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ABSTRAKT 

V současné době získávají psychedelika pozornost díky jejich potenciálu v léčbě depresí, 

dalších úzkostných poruch a závislostí. Jsou nenávyková, netoxická a jejich užitím jsou 

v řádu desítek minut až hodin spuštěny neuroplastické procesy, které jsou zásadní pro 

léčebné účely a pozitivně korelují s nástupem antidepresivního účinku. Neuroplastické 

změny jsou zároveň základním pojítkem mezi psychedelickým stavem a spánkem. 

Ve spánku dochází k neuroplastickým procesům ve fázi hlubokého spánku (SWS), jehož 

trvání se u pacientů s psychickými poruchami zkracuje.Za ukazatel neuroplasticity je mj. 

považována pomalovlnná spánková aktivita (SWA), k jejímuž zvýšení dochází nejen 

v hlubokém spánku, ale také po užití psychedelik, nebo po dlouhodobějším užívání 

antidepresiv. Práce se kromě klasickým psychedelikům věnuje také ketaminu (disociativní 

halucinogen), který je v tématu týkající se neuroplasticity a spánku aktuální. 

Klíčová slova:  

Psychedelika, neuroplasticita, SWA, antidepresiva, ketamin, glutamát, 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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1 Úvod 

Spánek a psychedelika je spojení, které je stále vnímáno jako jedno z méně probádaných. 

Psychedelika jakožto psychoaktivní drogy vyvolávající změněné stavy vědomí se objevovala 

už v dávných civilizacích, kdy je lidé využívali nejspíš k různým rituálům, v jihoamerických 

kulturách jsou přirozeně k takovýmto účelům využívána dodnes. V roce 1943 náhodou okusil 

kouzlo LSD (diethylamid kyseliny lysergové) švýcarský vědec Albert Hoffman, což vzbudilo 

zájem vědců z celého světa a zahájilo jejich bohatý výzkum. V Americe se v průběhu 50. a 60. 

let dostalo LSD a jeho lákavé účinky do povědomí americké společnosti a začalo se velmi 

rychle šířit napříč celým jejím spektrem. Tehdejší americká vláda to vnímala jako ohrožující 

stav a ve strachu o udržení určitého společenského řádu užívání LSD pod záminkou občanských 

rebelií v roce 1967 zakázala. To samozřejmě zpomalilo výzkum psychoaktivních látek. Dnes 

už je prokázáno, že psychedelika indukují neuroplastické procesy a doslova tak přestavují 

neurální sítě v mozku. Proto se k nim vědci poslední dobou opět navrací, zejména díky jejich 

terapeutickému potenciálu v léčbě depresí a úzkostných psychických poruch. Zároveň jsou 

využívány pro modelaci duševních onemocnění. Krátkodobě navozují podobné psychotické 

stavy, což slouží vědcům a lékařům k lepšímu pochopení těchto nemocí (Hollister 1965). Jsou 

tedy něčím, co rozhodně stojí za pozornost dnešní společnosti, už jen kvůli tomu, že lidí 

s psychickými poruchami přibývá. Mezi lety 2005 a 2015 vzrostl podle WHO (World health 

organization) počet lidí s depresemi v měřítku celosvětové populace o 18%, k roku 2019 lze 

tedy předpokládat další nárůst. Cílem této práce je shrnout aktuální poznatky o vlivu 

psychedelik na spánek, zejména z pohledu neuroplastických změn, ke kterým dochází jak při 

užití psychedelik, tak ve spánku (Greb et al. 2018; Gorgoni et al. 2013). 

2 Psychedelika 

Psychedelika jsou halucinogenní látky s rychlým antidepresivním účinkem, který 

přetrvává akutní intoxikaci a je založen na glutamátem navozených neuroplastických změnách. 

V nejužším slova smyslu jsou to látky působící agonisticky na serotonergní receptory (pro 

přehlednost dále klasická psychedelika) (Glennon et al. 1983; Aghajanian, Marek, and Marek 

2002). V širším slova smyslu jsou někdy psychedelika označením pro všechny halucinogeny – 

1) klasická serotonergní psychedelika, 2) disociativní drogy, které jsou agonisty NMDA (N-

methyl-D-aspartát) receptorů (Anis et al. 1983) a 3) delirogeny, které působí jako inhibitory 
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acetylcholinových receptorů (Schmeller et al. 1995; McCabe and Lee 1977). Zásadním 

rozdílem, kterým se halucinogeny liší od ostatních typů drog (stimulantů a opiátů) je, že 

nezpůsobují závislost a nejsou neurotoxické (Nichols 2004). Právě tyto vlastnosti jsou 

klíčovými parametry, díky kterým nalézají tyto látky využití v terapeutické praxi a je možné s 

nimi relativně bezpečně zacházet. Jsou charakteristické tím, že pozměňují stav vědomí, tok 

myšlenek, způsob vnímání a zesilují emoce. U klasických psychedelik i disociativních drog je 

prokázáno, že při jejich užití dochází k neuroplastickým změnám, které jsou hlavním 

prostředníkem vedoucím ke změně osobnosti, čehož se daří využívat právě v léčbě depresí a 

dalších úzkostných poruch, případně i některých závislostí (Vaidya et al. 1997). 

Svůj název si vysloužila tím, co při jejich požití lidé zažívají. „Psyché“ v řečtině znamená 

duše a „delos“ zjevit se.  Pojily se s nimi i další názvy, například fantastika, nebo dříve 

psychomimetika, což lze přeložit jako látky imitující psychózu. Při intoxikaci psychedeliky jsou 

popisovány mystické, transcendentní, psychické projevy – depersonalisace (pocit oddělení se 

od těla, od vlastního já, pozorování sebe sama z dálky s jakýmsi odstupem), derealizace (svět 

se jeví vzdálený a nereálný, jakoby existoval jinde, za jakousi průhlednou stěnou), oceánská 

bezbřehost (již vžitý termín označující nekonečnou rovnost a splynutí se světem) a změna 

ve vnímání času (Pokorny et al. 2016). 

V 50. a 60. letech minulého století, kdy probíhaly první rozsáhlé výzkumy psychedelik 

(převážně LSD), byly halucinogenní a jiné stavy vědomí v průběhu intoxikace považovány 

za nechtěné vedlejší účinky. Byly proto často blokovány například diazepamem (Solursh and 

Clement 1968). Nyní se však ukazuje, že hlavní léčebnou fází může být právě tato osobitá 

halucinogenní část celého procesu, a ne jen samotná látka vpravená do těla. Molekuly či 

metabolity bez halucinogenního efektu avšak se stejným antidepresivním účinkem se stále 

hledají (Matsumoto et al. 1997; Lira et al. 2007). 

2.1 Mechanismus účinku 

Společným jmenovatelem všech klasických psychedelik je serotoninový receptor 5-

HT2A, který je stěžejní pro vyvolání halucinogenního efektu (Lira et al. 2007). Postupně jsou 

odhalovány další receptory, které s mechanismem působení psychedelik souvisí. Některé látky 

vykazující afinitu k 5-HT2A receptorům však halucinogenní stavy nevyvolávají. Problematika 

je předmětem zkoumání, nicméně rozdílem mezi halucinogenními a nehalucinogenními 

látkami by mohla být odlišná regulace intracelulární signalizace v kortikálních neuronech a na 

to navazující rozdílná exprese po proudu signalizujících proteinů, jako jsou EGR1 (early growth 
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response protein 1), EGR2 (Lira et al. 2007) a β-arrestinu (C. L. Schmid, Raehal, and Bohn 

2008). Recentní poznatky ukazují na rozdílné konformační změny 5-HT2A receptoru po jeho 

aktivaci halucinogeny. U halucinogenů dochází k fosforylaci serinu na pozici 280 

vnitrobuněčné smyčky 5-HT2A receptoru proteinkinázou C, což vede pravděpodobně k poklesu 

necitlivosti, resp. usnadnění opětovné citlivosti k halucinogenu, čímž je mocně potenciován 

agonistický účinek (Karaki et al. 2014). 

