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Abstrakt

Psychedelika ptfedstavuji skupinu psychotropné pusobicich latek, které navozuji charakteristické
kognitivni, percepcni a emoc¢ni pfiznaky. Jsou reprezentovana jednoduchymi indolaminy (napf.
psilocybin a DMT), ergolinovymi derivaty (LSD) a nékterymi substituovanymi fenylethylaminy
(meskalin). Tato prace se systematickym piistupem k problému snazi charakterizovat podstatu
fyziologickych ucinka psychedelik na mozek. Po obecné charakteristice halucinogent jako takovych,
mezi které psychedelika spadaji, je prvni ¢ast zaméiena na spole¢né psychické a fyziologické ucinky
ariziky s nimi spojenymi. Nasleduje farmakologicka charakteristika vybranych zastupct s ohledem
predevsim na jejich ptivod, zpusoby uziti, ucinky, distribuci a metabolizaci v organismu. Velka ¢ast je
vénovana popisu fungovani receptorti sprazenych s G-proteiny. Ustfedni je pak &ast posledni, ktera
popisuje mechanismy pusobeni psychedelik jak na urovni bunék, tak na trovni rtznych struktur

mozku.

Klic¢ova slova: psychedelika; LSD; DMT; psilocybin; meskalin; serotoninové receptory; mozek

Abstract

Psychedelics represent the group of psychotropics, which induce characteristic cognitive, perceptual
and emotional symptoms. They are represented by simple indolamines (psilocybin or DMT), ergoline
derivatives (LSD), and substituted phenylethylamines (mescaline). This work with a systematic
approach to the problem attempts to characterize the underlying basis of physiological effects of
psychedelics in brain. After the general characterization of hallucinogens, among which psychedelics
belong to, the first part is focused on the common psychological and physiological actions and risks
associated with them. Follows the pharmacological characterization of selected representatives
especially with regard to their origin, ways of administration, effects, distribution and metabolization
in body. A large part is devoted to the description of G-protein-coupled receptors functioning. The
principal part is the last one, which describes mechanisms of action of psychedelics at the cellular

level such as well as in different brain regions.
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1. Uvod

Psychedelika jsou psychoaktivni latky, které silné méni vnimani, naladu a fadu dalSich kognitivnich
procesu. Jsou netoxické a nevyvolavaji zavislost. Jejich puvod piedchazi psané historii, vyuzivany byly
jiz ranymi kulturami v rdznych sociokulturnich a ritudlnich kontextech. Moderni historie téchto latek
zapocala v roce 1943, kdy Albert Hoffman poprvé zakusil silny potencial jim vytvoteného LSD alterovat
mysl. V roce 1948 byl objeven serotonin a vyzkum se zahy zaméfil na moznost, ze LSD a jina
psychedelika sdileji serotonergni zaklad ptsobeni.

Do dnesni doby vSak tyto latky, v popiedi s LSD, ziskaly nemaly historicko-kulturni vyznam.
V rané fazi vyzkumi probihalo nemedicinské zkoumdani soubézné s lékarskymi vyzkumy, na pocatku
Sedesatych let, kdy se piedevsim ve Spojenych statech uzivani LSD jako senza¢ni omamné drogy
s epidemickou rychlosti rozsitilo do vSech socialnich tfid, je velkou mérou zastinilo.

,»Je samoziejmeé, ze latka s takovymi fantastickymi ucinky na dusevni vnimani a takovymi prozitky
vné&j§iho i vnitiniho svéta mlize vyvolat téZ zajem nevédeckych kruhti, ale nemohl jsem piedpokladat, Ze
LSD se svou nepfedvidatelnou zlovéstnosti, hlubokymi G¢inky a s tak rozdilnymi vlastnostmi od
ostatnich rekreacnich drog, mize né€kdy nalézt svétové rozSifenou podporu zneuzivani jako omamné
latky“ (A. Hofmann, LSD — Mé nezvedené dité [1]). Pfesun LSD z lékafstvi a psychiatrie na drogovou
scénu byl zahajen a urychlen publikovanim obrovského mnozstvi ¢lankt popisujicich bizarni prozitky pii
LSD sezenich snad ve vSech aktualnich denicich i ¢asopisech. Na jeho popularizaci se podilel predevsim
Dr. Timothy Leary, znamy jako apostol LSD.

Tato skuteénost byla pfeduréena shodou okolnosti. ,,Objev LSD se uskute¢nil v ¢as, kdy lidé hledaly
pomocné vychodisko z utrpeni, které jim Cinil moderni zptsob byti. Neni zadnym piekvapenim, ze to
sociologickym kontextem: materialismem, odcizenim piirodé industrializaci a narustem urbanizace,
nedostatkem sebeuplatnéni v profesnim mechanickém zaméstnani, mdlym pracovnim prostiedim, nudou
a bezuCelnym bohatstvim, pfesycenou spolecnosti a nedostatkem viry, vychovy a smysluplného
filozofického zékladu Zivota. Uplné stejné diivody zapii¢inily vznik a rozmach hnuti hippies, které §lo
ruku v ruce s vlnou zneuzivani LSD.* Publicita okolo LSD dosahla vrcholu v rozmezi let 1964 az 1966.
S nartistem zneuzivani drogovou scénou vzrustal i vyskyt hororovych tripd, intoxikaci zplsobujicich
stavy dezorientace a paniky, ¢asto provazenych nehodami [1].

Odpoveéd’ ze strany ,.establishmentu® pfisla zahy: federalni zakaz LSD a ptibuznych drog byl
prvnim navrhem zakona, ktery prezident Johnson v roce 1967 ptedlozil. Od té doby patii LSD a ostatni
psychedelika do prvni kategorie kontrolovanych latek, které by mély splnovat nasledujici: 1) latka ma
vysoky potencial zneuzivani, 2) latka nema v soucasné dobé¢ piijatelné 1ékaiské vyuziti ve Spojenych
statech, 3) Neexistuje dostatek pfijatelnych opatfeni pro vyuzivani latky pod lékaiskym dohledem
(Schedule I; dle U.S. Department of Justice — Drug Enforcement Administration [2]). V roce 1977
uvefejnila organizace National Institute on Drug Abuse vysledky svého prizkumu s odhadem, ze k dané

dobé vyzkouselo LSD nebo jiné silné psychedelikum celkem asi 10 milioni Ameri¢ant




(6 % populace) [3]. V soucasnosti je to 10,7 %. V CR byla k roku 2008 celozivotni prevalence * v obecné
populaci (15-64 let) u LSD 5,6 %, u psilocybinovych hub pak 8,7 %. Ve srovnani se staty EU je
celozivotni prevalenci CR na vrcholu Zebticku spolu s VB. V disledku nedostupnosti drog pied rokem
1989 vsak stale dochazi k nartistu aktualniho uzivani, ve kterém pétkrat pievySujeme pramér EU [4].
Cilem této prace je podrobné pojednat o psychedelickych latkach, jak jen charakter bakalatské prace

umoziiuje, se zaméfenim na mechanismy, jakymi interaguji s centralnim nervovym systémem.

2. Obecna charakteristika halucinogeniti

Halucinogeny (diive fantastika) jsou skupina psychoaktivnich drog formalné se délicich do tii
skupin: disocia¢ni drogy, delirogeny a psychedelika. Spole¢nym jmenovatelem halucinogenti jsou zmény
vnimani, mysleni, emoci a védomi. Na rozdil vSak od jinych psychoaktivnich latek, jako jsou stimulanty
a opiaty, tyto latky pouze nezesiluji znamé stavy mysli, ale vedou spise ke zkuSenostem kvalitativné
odlisnym od bézného védomi. Kritéria L. E. Hollistera z roku 1964 pro zatazeni latek mezi halucinogeny
jsou nasledujici: 1) v poméru k jinym G¢inkiim, zmeény v mysleni, vnimani a nalady by mély prevladat;
2) intelektualni, nebo poruchy paméti by mély byt minimalni; 3) otupélost, narkdza, nebo nadmérna
stimulace by nemély byt integralnim ucinkem; 4) vedlejsi ¢inky autonomniho nervového systému by

mély byt minimalni; 5) sklon k zavislosti by se nemél vyskytovat [5].

2.1  Disociac¢ni drogy

Zpusobuji analgezii, amnézii a katalepsii v anestetickych davkach [6]. Vytvafi také pocit oddéleni
od okolniho prostfedi, a tento stav byl oznacen jako disociativni anestezie (odtud Casty nazev disociativni
anestetika), protoze pacientovi se oddéleni od svého prostiedi zda skuteéné [7]. Disociativni symptomy
zahrnuji naruseni nebo roz¢lenéni integrovanych funkci védomi, paméti, identity a vnimani [8].
Disociace smyslovych vjemti mtize zpisobit derealizaci, vnimani vnéjSiho svéta jako sen, nebo nerealitu.
Mezi dalsi disociativni zazitky patii odosobnéni — pocit oddéleni od vlastniho téla, pocit sledovani sebe
sama bez aktivni sebekontroly, ¢i nerozpoznani sebe sama v zrcadle pfi védomi, Ze se jedna o stejnou
osobu [9]. Primarni disociaéni drogy dosahuji svého Wu¢inku blokovanim NMDA receptori
(antagonisté ), a zahrnuji ketamin, fencyklidin (PCP), dextromethorfan (DXM) a oxid dusny [10].
Nicméné, disociace je také pozoruhodné typicka i pro salvinorin A (aginna latka Salvéje divotvorné

(Salvia divinorum)) — potentniho agonisty k-opioidnich receptort [11].

