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ABSTRAKT

V soucasné dobé¢ ziskavaji psychedelika pozornost diky jejich potencidlu v 1écbé depresi,
dalSich uzkostnych poruch a zavislosti. Jsou nenavykova, netoxickd a jejich uzitim jsou
v fadu desitek minut az hodin spustény neuroplastické procesy, které jsou zasadni pro
1éCebné ucely a pozitivné koreluji s nastupem antidepresivniho ucinku. Neuroplastické
zmény jsou zaroven zdkladnim pojitkem mezi psychedelickym stavem a spankem.
Ve spanku dochdzi k neuroplastickym procesim ve fazi hlubokého spanku (SWS), jehoz
trvani se u pacientil s psychickymi poruchami zkracuje. Za ukazatel neuroplasticity je mj.
povaZzovana pomalovlnnd spankova aktivita (SWA), kjejimuz zvySeni dochazi nejen
v hlubokém spéanku, ale také po uziti psychedelik, nebo po dlouhodob¢jsSim uzivani
antidepresiv. Prace se kromé& klasickym psychedelikiim vénuje také ketaminu (disociativni

halucinogen), ktery je v tématu tykajici se neuroplasticity a spanku aktudlni.
Kli¢ova slova:

Psychedelika, neuroplasticita, SWA, antidepresiva, ketamin, glutamat, 5-HT
ABSTRACT

Recently, psychedelic drugs gain attention thanks to their potential to cure depressive
disorders, anxious states or addiction. They are not causing addiction, they are not toxic
and they trigger neuroplastic changes in tens of minutes or hours, which are essential for
therapeutic purposes and positively correlates with an onset of antidepressant effect.
Neuroplastic changes are simultaneously the connecting link between psychedelic state and
sleep. In sleep the higher rate of neuroplasticity is markable during slow-wave sleep (SWS),
which duration is getting shorter in patients with mental illness. The marker o neuroplasticity
is slow-wave activity (SWA), which is getting higher not only in SWS, but also after
intoxication with psychedelics or after long-time using of antidepressants. So the effect of
psychedelics on sleep can be described as positive and inciting its therapeutical potential.
The thesis is focused on ketamine which is the most recent one as for the topic

of neuroplasticity and sleep.
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SEZNAM ZKRATEK

5-HT serotoninovy receptor

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazol-4-propionat
Arc activity-regulated cytoskeleton-associated protein
ATP adenosintrifosfat

BD bipolarni porucha (bipolar disorder)
BDNF brain-derived neurotrophic factor

CNS centralni nervova soustava

DMT dimethyltryptamin

DOI 2,5-dimethosy-4-iodo-amfetamin

DOM 3,4-methyl-2,5-dimethoxyamfetamin
DRN dorzalni rafealni jadro

EEG elektroencefalografie

EGR1 early growth response protein 1

EMG elektromyografie

EOG elektrookulografie

GABA y-amino-butyrat

GPCR G-protein coupled receptor

KA kainatova kyselina

LSD diethylamid kyseliny lysergové

LTD long-term depotentiation

LT™M dlouhodobd pamét’ (long-term memory)
LTP long-term potentiation

MAO monoaminoxidaza

MDD major depressive disorder (depresivni porucha)
MDMA 3,4-methylendioxy-N-metamfetamin
mGIluR metabotropni glutamatovy receptor
mTOR mammalian target of rapamycin

NGFI-A nerve growth factor inducible A gene
NMDA N-methyl-D-asparagova kyselina

NREM non-rapid eye movement

PFC prefrontalni kortex

PKA proteinkindza A

PKC proteinkinaza C

PNS periferni nervova soustava

REM rychlé pohyby o¢i (rapid eye movement)
SCN suprachiasmaticka jadra

SO slow oscilations

SSRI selective serotonin reuptake inhibitors
STM kratkodoba pamét’ (short-term memory)
SWA pomalovinna aktivita (slow-wave aktivity)
SWS hluboky spanek (slow-wave sleep)

TAAR trace amine-associated receptors

TrkB tropomyosinovy receptor s kindzovou aktivitou

VGIuT vesikularni glutamatovy transportér
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1 Uvod

Spanek a psychedelika je spojeni, kter¢ je stale vniméno jako jedno z méné probadanych.
Psychedelika jakozto psychoaktivni drogy vyvoldvajici zménéné stavy védomi se objevovala
uz v davnych civilizacich, kdy je lidé vyuzivali nejspis k riznym ritudlim, v jihoamerickych
kulturach jsou pfirozené k takovymto ucelim vyuzivana dodnes. V roce 1943 ndhodou okusil
kouzlo LSD §vycarsky védec Albert Hoffman, coz vzbudilo z4jem védcl z celého svéta
azahajilo jejich bohaty vyzkum. V Americe se v prub¢hu 50. a 60. let dostalo LSD a jeho lakavé
ucinky do povédomi americké spolecnosti a zacalo se velmi rychle §ifit napfi¢ celym jejim
spektrem. Tehdejsi americka vlada to vnimala jako ohrozujici stav a ve strachu o udrzeni
ur¢itého spolecenského fadu uzivani LSD pod zadminkou obcanskych rebelii vroce 1967
zakazala. To samoziejm¢e zpomalilo vyzkum psychoaktivnich latek. Dnes uz je prokazano, ze
psychedelika indukuji neuroplastické procesy a doslova tak pfestavuji neurdlni sit€¢ v mozku.
Proto se knim védci posledni dobou opét navraci, zejména diky jejich terapeutickému
potencidlu v 1écbé depresi a tzkostnych psychickych poruch. Zarovei jsou vyuzivany pro
modelaci dusevnich onemocnéni. Kratkodob€ navozuji podobné psychotické stavy, coz slouzi
védctiim a Iékaiim k lepSimu pochopeni téchto nemoci [1]. Jsou tedy né¢im, co rozhodné stoji
za pozornost dnesni spolecnosti, uz jen kvuli tomu, ze lidi s psychickymi poruchami piibyva.
Mezi lety 2005 a 2015 vzrostl podle WHO (World health organization) pocet lidi s depresemi
v métitku celosvétové populace o 18%, k roku 2019 lze tedy pfedpokladat dalsi narist [2].
Cilem této prace je shrnout aktualni poznatky o vlivu psychedelik na spanek, zejména z pohledu

neuroplastickych zmén, ke kterym dochdzi jak pti uziti psychedelik, tak ve spanku [3].

2 Psychedelika

Psychedelika jsou halucinogenni latky srychlym antidepresivnim ucinkem, ktery
pretrvava akutni intoxikaci a je zaloZen na glutamatem navozenych neuroplastickych zménach.
V nejuzsim slova smyslu jsou to latky pisobici agonisticky na serotonergni receptory (pro
piehlednost dale klasicka psychedelika) [4, 5]. V SirSim slova smyslu jsou nékdy psychedelika
oznacenim pro vSechny halucinogeny — 1) klasicka serotonergni psychedelika, 2) disociativni
drogy, které jsou agonisty NMDA receptori [6] a 3) delirogeny, které ptisobi jako inhibitory
acetylcholinovych receptort [6]. Zasadnim rozdilem, kterym se halucinogeny 1iSi od ostatnich

typt drog (stimulantl a opiétil) je, Ze nezplisobuji zavislost a nejsou neurotoxické [7]. Prave



tyto vlastnosti jsou klicovymi parametry, diky kterym nalézaji tyto latky vyuziti v terapeutické
praxi a je mozné s nimi relativné bezpecné zachazet. Jsou charakteristické tim, ze pozménuji
stav védomi, tok myslenek, zptisob vnimani a zesiluji emoce. U klasickych psychedelik
1 disociativnich drog je prokazano, ze pfi jejich uziti dochazi k neuroplastickym zménam, které
jsou hlavnim prostfednikem vedoucim ke zméné osobnosti, ¢ehoZ se daii vyuzivat prave v 1é€bé

depresi a dalSich uzkostnych poruch, ptipadné i nékterych zavislosti [8].