Nejvíce skloňovaným mozkovým kompartmentem ve spojitosti působení psychedelik je 

prefrontální kortex (PFC). Rozvinutý PFC dává lidem oproti ostatním živočichům schopnost 

uvědomování si sebe samých, schopnost abstraktně myslet, plánovat, udržovat krátkodobou 

paměť, umožňuje nám zobecňovat situace, které prožíváme a vytvořit z nich určitý vzorec 

chování, podle kterého se poté později v další podobné situaci řídíme. Bylo zaznamenáno, že 

prefrontální kortex je psychedeliky významně ovlivňován, protože je to místo s největší 

hustotou serotoninových 5-HT2A receptorů (Willins, Deutch, and Roth 1997). Nedávná studie 

zaměřující se na působení psilocybinu na neurální struktury pomocí magneto-encefalogramu 

odhalila, že pod vlivem psilocybinu dochází k desynchronizaci kortikálních oscilačních rytmů 

a snižuje se integrita neurálních sítí (Vollenweider et al. 1997). Celý proces začíná excitací 

pyramidových neuronů v páté vrstvě skrze stimulaci 5-HT2A receptorů, redukci exportu 

draslíku a zvýšení opakované glutamátergní aktivity a pokračuje desynchronizací a poklesem 

integrity neurálních sítí. Patrná byla například spojitost mezi poklesem vln alfa PFC a tvrzením 

o rozplynutí ega (Muthukumaraswamy et al. 2013). 

V mechanismech účinku klasických i disociativních halucinogenů se mimo jiné uplatňují 

glutamátové ionotropní receptory. Stimulací těchto receptorů (NMDAR, AMPAR (α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-isoxazol-4-propionát)) dochází přímo ke změně propustnosti pro dané ionty 

a tím pádem ke změně membránového potenciálu. Při působení klasických halucinogenů se 

navíc uplatňují metabotropní receptory, a to jak glutamátové (mGluR), tak serotoninové 

(většina 5-HT), které jsou spřaženy s G-proteiny spouštějící dráhu signální transdukce za účasti 

sekundárních poslů. Svou roli u disociativních drog hrají i GABA (γ-amino-butyrát) receptory, 

jejichž zablokováním NMDA antagonistou dochází v důsledku ke zvyšování glutamátu v PFC. 

(Vollenweider and Kometer 2010) 

Serotoninové receptory lze rozdělit do celé řady podtypů, nicméně kromě receptoru 5-

HT3, ke kterému psychedelika ani nevykazují afinitu, transdukují všechny ostatní 5-HT 

receptory signál skrze G-proteiny (Siegel et al. 1999; Tylš, Páleníček, and Horáček 2014). G-

proteiny jsou aktivované navázáním ligandu na sedmkrát membránou procházející GPCR 
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(receptory spřažené s G-proteiny). Po navázání ligandu změní receptor konformaci tak, že může 

dojít k výměně GDP (guanosindifosfát) za GTP (guanosintrifosfát) na alfa podjednotce, čímž 

dojde k disociaci alfa podjednotky od beta-gama komplexu, a mohou tak volně difundovat 

membránou. Signalizaci spouštějí jak alfa, tak beta-gama komplexy. Interakcí podjednotek 

s konkrétními membránovými proteiny dochází ke spuštění různých signálních drah, aktivaci 

druhých poslů, zejména fosfolipáz, kináz, fosfatáz či adenylátcykláz (cAMP), které aktivují 

další molekuly (Ritter and Hall 2009). 

Například fosfolipáza C aktivovaná G-proteinem štěpí PIP2 (fosfatidylinositolbisfosfát) 

na DAG (diacylgycerol) a IP3 (inositoltrifosfát), přičemž IP3 putuje k endoplasmatickému 

retikulu, kde vazbou na receptor způsobí zvýšení cytosolické koncentrace Ca2+. Stimulací 5-

HT2 receptorů dochází právě ke zvýšení cytosolického Ca2+ a aktivaci kalmodulinu, který po 

navázání vápenatých iontů změní konformaci a vazbou na proteiny moduluje jejich aktivitu 

(Göthert 1980). Je schopný tvořit i dlouhotrvající komplexy – konkrétně s kalmodulin kinázou 

II, která se podílí na regulaci synaptické dráždivosti a buněčné paměti (Lisman, Schulman, and 

Cline 2002). 

Za přítomnosti aktivovaného cAMP je aktivována proteinkináza A, jejíž katalytické 

podjednotky mohou na serinu či tryptofanu fosforylovat cílové proteiny, a tím modulovat jejich 

aktivitu vedoucí k expresi určitých genů, propustnosti kanálů, a další (Dash et al. 2006). 

V důsledku tedy mechanismus účinku klasických psychedelik i disociativních drog vede 

skrze glutamátové receptory a tyto signální dráhy ke zvýšení exprese neurotropního faktoru 

BDNF (brain-derived neurotrophic factor), který je považován za hlavní iniciátor 

synaptogeneze (Leal, Comprido, and Duarte 2014).  

Obr. č. 1: Mechanismus 

halucinogenního účinku na modelu 

psilocybinu. Hlavní serotoninové 

dráhy jsou značeny červeně, dráhy 

přes γ-amino-butyrát jsou modře a 

dráhy přes glutamát jsou zeleně. 

Oranžově jsou zaznačeny 

mozkové struktury. Převzato z 

(Tyls, Palenicek, and Horacek 

2016; převzato z (Baumeister et 

al. 2014)), upraveno. 
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Thalamus plnící funkci jakéhosi „senzorického filtru“ je po zvýšení uvolňování 

glutamátu přehlcen informacemi a přestává plně stíhat informace přicházející z vnějšího 

prostředí redukovat. Dochází tak ke zvýšení pálení neuronů v PFC. Retikulární jádra jsou 

zpětně stimulována přes glutamátové i serotoninové receptory a působí inhibičně přes GABA 

interneurony na thalamus, jehož funkce je tímto ještě více tlumena. Výsledkem je halucinogenní 

efekt. (Vollenweider and Geyer 2001; Nichols 2004; Liu, Jolas, and Aghajanian 2000) Na 

modelu kočky byla ukázána snížená produkce serotoninu, který je do většinové části mozku 

uvolňován rafeálními jádry (Hery, Faudon, and Ternaux 1982).  Jejich aktivita je působením 

klasických psychedelik na 5-HT1A, případně nepřímo přes GABA interneurony aktivované přes 

5-HT2A, tlumena (Liu, Jolas, and Aghajanian 2000). 

Ačkoliv v případě ketaminu nedochází k interakci s 5-HT2A receptory, sdílí část dráhy 

působení a tudíž vykazuje podobné halucinogenní účinky (Mohaghaddam et al. 1997). 

 

    Obr. č. 2 – Aktivace sítí prefrontálního kortexu a uvolnění glutamátu,  

              převzato z: (Vollenweider and Kometer 2010), upraveno 



 6  

 

a) Klasická psychedelika (psilocybin, LSD, DMT (dimethyltryptamin),…) působí na 5-

HT2A receptory glutamátergních projekčních neuronů v šesté kortikální vrstvě, odkud 

signál předávají do páté vrstvy prefrontálního kortexu, nebo přímo na 5-HT2A 

pyramidových neuronů páté kortikální vrstvy. Uvolněním glutamátu do presynaptické 

štěrbiny dojde k otevření NMDA a AMPA kanálů, což v důsledku pravděpodobně vede 

ke zvýšení exprese BDNF. (Aghajanian and Marek 1997; Beique et al. 2007) 

b) Disociativní ketamin jako antagonista NMDAR způsobuje přes inhibiční GABA 

interneurony nacházející se v kortikálních i subkortikálních vrstvách zvýšení 

uvolňování glutamátu v kortexu. Zároveň blokuje NMDA kanál přímo na 

pyramidových neuronech. K syntéze BDNF zde pravděpodobně dochází v důsledku 

rozdílné propustnosti NMDA a AMPA kanálů. (Anis et al. 1983; Quirk 2009; 

Mohaghaddam et al. 1997) 

To, jakým způsobem změní intoxikace psychedeliky vědomí člověka, závisí na více 

faktorech. Prvním je velikost dávky – s větším množstvím aktivní látky roste intenzita prožitků. 

Dalšími neopominutelnými faktory modulujícími psychedelické zážitky jsou momentální „set“ 

a „setting“, resp. to, jak je člověk v době intoxikace psychicky naladěn a v jakém se nachází 

prostředí (Johnson, Richards, and Griffths 2008). 