Demograficky ukazatel, v tomto piipad€ poctu uzivateld k celkovému poctu obyvatel.
2 Agonista je ligand, ktery se vaZze na receptor a meéni jeho stav vedouci k biologické odpovédi.
Konvenéni agonisté zvysuji aktivitu receptoru. Uplni agonisté stimuluji maximalni schopnost odpovédi systému;
parcialni agonisté nedosahuji maximalni odezvy kapacity systému. Oznaceni Uplny/Castecny agonista je zavislé na
systému, Uplny agonista pro jednu tkan mtize byt ¢astecnym agonistou pro jinou. Inverzni agonisté snizuji
konstitutivni biologickou odpovéd’. Non-endogenni agonista se miize vazat i na jiné misto nez ptrirozena latka.

Antagonista je latka vazajici se na stejny receptor jako ptirozena latka, ¢imz blokuje jeji piisobeni.
Vazba antagonisty/agonisty se vzajemné vylucuje a to bud’ proto, ze kompetuji o stejné vazebné misto, nebo jsou
v kombinaci prostorové sousedicich a piekryvajicich se vazebnych mist [74].
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2.2  Delirogeny

Jak jejich nazev napovida, vyvoldvaji v uzivateli stav deliria, ktery se vyznacuje extrémni
zmatenosti a neschopnosti ovladat vlastni jednani. Jejich subjektivni ucinky jsou podobné deliriu
v extrémnich stadiich horecky. Zahrnuty v této skupiné jsou takové rostliny jako Rulik zlomocny (Atropa
Belladonna), Durman obecny (Datura stramonium), Blin éerny (Hyoscyamus niger), Mandragora
(Mandragora officinarum), Muskatovy ofisek (Myristica fragrans), jakoz i fada 1éki, pokud jsou uzity
ve velmi vysokych davkach, jako je napf. difenhydramin (Benadryl) a jeho blizky piibuzny
dimenhydrinat (Dramamine). Jejich G¢inek spociva v antagonistickém pusobeni na acetylcholinové

receptory [12, 13].

2.3 Psychedelika

Slovo psychedelicky (ze starofeckého woyn [psyché] — mysl, duse, dech + dnAog [délos] — zjevit,
ukazat, odhalit; tedy dusi/mysl odhalujici) bylo vytvofeno, aby vyjadfilo mySlenku o latce, ktera
projevuje skryté, ale realné aspekty mysli. Prvni, kdo toto slovo pouzil, byl v roce 1956 britsky psychiatr
Humphry Osmond, aby tak naznacil mysticky a vizionarsky potencial LSD a meskalinu. Slovo ho
napadlo, kdyz rozmlouval se spisovatelem Aldousem Huxleym o zkusenosti s meskalinem: ,,Huxley
nabyl piesvédceni, ze navozené stavy zménéného védomi jsou vlastné mystické stavy a ze drogy
vytvareji branu k sirsimu a pravdivéjsimu uchopeni reality.” Toto tvrzeni rozvedl v roce 1954 ve své
slavné knize Brany vnimani. Nazev ptejal z pera basnika W. Blakea: ,,Kdyby byly brany vnimani
ocistény, vsechno by se ¢loveku jevilo takové, jaké skutecné je, nekonecné.” Pouzivano bylo také slovo
psychotomimeticky (imitujici psychozu), zejména v ranych stadiich vyzkumu, kdy se tyto latky jevily
jako vhodné pro psychiatrickou praxi (umé€lé navozeni psychoézy), ¢i entheogen (boha obsahujici) —
termin vytvofeny antropology a etnobotaniky vyjadiujici zjisténi, ze latky figuruji v Samanskych
a nabozenskych ritudlech mnoha kultur jiz po tisice let. Moderni historie halucinogenti zacina v roce
1943, kdy A. Hoffman izoloval namelovy alkaloid diethylamid kyseliny lysergové (LSD) a rozpoznal
jeho silny potencial alterovat mysl. Objev LSD zvysil v nasledujicich letech zajem o dal$i psychedelicky
pusobici substance (pfedevsim psilocybin a meskalin) a odstartoval éru intenzivniho vyzkumu [14].
2.3.1 Spoleéné psychické ucinky

Smyslové vniméani se pod vlivem psychedelik stava obzvlasté¢ brilantni a intenzivni. Normalné
nepovsimnuté aspekty okoli upoutavaji pozornost, bézné objekty jsou vnimany, jako kdyby byly vidény
poprve, a ziskavaji nové hloubky vyznamu. Estetické vjemy jsou znacné zesilené: barvy se zdaji
intenzivngj$i, textury bohatsi, kontury osttejsi, hudba emocionalné hlubsi, prostorové uspotfadani objektt
dava vetsi smysl. Lidé si mohou byt védoméjsi vlastnich organt, nebo jinak vnimat a citit Casti téla.
Hloubka vnimani je Casto zvySena a perspektivné zkreslena, nezivé objekty nabyvaji vlastnich projevi,
ab&zmn& dochazi ktzv. synestezii (slySeni barev, vidéni zvuki, atp.). Cas se mize zdat vyraznd

zpomaleny, jak si stile vice probihajicich udalosti zdda pozornost, nebo se miZze zastavit Uplné,
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V prostoru veééné pritomnosti. Se zavienyma oCima se zjevuji neuvetitelné zivé obrazy: nejprve
geometrické tvary a pak krajiny, budovy, Zivé bytosti a symbolické predméty.

Emocionalni ucinky byvaji jest¢ hlubsi nez percepcni. Droga pfijemce neobvykle zcitlivi na tvare,
gesta a malé zmény v okolnim prostiedi. Jako vSe na poli vnimani nabird neobvykly vyznam, pocity se
stavaji zveliCenymi: laska, vdécnost, radost, soucit, chti¢, hnév, bolest, hriiza, zoufalstvi, nebo osamélost
mohou byt ohromujici, nebo dva zdanliveé neslucitelné pocity mohou byt zakouSeny soucasné. Je mozné
citit bud’ neobvyklou otevienost a blizkost k druhym, nebo pfehnany odstup, v jehoz disledku se mohou
jevit jako groteskni loutky nebo roboti. Mimoifadné pocity mohou vyvolat strach ze ztraty kontroly,
paranoiu a paniku, nebo zpisobit euforii a blazenost.

Kratkodoba pamét je obvykle narusena, ale zapomenuté uddlosti z davné minulosti mohou byt
uvolnény znevédomi a znovu prozity. Spole¢né byvaji introspektivni reflexe s hlubokymi, nekdy
i bolestnymi vhledy do sebe sama, do povahy lidstva, nebo vesmiru; ¢asto se zazitek zda vice skute¢ny,
nebo podstatnéjsi nez bézny zivot. Mohou také nastat hluboké zmény ve vnimani sebe sama: ego se
muze oddélit od téla (disociace) nebo se miize rozpustit hranice mezi vlastni osobnosti a okolnim svétem.

Pfi vyssSich davkach se miize intoxikovany ve znovuprozivani svych vzpominek navratit do détstvi
nebo sam sebe promitnout do fady snovych obrazu pied svymi zavienymi vicky a stat se tak hrdinou
symbolickych dramat. Dé&je, osoby a obrazy v tomto snovém svéte, nebo dokonce ve svété vnéjsim, se
mohou stat tak intenzivné vérnymi a metaforicky reprezentativnimi, ze na sebe berou charakter symbold,
myth a alegorii. Ztrata osobnosti mize vyustit v prozitek smrti a znovuzrozeni doprovazeny patfi¢nymi
pocity uzkosti a radosti se strhujici intenzitou. V nékterych piipadech je vyvrcholenim mysticka extaze,
vniz se ve zdanlivé nekonecném okamziku zdaji byt veskeré spory smifené, vSechny otazky
zodpoveézené, vsechny chtice irelevantni nebo uspokojené a veskera existence je zahrnuta v jediném
prozitku, ve kterém se zda byt neomezena, vé¢na a nepopsatelna [15].

Nositelem prozitku vSak neni samotna farmakologicka vlastnost molekuly, ale podstatné zalezi na
okolnostech, které intoxikaci ptfedchézeji a nasledné ji doprovazeji. Vysledny efekt je tedy modifikaci
vngjSich informacnich obsahi (setting — situace, prostiedi) a intrapsychickych obsahti jedince
(set — nalada, oéekavani), které s piisobenim latky interferuji. Casto dochazi k amplifikaci pfedchazejici
nalady [16].