Svilij nazev si vyslouzila tim, co pfi jejich poziti lidé zaZivaji. ,,Psyché v fectiné znamena
duse a ,,delos* zjevit se. Pojily se s nimi 1 dal§i nazvy, napiiklad fantastika, nebo diive
psychomimetika, coz lze ptelozit jako latky imitujici psychozu. Pti intoxikaci psychedeliky jsou
popisovany mystické, transcendentni, psychické projevy — depersonalisace (pocit oddéleni se
od téla, od vlastniho ja, pozorovani sebe sama z dalky s jakymsi odstupem), derealizace (svét
se jevi vzdaleny a neredlny, jakoby existoval jinde, za jakousi prihlednou sténou), ocednska
bezbiehost (jiz vzity termin oznacujici nekone¢nou rovnost a splynuti se svétem) a zména

ve vnimani Casu [3].

V 50. a 60. letech minulého stoleti, kdy probihaly prvni rozsahlé¢ vyzkumy psychedelik
(ptevazné LSD), byly halucinogenni a jiné stavy v€domi v pribehu intoxikace povazovany
za nechténé vedlejsi ucinky. Byly proto casto blokovany naptiklad diazepamem [3, 8]. Nyni se
vSak ukazuje, ze hlavni lécebnou fazi mize byt pravé tato osobitd halucinogenni cast celého
procesu, a ne jen samotna latka vpravena do téla. Molekuly ¢i metabolity bez halucinogenniho

efektu avSak se stejnym antidepresivnim uc¢inkem se stale hledaji [9, 10].
2.1 Mechanismus ucinku

Spole¢nym jmenovatelem vSech klasickych psychedelik je serotoninovy receptor 5-
HT2a, ktery je stéZejni pro vyvolani halucinogenniho efektu [11]. Postupné jsou odhalovany
dalsi receptory, které s mechanismem ptisobeni psychedelik souvisi. Nekteré latky vykazujici
afinitu k 5-HTza receptorim vSak halucinogenni stavy nevyvolavaji. Problematika je
pfedmétem zkoumani, nicméné rozdilem mezi halucinogennimi a nehalucinogennimi latkami
by mohla byt odlisnd regulace intraceluldrni signalizace v kortikdlnich neuronech a na to
navazujici rozdilna exprese po proudu signalizujicich proteind, jako jsou EGR1 (early growth
response protein 1), EGR2 a p-arrestinu [12]. Recentni poznatky ukazuji na rozdilné
konformacéni zmeény 5-HT»a receptoru po jeho aktivaci halucinogeny. U halucinogent dochézi

k fosforylaci serinu na pozici 280 vnitrobunécné smycky 5-HT2a receptoru proteinkinazou C



(PKC), coz vede pravdépodobné k poklesu necitlivosti, resp. usnadnéni opétovné citlivosti

k halucinogenu, ¢imz je mocné potenciovan agonisticky ucinek [13].

Nejvice sklonovanym mozkovym kompartmentem ve spojitosti ptisobeni psychedelik je
prefrontalni kortex (PFC). Rozvinuty PFC dava lidem oproti ostatnim zivo¢ichim schopnost
uvédomovani si sebe samych, schopnost abstraktné¢ myslet, planovat, udrzovat kratkodobou
pamét, umoziiuje ndm zobecnovat situace, které prozivame a vytvofit z nich ur€ity vzorec
chovani, podle kterého se poté pozdéji v dalsi podobné situaci fidime. Bylo zaznamenano, ze
prefrontalni kortex je psychedeliky vyznamné ovliviiovan, protoze je to misto s nejvetsi
hustotou serotoninovych 5-HT2a receptorti [14]. Nedavnd studie zamétujici se na pisobeni
psilocybinu na neurdlni struktury pomoci magneto-encefalogramu odhalila, Ze pod vlivem
psilocybinu dochéazi k desynchronizaci kortikalnich oscila¢nich rytmil a snizuje se integrita
neuralnich siti. Cely proces zacina excitaci pyramidovych neuronti v paté vrstve skrze stimulaci
5-HT»a receptorti, redukci exportu drasliku a zvySeni opakované glutamatergni aktivity
a pokracuje desynchronizaci a poklesem integrity neurdlnich siti. Patrnd byla napiiklad

spojitost mezi poklesem vin alfa PFC a tvrzenim o rozplynuti ega [15*,16].

V mechanismech u¢inku klasickych 1 disociativnich halucinogenti se uplatiiuji jak
metabotropni, tak ionotropni receptory. Stimulaci ionotropnich receptort (NMDAR, AMPAR)
dochazi ptimo ke zméné propustnosti pro dané latky, metabotropni receptory (vétSina 5-HT)
jsou sptazeny s G-proteiny spoustéjici drahu signalni transdukce za i¢asti sekundarnich posli

[9%, 17].

Serotoninové receptory lze rozdélit do celé fady podtypl, nicméné kromé receptoru 5-
HTs, ke kterému psychedelika ani nevykazuji afinitu, transdukuji vSechny ostatni 5-HT
receptory signdl skrze G-proteiny. G proteiny jsou aktivované navazanim ligandu na trimerni,
sedmkrat membranou prochazejici GPCR (G-protein vazané receptory). Po navazani ligandu
zméni receptor konformaci tak, ze mize dojit k vyméné¢ GTP (guanosin trifosfat) za GDP
(guanosindifosfat) na alfa podjednotce, ¢imz dojde k disociaci alfa podjednotky od beta-gama
komplexu, a mohou tak volné difundovat membranou. Signalizaci spoustéji jak alfa, tak beta-
gama komplexy. Interakci alfa podjednotky s konkrétnimi membranovymi proteiny dochézi
ke spusténi raznych signalnich drah, aktivaci zejména fosfolipdz a adenylatcyklaz, které
aktivuji druhé posly, kterymi jsou napiiklad cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat), DAG
(diacylgycerol), IP3 (inositoltrifosfat), PIP2 (fosfatidylinositolbisfosfat) [18].



Za ptitomnosti aktivovaného cAMP je aktivovana proteinkindza A, jejiZ katalytické
podjednotky mohou na Ser ¢i Trp fosforylovat cilové proteiny, a tim modulovat jejich aktivitu

vedouci k expresi urcitych gentl, propustnosti kanald, a dalsi.

Fosfolipaza C aktivovand G-proteinem $tépi PIP2 na DAG a IP3, ptfi¢emz IP3 putuje
k endoplasmatickému retikulu, kde vazbou na receptor zplsobi zvySeni cytosolické
koncentrace Ca2". Stimulaci 5-HT> receptorti dochazi pravé ke zvySeni cytosolického Ca2”
a aktivaci kalmodulinu (CaM), ktery po navazani vapenatych ionti zméni konformaci a vazbou
na proteiny moduluje jejich aktivitu.[19] Je schopny tvofit 1 dlouhotrvajici komplexy —
konkrétné s CaM kindzou II, ktera se podili na regulaci synaptické drazdivosti a bunééné paméti

[20].

Obecné¢ tedy mechanismus ucinku klasickych psychedelik i disociativnich drog vede
v disledku ke zvySeni exprese neurotrofniho faktoru BDNF, ktery je povazovan za hlavni

iniciator synaptogeneze [21].
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Obr. ¢. 1 — Aktivace siti prefrontalniho kortexu a uvolnéni glutamatu, pfevzato z: [11], upraveno



a) Klasickd psychedelika (psilocybin, LSD, DMT,...) zvySuji hladinu glutamatu
v prefrontalnim kortexu stimulaci postsynaptickych 5-HT receptort, které se v nejvetsi
densit¢ nachazeji v hlubokych vrstvach glutamatergnich pyramidovych neuroni.
Klasické psychedelika pisobi 1) pfimo na postsynapticky 5-HT2a paté kortikaIni vrstvy
nebo 2) neptfimo pies stimulaci 5-HT2a v jiné hluboké kortikalni vrstvé (Sesté), ktera
signal pfenasi do paté pyramidové vrstvy, kde uvolnénym glutamatem stimuluje NMDA
a AMPA receptory. Aktivaci téchto tii (NMDA, AMPA, 5-HT>a) pravdépodobné
dochazi ke zvysené syntéze BDNF.

b) Disociativni NMDA antagonisté (ketamin,...) zptisobuji zablokovanim GABAergnich
interneurontt v subkortikdlnich a kortikdlnich vrstvach vy$$im miru paleni
glutamatergnich neuront, a tim zvySeni koncentrace extracelularniho glutamatu
v prefrontdlnim kortexu. Ketamin zarovenn blokuje NMDA receptory kortikalnich
pyramidovych neuronti, ¢imZ je jejich propustnost vzhledem k AMPA receptorim

relativné nizsi. Rozdilné propustnosti pravdépodobné vedou ke zvysSené expresi BDNF

[9].