2.2 Rizika spojená s užitím psychedelik 

Užití psychedelik je bezpečné, ačkoliv má i svá rizika. Ve výzkumných a kontrolovaných 

podáních k nim dochází velmi zřídka, díky psychickému i fyzickému prověření dobrovolníka 

a bezpečnému prostředí (Kyzar et al. 2017). 

Předávkování klasickými psychedeliky je teoreticky nemožné, smrt u lidí způsobená čistě 

předávkováním známá není. Smrtelné jsou nejčastěji nehody způsobené pocitem nabytí 

nadpřirozené schopnosti během intoxikace, nebo užití psychedelik v kombinaci s neúměrným 

množstvím jiných toxických látek. U samotných psychedelik nejsou prokázány toxické dopady 

na tělní orgány, včetně neurotoxicity (Halpern and Pope 1999). Podle Registru toxických 

účinků chemických látek vedeným pod Národním ústavem pro bezpečnost a ochranu zdraví při 

práci je hodnota LD50/ED50 pro psilocybin 641, pro LSD 4861 a pro srovnání hodnota u 

nikotinu je 21, pro aspirin 199 nebo například 9637 pro vitamin A (LD…lethal dose, 

koncentrace způsobující smrt 50 % buněk, ED…effective dose, dávka účinkující pro 50 % 

populace) (Tylš, Páleníček, and Horáček 2014). Čím je hodnota nižší, tím menší množství látky 

stačí k toxickým projevům. Zatím nebyla potvrzena ani mutagennost. Psychedelika zvyšují 
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krevní tlak a tepovou frekvenci, dochází k mydriáze, mohou vyvolávat nevolnost. Někdy 

dochází ke křečovitému smršťování svalstva (Hofmann, Schultes, and Ratsch 1992). 

Někdy, častěji v nekontrolovaných podmínkách při pesimističtějším aktuálním 

psychickém naladění člověka, se může po užití psychedelik objevit tzv. „bad trip“, dnes už spíše 

nazývaný jako „náročná zkušenost“, protože většina lidí hodnotí i takovýto zážitek po nějakém 

čase jako prospěšný pro jejich další rozhodování a uvědomování si svého bytí. Člověk je 

namísto pocitu sjednocení a splynutí s kosmem náhle pohlcen panikou, paranoiou, strachem, 

samotou, beznadějí, utrpením, někdy až dojmem vesmírné zkázy. Často bývají takovéto scénáře 

doprovázeny pocitem ztráty ega (Taylor, Maurer, and Tinklenberg 1970). Následky jsou často 

dlouhodobé a bez integrace, kterou člověku po takovémto zážitku poskytuje terapeut, a díky 

které je člověk psychicky srovnán s tím, co se mu během intoxikace dělo, se jedinec většinou 

začne stranit společnosti, propadat depresivním stavům, zažívat pocit úzkosti a odloučení, které 

mohou vyústit v sebevraždu. Dalším rizikem je tzv. flashback. V neurčitém čase po intoxikaci 

psychedeliky, kdy už jejich účinek dávno odezněl, se člověku mohou vrátit percepční obrazy, 

které zažíval ve svém „tripu“. V důsledku toho se člověk opět může cítit sociálně vyloučen 

(Lerner et al. 2002). 

V malém množství se nachází některé látky i přirozeně v našem těle – např. DMT, 

kterému se věnoval Rick Strassman, a tvrdil, že DMT vzniká v epifýze jako enzymaticky 

upravený melatonin (Bragazzi et al. 2018; Strassman 2000) . Jiné studie přímo nevylučují 

možnost výskytu DMT v epifýze, nicméně doložený je jeho výskyt v mozkomíšním moku a 

jeho produkce pravděpodobně probíhá v plicích a dalších tkáních (Luke 2011). Jeden 

z předpokladů příčin vzniku duševních chorob je nevyrovnaná hladina takovýchto látek, 

například abnormální hladina fenylethylaminu se spojuje se schizofrenií (Sandler and Reynolds 

1976). 

2.3 Klasická psychedelika 

Jako klasická psychedelika označujeme látky působící agonisticky na serotoninové 5-

HT2A receptory zejména na neokortikálních pyramidových buňkách (G. Aghajanian, Marek, 

and Marek 2002). 

Serotoninové receptory jsou klasicky stimulovány serotoninem (5-hydroxytryptamin), 

biologicky aktivní látkou, vyskytující se kromě CNS (centrální nervová soustava) také v 

různých tkáních či buňkách - gastrointestinálním traktu, plicích, nebo trombocytech (Nichols 

and Nichols 2008). Serotonin společně se svými receptory tvoří serotonergní systém, 
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prostřednictvím kterého ovlivňuje skrze CNS nejrůznější procesy od emočních prožitků (stress, 

úzkost, agresivita, radost,…) přes chuť k jídlu nebo k sexu až po neuroendokrinní a kognitivní 

funkce, spánek nevyjímaje. Neurony produkující serotonin se nachází v rapheálních jádrech, 

které jsou rozmístěné v mozkovém kmeni (Michelsen, Prickaerts, and Steinbusch 2008). 

Serotonin funguje jako neurotransmiter i jako neuromodulátor a jeho receptory lze rozdělit 

do několika typů. Psychedelické stavy jsou navozeny působením zejména na receptor 5-HT2A 

a jeho aktivací se zároveň zvyšuje hladina kortikálního glutamátu, který se pravděpodobně 

uvolňuje z presynaptických receptorem zprostředkovaných thalamických aferentů (Nichols 

2004). 

Obvyklé jsou synestetické vjemy, při kterých dochází ke kombinaci několika smyslů 

a jejich vnímání – slyšení světla, chutnání barev, vidění zvuků, a podobně. Je popisováno 

subjektivní, zpomalené vnímání času (Brogaard and Gatzia 2016). 

2.3.1 Indoly/tryptaminy 

Tyto látky jsou z pohledu chemické struktury velmi podobné serotoninu. Společným 

znakem jim je indolové jádro. Mezi nejznámější psychedelika řadící se do této skupiny patří 

z hub získávaný psilocybin, nejběžněji z Psilocybe (Lysohlávka) nebo take z Panaeolus či 

Gymnopilus. Dále DMT  jako aktivní látka z rostlin Psychotria viridis, Banisteriopsis Caapi, 

Mimosa či jiných (Hofmann, Schultes, and Ratsch 1992). 

2.3.1.1 Psilocybin 

Vědecká práce s psilocybinem je v současné době velmi rozsáhlá, zejména díky 

praktickým výhodám, které s sebou oproti ostatním psychedelikům přináší. Kromě přiměřené 

doby působení (cca 6 hodin) a síle účinku (45x nižší účinnost než LSD, 66x vyšší než meskalin) 

také vyvolává dle hodnocení dobrovolníků oproti meskalinu či LSD spíše mírnější, příjemné 

představy nazývané „oceánskou bezbřehostí“, pocity splynutí vlastního já se vším pozemským 

bytím vedoucí k vlídnějšímu pohledu na společnost a podpoře komunikace s lidmi (Wolbach, 

Miner, and Isbell 1962). Aktivní složkou je psilocin, který vzniká až defosforylací v našem 

trávicím traktu (Horita and Weber 1961). Jeho účinky nastupují po perorálním podání mezi 20–

40 minutami, s vrcholem účinku mezi 60–90 minutami a koncem zhruba po 4–6 hodinách, 

kompletně po 24 hodinách (Hasler et al. 2004). Typická velikost dávky při ústním podání je ± 

0,2 mg/kg. Intravenózní aplikace není příliš častá, psilocin začíná působit během prvních pár 

minut, vrchol nastává zhruba v 5. minutě a konec kolem 20. minuty (Carhart-Harris et al. 2011; 
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Hasler et al. 2004). K rozpadu poloviny počátečního množství psilocinu v plazmě dojde při 

ústním podání po 2,5 hodinách, při intravenózním po 1,23 hodinách (Carhart-Harris et al. 2011). 

Ukázalo se, že psilocybin působí i na jiné receptory než 5-HT2A, včetně dopaminových.  