2.3.2. Rizika

Smrtelné davky pro lidi nejsou znamy, nicméné extrapolaci z nizSich savcl lze predpokladat, ze
davka letalni by méla byt minimalné 100krat vyssi nez davka G¢inna (pomér LDso/EDso ) [1, 17]. Nebyla
zaregistrovana neurotoxicita, organické poskozeni mozku, ani specifické znamky toxicity na izolovanych
organech [16, 18]. Mutagennost LSD také nebyla spolehlivé prokazana [19]. Ac¢koliv bylo zaznamenano
pouze né€kolik ptipadd pfimého umrti uzitim psychedelik (pfedavkovanim) [20, 21], je znamo mnozstvi
nehod se smrtelnymi nasledky zpusobenych nepfedvidatelnosti psychickych ucinku latky [1]. Mezi
nejcastejsi akutni neptiznivé ucinky rozsiteného stavu védomi patii stav vSeobecné znamy jako ,,bad

trip,“ ktery je charakterizovan nahlou tzkosti, strachem, panikou, dysforii ¢i paranoiou. Projevy se




mohou pohybovat v rozsahu od pocitd vagni Uzkosti a odcizeni, po hluboce znepokojujici stavy
neutuchajiciho teroru, Gplného uvéznéni nebo kosmické zkazy [19]. Podle Timothy Learyho je kazdy bad
trip zpusoben strachem ze ztraty ega (sebeidentity) a je stupniovan snahou si ho udrzet [22]. Panika se
muze vystupiiovat do sebevrazednych tendenci. Dal§i smrtelné ptipady byly zaznamenany v ptipadé, kdy
byl dotyény piesvédéen o svych nadlidskych schopnostech, napiiklad o schopnosti létat [23-25].
U predisponovanych jedinci mize ve vzacnych ptipadech také dojit krozvinuti psychézy, ci
schizofrenie [26, 27].

Jednim z dalSich nezddoucich dtsledkil uzivani psychedelik je jev pojmenovany ,,flashback.* Jedna
se 0 znovuproziti jednoho ¢i vice z percep¢nich jevi latkou vyvolanych po jejim odeznéni, ¢ili v absenci
latky, v nedefinovaném ¢ase. Odborné je tento jev nazyvan hallucinogen persisting perception disorder
(HPPD) — porucha pfetrvavajici po expozici halucinogenem, vétSinou vizualni: geometrické halucinace,
falesné vnimani pohybu v periferiich zorného pole, zablesky barev, intenzivnéjsi barvy, stopy snimkt
pohybujicich se objektl, pozitivni po-obrazy, hala kolem objektdi, makropsie a mikropsie. V dusledku
toho mize dojit také ke klinicky vyznamnym uzkostem nebo zhorSeni schopnosti ptisobeni v socialnich,
pracovnich ¢i jinych oblastech [28].

Halpern a Pope vroce 1999 [29] analyzovali zvefejnéné zpravy o nezadoucich uéincich
a negativnich dlouhodobych nasledcich uzivani halucinogent a dosli zavéru, ze pokud jde o opakované
uzivani psychedelickych drog, vysledky jsou kontroverzni. Pokud se ale jakékoli dlouhodob¢ nepiiznivé
ucinky vyskytly, byly sotva patrné, ¢i nesignifikantni. M¢lo by byt ov§em poznamenano, Ze tyto zaveéry
byly u€inény ze vzorku klinickych vyzkumi. Naopak, cetné studie ukazuji vyznamné dlouhodobé
pozitivni zmény v osobnim Zivoté spojené s uzitim psychedelik. VétSina z dotazovanych uvadi tuto
zkuSenost jako sviij nejvyznamnéjsi osobni zazitek vitbec. Zaznamenany jsou pozitivni zmény v pohledu
na svét, subjektivnich hodnotach, vnimani osobnich problémt, vztahu k vlastnimu télu, ostatnim lidem
a ptirodg, estetickém vnimani a postoji ke zménénym stavim védomi [19, 30, 31].

2.3.3. Spolec¢né fyziologické ucinky

Z fyziologického hlediska zplsobuji vSechny halucinogenni latky v lidském téle kvalitativné
obdobné reakce. Dochazi k signifikantnimu zvySeni krevniho tlaku a tepové frekvence. EKG a télesna
teplota zistavaji vétSinou nepozménény. Ovliviiovan je primeér zornice, snizuje se prah Slachovych
reflext [32]. V extrémnich pfipadech mohou vyvolat ties, nauzeu, zavraté, slabost, ospalost, zivani,
parestezii, rozmazané vidéni, nevolnost a zvraceni [33]. V dtsledku down-regulace receptorti (5-HT2a,
viz 4.1.3 — regulace) zapojenych do drah pusobeni dochazi k budovani tolerance [34]. Subjektivné stejné
silného U¢inku mize byt podanim totozné davky dosazeno nejdiive po 5 dnech. V piipadé kombinovani
psychedelik dochazi ik tzv. kiiZzové (cross)-toleranci [35]. Vzhledem k tomu, Ze kromé& LSD nemaji
vybrané latky schopnost ovliviiovat dopaminergni centrum (tzv. centrum odmén), a postradaji afinitu
bud’ pfimo k dopaminovym (DA) receptorim, nebo K receptorim vychytavajicim dopamin, nevyvolavaji
zavislost [36]. LSD ma pfimou afinitu k D1 i k D2 podtyptim dopaminovych receptord. Diivodem, pro¢

ani LSD neni spojeno s vyraznym rizikem zavislosti, je ptevaha dopaminergniho ptisobeni v kortexu




a maléd interakce s dopaminergnimi receptory v limbickych strukturach, resp. nucleus accumbens [37].
Bylo potvrzeno, ze podani psychedelik vede ke zvySeni aktivity mozku ve frontalnim kortexu, a to jak
v exekutivnich oblastech dorzolaterdlnich, tak i mediofrontalnich (v€etné piedniho cingula). ZvySuji
rovnéz aktivitu fady dalSich s frontdlnim kortexem propojenych oblasti bazéalnich ganglii, thalamu
a neokortexu [38]. Typicky proZitek rozplyvani hranic je spojeny se zvySenim metabolismu fronto-
parietalniho kortexu, striata a okcipitalniho kortexu. Neptijemny strach z rozpadu je spojeny se zvySenou
aktivitou thalamu [39]. Co se tyce elektrické aktivity CNS, dochazi k poklesu mozkovych vin delta a alfa
v oblasti temporo-parieto-okcipitalniho spojeni a vin théta v temporomedialni kife a frontalnich
oblastech [40, 41]. V pasmech vyssich frekvenci naopak dochazi ke zvysSeni amplitudy (pfedevs§im mezi

36-44 Hz, tendence ke zvySovani je patrna jiz od hranice 14 Hz) [42]. 3

3. Farmakologicka charakteristika vybranych psychedelik
3.1 Indolaminy/tryptaminy

Jedna se o latky s indolovym jadrem, které jsou svou molekularni strukturou velmi podobné
serotoninu # (5-hydroxytryptaminu, 5-HT; obr. 1.). Mezi indolovéa psychedelika fadime napf. pfirodni
latku psilocybin, dimethyltryptamin (DMT), 5-methoxy-DMT (5-MeO-DMT; obsazeno i v jedu ropuchy
Bufo Alvarius), 5-methoxy-diisopropyltryptamin (5-MeO-DIPT), a-methyltryptamin (AMT), 5-metoxy-
a-methyltryptamin (5-MeO-AMT) a a-ethyltryptamin (AET). Posledni téi latky jsou velmi silnymi
psychedeliky s dlouhym ucinkem, které maji soucasné vyznamnou aktivitu inhibitor monoaminooxidas.
Indolové jadro sdili také latka zvana bufotenin (N,N-dimethylserotonin), ta vSak nema psychedelické
ucinky [43, 44].

Obr. 1. Chemické struktury pojednavanych latek (pievzato z [i]).
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3 Delta [<3,5 Hz] — hluboky spanek v bdé&losti patologické; théta [3,5-7,5 Hz] — kreativita, usinani;

alfa [8-13 Hz] — (relaxace, zaviené oci); beta [14-18 Hz] — koncentrace, logicko-analytické mysleni, neklid;
gama [>30 Hz] — extrémni koncentrace, hluboka meditace.