PREFRONTAL CORTEX

RETICULAR NUCLEUS O
B

] 5HT RECEPTOR s SHT TRANSMISSION

[[] SEROTONIN e GABA TRANSMISSION
SENSORY INPUT

[l HALLUCINOGEN GLUT TRANSMISSION

Obr. ¢. 3: Mechanismus halucinogenniho u¢inku na modelu psilocybinu. Hlavni serotoninové drahy
pres 5-HT jsou znaCeny Cervené, drahy pfes GABA a y-amino-butyrat jsou modie a drahy pies GLUT

a glutamat jsou zelené. Oranzové jsou zaznaceny mozkové struktury. Pfevzato z [22]*, upraveno.



Ackoliv v pfipadé ketaminu nedochazi k interakci s 5-HT2a receptory, sdili ¢ast signalni
drahy a tudiz vykazuje podobné halucinogenni uc¢inky. Uvolnénim glutamétu v prefrontdlnim
kortexu vyse popsanym mechanismem jsou komplexy 5-HT2a a mGluy/; ovlivnény, dochazi tak

k nepiimé regulaci drah pyramidovych neuront i prostfednictvim ketaminu [23, 24].

5-HT; receptory jsou obecné stimulovany serotoninem, ktery do vétSinové ¢asti mozku
uvoliiuje DRN (dorsal raphe nuclei) [25]. Plasobenim klasickych psychedelik dochazi
k utlumovani aktivity rafedlnich bunék pies inhibi¢éni GABA interneurony aktivované 5-HT2a

receptory nebo piimo stimulaci 5-HT1a receptort [26, 27].

To, jakym zplsobem zméni intoxikace psychedeliky védomi Clovéka, zavisi na vice
faktorech. Prvnim je velikost davky — s vétSim mnoZzstvim aktivni latky roste intenzita prozitk.
DalSimi neopominutelnymi faktory modulujicimi psychedelické zazitky jsou momentalni ,,set*
a ,,setting®, resp. to, jak je ¢lov€k v dobé intoxikace psychicky naladén a v jakém se nachéazi

prostiedi [28].
2.2 Rizika spojena s uzitim psychedelik

Uziti psychedelik je bezpecné, ackoliv ma i sva rizika. Ve vyzkumnych a kontrolovanych
podanich k nim dochazi velmi zifidka, diky psychickému i fyzickému provéfeni dobrovolnika

a bezpe¢nému prostiedi [29].

Predavkovani klasickymi psychedeliky je teoreticky nemozné, smrt u lidi zptisobena ¢isté
predavkovanim zndma neni. Smrtelné jsou nejcastéji nehody zplsobené pocitem nabyti
nadpfirozené schopnosti béhem intoxikace, nebo uziti psychedelik v kombinaci s neimérnym
mnozstvim jinych toxickych latek. U samotnych psychedelik nejsou prokazany toxické dopady
na télni organy, v€etné neurotoxicity [30]. Podle Registru toxickych u¢inkt chemickych latek
vedenym pod Narodnim ustavem pro bezpecnost a ochranu zdravi pii praci je hodnota
LD50/ED50 pro psilocybin 641, pro LSD 4861 a pro srovnani hodnota u nikotinu je 21, pro
aspirin 199 nebo napiiklad 9637 pro vitamin A [15]*. Cim je hodnota nizsi, tim mensi mnoZstvi
latky staci k toxickym projeviim. Zatim nebyla potvrzena ani mutagennost. Psychedelika
zvySuji krevni tlak a tepovou frekvenci, dochézi k mydridze, mohou vyvolavat nevolnost.

Neékdy dochézi ke kiecovitému smrstovani svalstva [31].

Nekdy, castéji v nekontrolovanych podminkach pifi  pesimisti¢téjSim aktudlnim
psychickém naladéni ¢loveka, se miize po uziti psychedelik objevit tzv. ,,bad trip*, dnes uz spise

nazyvany jako ,,naro¢na zkusSenost*, protoze vétsina lidi hodnoti i takovyto zazitek po néjakém



Case jako prosp&sny pro jejich dal§i rozhodovani a uvédomovani si svého byti. Clovék je
namisto pocitu sjednoceni a splynuti s kosmem néhle pohlcen panikou, paranoiou, strachem,
samotou, beznadgji, utrpenim, nékdy az dojmem vesmirné zkazy. Casto byvaji takovéto scénate
doprovazeny pocitem ztraty ega [32]. Nasledky jsou ¢asto dlouhodobé a bez integrace, kterou
cloveéku po takovémto zazitku poskytuje terapeut, a diky které je ¢lov€k psychicky srovnan
s tim, co se mu béhem intoxikace délo, se jedinec vétSinou zacne stranit spole¢nosti, propadat
depresivnim staviim, zazivat pocit Uzkosti a odlouceni, které mohou vyustit v sebevrazdu.
Dalsim rizikem je tzv. flashback. V neur¢itém case po intoxikaci psychedeliky, kdy uz jejich
ucinek davno odeznél, se ¢lov€ku mohou vratit percepéni obrazy, které zazival ve svém ,,tripu®.

V dusledku toho se ¢loveék opét miize citit socialné vyloucen [33].

V malém mnozstvi se nachazi nckteré latky i pfirozené v nasem téle — napt. DMT
(dimethyltryptamin), kterému se vénoval Rick Strassman, a tvrdil, ze DMT vznika v epifyze
jako enzymaticky upraveny melatonin [34]. Jiné studie pfimo nevylu€uji mozZnost vyskytu
DMT v epifyze, nicméné dolozeny je jeho vyskyt v mozkomi$nim moku a jeho produkce
pravdépodobné probihd v plicich a dalSich tkanich [35]. Jeden z pfedpokladd pfic¢in vzniku
dusevnich chorob je nevyrovnana hladina takovychto latek, naptiklad abnormalni hladina

fenylethylaminu se spojuje se schizofrenii [36].
2.3 Klasicka psychedelika

Jako klasickéd psychedelika oznaCujeme latky pilisobici agonisticky na serotoninové 5-

HT>a receptory (zejména na neokortikalnich pyramidovych buiikach).

Serotoninové receptory jsou klasicky stimulovany serotoninem (5-hydroxytryptamin),
biologicky aktivni latkou, vyskytujici se kromé¢ CNS také v riznych tkanich ¢i bunkach -
gastrointestinalnim traktu, plicich, nebo trombocytech [37]. Serotonin spolecné se svymi
receptory tvoii serotonergni systém, prostiednictvim kterého ovlivituje skrze CNS nejrizné;jsi
procesy od emocnich prozitkl (stress, uzkost, agresivita, radost,...) pfes chut’ k jidlu nebo
k sexu aZ po neuroendokrinni a kognitivni funkce, spanek nevyjimaje. Neurony produkujici
serotonin se nachazi v raphealnich jadrech, které jsou rozmisténé v mozkovém kmeni [38].
Serotonin funguje jako neurotransmiter i jako neuromodulator a jeho receptory lze rozdélit
do n¢kolika typi. Psychedelické stavy jsou navozeny pusobenim zejména na receptor 5-HToa
a jeho aktivaci se zaroven zvySuje hladina kortikdlniho glutaméatu, ktery se pravdépodobné

uvolnuje z presynaptickych receptorem zprostiedkovanych thalamickych aferentt [5].



Obvyklé jsou synestetické vjemy, pfi kterych dochédzi ke kombinaci n¢kolika smysli
a jejich vnimani — slySeni svétla, chutnani barev, vidéni zvuki, a podobné. Je popisovano

subjektivni, zpomalené vnimani Casu [39].