Zvýšení striatálního dopaminu je spojováno s intenzivnějšími prožitky euforie 

a depersonalizace. Jejich zablokováním byly tyto pocity subjektivně zredukovány zhruba 

o 30%. (Vollenweider et al. 1998; Vollenweider, Vontobel, et al. 1998). Největší afinitu hned 

po 5-HT2A vykazují 5-HT1B, 5-HT2C, D3, 5-HT6, 5-HT7, 5-HT5A, 5-HT1A, 5-HT1E, D1, 5-HT1D 

a 5-HT2B a další (Nichols 2004; Jacobs 1987). Stimulace jednotlivých receptorů vykazuje různé 

dopady. Například agonistické působení na 5-HT1A autoreceptor inhibuje aktivitu dorzálních 

rafeálních jader, je také částečně zodpovědný za lokomoční inhibici a elektroencefalografické 

změny (Pokorny et al. 2016). Psilocybin zvyšuje hladinu prolaktinu, v případě větších dávek 

také kortikotropin, tyreotropin a kortizol, jejichž hondoty se zhruba po 5 hodinách vrací do 

normálu (Gouzoulis-Mayfrank et al. 1999). 

2.3.1.2 DMT 

DMT je považováno za jedno z nejsilnějších psychedelik vyvolávající pocity mimotělní 

existence, cestování “hypervesmírem” a setkávání se s mimozemskými civilizacemi (Bragazzi 

et al. 2018). Rick Strassman, lékař a psychiatr, který stál u druhé vlny výzkumů psychedelik po 

americkém zákazu nazval DMT “spirituální molekulou”. DMT se po vyslovení hypotézy o jeho 

přirozeném výskytu v našem těle začalo spojovat se stavy, které lidé zažívají těsně před smrtí, 

po narození, při meditaci nebo také ve snech v REM (rapid-eye movement) fázi spánku 

(Strassmann 2000). 

DMT prochází intenzivním výzkumem, mění se míra poznání a pohledy na tuto 

molekulu. Přes označení tohoto alkaloidu jako nevýznamného meziproduktu se po objevení 

TAAR (trace amine-associated receptors) a zjištění, že je ligandem sigma-1 receptorů, dostal 

až do kategorie látek s možným terapeutickým využitím (Borowsky et al. 2001). TAA 

receptory, jejichž ligandy jsou stopové aminy, jsou exprimovány jak v centrální tak periferní 

nervové soustavě. Jsou řazeny do kategorie receptorů spřažených s G-proteiny, u člověka bylo 

objeveno 6 transkribovaných typů těchto receptorů. Jejich funkcí v CNS (konkrétně TAAR1) 

je mimo jiné modulace transmise monoaminů a glutamátu nebo regulace kognitivních procesů 

a nálady (Cichero et al. 2014). Kromě DMT regulují funkci TAAR také dopamin jakožto 

monoamin, případně amfetamin a další (Burchett and Hicks 2006). O sigma-1 receptorech byla 

do té doby známá jen funkce – skrze modulaci iontových kanálů dokáží buňku „chránit“ před 



 10  

 

některými negativními vlivy, například oxidačním stresem (Szabo et al. 2016). Na základě 

zjištění interakce DMT se sigma-1 receptory Ede Frecska postavil studii dokazující schopnost 

DMT prodloužit životnost buněk v době hypoxie (Frecska et al. 2013). Testovány byly neurony, 

makrofágy a dendritické buňky potkanů. S množstvím DMT se prodlužovala životnost buněk 

až do 50 µM DMT, vyšší dávky již neměly výraznější účinek. Zdá se tedy, že přirozený výskyt 

DMT v mozku by mohl sloužit k ochraně buněk před nedostatkem kyslíku a v budoucnu by se 

mohl farmakologicky uplatnit například při léčbě neurodegenerativních chorob nebo jako 

ochrana CNS po mozkové mrtvici (Frecska et al. 2013; Winkelman and Sessa 2019).  

DMT je podáváno injekčně nebo kouřením, klasická dávka je zhruba ± 0,6 mg/kg 

a začíná působit do první minuty a odeznívá v řádu pár desítek minut (Strassman et al. 1994). 

Dobu působení je možné prodloužit MAO inhibitory (inhibitory monoaminooxidázy), která 

způsobuje jeho rychlý rozklad. MAO inhibitorů se využívá v přípravě Ayahuascy, kde je také 

DMT aktivní i při perorálním podání (Riba et al. 2003). 

2.3.2 Deriváty ergolinu 

Nejznámějším zástupcem této skupiny je LSD, který byl poprvé uměle připraven 

alkalickou hydrolýzou alkaloidů získaných z námelu parazitické houby Claviceps purpurea, 

kdy vznikl monohydrát kyseliny lysergové, a následnou substitucí amidových skupin. 

Vyskytuje se i v jiných přírodninách, například v semenech některých vyšších rostlin (Ipomoea 

violacea) a lze připravit i několika dalšími způsoby. Dalšími zástupci jsou například LSA 

(lysergamid) vyskytující se v rostlinách Ipomoea violacea nebo Argyreia nervosa, případně 

další synteticky vyrobené látky (Hoffman 1980). 

2.3.2.1 LSD 

LDS jakožto průkopník novodobých psychedelik se v největší míře užívá orálně, 

nicméně aktivně působí i při vstřebání do těla přes kůži, vdechnutím či injikováním. Psychický 

dopad nastává po 20 µg, za středí dávku se považuje zhruba 100 µg, nad 200 µg už jsou to 

dávky silné s o to intenzivnějším účinkem. Ten nastupuje zhruba do 30 minut, vrcholí v rozmezí 

1,5–2,5 hodin po podání a odeznívá po 8–12 hodinách, někdy i déle. Překvapivé se zdá být, že 

vrchol nastává v době, kdy je již 90 a více procent LSD metabolizováno jak z mozku (kam se 

ho dostane jen velmi málo – zhruba 0,01%), tak z ostatních orgánů (Hoffman 1980; Passie et 

al. 2008). 
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2.3.3 Fenylethylaminy 

Mezi nejvýznamnějšího zástupce psychedelických fenylethylaminů patří meskalin 

vyskytující se v kaktusech Peyotl neboli Lophophora williamsii, který se stal oblíbeným mezi 

obyvateli Střední Ameriky už před více než 5 tisíci lety. Dále lze uvést například Trichocereus 

pachanoi, nebo také Echinopsis peruviana. Dalšími zástupci jsou pak například DOM (4-

methyl-2,5-dimethoxyamfetamin), DOI (2,5-dimethosy-4-iodo-amfetamin) nebo také TMA 

(3,4,5-tri-methoxyamfetamin). Blízko ke skupině fenylethylaminů mají MDMA (3,4-

methylendioxy-N-metamfetamin)  a látky odvozené, liší se však ve struktuře fenylového jádra, 

které je dimethylováno, což se pojí s jejich stimulačními vlastnostmi a zesilováním 

emocionálních prožitků, dle čeho si vysloužili název entaktogeny (Nichols 2004; Nichols et al. 

1986). 

2.3.3.1 Meskalin 

Meskalin je mezi pomyslnou skupinkou nejznámějších a nejužívanějších psychedelik 

známý nejslabším účinkem. Podává se většinou ústně, nutná dávka pro vyvolání 

halucinogenních účinků je 5mg/kg. Působit začíná mezi 30-120 minutami s vrcholem kolem 

120. minuty a konečnou fází mezi 6-12 hodinou, v některých případech i déle. Do mozku se 

přes hematoencefalickou bariéru absorbují jen zhruba 2% celkové dávky. Zkušení lidé popisují 

zážitky s meskalinem jako mírnější, empatičtější, s tendencí sjednocovat svět (Abraham, 

Aldridge, and Gogia 1996; Wolbach, Miner, and Isbell 1962). 

2.4 Disociativní drogy 

2.4.1 Ketamin 

Ketamin, N-methyl-d-aspartát, antagonista NMDA receptorů (Nichols et al. 1986). 

