny sposob na otaczajgce nas proble-
my. Mozna przypuszczac, ze juz pojedyncze podanie
zwigzku psychodelicznego spowoduje dlugotrwale,
pozytywne zmiany behawioralne oraz fizjologiczne,
miedzy innymi na poziomie ekspresji genow. Istot-
nymi sktadowymi terapii za pomocg psychodelikow
sa: kontekst (otoczenie, muzyka), wsparcie terapeu-
ty oraz dawka zwiazku. Nieroztagcznym elementem
wspomnianej triady jest proces przygotowan przed
sesjg oraz proces integracji po sesji psychodeliczne;j.
Proces integracji pozwala na rozpracowanie emocji
wywolanych przez zwiazki psychoaktywne oraz na
ich konfrontacj¢ i potaczenie z nowymi do$wiadcze-
niami w zyciu codziennym [30].

cynogennych w réznego rodzaju schorzeniach to je-
dynie czes¢ historii dotyczacej tych zwiazkoéw. Temat
ten zyskuje na popularno$ci, szczegélnie ze wzgledu
na potrzebg znalezienia lepszych terapii, obarczonych
mniejszym ryzykiem wystepowania skutkéw ubocz-
nych i cechujacych si¢ wigksza skutecznos$cig. Jed-
noczesnie nalezy zaznaczy¢, ze zwigzki psychody-
sleptyczne nowej generacji (pochodne LSD, zwigzki
serii NBOMe) ze wzgledu na swoja wysoka aktyw-
no$¢ farmakologiczng 1 dlugi czas dziatania moga
by¢ niebezpieczne nawet wowczas, gdy sa zazywane
w mikrogramowych dawkach. Szwajcarscy psychia-
trzy Peter Gesser i Peter Ochen posiadaja juz rza-
dowe licencje na stosowanie psychodelikow (LSD,
MDMA) w prywatnej praktyce psychoterapeutycz-
nej. Mozliwe, Ze terapeutyczne zastosowanie psycho-
delikow uzyska wieksza popularnos¢. Nie jest to tak
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niemozliwe, jakby si¢ moglo wydawac, gdyz cytujac
Paracelsusa, ojca medycyny nowozytnej — ,,wszystko
jest trucizna i nic nie jest trucizna, bo tylko dawka
czyni trucizng”. Kto wie, moze gdyby nie utrudnie-
nia w przeprowadzaniu badan sprzed kilkudziesi¢ciu
lat, juz dzisiaj psychodeliki bytyby czescig standardo-
wej terapii wspomagajacej np. w depresji lub innych
schorzeniach o podtozu lgkowym. Zdecydowanie na
ten moment musimy jeszcze poczekaé, przeprowa-

dzi¢ wiele dodatkowych badan i podejs¢ do tego te-
matu z duza pokora.
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