2.3.1 Indoly/tryptaminy

Tyto latky jsou z pohledu chemické struktury velmi podobné serotoninu. Spole¢nym
znakem jim je indolové jadro. Mezi nejznaméjsi psychedelika tfadici se do této skupiny patii
z hub ziskévany psilocybin, nejbéznéji z Psilocybe (Lysohlavka) nebo take z Panaeolus ¢i
Gymnopilus. Dédle DMT jako aktivni latka z rostlin Psychotria viridis, Banisteriopsis Caapi,

Mimosa ¢i jinych [31].
2.3.1.1 Psilocybin

Védeckd prace s psilocybinem je v soucasné dobé velmi rozsahld, zejména diky
praktickym vyhodam, které¢ s sebou oproti ostatnim psychedeliktim pfindsi. Krom¢ piiméiené
doby pisobeni (cca 6 hodin) a sile Gi¢inku (45x niz8i G¢innost nez LSD, 66x vys§i nez meskalin)
také vyvolava dle hodnoceni dobrovolnikii oproti meskalinu ¢i LSD spiSe mirnéjsi, pijemné
pfedstavy nazyvané ,,ocednskou bezbiehosti®, pocity splynuti vlastniho ja se v§im pozemskym
bytim vedouci k vlidnéjSimu pohledu na spole¢nost a podpoie komunikace s lidmi.[40] Aktivni
slozkou je psilocin, ktery vznikd az defosforylaci v nasem tréavicim traktu [41]. Jeho uCinky
nastupuji po peroralnim podani mezi 20—40 minutami, s vrcholem G¢inku mezi 60—90 minutami
a koncem zhruba po 4-6 hodinach, kompletné po 24 hodinach [42]. Typicka velikost davky pfi
ustnim podani je = 0,2 mg/kg. Intravenozni aplikace neni pftili§ Castd, psilocin zaciné plsobit
béhem prvnich par minut, vrchol nastava zhruba v 5. minuté a konec kolem 20. minuty [43,
42]. K rozpadu poloviny poc¢ate¢niho mnozstvi psilocinu v plazmé dojde pii Gstnim podani po

2,5 hodinach, pfi intraven6éznim po 1,23 hodinach [43].

Ukazalo se, ze psilocybin plisobi i na jiné receptory nez 5-HT»a, véetné dopaminovych.
ZvySeni striatdlniho dopaminu je spojovdno s intenzivnéjSimi prozitky euforie
a depersonalizace. Jejich zablokovanim byly tyto pocity subjektivné zredukovany zhruba
0 30%. [16] Nejvétsi afinitu hned po 5-HT2a vykazuji 5-HT1s, 5-HT2c, D3, 5-HTe, 5-HT7, 5-
HTsa, 5-HT1a, 5-HT1g, D1, 5-HT1p a 5-HT2p a dalsi [5, 44] Stimulace jednotlivych receptort
vykazuje rtzné dopady, napiiklad agonistické plisobeni na 5-HTia autoreceptor inhibuje
aktivitu dorzalniho Raphe nuclei, je také castecné zodpovédny za lokomocni inhibici

a elektroencefalografické zmény [45]. Psilocybin zvySuje hladinu prolaktinu, v piipad¢ vétSich



davek také kortikotropin, tyreotropin a kortizo, jejichZ hondoty se zhruba po 5 hodinach vraci

do normalu [46].

2.3.1.2 DMT

DMT je povazovano za jedno z nejsilnéjSich psychedelik vyvolavajici pocity mimotélni
existence, cestovani “hypervesmirem” a setkavani se s mimozemskymi civilizacemi [34]. Rick
Strassman, lékai a psychiatr, ktery stal u druhé viny vyzkumt psychedelik po americkém
zakazu nazval DMT “spiritudlni molekulou”. DMT se po vysloveni hypotézy o jeho pfirozeném
vyskytu v naSem téle zacalo spojovat se stavy, které¢ lidé zazivaji tésné pfed smrti, po narozeni,

pii meditaci nebo také ve snech v REM fazi spanku [47].

DMT prochazi intenzivnim vyzkumem, méni se mira poznani a pohledy na tuto
molekulu. Pfes oznaceni tohoto alkaloidu jako nevyznamného meziproduktu se po objeveni
TAAR (trace amine-associated receptors) a zjisténi, ze je ligandem sigma-1 receptord, dostal
az do kategorie latek s moznym terapeutickym vyuzitim [48]. TAA receptory, jejichz ligandy
jsou stopové aminy, jsou exprimovany jak v centrdlni (CNS) tak periferni (PNS) nervové
soustaveé. Jsou fazeny do kategorie receptorti spfazenych s G proteiny - GPCRs (G-protein
coupled receptors) u cloveka bylo objeveno 6 transkribovanych typt téchto receptorti. Jejich
funkci v CNS (konkrétné TAARI) je mimo jiné modulace transmise monoaminti a glutamatu
nebo regulace kognitivnich procesii a nalady.[49] Krom& DMT reguluji funkci TAAR také
dopamin jakozto monoamin, piipadné amfetamin a dalsi [50]. O sigma-1 receptorech byla do té
doby znama jen funkce — skrze modulaci iontovych kanalti dokézi bunku ,,chranit* pred
nékterymi negativnimi vlivy, naptiklad oxidacnim stresem [51]. Na zékladé¢ zjisténi interakce
DMT se sigma-1 receptory Ede Frecska postavil studii dokazujici schopnost DMT prodlouZit
zivotnost bun¢k v dobé& hypoxie [52]. Testovany byly neurony, makrofadgy a dendritické buiiky
potkant. S mnozstvim DMT se prodluZovala Zivotnost bunck az do 50 uM DMT, vyssi davky
jiz nem¢ély vyrazngjsi ucinek. Zda se tedy, ze ptirozeny vyskyt DMT v mozku by mohl slouzit
k ochrané bunék pted nedostatkem kysliku a v budoucnu by se mohl farmakologicky uplatnit
napiiklad pfi 1é€bé neurodegenerativnich chorob nebo jako ochrana CNS po mozkové mrtvici

[34, 53]

DMT je podévano injekéné nebo kouienim, klasickd davka je zhruba + 0,6 mg/kg
a zacCina pusobit do prvni minuty a odezniva v fadu par desitek minut [54]. Dobu ptlisobeni je

mozné prodlouzit MAO inhibitory (inhibitory monoaminooxidazy), kterd zpisobuje jeho



rychly rozklad. MAO inhibitort se vyuZziva v pfipravé Ayahuascy, kde je také DMT aktivni

1 pfi peroralnim podani [55].

Nekteré latky, ackoliv také vykazuji velikou podobnost serotoninu, v§ak halucinogenni
stavy nevyvolavaji. Pro¢ tomu tak je zatim nebylo zcela vysvétleno. Naopak nékteré dalsi

halucinogeny indolové jadro nemaji a ptesto halucinogenni stavy navozuji [56].

2.3.2 Derivaty ergolinu

NejznaméjSim zastupcem této skupiny je LSD (N,N-diethylamid kyseliny lysergové),
ktery byl poprvé uméle ptipraven alkalickou hydrolyzou alkaloidii ziskanych z ndmelu
parazitické houby Claviceps purpurea, kdy vznikl monohydrat kyseliny lysergové, a naslednou
substituci amidovych skupin. Vyskytuje se 1 v jinych pfirodninach, napiiklad v semenech
nekterych vyssich rostlin (lpomoea violacea) a lze ptipravit i nékolika dalsSimi zptisoby. DalSimi
zastupci jsou napiiklad LSA (lysergamid) vyskytujici se v rostlindch Ipomoea violacea nebo

Argyreia nervosa, ptipadné dalsi synteticky vyrobené latky [57].

2.3.2.1 LSD

LDS jakozto prukopnik novodobych psychedelik se v nejvétsi mife uziva oralné,
nicméng aktivné plsobi i pii vstiebani do téla pies kiizi, vdechnutim ¢i injikovanim. Psychicky
dopad nastava po 20 pg, za stiedi davku se povazuje zhruba 100 pg, nad 200 pg uz jsou to
davky silné s o to intenzivnéj$im u¢inkem. Ten nastupuje zhruba do 30 minut, vrcholi v rozmezi
1,5-2,5 hodin po podani a odezniva po 8—12 hodinach, n¢kdy i déle. Prekvapivé se zda byt, ze
vrchol nastava v dobé, kdy je jiz 90 a vice procent LSD metabolizovano jak z mozku (kam se

ho dostane jen velmi malo — zhruba 0,01%), tak z ostatnich organt [57, 58].

2.3.3 Fenylethylaminy

Mezi nejvyznamnéjSiho zdstupce psychedelickych fenylethylaminti patfi meskalin
vyskytujici se v kaktusech Peyotl neboli Lophophora williamsii, ktery se stal oblibenym mezi
obyvateli Stfedni Ameriky uz pied vice nez 5 tisici lety. Déle 1ze uvést naptiklad Trichocereus
pachanoi, nebo také Echinopsis peruviana. Dal§imi zastupci jsou pak napiiklad DOM (4-
methyl-2,5-dimethoxyamfetamin), DOI (2,5-dimethosy-4-iodo-amfetamin) nebo také TMA
(3,4,5-tri-methoxyamfetamin). Blizko ke skupin€ fenylethylamini maji MDMA (3,4-

methylendioxy-N-metamfetamin) a latky odvozené, 1isi se vSak ve struktuie fenylového jadra,
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které je dimethylovano, coZz se poji sjejich stimulacnimi vlastnostmi a zesilovanim

emociondlnich prozitka, dle ¢eho si vyslouzili nazev entaktogeny [5, 59].