4 Serotonin je jednou z nejstarSich signalnich molekul. Vyskytuje se jiz v jednobunécnych eukaryotech,
jako je napf. Paramecium a Tetrahymena, kde moduluje jejich pohyb a rist. V disledku takto dlouhého evoluc¢niho
vyvoje hraje serotonin roli v mnoha fyziologickych funkcich: vyvoj, kardiovaskularni, gastrointestinalni

a endokrinni funkce, smyslové vnimani, chovani jako je agrese, chut’ k jidlu, sex, spanek, nalada, kognice a pamét.
Vétsina serotoninu se u savcil nachazi ve stievech (produkovan enterochromaffinimi buiikami) a krevnich
destickach. Teprve pozdéji bylo zjisténo, Ze se nachazi i v centralnim nervovém systému, kde ma fadu velmi
dulezitych funkei. U savcil vznikd ,,mozkovy* serotonin ve specializovanych seskupenich bun¢k — rafealnich
jadrech, nachazejicich se v retikularni formaci mozkového kmene [110].
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Psilocybin

Systematickym nazvem O-fosforyl-4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin (obr. 1.), je obsazen v fadé
halucinogennich hub (napft. rody Psilocybe, Copelandia, Panaeolus, Conocybe) [45]. Po poziti je stfevni
sliznici absorbovano kolem 50 % celkového mnozstvi. Aktivné psychedelicky piisobici psilocin vznika
z psilocybinu, jeho fosfatového esteru, az po ingesci, kdy je na n¢& alkalickou fosfatazou
defosforylovan [46]. Psilocin je dale glukuronovan plasmatickym enzymem glukuronosyltransferasou
(UDP) na psilocin-O-glukuronid a v této formé z 80 % vyloucen ztéla [47]. Kromé vySe popsané
metabolické drahy psilocin sam podléha oxidativnimu metabolismu. Dale prochazi demethylaci
a deaminaci na 4-hydroxyindol-3-yl-acetaldehyd a naslednou oxidaci (pravdépodobné jaterni
aldehyddehydrogenasou a monoaminooxidasou) je pfeménén na kyselinu 4-hydroxyindol-3-octovou
a 4-hydroxytryptofol [45]. Tyto vedlejsi metabolity (asi 4 % psilocinu se degraduje timto zplisobem),
mohou byt detekovany také in vivo v lidské plasmé [48]. Tteti mozna cesta je oxidace psilocinu
hydroxyindoloxidasou na produkt O-chinonové nebo iminochinonové struktury [49]. V lidském téle 1ze
psilocybin i psilocin detekovat v krevni plasmé 20-40 min po peroralnim podani, maximalni hodnoty
psilocinu je dosaZzeno mezi 80—-105 minutami a detekovat ho 1ze jesté 6 hodin. Polocas rozpadu psilocinu
v plasmé je 2,5 h po peroralnim poziti, 1,23 h po intraven6znim [50]. Osmdesat procent psilocinu
v plasmé se nachazi v konjugované forme. Ob¢ latky lze detekovat v lidské moci, nemodifikované
(z 3-10 %) a predevsim konjugované s kyselinou glukuronovou. Vétsina se vylouci béhem 3 hodin, do
24 hodin Gplné (£ 65 % je vylouceno mo¢i, dalSich 15-20 % zluci a stolici) [46]. Z hlediska u¢innosti je
psilocybin 45krat méné G¢inny nez LSD a 66krat G¢inngjsi nez meskalin [51]. Typicka davka (oraln¢) je
+0,2 mg/kg, psychedelické efekty se dostavuji po 15 mg (koncentrace v plasmé 4-6 ng/ml). Uginek
nastupuje béhem 20-40 min a trva 4-6 h. Intraven6zni aplikaci stav nastupuje do dvou minut, s vrcholem
po péti minutich a trva kolem dvaceti minut. V porovnani s LSD a meskalinem je dle vypovéedi
psilocybinova zkuSenost vlidn€jsi — méné atakuje psychiku ¢lovéka a nemd tendenci ho izolovat, spise
naopak, ma sklon vytvaret vztahy mezi lidmi a vtahovat je do komunikace [14].
DMT

N,N-Dimethyltryptamin (syst. nazvem 2-(1H-indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamin; obr.1.) je
ptirodnim alkaloidem fady rostlin, jako je napt. Banisteriopsis rusbyana, Psychotria Viridis, Mimosa
a dalSich. Na rozdil od psilocybinu je inaktivni pii peroralnim podani a musi byt aplikovan bud’to
koufenim nebo injekéné. Typicka davka je + 0,6 mg/kg, odpovidd koncentraci v plasmé
12-15 ng/ml [52]. Uginek nastupuje v fadu desitek vtefin a trva desitky minut [44]. DMT v peroralni
aplikaci je aktivni pouze pfi soucasném uziti s inhibitory monoaminooxidasy — u puvodnich obyvatel
Amazonie naptiklad harminem ¢i harmalinem, beta-karbolinovymi alkaloidy z liany Banisteriopsis caapi
v halucinogennim népoji zvaném Ayahuasca [53]. U¢inek pak nastupuje po dvaceti minutach, kulminuje
po 1,5h a trva 4-6h [54]. Ze studie triciem znaceného DMT byly metabolity vznikajici v jatrech
identifikovany jako kyselina indoloctova (IAA), DMT-NO, N-methyltryptamine (NMT), 2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolin (2-MTHBC), tryptamin (TA) a 1,2,3,4-tetrahydro-p-karbolin (THBC) [55].
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Ingesce zpusobuje silngjsi a spiritualngj$i prozitky nez ostatni psychedelika, clovék upada do
halucina¢niho svéta vizi, ¢asté jsou odkazy na setkani s inteligentnimi bytostmi [56]. V roce 2011 byl
ovéfen endobiogenni pivod DMT v lidském téle (prokazanim vyskytu amin-N-methyltransferasy
Vv epifyze, sitnicovych gangliovych neuronech a mise — enzymu, ktery je s velkou pravdépodobnosti
s biosyntézou DMT spojen) [57, 58]. Predpoklada se, Ze vyplavovani DMT se zvySuje v mimoiadnych

okamzicich naSeho zivota, napf. pii narozeni, umirani, meditaci, spiritualnich prozitcich atd. [56].

3.2  Ergolinové derivaty

Jsou reprezentovany predevsim tartratem N,N-diethylamidu kyseliny lysergové (LSD). S piedchozi
skupinou sdili LSD indolové jadro. Se skupinou nasledujici vSak sdili také jadro fenylethylaminové
(viz obr. 1). Dalsimi psychedelickymi ergoliny jsou napiiklad LSA (lysergamid) obsaZeny v rostliné
Povijnice fialkova (Ipomoea violacea) ¢i v rostliné Havajska lesni raze (Argyreia nervosa), dale pak
napt. syntetické ETH-LAD (N,N-diethylnorlysergamid, 6-ethyl) ¢i AL-LAD (6-norlysergamid, 6-alyl-
N,N-diethyl) a rizné dalsi derivaty, pficemZ téméf zadny z téchto derivati nedosahuje psychedelické
potence LSD. Samotna kyselina lysergova také postrada psychedelickou aktivitu [14, 44].
LSD

Namel je produkt houby (Claviceps purpurea), ktera parazituje na Zitu a V mensi mife na jinych
druzich obilnin a divokych trav. V roce 1938 z n¢j Albert Hofmann poprvé izoloval pétadvacaty derivat
slou¢enin kyseliny lysergové v sérii: diethylamid kyseliny lysergové, zkracené LSD-25 (Systematickym
nazvem (6aR, 9R)-N, N-diethyl-7-methyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindolo-[4,3-fg]-chinolin-9-karboxamid)
avroce 1943 poprvé zakusil jeho psychicky ucinek. Jednd se tedy o semisyntetickou slouceninu.
Primarni zptsob podani je oralné, ale mize byt inhalovano, injektovano, nebo transdermalné vsttebano.
Pfi ordlnim uziti je témet veskera ucinna latka absorbovana sliznici, G¢inky se dostavuji béhem 30 minut,
stav kulminuje po 1,5-2,5 h a muze trvat po dobu 8 az 12, i vice hodin [1]. Intenzita a délka piisobeni je
zavisla na davce. Psychicky zaznamenatelna davka muze byt jiz nad 20 pg, za davku pfiméfenou se
povazuje 75-125 pg, silné davky pres 200 pg zpiisobuji predevsim prozitky niternych zjeveni. Hranice
500 ug by mohla byt povaZovana za pomyslnou hranici saturace, za niz jsou rozdily zanedbatelné [14].
Po davce 160 pg byla naméiena hodnota plasmatické koncentrace + 9 ug/L [59]. Polo¢as rozpadu LSD
v lidské plasmé byl vypo¢itan na 175 min [60]. Koncentrace zjisténa v mozku je nizsi nez v kterémkoli
jiném organu — pouze kolem 0,01 % aplikované davky aitehdy je jen nékolik malo minut aktivni.
Koncentrace v organech dosahuje vrcholnych hodnot po pouhych 10—15 minutach, a poté velmi rychle
klesa. Kolem 80 % LSD se z ob&hu vylucuje zlu¢i a stolici a jen 8 % se objevuje v modci [61].
Metabolizace probiha v jatrech predev§im hydroxylaci a glukuronidaci na metabolity typu 13 - a 14-
hydroxy-LSD, jejich konjugaty kyseliny glukuronové, 2-0xo-LSD, DE-ethyl-LSD, 2-0x0-3-hydroxy-
LSD a 2-oxo0-2,3-dihydro-LSD [62, 63]. Po dvou hodinach je ptitomno jen 1-10 % nezménéného LSD.
Psychické ucinky tedy dosahuji vrcholu v dobé, kdy jiz vétsina latky z hlavnich organt, véetné mozku,

zmizela, ackoliv nepatrné méfitelné mnozstvi zlstava v krvi a mozku jesté asi osm hodin [14].
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3.3  Fenylethylaminy