Svými až neuvěřitelnými schopnostmi přetvářet neurální sítě si získal v posledních letech 

širokou pozornost zejména z hlediska léčby depresí a úzkostných poruch, včetně depresí 

resistentních k jakékoli jiné léčbě (Maeng and Zarate 2007). Lékařům je ketamin známý už 

několik desítek let, podává se pacientům intramuskulárně po bolestivém zranění nebo nějaké 

stresově náročné nehodě jako anestetikum, kdy jeho účinek nastupuje do 3 minut a přetrvává 

zhruba 20 minut (Best, Bodenschatz, and Beran 2014). Byly popsány nejrůznější způsoby 

podávání (transmukosálně, sublinguálně, nasálně, rektálně,…) nicméně nejběžněji je ketamin 

administrován ústně, intravenózně či intramuskulárně (Reich and Silvay 1989). Typická 



 12  

 

velikost dávky se různí v závislosti na způsobu podání. V případě ústního podání je typická 

dávka 0,5 mg/kg, pro intramuskulární 10 mg/kg a intravenózně 2 mg/kg (Andrade 2017). 

Dochází k elektrofyziologickému a funkčnímu oddělení limbického a thalamoneokortikálního 

systému, což vlastně přináší ketaminu jeho charakteristické disociativní vlastnosti (Reich and 

Silvay 1989). 

Neuroplastické změny způsobené psychedeliky jsou spojeny se změnami v architektuře 

spánku. 

3 Spánek 

Spánek je velmi komplexně regulovaný proces, který pro živé organismy představuje 

neoddělitelnou součást života. Ačkoli má každý živočich jiný spánkový profil, jeho funkce je 

pro život všech spánek provozujících organismů naprosto nezbytná. Pravděpodobně je spánek 

společným jmenovatelem všech obratlovců, byl zaznamenán i u některých bezobratlých 

živočichů (Hendricks et al. 2000; Sarosh and Michael 2007).  

Průměrná doba spánku zdravého dospělého člověka by se měla pohybovat kolem 8 hodin 

denně. Za jednu noc zdravý člověk projde čtyřmi až pěti 90minutovými cykly střídajícího se 

NREM (non-rapid eye movement) a REM spánku, které vůči sobě během noci mění svůj poměr. 

První část noci je věnována většímu množství NREM spánku a k ránu se poměr fází postupně 

přelévá ve prospěch REM fáze, někdy také zvané paradoxní spánek. NREM spánek lze ještě 

rozdělit do 3 dalších fází - N1, N2 a N3. N3 je stav nejhlubšího spánku, někdy také označován 

jako SWS (slow-wave sleep) (Carskadon and Dement 2011). 

 

3.1 Regulace spánku 

Mozek prochází denně dvěma základními fyziologickými stavy – bděním a spánkem, 

jejichž přirozený přechod je regulován cirkadiánními a homeostatickými procesy (Borbely 

1982). Proces C (cirkadiánní regulátor) je pravidelný rytmus, který je u dospělého člověka 

synchronizován se střídáním dne a noci. Hlavním cirkadiánním pacemakerem jsou 

suprachiasmatická jádra (SCN) hypothalamu, která dostávají světelný signál od gangliových 

buněk v retině citlivých na světlo. Informace o světle přiváděna glutamatergní signalizací 

z retinohypothalamického traktu je hlavním synchronizátorem biologických hodin (Inouye and 

Shibata 1994). Významnou roli zde hraje melatonin, který je s příchodem noci vylučován 

z epifýzy a vázán na melatoninové receptory s hojným výskytem v SCN. Na modelu 
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melatoninových mutantních zebřiček bylo zjištěno, že při vystavení permanentní tmě dochází 

k narušení jak jejich cirkadiánního, tak homeostatického cyklu. Předpokládá tedy významnou 

roli melatoninu na uvolňování adenosinu, čímž cirkadiánní rytmus propojuje s homeostatickou 

regulací spánku (Gandhi et al. 2015). Proces S (homeostatický regulátor) vyjadřuje potřebu 

spánku (Borbely 1982). Čím déle je člověk vzhůru, tím větší je takzvaný spánkový tlak. Vzniká 

hromaděním adenosinu v mozku. Během kvalitního spánku je adenosin odbourán a spánkový 

tlak snížen. Prolínáním těchto dvou procesů pociťujeme buď potřebu spánku nebo bdění 

(Repository 2014). Mezi hlavní neurotransmitery a neuromodulátory ovlivňující stav mozku 

lze zařadit kromě již zmíněného melatoninu a adenosinu také histamin, acetylcholin, glutamát, 

dopamin, hypocretin, serotonin, norepinepfrin, gama-amino butyrovou kyselinu (Holst and 

Landolt 2018). 

3.1.1 Serotonergní regulace 

Serotonin je produkován dorzálními rafeálními jádry, která dále obsahují dopaminergní, 

GABAergní, glutamatergní a neuropeptid-uvolňující neurony (Holst and Landolt 2018). 

Experimentálně bylo na myších modelech ukázáno, že knock-outovaním receptorů 5-HT1A a 5-

HT1B rapidně stoupla míra REM spánku (Boutrel, Franc, and Hamon 1999; Month and Monti 

2012). Knock-outované 5-HT2A a 5-HT2C zvyšovaly dobu bdění a redukci NREM spánku 

(Frank, Stryker, and Tecott 2002; Popa 2005). Transmise serotoninu obecně navozuje bdělý 

stav, inhibuje REM spánek a interferuje se SWS (Jouvet 1992). 

3.1.2 Oscilace hladiny glutamátu 

Ačkoliv oscilace extracelulárního glutamátu je velmi komplexní záležitostí a ještě nebyla 

zcela přesně vysvětlena, úloha v modulaci spánku je poměrně zřejmá. Na  modelech potkanů 

bylo ukázáno, že během REM fáze a bdělosti se jeho hladina výrazně zvyšuje, zatímco v NREM 

fázi klesá (John, Ramanathan, and Siegel 2008). Dle studie M. B. Dashe hladina glutamátu má 

tendenci růst se zvyšováním spánkového tlaku, nicméně po dlouhé spánkové deprivaci jeho 

hladina opět mírně klesá.  Závisí také například na tzv. spánkové historii. Po výrazné spánkové 

deprivaci klesá hladina glutamátu v NREM spánku až s dvojnásobnou rychlostí. Spánková 

deprivace pozitivně koreluje s  množstvím SWA (pomalovlnná aktivita), a tím pádem i rychlostí 

poklesu koncentrace glutamátu (Dash et al. 2009).  
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3.2 Měření fyziologických spánkových procesů 

Polysomnografie je vyšetření zahrnující měření různých fyziologických spánkových 

projevů, díky nimž lze určit, v jaké spánkové fázi se zkoumaný subjekt nachází. Patří mezi ně 

elektromyografie využívající elektrických potenciálů k zachycení komunikace nervosvalových 

spojů, elektrookulografie zaznamenávající pohyb očí a v neposlední řadě elektroencefalografie 

(EEG) měřící aktivitu mozku. Vzhledem k etickým otázkám výzkumu se při měření lidí 

používají převážně tyto neinvazivní metody, u zvířecích modelů se přistupuje i 

k intrakraniálnímu měření, které je citlivější a přesnější. (Reilly and Lee 2010) 

Při měření EEG aktivity mozku je pro člověka se zavřenýma očima v bdělém stavu 

charakteristické vlnění alfa v rozpětí 8-13 Hz, pro bdělý stav s otevřenýma očima rychlá 

desynchronizovaná aktivita zasahující do pásma beta s rozmezím 13-30 Hz. Pro náročné 

stresové úkony či intenzivní učení jsou charakteristické gama vlny dosahující frekvence 40-

100 Hz. (Groppe et al. 2013) 

Pro SWS jsou typické pomalé vlny delta s vysokými amplitudami s frekvencí pohybující 

se mezi 0,5-4 Hz, které jsou odrazem synchronizace neuronů rozsáhlých oblastí mozku 

střídající aktivitu a útlum (Dash et al. 2009). Frekvence nižší než 1 Hz nesou označení pomalé 

oscilace (SO). Pro SWS a N2 fázi jsou také typická spánková thalamokortikální vřeténka 

(spindles), která se pohybují v úzkém frekvenčním pásmu mezi 12-15 Hz. Zaznamenat lze také 

shluky ostrých a rychlých vln (sharp wave-ripples) s frekvencí 100-300 Hz vycházejících 

z hipokampu, ovšem z důvodu etických omezení se záznamy provádí jen u zvířat či pacientů 

s implantovanými elektrodami (Mölle and Born 2011; Groppe et al. 2013). 