2.3.3.1 Meskalin

Meskalin je mezi pomyslnou skupinkou nejznaméjSich a nejuzivanégjSich psychedelik
znamy nejslabsSim ucinkem. Podava se vétSinou ustné, nutnd davka pro vyvolani
halucinogennich t¢inkt je Smg/kg. Plsobit za¢ina mezi 30-120 minutami s vrcholem kolem
120. minuty a kone¢nou fazi mezi 6-12 hodinou, v nékterych ptipadech i déle. Do mozku se
ptfes hematoencefalickou bariéru absorbuji jen zhruba 2% celkové davky. ZkuSeni lidé popisuji

zazitky s meskalinem jako mirnéjsi, empatictéjsi, s tendenci sjednocovat svét [60, 40].

2.4 Disociativni drogy
2.4.1 Ketamin

Ketamin, N-methyl-d-aspartat, antagonista NMDA receptortl. Svymi az neuvéfitelnymi
schopnostmi ptetvafet neurdlni sit€¢ si ziskal v poslednich letech Sirokou pozornost zejména
z hlediska Ié¢by depresi a tizkostnych poruch, véetné depresi resistentnich k jakékoli jiné 1€Cbé.
Lékaiim je ketamin zndmy uz nékolik desitek let, podava se pacientim intramuskularné po
bolestivém zranéni nebo n¢jaké stresoveé naro¢né nehodé¢ jako anestetikum, kdy jeho tcinek
nastupuje do 3 minut a pietrvava zhruba 20 minut [61]. Byly popsany nejriiznéjsi zpisoby
podavani (transmukosalng, sublingualné, nasalné, rektalné,...) nicméné nejbéznéji je ketamin
administrovan ustné, intravenozné ¢i intramuskularné [6]. Typickd velikost davky se rizni
v zavislosti na zpisobu podéani. V ptipad¢ ustniho podani je typickd davka 0,5 mg/kg, pro
intramuskularni 10 mg/kg a intraven6zné¢ 2 mg/kg [7]. Dochazi k elektrofyziologickému

vvvvv

ketaminu jeho charakteristické disociativni vlastnosti [20, 9].

Neuroplastické zmény zplisobené psychedeliky jsou spojeny se zménami v architektuie

spanku.

3 Spanek

Spanek je velmi komplexné regulovany proces, ktery pro zivé organismy piedstavuje
neoddélitelnou soucdast zivota. Ackoli mé kazdy zivocich jiny spankovy profil, jeho funkce je

pro Zivot vSech spanek provozujicich organismil naprosto nezbytnd. Pravdépodobné je spanek
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spoleénym jmenovatelem vSech obratloveil, byl zaznamenan i u nékterych bezobratlych
zivoCichi [62].

Primérna doba spanku zdravého dosp€lého ¢loveka by se méla pohybovat kolem 8 hodin
denné. Za jednu noc zdravy ¢loveék projde ¢tyfmi az péti 90minutovymi cykly sttidajiciho se
NREM (non-rapid eye movement) a REM (rapid eye movements) spanku, které vici sobé
béhem noci méni svilj pomér. Prvni ¢ast noci je vénovana vétsimu mnozstvi NREM spanku
a k ranu se pomér fazi postupné preléva ve prospéch REM faze, nékdy také zvané paradoxni
spanek. NREM spanek 1ze jesté rozdelit do 3 dalSich fazi - N1, N2 a N3. N3 je stav nejhlubsiho

spanku, nékdy také oznacovan jako SWS (slow-wave sleep) [3].

3.1 Regulace spanku

Mozek prochézi denn€ dvéma zakladnimi fyziologickymi stavy — bdénim a spankem,
jejichz ptirozeny prechod je regulovan cirkadiannimi a homeostatickymi procesy. Proces C
(cirkadianni regulator) je pravidelny rytmus, ktery je u dospélého clovéka synchronizovan se
stfidanim dne a noci. Hlavnim cirkadiannim pacemakerem jsou suprachiasmatické jadra (SCN,
suprachiasmatic nucleus) hypothalamu, kterd dostavaji svételny signal od gangliovych bunék
vretin€¢ citlivych na svétlo. Informace o svétle pfivadéna glutamatergni signalizaci
z retinohypothalamického traktu je hlavnim synchronizatorem biologickych hodin [63, 64].
Vyznamnou roli zde hraje melatonin, ktery je s ptfichodem noci vylucovan z epifyzy a vdzén na
melatoninové receptory s hojnym vyskytem v SCN. Na modelu melatoninovych mutantnich
zebtiCek bylo zjisténo, ze pii vystaveni permanentni tmé dochdzi k narusSeni jak jejich
cirkadianniho, tak homeostatického cyklu. Pfedpokladéd tedy vyznamnou roli melatoninu na
uvolilovani adenosinu, ¢imz cirkadianni rytmus propojuje s homeostatickou regulaci spanku
[65]. Proces S (homeostaticky regulator) vyjadfuje potiebu spanku [66]. Cim déle je ¢lovek
vzhiiru, tim vétsi je takzvany spankovy tlak. Vznika hromadénim adenosinu v mozku. Béhem
kvalitniho spanku je adenosin odbouran a spankovy tlak snizen. Prolindnim téchto dvou procesi
pocitujeme bud potiebu spanku nebo bdéni [67]. Mezi hlavni neurotransmitery
a neuromodulatory ovlivilyjici stav mozku lze zatadit kromé jiZz zminéného melatoninu
a adenosinu také histamin, acetylcholin, glutamat, dopamin, hypocretin, serotonin,

norepinepfrin, gama-amino butyrovou kyselinu [65, 68].
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3.1.1 Serotonergni regulace

Serotonin je produkovan z DRN, kter¢ dale obsahuje dopaminergni, GABAergni,
glutamatergni a neuropeptid-uvolilujici neurony [65]. Experimentaln¢ bylo na mysSich
modelech ukazano, ze knock-outovanim receptort 5-HT1a a 5-HT 1 rapidné stoupla mira REM
spanku [25, 26]. Knock-outované 5-HT2a a 5-HT2c zvySovaly dobu bdéni a redukci NREM
spanku [27]. Transmise serotoninu obecné navozuje bdé€ly stav, inhibuje REM spanek

a interferuje se SWS [28].

3.1.2 Oscilace hladiny glutamatu

Ackoliv oscilace extracelularniho glutamatu je velmi komplexni zalezitosti a jesté nebyla zcela
piesné€ vysvétlena, uloha v modulaci spanku je pomérné ziejma [26]. Na krysich modelech bylo
ukazano, ze béhem REM faze a bd¢losti se jeho hladina vyrazné zvysuje, zatimco v NREM fazi
klesa [73]. Dle studie M. B. Dashe hladina glutamatu ma tendenci rist se zvySovanim
spankového tlaku, nicméné po dlouhé spankové deprivaci jeho hladina opét mirné klesa. Zavisi
také naptiklad na tzv. spankové historii. Po vyrazné spankové deprivaci kleséa hladina glutamatu
v NREM spanku az s dvojnasobnou rychlosti. Spankova deprivace pozitivné koreluje

s mnozstvim SWA, a tim padem i rychlosti poklesu koncentrace glutamatu [74].
3.2 Meéreni fyziologickych spankovych procest

Polysomnografie je vySetfeni zahrnujici méteni rlznych fyziologickych spankovych
projevil, diky nimz lze urcit, v jaké spankové fazi se zkoumany subjekt nachdzi. Patii mezi né
elektromyografie (EMG) vyuzivajici elektrickych potencidli k zachyceni komunikace
nervosvalovych spojt, elektrookulografie (EOG) zaznamendvajici pohyb o¢i a v neposledni
fad¢ elektroencefalografie (EEG) méfici aktivitu mozku. Vzhledem k etickym otazkam
vyzkumu se pii méfeni lidi pouZivaji pfevazné tyto neinvazivni metody, u zvifecich modell se
pfistupuje i k intrakranidlnimu métent, které je citlivéjsi a presné;jsi.