Jsou latky s chemickou strukturou podobnou stimulanciim amfetaminu a metamfetaminu.
Nejznaméjsim fenylethylaminovym psychedelikem je meskalin. Meskalin ma relativné nizky
psychedelicky potencial a byla syntetizovana fada vyrazné ucinnéjSich substituovanych fenylethylamind,
jako je DOM (4-methyl-2,5-dimethoxyamfetamin), DOB (2,5-dimethoxy-4-bromoamfetamin), DOI (2,5-
dimethoxy-4-iodo-amfetamin), 2C-B  (4-bromo-2,5-dimethoxyfenethylamin), 2C-1  (4-iodo-2,5-
dimethoxyfenethylamin), TMA (3,4,5-tri-methoxyamfetamin) ¢i TMA-2 (2,4,5-trimethoxyamfetamin).
Od fenylethylaminovych psychedelik je rovnéz poteba odlisit skupinu latek, jejichz hlavnimi zastupci
jsou MDMA (3,4-methylendioxymethamfetamin) a pribuzné latky  jako MDE
(3,4-methylendioxyethylamfetamin), MBDB (N-methyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamine), MDA
(3,4-methyl-endioxyamfetamin) a nékteré dalsi. Pro odlisnosti ve struktufe molekuly (dimethylace
fenylového jadra) a v klinickém efektu (dominuje emocionalni plisobeni a posileni pocitu empatie) je
dnes fazena tato skupina samostatné pod nazev entaktogeny, tedy latky zesilujici prozivani [17, 43].
Meskalin

Systematickym nazvem 2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)ethanamin (obr. 1.), je alkaloid pfirozené se
vyskytujici v kaktusech zvanych Peyotl (Lophophora williamsii), San Pedro (Echinopsis pachanoi)
a Peruanska pochoden (Echinopsis peruviana), a také v mnozstvi jinych ¢lent rostlin rodu Cactaceae.
Sviij domorody puvod ma uzivani téchto rostlin v Mexiku ajiznich ¢astech Severni Ameriky [14].
Radiokarbonova metoda datovani archeologickych vzorki vynesla dikazy o tom, Zze domorodci této
latky vyuzivaji k ritudlnim ucelim jiz po 5700 let [64]. Nejcastéji se meskalin poziva oralni cestou,
halucinogenni ucinky se dostavuji s davkou 5 mg/kg. Latka se, stejné¢ jako LSD, velmi rychle a G¢inné
vstiebava. Nastup ucinku je od 30 minut do 2 hodin a hladiny koncentrace v krvi dochazi vrcholu
2 hodiny po poziti. Doba trvani ucinku se obvykle pohybuje v rozmezi 612 hodin, ale muzZe trvat az
14 hodin [65]. Hematoencefalickou bariérou pronikaji pouze asi 2 % davky, kolem 60 % meskalinu se
vylucuje v nezménéné formé do 24 hodin moci (do 6 h 20-50 %), zbytek je vyloucen ve formé
metabolitl. Vétsinova metabolizace probiha v jatrech oxidaci postrannich fetézcti monoaminooxidasou
v produkty jako kyselina 3,4,5-trimethoxyfenyloctova ¢&i 3,4,5-trimethoxybenzoova kyselina [66].
Mensina pak podléha dealkylaci etherovych skupin na fenoly. V dfivéjsi studii izolované slouéeniny
zahrnovaly:  3,4-dimethoxy-5-hydroxyfenethylamin;  3,5-dimethoxy-4-hydroxy-isomer a kyselinu
3,4-dihydroxy-5-methoxyfenyloctovou [67]. Pavouci sledovani pti pokusech ptisobeni toxicity na jejich
snovaci aktivitu vytvareli pod vlivem LSD pavuciny dokonalejsi, pravidelngjsi a ucelenéjsi, zatimco po
meskalinu byli jejich vytvory abstraktngjsi a nepravidelné&jsi. Piesto lidé pii pokusech se zavazanyma
ofima tyto dvé latky schopni rozliSit nejsou. ZkuSeni uzivatelé povazuji meskalin za ,laskavéjsi
a zemit€j$i“ nez LSD, na které pohlizi jako na ,,intelektudlnéjs$i.“ Také, na rozdil od LSD, vyvolava

pocity empatie a sounalezitosti [14].
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4. Receptory spirazené s G-proteiny — GPCRs

Ackoliv se LSD ani meskalin, na rozdil od psilocybinu a DMT, nejevi jako serotoninu podobné,
prokazatelné uplatiiuji své psychedelické schopnosti spole¢nou cestou — prostfednictvim serotoninovych
receptort, a to zejména skupiny 5-HTa, protoze kompetitivni antagonisté 5-HT>, jako je napf. ketanserin
nebo pirenperon, blokuji psychedelickou aktivitu [68, 69] a u mysi sknockoutovanym genem pro
5-HTa receptory se vytraci head-twitching response (HTR) — Skubavé pohyby hlavou charakteristické
pro psychedelika [70, 71]. S vyjimkou 5-HTs receptoru, ktery je ligandem vratkovany iontovy kanal
a v draze ptsobeni psychedelik se neuplatiiuje, transdukuji vSechny ostatni serotoninové receptory sviij
signal prostfednictvim G-proteint.

Z neurondlniho hlediska jsou povazovany za receptory metabotropni, tedy, na rozdil od receptort
ionotropnich, jez piisobi piimo jako iontové kanaly regulované ligandem (neurotransmiterem uvolnénym
presynaptickou bunkou), tyto ovliviuji iontové kanaly a pumpy nepfimo, a to prostifednictvim
membranovych nebo cytoplasmatickych druhych posla, které ¢asto ovliviji i jiné intracelularni cile. Na
mnoha synapsich CNS probiha ptenos vyhradné témito nepfimymi mechanismy [72].

G-protein vazané receptory (GPCRS), také znamy jako sedmkrat membranou prochazejici (7TM),
predstavuji nejveétsi rodinu bunécnych povrchovych proteind podilejicich se na pfenosu signalu. GPCRS
jsou aktivovany externim signalem ve formé ligandu. Ten vyvolava konformaéni zménu receptoru a tim
intracelularni transdukci signalu prostfednictvim G-proteinu a druhych posli. GPCRs se nachazeji pouze
u eukaryot, véetné kvasinek, rostlin a choanoflagellat [73]. Prostfedkuji odpovédi na nesmirné rozmanité
extracelularni signalni molekuly: biogenni aminy, puriny a derivaty nukleovych kyselin, lipidy, peptidy,
proteiny, organické odoranty a feromony, tastanty, ionty, protony a v pfipadé rhodopsinu dokonce i na
fotony. Stejné tak ruznorodé jsou i modulované fyziologické procesy: neurotransmise, sekrece, bunéény
metabolismus, diferenciace ristu, zanétlivé a imunitni odpovédi a detekce chuti a zapachu [74].
V projektu lidského genomu bylo identifikovano vice nez 800 gent pro receptory (+2 % genomu)
patficich do rodiny GPCRs (vétSina z nich s dosud neznamym ligandem) [75]. VSechny GPCRs se
skladaji ze sedmi transmembranovych domén dlouhych 25 az 30 aminokyselin s pomérn¢ vysokym
stupném hydrofobnosti vytvarejicich tzv. a Sroubovice, které¢ prostupuji plasmatickou membranou proti

sméru hodinovych rucicek (viz obr. 2.) [74].

4.1  Signalizace heterotrimernimi G-proteiny

G-proteiny, jejichZ ndzev je odvozen od vazby na guaninové nukleotidy, jsou heterotrimery slozené
z 3 podjednotek a, B a y; B a vy jsou spolu pevné spojeny @ mohou se povazovat za jeden funkéni celek.
Pro kazdou podjednotku jsou znamy rozmanité formy (alesponn 28 riznych a, 5 f a 13 vy), priCemz
a podjednotka se vzdy sklada ze dvou domén: GTPasové a alfa-helikalni. Vzhledem k tomu, Ze vlastnosti
signalni transdukce moznych kombinaci Py se od sebe radikalné neliSi, jsou tyto tfidy dé&leny
a definovany na zakladé homologie primarni sekvence a podjednotek [76]. Sav¢i y podjednotky jsou

modifikovany 20-uhlikovou geranylgeranyl skupinou pfipojenou pies thioesterovou vazbu k cysteinu na
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ctvrtém mist¢ od C konce, v pfipadé y1 a yi1 15-uhlikovou farnesylovou skupinou [77]. Vétsina
o podjednotek (vyjimaje a:) je S-palmitoylovana thioesterovou vazbou k internalnimu cysteinu
(reverzibilng) [78], nebo myristylovana amidovou vazbou k N-terminalnimu glycinu [79, 80]. Tyto
lipofilni kotvy uvazuji podjednotky k cytoplasmatické membrang, zabranuji jejich disociaci a usnadiuji

setkani s cilovymi efektory; viz obr. 2.