REM spánek charakterizuje EEG aktivita podobající se bdělému stavu (beta vlnění) – je 

desynchronizovaná a vysokofrekvenční. Intrakraniálně jsou z hipokampu také zaznamenávány 

vlny theta s relativně nízkou amplitudou a frekvencí 4-8 Hz. REM spánek se od bdění liší 

stavem vědomí, svalovou atonií, občasnými mimovolnými stahy svalstva a také – jak název 

vypovídá – rychlými pohyby očí. V REM fázi jsou také zaznamenatelné ponto-genikulo-

okcipitální vlny  vyskytující se při přechodech NREM do REM spánku nebo v průběhu samotné 

REM fáze (Month and Monti 2012). 

3.3 Konsolidace paměti v NREM fázi 

Spánek je klíčovým behaviorálním stavem zajišťujícím dlouhodobě funkční veškeré 

fyziologické procesy probíhající v našem těle. Proto jakákoli narušení spánku mohou mít 
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negativní, někdy vysloveně závažné zdravotní následky. Nedostatečný či nekvalitní spánek je 

například spojován s rozvojem Alzheimerovy choroby a hromadění amyloidu beta (Selkoe 

2001). I z vlastního pozorování lze vyvodit jeho vliv na zpracovávání emocí, imunitní funkci, 

kognitivní procesy, rozhodování, fyzickou kapacitu, atd. Zásadním procesem, ke kterému 

během spánku dochází, je konsolidace paměti – přesouvání nabytých poznatků z krátkodobé 

paměti do dlouhodobé (Born, Rasch, and Gais 2008). Ačkoliv dříve byla považována za 

důležitější REM fáze, v současné době je pro konsolidaci paměti prokázána nezbytná role 

NREM fáze (Mölle and Born 2011). Většina neuromodulátorů a neurotransmiterů, které se 

účastní regulace spánku, se zároveň podílí i na neuroplastických paměťových procesech (Month 

and Monti 2012). 

Konsolidace paměti je velmi úzce spojena s neuroplastickými procesy stejně jako 

působení psychedelik. Hlavním společným rysem je synaptogeneze. Ačkoliv k ní dochází 

během bdění, ve vyšší míře je zaznamenatelná v průběhu NREM a REM spánku, při užití 

psychedelik k vysoké míře neuroplastických změn dochází i beze spánku (M. G Frank, Issa, 

and Stryker 2001; Greb et al. 2018). 

V bdělosti se nově nabyté informace ukládají do hipokampu, kde v průběhu NREM 

spánku dochází k jejich opakované reaktivaci, čímž se posilují neokortikální spoje. Přesun do 

dlouhodobé paměti je v NREM spánku zajišťován pomocí synchronizované oscilace 

spánkových vřetének, která jsou produkovaná retikulárním thalamickým jádrem 

a thalamokortikálními projekcemi, a ostrých a rychlých vln hipokampu s kortikální 

nízkofrekvenční oscilací (Feld and Diekelmann 2015; Atherton, Dupret, and Mellor 2015). 

Konsolidace paměti je koordinována pomalými oscilacemi, jejichž pozitivní vliv na paměť byl 

experimentálně ověřen (Rasch and Born 2013). 

Synaptická síla narůstá vysokofrekvenční stimulací presynaptického neuronu, většinou 

procesem závislým na NMDA receptoru. Slabé stimulace presynaptického neuronu způsobí 

vylití glutamátu a následnou aktivaci NMDA a AMPA postynaptických receptorů. Vtokem 

Ca2+ jsou aktivovány kalmodulin kináza II a proteinkináza C, které dále fosforylují AMPA 

receptory a zároveň přidávají nové. Pro její dlouhotrvající efekt je nutná její stabilizace 

produkcí proteinů (Yuan, Kimberly, and Bai 2008). 

Pozdní dlouhotrvající potenciace (LTP) je charakterizována silnými stimulacemi, které 

vedou k aktivaci transkripčních faktorů podílejících se na následné expresi cílových genů a 

proteosyntéze. Stimulace vedou také k remodelaci a posilování neurálních synapsí. Tvorba 
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dendritických trnů je výrazná během spánku, kdy dochází k reaktivaci naučeného s 20násobně 

vyšší frekvencí než v procesu učení v bdělém stavu (Feld and Diekelmann 2015). 

Extracelulární koncentrace glutamátu stejně jako dalších molekul spojených s LTP se 

zvyšuje s nástupem spánku a klesá s příchodem bdělosti. Ve spánku jsou aktivovány nejen 

glutamatergní neurony, ale i GABAergní inhibiční interneurony. Prostorovou a časovou sumací 

dochází k „rozhodnutí“ budou-li dané vzpomínky zapomenuty nebo konsolidovány (Mölle and 

Born 2011). 

3.4 Emoční zpracování v REM fázi 

V REM fázi dochází podle experimentálních výzkumů k oddělování emočních 

a faktických částí paměťových stop, což vede při zdravém fungování spánku k postupnému 

odjímání emočně zabarvených částí vzpomínek (Wagner et al. 2001; Gujar et al. 2011). 

S emočním zpracováním vzpomínek souvisí 3 hlavní mozkové kompartmenty – amygdala, 

hipokampus a mediální PFC. Dochází k zásadním neurochemickým změnám, zejména poklesu 

noradrenalinu. Významné jsou theta oscilace schopné propojit různé oblasti mozku, a tím se 

vypořádat s náročnými emočními vzpomínkami a zároveň upravovat citlivost k budoucím 

emočním zážitkům. Emoční paměť je REM spánkem podporována, je dokázána korelace mezi 

množstvím REM spánku a theta vln s množstvím zapamatovaných emočně zabarvených obrazů 

(Wagner et al. 2001; Genzel et al. 2015; Nishida et al. 2008). 

4 Vliv psychedelik na spánek 

Vliv psychedelik na spánek stále není zřetelně objasněn. Jsou studie, které se shodují na 

podobnosti elektrofyziologické aktivity i subjektivního prožitku psychedelického stavu a snění 

v REM spánku. EEG alfa vln vykazuje podobnost s REM fází (Hofmann, Schultes, and Ratsch 

1992; Taylor, Maurer, and Tinklenberg 1970; Nichols 2016). Dalším aspektem, který byl 

ukázán více studiemi, je zkrácení REM spánku vlivem suprese aktivity serotonergního systému 

přes 5-HT1A agonisty (Horner et al. 1997; J. Ch Gillin et al. 1994). Studie W. C. Duncana 

s ketaminem ukazuje také na zkrácení celkové doby REM spánku, nicméně také na snížení jeho 

fragmentace (Duncan Jr, Pettigrew, and Gillin 1979). 

Jak bylo řečeno výše, spánek je jeden z nejdůležitějších procesů, které nám zaručují zdravé 

psychické i fyzické rozpoložení. Jeho dlouhodobé dysfunkce jsou spojovány mimo jiné s MDD 

(major depressive disorder) a BD (bipolar disorder) (J Christian Gillin et al. 1979). Konkrétně 

v těchto případech je zaznamenáván porušený spánkový cyklus, kratší NREM i REM fáze, 
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brzká doba probouzení a prodloužený čas usínání (Duncan Jr, Pettigrew, and Gillin 1979). Při 

klasické psychiatrické léčbě jsou pacientům podávána antidepresiva - např. SSRIs (selective 

serotonin reuptake inhibitors) založená na blokování zpětného vychytávání serotoninu. Ukázalo 

se, že mají určitý vliv i na spánek – prodlužují celkovou délku spánku, prodlužují SWS, ale trvá 

zhruba 5 týdnů, než se projeví jejich efekt (Hogg and Dalvi 2004). REM fázi však pozměňují 

ihned – prodlužují REM latenci, zatímco celkovou dobu REM spánku zkracují (Hicks et al. 

2002). Proto je spojitost psychedelik se spánkem velmi aktuální téma, protože jak se ukázalo, 

například antidepresivní odpověď ketaminu jako disociativního halucinogenu je téměř 

okamžitá,  indukuje v řádu desítek minut až hodin neuroplastické procesy a mění strukturu 

spánku (Zarate et al. 2006). 