Pii méteni EEG aktivity mozku je pro Clovéka se zavienyma o€ima v bdélém stavu
charakteristické vInéni alfa v rozpéti 8-12 Hz, pro bdély stav s otevienyma ocima rychla
desynchronizovana aktivita zasahujici do pasma beta srozmezim 12-40 Hz. Pro néaro¢né

stresové ukony €i intenzivni uceni jsou charakteristické gama viny dosahujici frekvence 40-

100 Hz.
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Pro hluboky spanek (SWS) jsou typické pomalé viny delta s vysokymi amplitudami
s frekvenci pohybujici se mezi 0,5-4 Hz, které jsou odrazem synchronizace neuronii rozsahlych
oblasti mozku stfidajici aktivitu a utlum [74]. Frekvence niz§i nez 1 Hz nesou ozna¢eni pomalé
oscilace (SO, slow oscilations). Pro SWS a N2 fazi jsou také typickd spankova
thalamokortikalni vieténka (spindles), kterd se pohybuji v iizkém frekvencnim pasmu mezi 12-
15 Hz. Zaznamenat lze také shluky ostrych a rychlych vin (sharp wave-ripples) s frekvenci 100-
300 Hz vychazejicich z hipokampu, ov§em z divodu etickych omezeni se zdznamy provadi jen

u zvitat ¢i pacientli s implantovanymi elektrodami [75].

REM spanek charakterizuje EEG aktivita podobajici se bdélému stavu (beta vinéni) — je
desynchronizovand a vysokofrekvenc¢ni. Intrakranialné jsou z hipokampu také zaznamenavany
viny theta s relativné nizkou amplitudou a frekvenci 4-8 Hz. REM spanek se od bdéni lisi
stavem védomi, svalovou atonii, obasnymi mimovolnymi stahy svalstva a také — jak nazev
vypovidd — rychlymi pohyby o¢i. V REM fazi jsou také zaznamenatelné¢ ponto-genikulo-
okcipitalni viny (PGO, ponto-geniculo-occipital waves) vyskytujici se pii pfechodech NREM
do REM spanku nebo v pribehu samotné REM faze [68].

3.3 Konsolidace paméti v NREM fazi

Spanek je klicovym behaviordlnim stavem zajistujicim dlouhodobé funkéni veskeré
fyziologické procesy probihajici v naSem tcle. Proto jakakoli naruSeni spanku mohou mit
negativni, nékdy vyslovené zdvazné zdravotni nasledky. Nedostatecny ¢i nekvalitni spanek je
napiiklad spojovan s rozvojem Alzheimerovy choroby v disledku hromadéni amyloidu beta.
Ma vliv na zpracovavani emoci, imunitni funkei, kognitivni procesy, rozhodovani, fyzickou
kapacitu, atd. Zasadnim procesem, ke kterému béhem spanku dochazi, je konsolidace paméti —
ptesouvani nabytych poznatk z kratkodobé paméti (STM, short-term memory) do dlouhodobé
v soucasné dobé je pro konsolidaci paméti prokdzana nezbytnd role NREM faze. VétSina
neuromodulatortl a neurotransmitert, které se ucastni regulace spanku, se zaroven podili i na

neuroplastickych pamétovych procesech [68].

Konsolidace paméti je velmi uzce spojena s neuroplastickymi procesy stejné jako
pusobeni psychedelik. Hlavnim spole¢nym rysem je synaptogeneze. Ackoliv k ni dochazi
béhem bdéni, ve vyssi mife je zaznamenatelnd v pribéchu NREM a REM spanku, pfi uziti

psychedelik k vysoké mite neuroplastickych zmén dochézi i beze spanku.
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V bdélosti se nové nabyté informace ukladaji do hipokampu, kde v pribéhu NREM
spanku dochazi k jejich opakované reaktivaci, ¢imz se posiluji neokortikalni spoje. Pfesun do
dlouhodobé paméti je v NREM spanku zajiStovan pomoci synchronizované oscilace
spankovych vietének, kterd jsou produkovana retikularnim thalamickym jadrem
a thalamokortikalnimi projekcemi, a ostrych a rychlych vin hipokampu s kortik4lni
nizkofrekvencni oscilaci [76, 77]. Konsolidace paméti je koordinovana pomalymi oscilacemi,

jejichz pozitivni vliv na pamét’ byl experimentalné ovéien [78].

Synapticka sila narlistd vysokofrekven¢ni stimulaci presynaptického neuronu, vétSinou
procesem zavislym na NDMA receptoru. Slabé stimulace presynaptického neuronu zptsobi
vyliti glutamatu a naslednou aktivaci NMDA a AMPA postynaptickych receptorti. Vtokem
Ca?' jsou aktivovany CamKII a PKC, které dale fosforyluji AMPA receptory a zarovei

pridavaji nové. Pro jeji dlouhotrvajici efekt je nutna jeji stabilizace produkci proteint [79].

Pozdni LTP je -charakterizovana silnymi stimulacemi, které vedou k aktivaci
transkripénich faktor podilejicich se na nésledné expresi cilovych genti a proteosyntéze.
Stimulace vedou také k remodelaci a posilovani neurdlnich synapsi. Tvorba dendritickych trnt
je vyrazna béhem spanku, kdy dochazi k reaktivaci nau¢ené¢ho s 20nasobné vyssi frekvenci nez

v procesu uceni v bdélém stavu [76].

Extracelularni koncentrace glutamatu stejn¢ jako dalSich molekul spojenych s LTP se
zvysSuje s nastupem spanku a klesa s prichodem bd¢€losti. Ve spanku jsou aktivovany nejen
glutamatergni neurony, ale i GABAergni inhibi¢ni interneurony. Prostorovou a ¢asovou sumaci

dochazi k ,,rozhodnuti* budou-li dané vzpominky zapomenuty nebo konsolidovany [75].
3.4 Emocni zpracovani v REM fazi

V REM fazi dochdzi podle experimentdlnich vyzkumii k oddélovani emocnich
a faktickych casti pamétovych stop, coz vede pfi zdravém fungovani spanku k postupnému

odjiméani emo¢né zabarvenych ¢asti vzpominek.

S emo¢nim zpracovanim vzpominek souvisi 3 hlavni mozkové kompartmenty — amygdala,
hipokampus a medidlni PFC. Dochazi k zdsadnim neurochemickym zméném, zejména poklesu
noradrenalinu. Vyznamné jsou theta oscilace schopné propojit rizné oblasti mozku, a tim se
vypotradat s ndroCnymi emoc¢nimi vzpominkami a zarovenl upravovat citlivost k budoucim

emoc¢nim zazitkiim. Emo¢ni pamét’ je REM spankem podporovéna, je dokdzana korelace mezi
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mnozstvim REM spénku a theta vin s mnoZstvim zapamatovanych emo¢né€ zabarvenych obrazii

[80, 81].

Bez dostatecného mnozstvi a kvalitniho REM spanku nejsou negativni emoce postupné

eliminovany, coZ zvysuje riziko rozvoje uzkostnych poruch a deprese [82].

4 Vliv psychedelik na spanek

Vliv psychedelik na spanek stale neni zfeteln€ objasnén. Jsou studie, které se shoduji na
podobnosti elektrofyziologické aktivity i subjektivniho prozitku psychedelického stavu a snéni
v REM spéanku. EEG alfa vln vykazuje podobnost s REM fazi [29, 30, 31, 32]. Dalsim
aspektem, ktery byl ukazan vice studiemi, je zkraceni REM spanku vlivem suprese aktivity
serotonergniho systému ptes 5-HTia agonisty [13, 33]. Studie W. C. Duncana s ketaminem
ukazuje také na zkraceni celkové doby REM spanku, nicméné také na snizeni jeho fragmentace

[88].