’j@& LSD
F

Myristylova

Kotva Geranylgeranylova

kotva

GTPasova
doména

Helikalni
doména

4.1.1 Aktivace

Studie elektronové paramagnetické rezonance (EPR) poskytuji dikazy o tom, ze fotoaktivace
rhodopsinu zahrnuje rotaci a naklopeni TM6 jednotky vzhledem k TM3. Z toho by se dalo usuzovat na
podobné mechanismy i pro ostatni ¢leny skupiny A (Rhodopsin-like) [81]. Dalsi studie naznacuji, ze
receptory jsou s G-proteiny ve skute¢nosti pied-vazané a jiné piedpokladaji zvyseni afinity po navazani
ligandu [82, 83]. V kazdém piipadé navazani agonisty pfepne receptor do aktivniho stavu a zplsobi
konformaéni zménu, ktera umozni, aby fungoval jako faktor pro vyménu guaninovych nukleotidd
(guanine nucleotide exchange factor — GEF). Tim katalyzuje uvolnéni guanosindifosfatu (GDP)
z o podjednotky, ktery je za fyziologickych podminek ihned nahrazen guanosintrifosfatem (GTP; buiika
zachovava pomér GTP:GDP 10:1). Vyména nukleotidi snizuje afinitu a podjednotky k By komplexu
a zpusobuje disociaci heterotrimeru do G.-GTP a Gg, komplexii. Oba komplexy vsak, diky lipofilnim
ukotvenim, putuji pouze po plasmatické membrané [84]. Signalni drahy se daji rozd€lit na tfi typy:
1) Signalizace G,-GTP podjednotkou

G.-GTP podjednotka aktivuje, nebo inhibuje efektorové proteiny, jako jsou adenylat cyklasy 1-9,

fosfolipasy A2 a Cgi4, fosfodiesterasy (PDE) a iontové kanaly. Tato aktivace vede k produkci

druhych posli, jako je cyklicky adenosin-3°,5°-monofosfat (cAMP), diacylglycerol (DAG), nebo

k modulaci inositol-1,4,5-trisfosfatu (IP3).
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Efektorova draha G, a Gy — CAMP

Adenylatcyklasa (AC) je membranovy protein zapojeny do klicovych regulacnich roli vSech
bunék. I ptes obrovskou polyfyleticitu (6 rozdilnych genove nesouvisejicich rodin bez strukturnich
homologii) vSechny katalyzuji konverzi adenosintrifosfatu (ATP) na 3°,5‘-cyklicky AMP [85]; viz
obr. 3. Normélni koncentrace cAMP V buiice je + 107 M, ale &innosti AC mize béhem né&kolika
vtefin stoupnout az dvacetkrat. Vzapéti je rapidné odbouravan cAMP fosfodiesterasou, ktera ho
hydrolyzuje na 5‘-monofosfat [86].

Ackoliv cAMP miize sdm o sobé¢ otvirat urcité iontové kanaly, vétSinovy efekt je zprosttedkovan
cAMP dependentni proteinkinasou A (PKA), kterd v neaktivnim stavu sestava ze dvou katalytickych
a dvou regulacnich podjednotek. Navazanim dvou cAMP na kazdou regulacni podjednotku dochazi
k jejich disociaci a katalytické jednotky fosforyluji (na serinu/threoninu) vybrané cilové proteiny
a iontové kanaly, ¢imZ moduluji jejich aktivitu. Vyslednym efektem mtze byt exprese danych gend,

bunécna sekrece, membranova propustnost, atd. [87].
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Efektorova draha G.q — PIP2

Aktivovana fosfoinositid speciﬁcké fosfolipasa C (v soucasné dobé existuje 13 zném}'lch
trisfosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG) z fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu (PIP2), ktery je v malém
mnozstvi zastoupen ve vnitini lipidové vrstvé plasmatické membrany. IP3 difunduje cytoplasmou,
vaze se na IP3 receptor Ca?* iontového kanalu endoplasmatického retikula, a mobilizuje v ném
uloZené zéasoby véapniku, viz obr. 4. Ca?* je rychle pumpovan ven z buiiky a IP3 je de/fosforylovan na
1P2/1P4, ¢imz je signal ukonéen. DAG zlstava v membrané a potencuje dvé signalni drahy. V prvni
muze dat jeho §tépeni diacylgylcerollipasou [89] vzniknout arachidonové kyseling. Ta mize bud’
pfimo, nebo neptimo (aktivaci proteinkinasy C [90]) modulovat funkci iontovych kanala [91, 92],
sama funguje jako posel, nebo je pouzita k syntéze jinych lipidovych posli zvanych eikosanoidy.

Eikosanoidy zahrnujici prostaglandiny, prostacykliny, tromboxany a leukotrieny zprostiedkovavaji
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siroké spektrum fyziologickych ucinkl (zanétlivé odpovédi, pocity bolesti, regulace krevniho tlaku,
cyklu spanku a bdéni, indukce sraZzeni krve, délozni stahy atd.) [93, 94]. Druh4a, vyznamné&;jsi draha,
mobilizuje proteinkinasu C (PKC, jelikoz je Ca?* dependentni), ktera putuje k membrané v disledku
zvySeni intracelularni koncentrace Ca®*. Tam je aktivovdna kombinaci Ca®*, DAG a zaporné
nabitého membranového fosfolipidu fosfatidylserinu. Principy, jakymi déale pfedava sviij signal, jsou
stejné jako u PKA, ale s jinymi cilovymi proteiny [95]. ZvySeni cytosolického Ca?* vyvolava dalsi
transdukci signalu Ca?" dependentnimi kinasami a Vv pfipadé 5-HT, receptorii také fosfolipasou A..
Prostiednikem aktivace takovychto kinas je protein zvany kalmodulin (CaM; véapnikem
modulovany), fungujici jako viceugelovy Ca?" receptor. Skladé se pouze z jednoho fetézce se Styfmi
vazebnymi misty pro Ca®". Po navéazani vSech Ctyf se stdva aktivnim a konformacni zménou po
navdzani na vybrané proteiny moduluje jejich aktivitu. S nékterymi proteiny dokonce tvofi
permanentni komplex. Jednim z takovych proteinii je Ca?*/kalmodulin dependentni kinasa (CaM
kinasa) fungujici stejn¢ jako vySe popsané na danych proteinech. V mozku savcti se ve velkém
mnozstvi nachazi CaM kinasa Il (az 2 % suché vahy) figurujici v bunééné paméti a dlouhodobych
regulacich drazdivosti synapsi [96, 97].

Ca?" dependentni fosfolipasa A, (PLA?) katalyzuje hydrolyzu membranového fosfatidylcholinu
na lysofosfatidylcholin (mezi acylovou skupinou a druhym uhlikem glycerolu), ze kterého, stejné
jako v piipadé $t€peni DAG, vznika arachidonova kyselina. Draha fosfolipazy A, mtzZe byt na draze
PLC zcela nezavisla [98, 99].

2 hormon
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Efektorova draha G113

Efektory této drahy jsou tfi RhoGEFs (pl115-RhoGEF, PDZ-RhoGEF a LARG - leukemia-
associated Rho guanine nucleotide exchange factor), které po navazani na Gaions alostericky aktivuji
malé monomerické GTPasy rodiny Rho. Ty pfenaseji signal na dalsi proteiny zodpovédné za ¢innost
aktinového cytoskeletu. Vétsina GPCRs vazajicich se na Gouzis se vaze i na ostatni Ga podjednotky.
V nervovém systému hraje tato draha duleZitou roli v neuronalni migraci, axonalnim vedeni, tvorbé

mozeckové a mozkové kiiry a uvoliiovani neurotransmitert [100].
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2) Signalizace Gg, podjednotkou
Normalni role komplexu Gg, je inhibice G, podjednotky, nicméné muize sam pisobit jako
signdlni molekula aktivaci druhych posli nebo otvirdnim iontovych kanald. V tomto piipade
ucinkuje na mnoha efektorech jako o podjednotka, akorat jinych izoforem specifickych pro rtizné
typy Py podjednotek, bun€¢k a tkani. Piiklady Gg, signalizace zahrnuji napt.: modulaci funkce
adenylatcyklasy (inhibice typu I, aktivace typu II a IV), aktivaci fosfolipasy A2 a fosfolipasy C,
modulaci vapnikovych kanald (R, N, L a T typu, vétSinou inhibice), ptimé otevieni zp&tné
propoustéjicich (rektifikacnich) draselnych kanalti spiazenych s G-proteinem (GIRKSs) a aktivaci
MAPK drahy (mitogen-activated protein kinase) [101].
3) Signalizace na G-proteinu nezavisla
Receptory mohou také prenaset extracelularni signaly prostfednictvim mechanismt, které funguji
nezavisle na G-proteinech [102]. Aktivované GPCRs jsou substraty pro specifické GPCR kinasy
(GRKs) a takto fosforylované GPCRs jsou vazebnymi cili pro arrestiny. Tato asociace vede
k inaktivaci G-protein zavislych drah. Specificky arrestiny blokuji interakci receptoru
s G-proteinem a podnécuji recyklaci receptort klathrinovou endocytdzou (viz regulace). Ukazalo se
ovSem, Ze funguji také jako leSeni pro zprostiedkovani dalSich signalizaénich kaskad [103]. Témi
mohou byt odpovédi prostfedkované Src kinasami, JAK a STAT kinasami (Janus kinase, Signal
Transducer and Activator of Transcription; experimenty se serotonin 5-HT2a a angiotenzin Il (AT)
receptory naznacuji, ze s nimi fyzicky interaguji [104]), malymi G-proteiny, aktivaci PLC pies