4.1 Neuroplasticita 

Neuroplasticita, jakožto schopnost přestavby neurálních sítí je hlavním pojítkem mezi 

léčebným potenciálem psychedelik a procesy probíhajícími ve spánku (Greb et al. 2018; 

Greenberg and Dickson 2013). V průběhu celého našeho života vznikají nové neurony (tzv. 

neurogeneze), a přeskupují se ty stávající (tzv. synaptogeneze). Tyto aktivní děje souhrnně 

označuje právě pojem neuroplasticita. Mozek se může přetvářet jak v rámci komplexních 

mozkových kompartmentů, tak v rámci jednotlivých neuronů a synaptických spojení. Kromě 

dříve nemyslitelného faktu, že nové neurony vznikají neustále, je také ohromující, že podobu 

neurální sítě můžeme v dospělosti do určité míry vědomě i nevědomě „upravovat“. Je možné 

neuroplasticitu ovlivňovat jak pozitivně (např. sportem (Praag, Kempermann, and Gage 1999), 

učením (Gould et al. 1999), či právě psychedeliky (Greb et al. 2018)), tak také negativně (např. 

užíváním alkoholu (Anstey et al. 2006), chronickým stresem (Cerqueira et al. 2007)). Míra 

neuroplasticity se liší jak mezi zdravými a duševně nemocnými jedinci (s depresí, 

schizofrenií,…), tak mezi jedinci zdravými a nelze její hodnotu přesně definovat. Procesy 

vedoucí k reorganizace neurálních sítí lze rozdělit na krátkodobou a dlouhodobou potenciaci či 

depresi. Předchází-li presynaptická aktivita postsynaptické, případně probíhají zároveň, 

dochází k posílení synapsí. Je-li tomu naopak, synapse se oslabují (Mysliveček, Pretl, and 

Hrabovská 2009). 

4.1.1 Synaptogeneze 

Existuje více způsobů iniciace synaptické plasticity, nicméně pro tuto práci je 

nejdůležitější zmínit glutamátem řízenou synaptogenezi, protože glutamát je výrazným 

pojítkem mezi modulací spánku a působením psychedelik (Citri and Malenka 2008).  
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Glutamát je hlavní neurotransmiter CNS účastnící se rychlých excitačních synaptických 

přenosů. Glutamát (stejně jako ostatní neurotransmitery) neprochází přes hematoencefalickou 

bariéru, je syntetizován v neuronech z prekurzorů (např. glutamin, oxalacetát z Krebsova 

cyklu,…) (Hawkins 2009). Hladina extracelulárního glutamátu neustále kolísá, je to dáno tím, 

že neurony a astrocyty glutamát uvolňují, zatímco vysoko-afinními glutamátovými transportéry 

je vychytáván a importován zpět do presynaptických spojení či gliových buněk (Danbolt 2001; 

Fonnum 1984) 

Intracelulární vezikulární glutamátový transportér shromažďuje glutamát do váčků, 

spolu s Mg2+ ionty a za účasti ATP (adenosintrifosfát) (Naito and Ueda 1983). Uvolnění váčků 

do synaptické štěrbiny zvýší koncentraci extracelulárního glutamátu a je okamžitě zpětně 

vychytáván rodinami glutamátových transporterů. Jeho zpětný transport je založen na 

elektrochemickém gradientu (tvořen Na+, H+, K+), 

s 1 molekulou glutamátu jsou symportem 

transportovány 3 ionty Na+, 1 H+ a antiportem 1 

K+. V gliových buňkách je glutamát 

glataminsyntetázou transformován na glutamin, 

v nervových zakončeních glutaminázou 

konvertován zpět na glutamát. Glutamát může hrát 

roli v retrográdní signalizaci, kdy působením na 

receptory spřažené s G proteiny umístěných na 

presynaptických spojích ovlivňuje uvolňování 

neurotransmiteru (Citri and Malenka 2008).  

4.1.1.1 Ionotropní glutamátové receptory 

Glutamát uvolněný do synaptické štěrbiny se váže na AMPA a na NMDA receptory. 

Třetím typem ionotropních receptorů jsou kainátové receptory.  Jejich společnou vlastností je 

rychlé a krátkodobé působení. Tetramerním AMPA kanálem se čtyřmi vazebnými místy pro 

glutamát, vykazující pro glutamát nižší afinitu než NMDAR, dovnitř difunduje Na+, výměnou 

za K+, u heterotetramerního NMDA kanálu je tomu zamezeno hořečnatými ionty. Depolarizací 

postsynaptické buňky se Mg2+ uvolní a NMDA kanálem mohou dovnitř začít proudit sodné 

a vápenaté ionty, které se podílí na spuštění synaptické plasticity aktivací Ca2+ dependentních 

kináz, které dále po proudu fosforylují cílové molekuly (Citri and Malenka 2008). Obecně tedy 

aktivace NMDA zprostředkovává vznik nových synaptických spojů a přispívá k jejich 

Obr. č. 3 – LTP a LTD v hippokampu 

závislá na NMDA receptorech, převzato z: 

(Citri and Malenka 2008) 

 



 19  

 

upevňování. Ketamin však NMDA blokuje a přesto dochází k zvýšení transkripce BDNF, 

pravděpodobná je rozdílná propustnost AMPA a NMDA kanálů. BDNF se později váže na 

TrkB receptor spouštějící signální dráhu mTOR (mammalian target of rapamycin)).  AMPA 

receptory jsou regulovány fosforylací, významný je podíl fosforylace na dlouhodobé 

potenciaci. Kalmodulin kináza II je po zvýšení propustnosti NMDA kanálu aktivována Ca2+ a 

fosforylací způsobuje vkládání AMPARs na membránu a zvyšuje se tak afinita pro glutamát 

významná pro dlouhodobou potenciaci (Minichiello et al. 1999). 

4.1.1.2 Metabotropní glutamátové receptory 

Druhou základní rodinou glutamatergních receptorů jsou receptory metabotropní 

(mGluRs), jejich aktivita je tedy spřažena s G-proteiny. Ukazuje se, že jsou klíčové pro 

projevení halucinogenního efektu serotonergních psychedelik (Moreno et al. 2011) a že se 

působením na mGluR1, mGluR2/3 and mGluR5 může dostavovat anxiolytický efekt jak u zvířat, 

tak lidí.(Brodkin et al. 2002)(Klodzinska et al. 2004; Helton et al. 1998). mGluR2/3 se nachází 

v mnoha mozkových kompartmentech, včetně senzorického a retikulárního thalamu, 

hippokampu a prefrontálním kortexu (Wright et al. 2013). Ve studiích u myší s knock-

outovaným mGluR2 se halucinogenní efekt nedostavoval. Ze studie vyplynulo, že behaviorální 

a celulární změny odpovídající na serotonergní psychedelika probíhají pouze v případě, jeli 

k dispozici komplex 5-HT2A-mGluR2 (Moreno et al. 2011).  

4.2 Klasická psychedelika, neuroplasticita a spánek 

Glutamatergní a serotonergní látky nezanedbatelně ovlivňují funkci i strukturu neuronů 

prefrontálního kortexu. Zvyšují v prefrontálním kortexu počet dendritů, jsou induktorem tvorby 

dendritických trnů a zvyšují počet neurálních synapsí. Obecně tedy přispívají k přetváření 

struktury nervových sítí, a to relativně rychle už po jednom užití (Maeng and Zarate 2007). 

V relativně nové studii pod vedením Toma Froesea (Froese, Leenen, and Palenicek 2018) 

zkoumající prospěšnost role spánku v psychedelické terapii na animálních modelech byla 

postulována hypotéza, že dlouhotrvající efekty, které psychedelika vykazují, mohou být 

částečně způsobena interakcí se spánkem. Opominutí role spánku byla také jedna z věcí, kterou 

ve své publikaci vyčítá F. X. Vollenweiderovi a M. Kometerovi, kteří zakládádají dlouhotrvající 

účinek psilocybinu na glutamátem indukované synaptogenezi (Franz X. Vollenweider and 

Kometer 2010). T. Froese et al. experimentálně zkoumali závislost prostorové paměti na spánku 

a psychedelické stimulaci. Ukázali, že potkani, kteří byli vystaveni jak kvalitnímu spánku, tak 
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dávce psilocybinu po prvním dni opakovaných pokusů, druhý den vykazovali nejlepší 

výsledky. Dokonce se výsledek lišil i mezi skupinami s rozdílnou dávkou psilocybinu, vyšší 

dávka lineárně korelovala s lepší prostorovou pamětí. Naopak potkani, kteří byli experimentu 

vystaveni v době, kdy normálně spí, vykazovali druhý den při prvním pokusu ještě horší 

výsledek než při posledním pokusu v den předchozí (Froese, Leenen, and Palenicek 2018). 