vvvvvv

psychické 1 fyzické rozpoloZeni. Jeho dysfunkce jsou spojovany mimo jiné s MDD (major
depressive disorder) a BD (bipolar disorder) [34, 35]. Konkrétné v téchto ptipadech je
zaznamenavan poruseny spankovy cyklus, kratsi NREM 1 REM faze, brzka doba probouzeni
a prodlouzeny cas usinani [88]. Pii klasické psychiatrické 1é€bé jsou pacientiim poddvana
antidepresiva - napf. SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) zaloZzena na blokovani
zpétného vychytavani serotoninu. Ukazalo se, Ze maji urCity vliv i na spanek — prodluzuji
celkovou délku spanku, prodluzuji SWS, ale trva zhruba 5 tydni, nez se projevi jejich efekt
[91]. REM fazi vSak pozméiuji ihned — prodluzuji REM latenci, zatimco celkovou dobu REM
spanku zkracuji [92]. Proto je spojitost psychedelik se spankem velmi aktudlni téma, protoze
jak se ukézalo, naptiklad antidepresivni odpovéd’ ketaminu jako disociativniho halucinogenu
je téméi okamzita, indukuje v fadu desitek minut az hodin neuroplastické procesy a méni

strukturu spanku [93].
4.1 Neuroplasticita

Hlavnim mechanismem, ktery je stézejni pro lécebny potencidl psychedelik, je prave
neuroplasticita, ke které zaroven dochazi béhem spanku. V pribé¢hu celého naseho Zivota
vznikaji nové neurony (tzv. neurogeneze), a preskupuji se ty stavajici (tzv. synaptogeneze).
Tyto aktivni d&€je souhrnné oznacuje pravé pojem neuroplasticita. Mozek se mlze pietvaret jak

v ramci komplexnich mozkovych kompartmentd, tak vramci jednotlivych neuront
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a synaptickych spojeni. Kromé diive nemyslitelného faktu, Ze nové neurony vznikaji neustale,
je také ohromujici, ze podobu neuralni sit¢ mtizeme v dospélosti do urcité miry védomé
1 nevédomé ,,upravovat®. Je mozné neuroplasticitu ovliviiovat jak pozitivné€ (napt. sportem,
uc¢enim, ¢i pravé psychedeliky), tak také negativné (napf. uzZivanim alkoholu, opiatd,
chronickym stresem). Mira neuroplasticity se liSi jak mezi zdravymi a dusevné nemocnymi
jedinci (s depresi, schizofrenii,...), tak mezi jedinci zdravymi a nelze jeji hodnotu presné
definovat. Lze rozd¢lit na kratkodobou (STP/ STD, short-term de/-potentiation) a dlouhodobou
(LTP/ LTD, long-term de/-potentiation). Pfedchazi-li presynapticka aktivita postsynapticke,

pifipadné probihaji zaroven, dochézi k posileni synapsi. Je-li tomu naopak, synapse se oslabuyji.
4.1.1 Synaptogeneze

vvvvvv

zminit glutamatem fizenou neuroplasticitu, protoze glutamat je vyraznym pojitkem mezi

modulaci spanku a ptisobenim psychedelik [94].

Glutamat je hlavni neurotransmiter CNS tcastnici

se rychlych excitacnich synaptickych pfenost.

'&ﬁ‘ Y py ’LLé:* Glutamat (stejné jako ostatni neurotransmitery)
OH00¥ € '\ 000 neprochazi pfes hematoencefalickou bariéru, je
AMPAR | O 1 NMOAR 1 * P

syntetizovan v neuronech z prekurzorii (napf.
glutamin, oxalacetat z Krebsova cyklu,...).

Hladina extracelularniho glutamatu neustale

Diepolaruration

kolisa, je to dano tim, Ze neurony a astrocyty

glutamat uvoliluji, zatimco vysoko-afinnimi
Obr.4—LTP aLTD v hippokampu zavisla  glutamatovymi  transportéry je  vychytavan
na NMDA receptorech, prevzato z: [94] a importovan zpét do presynaptickych spojeni ¢i
gliovych bunék [74].

Intracelularni vezikularni glutamatovy transportér (VGIuT) shromazd'uje glutamat do
vacka, spolu s Mg2+ ionty a za ucasti ATP [95]. Uvolnéni vackt do synaptické stérbiny zvysi
koncentraci extracelularniho glutamatu a je okamzit¢ zpétné vychytdvan rodinami
glutamatovych transportert. Jeho zpétny transport je zalozen na elektrochemickém gradientu
(tvofen Na*, H", K*), s 1 molekulou glutamatu jsou symportem transportovany 3 ionty Na*, 1
H" a antiportem 1 K. V gliovych bufikach je glutamat glataminsyntetazou transformovan na

glutamin, v nervovych zakoncenich glutamindzou konvertovan zpét na glutamat. Glutamat
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muze hrat roli v retrogradni signalizaci, kdy plisobenim na receptory spifazené s G proteiny
(GPCR, G-protein-coupled receptors) umisténych na presynaptickych spojich ovliviiuje

uvolnovani neurotransmiteru [94].

4.1.1.1 Ionotropni glutamatové receptory

Glutamat uvolnény do synaptické Stérbiny se vaze na AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
isoxazol-4-propionat) a na NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory. Tietim typem
ionotropnich receptori jsou KA (kainat) receptory. Jejich spole¢nou vlastnosti je rychlé
a kratkodobé plisobeni. Tetramernim AMPA kanalem se ¢tyfmi vazebnymi misty pro glutamat,
vykazujici pro glutamat niz$i afinitu nez NMDAR, dovnitf difunduje Na*, vyménou za K*,
u heterotetramerntho NMDA kanalu je tomu zamezeno hofe¢natymi ionty. Depolarizaci
postsynaptické buiiky se Mg2" uvolni a NMDA kanalem mohou dovniti zadit proudit sodné
a vapenaté ionty, které se podili na spusténi synaptické plasticity aktivaci Ca®" dependentnich
kinaz, které dale po proudu fosforyluji cilové molekuly. [94] Obecné tedy aktivace NMDA
zprostiedkovava vznik novych synaptickych spojii a pfispiva k jejich upeviiovani. Ketamin
vSak NMDA blokuje a ptesto dochdzi k zvyseni transkripce BDNF (dochézi k aktivaci signalni
drahy mTOR). AMPA receptory jsou regulovany fosforylaci, vyznamny je podil fosforylace
na dlouhodobé potenciaci. CaM kinaza II je po zvySeni propustnosti NMDA kanalu aktivovana
Ca?" a fosforylaci zplisobuje otevirani AMPARs, ¢imZ se AMPA receptory podileji na ¢asné

dlouhodobé potenciaci.

4.1.1.2 Metabotropni glutamatové receptory

Druhou zakladni rodinou glutamatergnich receptort jsou receptory metabotropni (mGluRs),
jejich aktivita je tedy spfazena s G-proteiny. Ukazuje se, Ze jsou klicové pro projeveni
halucinogenniho efektu serotonergnich psychedelik [96] a ze se plisobenim na mGluRI,
mGIluR2/3 and mGIuR5 miize dostavovat anxiolyticky efekt jak u zvifat, tak lidi. [97]
Metabotropni R2/R3 se nachdzi v mnoha mozkovych kompartmentech, v¢etné¢ senzorického
a retikularniho thalamu, hippokampu a prefrontalnim kortexu [98]. Ve studiich u mysi s knock-
outovanym mGluR2 se halucinogenni efekt nedostavoval. Ze studie vyplynulo, Ze behavioralni
a celularni zmény odpovidajici na serotonergni psychedelika probihaji pouze v ptipad¢, jeli

k dispozici komplex 5-HT2A-mGIluR2 [96].
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4.2 Klasicka psychedelika, neuroplasticita a spanek

Psychedelika iniciuji neuroplasticitu, konkrétné byly zaznamenany ziejmé neuroplastické
zmény u ketaminu, psilocybinu a MDMA. Momentalné jsou vyzkumy zaméfeny na vliv

psychedelik na hippokampus a prefrontalni kortex.

Glutamatergni a serotonergni latky nezanedbatelné ovliviiuji funkei i1 strukturu neuront
prefrontalniho kortexu. Zvysuji v prefrontalnim kortexu pocet dendritti, jsou induktorem tvorby
dendritickych trni a zvySuji pocet neuralnich synapsi. Obecné tedy pfispivaji k pretvareni

struktury nervovych siti, a to relativné rychle uz po jednom uziti [99].