Homer protein atd. Efektory jsou nejéastéji MAP kinasy [105-107].

4.1.2 Terminace

V disledku GTPasové aktivity a podjednotky dochazi po ¢ase k hydrolyze GTP na GDP a tim
k opétovné reasociaci s Py komplexem. Vzhledem k nedostateéné efektivnosti této reakce je proces
urychlovan specifickymi modulatory znamymi jako regulatory G-proteinové signalizace (RGS), které
zvySuji GTPasovou aktivitu o podjednotky. Je ziejmé, Ze tyto proteiny hraji st€zejni tilohu v charakteru
G-proteiny zprostfedkovanych odpovédi vSech eukaryot [108].
4.1.3 Regulace

Bunky vyuzivaji rozmanitych mechanismi k desensitizaci nebo adaptaci v piipadé, Ze jsou
vystaveny vysoké koncentraci stimulujicich ligandt po delsi dobu. Kazdému z procest predchazi
fosforylace receptoru a navazani arrestinu. Fosforylace je provedena PKA, PKC, nebo jednim z ¢lent
rodiny GPCR kinas (GRKs). GRKs fosforyluji na serinech a threoninech aktivovanych receptori.
Jakmile je receptor fosforylovan, s vysokou afinitou se knému vaze arrestin, ktery se podili na
desensitizaci dvoji cestou. Za prvé zabranuje opétovnému pripojeni G-proteinu a za druhé slouzi jako
adaptorovy protein pro navazani a vytvofeni klathrinového vacku, ¢imz dojde k internalizaci receptoru
do buriky, kde je bud’ docasné uchovavan, aby nemél nadale piistup k ligandu (sekvestrace), nebo

degradovan v lysozomu (down regulace) [109].

18


http://en.wikipedia.org/wiki/Janus_kinase

5. Mechanismy piisobeni na CNS
5.1 Role 5-HT; receptori
V draze pisobeni psychedelik se uplatiiuji 5-HT1a, 5-HT2a @ 5-HT2c receptory, viz Tab. 1.

Tab. 1. Charakteristika vybranych 5-HT receptorti (data pievzata z [110])

transduk¢ni

. akce
mechanismus

typ receptoru mista exprese

CNS: neuronalni inhibice,
behavioralni u€inky
5-HT1a CNS, myentericky plexus GilGo (spanek, pfijem potravy,
termoregulace,
agrese, uzkost)

CNS: neuronalni excitace,

CNS, gasrtointestinalni i .
-8 behavioralni u€inky, uceni, uzkost,

trakt, cévni a bronchialni

5-HT , - G¢/G kontrakce hladkych svalq,
” hladke Svaly,’ cevit endotel, o vazokonstrikce/vzzzodiIatace
krevni desticky agregace krevnich desticek

5-HTac CNS Go/Gus uzkost, sekrece mozkomisniho moku

(chorioidalni plexus)

V roce 1968 Aghajanian a jeho kolegové zjistili, ze intravendzni davka LSD (10-20 pg/kg)
kompletn¢ inhibuje elektrickou aktivitu serotonergnich neuronti dorsalnich (DRN) a medialnich (MRN)
rafealnich jader u potkant [111, 112]. Tento jev, spole¢ny i ostatnim psychedelikim, je pfipisovany
agonismu 5-HT:a receptori. Mimo presynaptické inhibice samotnych jader, s pétkrat mensi potenci
tlumi také buiiky po proudu od jader postsynaptickou stimulaci 5-HT1a receptord. Tento jev se zdal
velice pravdépodobnym vysvétlenim mechanismu pasobeni psychedelik, protoZze tyto buiiky, jakoZto
zdroje kortikalniho serotoninu, by mohly snadno vyvolat zmény v celém mozku (viz obr. 5.). Ukazalo se
vSak, ze: 1) inhibice aktivity DRN neuronti vyvolana LSD u kocek je prechodna a neodpovida ¢asovému
prubéhu LSD vyvolanych u¢inkd [113], 2) DRN neurony nevyvoldvaji vznik tolerance [114],
3) fenylethylaminova psychedelika maji nizky efekt na aktivitu rafedlnich neuront [115] a téméF
zanedbatelnou afinitu k 5-HTia receptorim [116], 4) nékteii selektivni agonisté 5-HTia receptori
nevyvolavaji psychedelické ucéinky [117]. Pro tyto a dal§i dikazy se upustilo od hypotézy
presynaptického ptisobeni v rafealnich jadrech. Schopnost vyvolat zastaveni serotonergniho paleni je
zjevné pruvodnim jevem nesouvisejicim s psychedelickymi Gc¢inky [118].

Prvni hypotézu plisobeni psychedelik prostfednictvim 5-HT. receptori navrhli v roce 1983 Glennon
a jeho kolegové na zaklad¢ diskriminacni studie s potkany prokazujici, ze vysoce afinni selektivni
antagonisté 5-HT> receptorti pirenperon a ketanserin tlumi diskriminaéni vlastnosti DOM a LSD [69].
(Pokus zalozeny na standardnim operantnim podminovani — potkani jsou nauceni pfi rozpoznani uc¢inku

jedné latky mackat danou packu, pokud se u¢inek nedostavi, zmacknou packu druhou. Generalizace
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podnétu vede k diskriminaci i latek podobnych ucinkt, potkan trénovany k rozpoznani uc¢inktt LSD tak
bude stejné reagovat i na vSechny ostatni psychedelické latky [119].) V roce 1984 podal Glennon dalsi
dikaz zvetejnénim studie linedrni zavislosti mezi afinitou psychedelik k 5-HT; receptoriim a efektivnimi
davkami v mysich i lidskych subjektech [120].

Vzhledem k tomu, Ze spoleénymi receptory s dostate¢nou afinitou pro vSechny tfidy psychedelik
jsou pouze 5-HToanenc [121-123] a 5-HT2s receptor je v mozku jen slabé exprimovan [124], moznymi
kandidaty pro zprosttedkovani psychedelickych ucinkt zistali pouze 5-HT.a a 5-HTzc.  Studie
s radioaktivné znaCenymi ligandy ukazaly, ze psychedelika jsou relativné neselektivni mezi 5-HTa
a 5-HT,c receptory [125]. Bylo ov§em prokazano, ze: 1) spiperon, antagonista s 2150krat vyssi afinitou
k 5-HT2a receptoru oproti 5-HT.c, blokuje psychedelické G¢inky DOM ve velmi nizkych davkach
(EDso = 3 uM/kg) [126], 2) MDL 100,907, antagonista s 200krat vyssi afinitou k 5-HT2a oproti 5-HTzc,
blokuje ucinky DOI [127], DOM [128], i LSD [129], 3) SB 200,646A, vysoce selektivni antagonista
5-HT,c receptori neblokuje psychedelické ucinky DOI [130], 4) schopnost fady neselektivnich
antagonistd 5-HT2asc blokovat uc¢inky DOM linearné koreluje s jejich afinitou k 5-HT2a, ale ne 5-HTc.