Studie zabývající se účinkem Ayahuasky vzhledem ke spánkovému rytmu ukázala, že lze 

předpokládat spojitost mezi některými psychedeliky a REM spánkem. V případě Ayahuasky 

dobrovolníci subjektivně nepociťovali zhoršení kvality spánku. Jako pozitivní kontrolní látka 

byl v této studii použit d-amfetamin, který prodloužil proces usínání, porušil spánkovou 

strukturu, generován byl prioritně lehký spánek a kvalitu spánku dobrovolníci uváděli jako 

nedostatečnou. U d-amfetaminu, ale i u Ayahuasky byly pomocí polysomnografie odhaleny 

inhibice rychlých pohybů očí v REM fázi a zkracování jejich intervalů vzhledem k 

„normálnímu“ průběhu (Barbanoj et al. 2008). 

V další studii, kde bylo testováno 16 zdravých dobrovolníků ve věku 25-50 let, kterým 

bylo jednorázově podáno 200 μg LSD, jeden člověk v průběhu 10dní po intoxikaci uvedl 

problém s usínáním a živějšími sny (Y. Schmid and Liechti 2018). 

V porovnání se SSRI antidepresivy mají psychedelika v podstatě obdobné účinky – 

serotoninová antidepresiva v dlouhodobém horizontu prodlužují REM latenci (dobu od usnutí 

k prvnímu  REM spánku) a zkracují REM spánek. (Rijnbeek et al. 2003) 

4.3 Ketamin, neuroplasticita a spánek. 

Ketamin se stává v řadě ohledů látkou s velkým léčebným potenciálem. Dostává se do 

popředí jako antidepresivum s rychlým nástupem účinku i u mnoha jinak rezistentních pacientů. 

Zároveň upravuje spánkový proces, který s MDD a nebo také BD pravděpodobně souvisí 

(Diazgranados et al. 2010; Wallace et al. 2017). To, jak ketamin dokáže ovlivnit spánek, 

depresivní myšlení a neuroplasticitu, z něho dělá nadějnou molekulu budoucí psychiatrické 

medikace. Kromě toho, že s klasickými psychedeliky sdílí halucinogenní účinky, dokáže 

modulovat proces spánku skrze interakci s homeostatickými a cirkadiáními regulátory (Bellet 

et al. 2011; Faraguna et al. 2008; Wallace et al. 2017). V řadě studií byl prokázán až 

neuvěřitelně rychlý účinek ketaminu co se týče synaptogeneze v prefrontálním kortexu. 

Exprese neuroplastických genů (hlavně BDNF) je detekovatelná již v rámci desítek minut po 

požití (Diazgranados et al. 2010). BDNF jako jeden z neurotrofických proteinů zamezuje 

odumírání neuronů, podporuje růst a difereniaci neuronálních výběžků a synapsí, podílí se na 
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přetváření krátkodobé paměti na dlouhodobou a jeho hladina se působením klasických 

psychedelik i ketaminu zvyšuje (Wallace et al. 2017; Greb et al. 2018). 

Mechanismus účinku ketaminu je založen na uvolňování glutamátu v prefrontálním 

kortexu, po kterém následují další tři neméně důležité procesy. Upregulace AMPA receptorů, 

aktivace mTOR signální dráhy a zvýšení hladiny neurotrofního faktoru BDNF (Wallace et al. 

2017). Hlavními aktivním metabolitem ketaminu, který spouští excitaci glutamátu je (2R,6R)-

hydroxynorketamin (Zanos et al. 2016). Měřením EEG pomalovlnné aktivity bylo zjištěno, že 

intrahemisferické vtoky BDNF zvyšují SWA, stejně jako změny v chování způsobené 

centrálním zvýšením BDNF a dalšími neuroplastickými geny jako jsou Arc (activity-regulated 

cytoskeleton-associated protein), NGFI-A (nerve growth factor inducible A gene) a Homer 

(Vazdarjanova et al. 2002; Pinaud et al. 2002). Spuštěním mTOR signalizační dráhy je mimo 

jiné ovlivněna lokální syntéza proteinů, BDNF nevyjímaje. Vyšší hladina BDNF aktivuje 

tropomyosinový receptor s kinázovou aktivitou, který spouští dráhu vedoucí k dalším 

neurosynaptickým procesům, syntéze BDNF a dendritických trnů a celkové komplexitě 

neurálních okruhů (Minichiello et al. 1999; Greb et al. 2018). 

Obecně se u pacientů, kteří reagují na léčbu antidepresivy, mění hladina BDNF, 

množství SWS a nálada. U pacientů s BD se však důsledky účinku ketaminu oproti pacientům 

s MDD liší (Duncan Jr, Pettigrew, and Gillin 1979). Vysvětlení tkví nejspíš v rozdílném 

genetickém vybavení těchto pacientů a tak i v odlišném spánkovém profilu. U pacientů s BD 

dochází ke zkrácení SWA v průběhu N1 a N3 fáze NREM spánku. Možné vysvětlení nabízí 

rozdílné genetické faktory ovlivňující REM spánek, což pak nepřímo ovlivňuje i expresi SWS 

(Wallace et al. 2019; Kupfer and Ehlers 1989; Selter et al. 2011) 

Negativnější vlastností ketaminu je jeho relativně krátkodobý účinek. U pacientů se už po 

7 dnech opět objevují klasické příznaky (Andrade 2017). Recentní výzkumy se zaměřují na to, 

jak účinek ketaminu prodloužit a jak tím pádem zaručit vyšší pravděpodobnost uzdravení. O co 

rychlejší je nástup účinku ketaminu, o to rychlejší je také konec jeho působení. 

5 Závěr 

Psychedelika, včetně disociativního ketaminu, spánkový profil ovlivňují, markantní jsou 

koreláty neuroplastických změn. Ačkoliv dosavadní studie naznačují z dlouhodobého hlediska 

pozitivní změny, z důvodu malého množství studíí zaznamenávajících vztah mezi spánkem a 

psychedeliky striktní závěry vyvodit nelze.  
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Glutamátem iniciovanou synaptogenezí přestavují neurální sítě prefrontálního kortexu, což 

vede ke zlepšení nálady. Nálada je spojena s množstvím a kvalitou spánku, které psychedelika 

také dokáží pozitivně ovlivnit. Prodlužují SWS, který je často u pacientů s depresemi či dalšími 

úzkostnými poruchami dlouhodobě zkrácen, a předpokládá se tedy, že s psychickým stavem 

člověka úzce souvisí. Množství SWS pozitivně koreluje s mírou plastických procesů, které 

probíhají zejména při konsolidaci paměti. Hodnota konsolidace ve spánku podle jedné nedávné 

studie ještě vzrostla po intoxikaci psilocybinem. 

REM fázi spánku normalizují prodloužením REM latence a snížením spánkové 

fragmentace. REM spánek je důležitý zejména pro emoční zpracovávání vzpomínek, a tudíž 

pro zlepšení depresivních stavů také velmi podstatný.  

V neposlední řadě prodlužují celkovou dobu spánku a oddalují dobu probouzení. Nejvíce 

je aktuálně pozornost ve vztahu ke spánku zaměřena na ketamin, nicméně i další psychedelické 

látky jako psilocybin se zdají být potencionálně využitelné. Podrobnější zkoumání vztahu mezi 

psychedeliky, spánkem a cirkadiálním rytmem by mohlo být připadně jednou z cest, jak efekt 

psychedelik dlouhodobě prodloužit. 

V Čechách probíhají snahy zlegalizovat možnost podání psilocybinu pacientům 

v paliativní péči trpících existencionálním distresem, což osobně vnímám jako velký krok 

kupředu. Otevírá se tím široký prostor pro nové vědecké analýzy, ale hlavně možnost alespoň 

zpříjemnit pacientům konečnou fázi života.  
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