V relativné nové studii pod vedenim Toma Froesea [100] zkoumajici prospéSnost role
spanku v psychedelické terapii na animalnich modelech byla postulovana hypotéza, ze
dlouhotrvajici efekty, které psychedelika vykazuji, mohou byt Castecné zptisobena interakci se
spankem. Opominuti role spanku byla také jedna z véci, kterou ve své publikaci vy¢itd F. X.
Vollenweiderovi a M. Kometerovi, kteti zaklddadaji dlouhotrvajici u€inek psilocybinu na
glutamatem indukované synaptogenezi [9]. T. Froese et al. experimentaln¢ zkoumali zavislost
prostorové paméti na spanku a psychedelické stimulaci. Ukazali, ze krysy, které byly vystaveny
jak kvalitnimu spanku, tak davce psilocybinu po prvnim dni opakovanych pokust, druhy den
vykazovali nejlepsi vysledky. Dokonce se vysledek lisil i mezi skupinami s rozdilnou davkou
psilocybinu, vyssi davka linedrné€ korelovala s lepsi prostorovou paméti. Naopak krysy, které
byly experimentu vystaveny v dob¢, kdy normalné¢ spi, vykazovaly druhy den pfi prvnim

pokusu jesté horsi vysledek nez pii poslednim pokusu v den ptedchozi [100].

Studie zabyvajici se uc¢inkem Ayahuasky vzhledem ke spankovému rytmu ukézala, Ze lze
predpokladat spojitost mezi nékterymi psychedeliky a REM spankem. V ptipadé Ayahuasky
dobrovolnici subjektivné nepocit'ovali zhorSeni kvality spanku. Jako pozitivni kontrolni latka
byl v této studii pouzit d-amfetamin, ktery prodlouzil proces usindni, porusil spankovou
strukturu, generovan byl prioritn¢ lehky spanek a kvalitu spanku dobrovolnici uvadéli jako
nedostateCnou. U d-amfetaminu, ale 1 u Ayahuasky byly pomoci PSG odhaleny inhibice
rychlych pohybli o¢i v REM fazi a zkracovani jejich intervalti vzhledem k ,,normélnimu‘

prabéhu [101].

V dalsi studii, kde bylo testovano 16 zdravych dobrovolnikl ve véku 25-50 let, kterym bylo
jednorazoveé podano 200 pug LSD, jeden ¢lovék v prabéhu 10dni po intoxikaci uvedl problém

vvvvvv .

s usinanim a zivéjSimi sny [25].
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V porovnani se SSRI antidepresivy maji psychedelika v podstat¢ obdobné ucinky —
antidepresiva prodluzuji REM latenci (dobu od usnuti k prvnimu REM spanku) a zkracuji REM

spanek.
4.3 Ketamin, neuroplasticita a spanek.

Ketamin se stava v fadé€ ohledt latkou s velkym 1écebnym potencialem. Dostava se do poptedi
jako antidepresivum s rychlym nastupem ucinku i u mnoha jinak rezistentnich pacientd..
Zaroven upravuje spankovy proces, ktery s depresivni poruchou (MDD) a nebo také BD
(bipolarni poruchou) pravdépodobné souvisi [63]. To, jak ketamin dokaZe ovlivnit spanek,
depresivni mysleni a neuroplasticitu, z ného déla nadéjnou molekulu budouci psychiatrické
medikace. Kromé toho, Ze s klasickymi psychedeliky sdili halucinogenni ucinky, dokaze
modulovat proces spanku skrze interakci s homeostatickymi a cirkadidnimi regulatory. V fadé
studii byl prokazdn az neuvéfitelné rychly ucinek ketaminu co se tyce synaptogeneze
v prefrontalnim kortexu. Exprese neuroplastickych genii (hlavné BDNF, brain-derived
neurotrophic factor) je detekovatelna jiz v ramci desitek minut po poziti. BDNF jako jeden
z neurotrofickych proteinti zamezuje odumirani neuronti, podporuje rust a difereniaci
neuronalnich vybézkl a synapsi, podili se na pfetvareni kratkodobé paméti na dlouhodobou

a jeho hladina se ptisobenim klasickych psychedelik i1 ketaminu zvySuje [102, 103].

Mechanismus ucinku ketaminu je zaloZen na uvoliiovani glutamatu v prefrontdlnim kortexu,
po kterém nasledu;ji dalsi tfi neméné dulezité¢ procesy. Upregulace AMPA receptorti, aktivace
mTOR (mammalian target of rapamycin) signdlni drahy a zvySeni hladiny neurotrofniho
faktoru BDNF [63]. Hlavnimi aktivnim metabolitem ketaminu, ktery spousti excitaci glutamatu
je HNK ((2R,6R)-hydroxynorketamin) [104]. M¢cfenim EEG pomalovinné aktivity bylo
zjiSténo, Ze intrahemisferické vtoky BDNF zvySuji SWA, stejné jako zmény v chovani
zpisobené centralnim zvySenim BDNF a dalSimi neuroplastickymi geny jako jsou Arc, NGFI-
A a Homer [105]. SpuSténim mTOR signaliza¢ni drahy je mimo jiné ovlivnéna lokalni syntéza
proteinii, BDNF nevyjimaje. Vyssi hladina BDNF aktivuje TrkB receptor (tropomyosinovy
receptor s kindzovou aktivitou), ktery spousti drahu vedouci k dal$im neurosynaptickym

procestim, syntéze BDNF a dendritickych trnii a celkové komplexité neuralnich okruha [106].

Obecné se u pacientl, ktefi reaguji na lécbu antidepresivy, méni hladina BDNF,
mnozstvi SWS a nalada [102]. U pacienti s BD se vSak dusledky uc¢inku ketaminu oproti
pacientim s MDD lisi [88]. Vysvétleni tkvi nejspi§ v rozdilném genetickém vybaveni téchto

pacientd a tak i v odlisném spankovém profilu. U pacientii s BD dochézi ke zkraceni SWA
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v pribéhu N1 a N3 faze NREM spanku. Mozné vysvétleni nabizi rozdilné genetické faktory

ovliviiujici REM spének, coz pak neptimo ovliviiuje 1 expresi SWS [107].

Negativnéjsi vlastnosti ketaminu je jeho relativné kratkodoby ucinek. U pacientl se uz po 7
dnech opét objevuji klasické ptiznaky [7]. Recentni vyzkumy se zaméfuji na to, jak tcinek
ketaminu prodlouzit a jak tim padem zarucit vyssi pravdépodobnost uzdraveni. O co rychlejsi

je nastup ucinku ketaminu, o to rychlejsi je také konec jeho pisobeni.
5 Zavér

Psychedelika, v€etné disociativniho ketaminu, spankovy profil ovliviiuji, markantni jsou
korelaty neuroplastickych zmén. Ackoliv dosavadni studie naznacuji pozitivni zmény,
z hlediska malého mnozstvi studii zaznamenavajicich vztah mezi spankem a psychedeliky

striktni z&véry vyvodit nelze.

Glutamatem iniciovanou synaptogenezi piestavuji neuralni sité prefrontalniho kortexu, coz
vede ke zlepseni nalady. Nalada je spojena s mnozstvim a kvalitou spanku, které psychedelika
také dokazi pozitivné ovlivnit. Prodluzuji SWS, ktery je €asto u pacientil s depresemi ¢i dalSimi
uzkostnymi poruchami dlouhodobé¢ zkracen, a piredpoklada se tedy, Zze s psychickym stavem
cloveéka Uzce souvisi. Mnozstvi SWS pozitivné koreluje s mirou plastickych procesti, které
probihaji zejména pii konsolidaci paméti. Hodnota konsolidace ve spanku podle jedné neddvné

studie jesté vzrostla po intoxikaci psilocybinem.

REM fézi spanku normalizuji prodlouZzenim REM latence a sniZenim spankové
fragmentace. REM spanek je dileZity zejména pro emoc¢ni zpracovavani vzpominek, a tudiz

pro zlepSeni depresivnich stavi také velmi podstatny.

V neposledni fadé prodluzuji celkovou dobu spanku a oddaluji dobu probouzeni. Nejvice
je aktualné pozornost ve vztahu ke spanku zamétena na ketamin, nicméné 1 dalsi psychedelické
latky jako psilocybin se zdaji byt potencionalné vyuzitelné. Podrobnéjsi zkoumani vztahu mezi
psychedeliky, spankem a cirkadidlnim rytmem by mohlo byt potencionalné jednou z cest, jak

efekt psychedelik dlouhodobé¢ prodlouzit.

V Cechach se 1.5. 2019 po dlouhodobé snaze zlegalizovala moznost podani psilocybinu
pacienttim v paliativni péci trpicich existencionalnim distresem, coz osobn¢ vnimam jako velky
krok kupiedu. Otevird se tim Siroky prostor pro nové védecké analyzy, ale hlavné moznost

alespon zpiijemnit pacientim kone¢nou fazi zivota.
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