Tato fakta svédc¢i o strukturni podobnosti obou receptorit a zaroven vyvraci moznost vyznamného
pusobeni 5-HT,c receptorit v psychedelickych ucincich. Primarni efekt je tedy pfipisovan 5-HToa

receptortim.
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5.2  Role 5-HT2a receptori
5.2.1 Distribuce

5-HT2a receptory se vyskytuji v celém neokortexu, nejvice v pyramidovych bunkach V. vrstvy
(zdrojem eferentnich vlaken do jinych ¢asti CNS), méné pak v 1. (delsi asociacni spoje v ramci jedné
hemisféry a hlavné spoje komisuralni (mezi hemisférami)) [131]. Nejvyssi koncentrace byla nalezena
Vv claustru, frontalni a temporalni ke, stfedni koncentrace v bazalnich gangliich, nizsi v parietalni kife,
motorickych oblastech, nucleus accubens, n. caudatus a olfaktorickych drahach, velmi nizka pak
v thalamu, kde jsou exprimovany piedev§im v senzorickych a ,,nespecifickych® jadrech. Detekovany

nebyly v mozecku, striatu a substantia nigra [132-134], viz obr. 6.
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Jak jiz bylo uvedeno vyse (tab. 1.), 5-HT2a receptory transdukuji svij signal ptes Goq proteiny, ¢imz
dochazi k aktivaci PLC a PLA. Zajimavé je, ze jednotlivé fosfolipasy jsou aktivované v rizné mife
v zavislosti na specifické interakci latky s receptorem. Obr. 7. ukazuje relativni agonistické ucinky
vybranych psychedelik a miru jejich schopnosti aktivovat jednu z téchto signalnich drah. Mira aktivace
PLA; také nepfimo koreluje s efektivnimi davkami jednotlivych latek, dalo by se tedy soudit, Ze drdha
PLA2 ma vice co do¢inéni s psychedelickymi t¢inky [135].
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Obr. 7. Preference aktivace PLC/PLA;
5-HT:a receptory riznymi psychedeliky;

Obr. 6. Distribuce 5-HT2a receptort v lidském latky 1,2,3 jsou ze skupiny fenylethylamint
mozku (pfevzato z [134, 202]). (ptevzato z [135], upraveno).

5.2.2 Vliv na postsynaptické potencialy

V fezech mozkové kiry je nejvyraznéj§im vysledkem aktivace 5-HT,a receptori zvyseni
postsynaptickych potenciali a to bud’ excitaén¢ (EPSP), nebo inhibi¢n¢ (IPSP). EPSPs zvySuji
pravdépodobnost vzniku ak¢éniho potencialu (AP) depolarizaci membrany téméf vyhradné synaptickym
uvoliiovanim glutamatu. IPSPs naopak snizuji moznost vzniku AP hyperpolarizaci membrany
synaptickym uvolnénim kyseliny y-aminomaselné (GABA), nebo méné Casto glycinu. Aktivace 5-HTa
receptor vyvolava rizné ucinky v ruznych castech mozku. V pyramidovych bunkach (II. vrstvy)
piriform kortexu indukuje LSD i DOI IPSPs piimou excitaci GABAergnich interneuront [136].
Nicméné, k hlavnim zménam dochazi v V. vrstvé neokortexu. Fokalni aplikaci serotoninu do
pyramidovych bun¢k V. vrstvy medidlni prefrontalni kiiry (mPFC), dochazi ke dvéma odpovédim. Prvni,
zprostiedkovana 5-HT:ia receptory, se projevuje hyperpolarizaci zptisobenou zvysenim membranové
propustnosti pro K* [137]. Druha odpovéd’ vede k vyraznému zvyseni EPSPs, a to jak spontannich, tak
elektricky indukovanych. Depolarizace zptisobena 5-HT.a receptory prevySuje 5-HTia receptorovou
hyperpolarizaci. Tato ,,spoluprace” obou podtypl receptorti ma za nasledek selektivni zvyseni citlivosti
na silné excitatni podnéty a malé ucinky na slabsi stimuly. Podobny antagonisticky mechanismus
5-HT2a a 5-HT1a receptora byl pozorovan i v pyramidovych buiikach cingularniho kortexu [138]. Studii
in vivo, vekteré bylo DOI aplikovano do mMPFC perfuzni sondou, bylo zjisténo, Ze dochazi

i k extracelularnimu, na davce zavislém, vzristu koncentrace GABA. Mimo jiné musi tedy dochazet
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i K modulaci kortikalnich GABA neuronli, podobné jako v piriformni kufe [139]. Aktivace 5-HTza
receptort tak miize vést jak k excitaci, tak ke zpétné ihnibici kortikalnich pyramidovych bunék.

Pfidani serotoninu do média indukuje generaci spontdnnich EPSPS, u nichz se zvySuje amplituda
a predevsim frekvence. Zmény ve frekvenci synaptickych potenciali se povazuji za presynapticky
modulované. Tomu by nasvédCovala moznost inhibice vzniku EPSPs agonistickou aktivaci
metabotropniho glutamatového receptoru (mGlu) [140]. Senzitivita odpovédi na koncentraci Ca®
a tetrodotoxin (blokator sodnych kanali) vSak vypovida o nezavislosti indukce EPSPs na zvySeni
impulzniho proudu excitanich aferentnich vlaken [141]. V experimentech analyzy elektricky
evokovanych synaptickych potenciali byly charakterizovany dva hlavni typy vezikuldrniho uvoliiovani
neurotransmiterti [142]. Prvni typ, nazyvany synchronni, je uzce spjaty téméf s bezprostiednim vtokem
Ca?" napétové fizenymi Ca?* kanaly ihned po dorazeni AP do axonalnich zakon&eni. Nicméné, analyza
,synaptického Sumu‘ ukazuje, ze existuje také pomaly, asynchronni vylev neurotransmiteru, vyznacujici
se pritomnosti malych EPSPs s mirné delsi latenci (+ 50 ms) nez synchronni EPSPs, které mohou
pretrvavat 500-1000 ms po evokovanych synchronnich EPSPs. Tato forma uvoliiovani je podporovana
nizkou trovni rezidudlniho Ca?* zbyvajiciho v axonalnim zakondeni po pocate¢ni ving influxu Ca?".
Jedna z nékolika charakteristickych vlastnosti pro tento alternativni mechanismus uvolfiovani transmiteru
je, ze Sr** je schopen, stejné jako u spontiannich EPSPs, nahradit Ca** v asynchronnim, ale ne
v synchronnim uvolnéni. Lokalni aplikace LSD i DOI podnécuje tuto pozdni slozku elektricky
vyvolanych EPSPs [143]; viz obr. 8. Tato funkce se zda byt vysledkem dvou rtznych izoforem

synaptotagminu (I a I11), rizn€ zapojenych do dvou alternativnich mechanisma uvoliiovani [144].
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Obr. 8. Elektrofyziologicky zaznam V. vrstvy pyramidovych bunék mPFC pfi jejich stimulaci.
A) Spontanni EPSPs indukované aplikaci 100 uM serotoninu. B) Odstranéni Ca?* blokuje
serotoninem indukované EPSPs. C) Navraceni EPSPs po nahrazeni Ca?* Sr?*. D) Odpovédi na
elektricky stimulus (Sipky; 0,2 ms). E) Zesileni pozdni slozky/asynchronnich EPSPs aplikaci
DOI. F) Blokace asynchronnich EPSPs indukovanych DOI selektivnim 5-HT2a antagonistou
MDL 100,907 (pievzato z [146]).

Psychedelika zvysuji jak spontanni, tak elektricky vyvolané odpovédi kortikalnich neuront. Efekt

na spontanni EPSPs je relativné maly, zatimco zesileni rané i pozdni slozky elektricky vyvolanych
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EPSPs je silné€jsi. Ackoliv mohou EPSPs v malé mife vyplyvat z presynaptického uvolilovani glutamatu
z thalamokortikalnich zakonceni, drtiva vétSina elektricky stimulovanych vladken jsou kortiko-
kortikalniho ptivodu [145, 146].

5.2.3 VIiv na uvoliiovani kortikalniho glutamatu

Glutamat je hlavni neurotransmiter pyramidovych bunék, které slouzi jako eferentni a propojovaci
cesty mozkové kiiry a limbického systému. Byly identifikovany funkcni a behavioralni interakce mezi
5-HT2s, NMDA a mGlugss receptory ° [147]. In vivo systémovou aplikaci DOIL, DOM i LSD dochazi ke
vzristu extracelularniho kortikalniho glutamatu. Jev je blokovatelny MDL 100,907 [148, 149].

Elektrofyziologicka data zprvu naznacovala, Ze presynapticky aktivované 5-HT2a receptory zesiluji
glutamatem indukované EPSPs z apikalnich dendriti pyramidovych bunék zvySovanim propustnosti
sodného kanalu a naslednou aktivaci AMPA receptori [146]. Selektivni agonisté mGluys receptort
blokuji DOI indukovany glutamatovy vytok v PFC, pravdépodobné presynapticky [150].
Presynaptickymi 5-HT,a receptory usnadnény glutamatovy vytok je také povazovan za mechanismus,
kterym se Vv dorsolateralnich septalnich jadrech podobné zvySuji EPSPs, kdyZ jsou blokovany inhibi¢ni
GABA receptory [151]. Autoradiografické experimenty dosvédcuji, ze poSkozeni medialniho thalamu
vede k vyznamnému sniZeni frekvence serotoninem indukovanych EPSPs (a¢ bylo prokazano, Ze jeho
burniky obsahuji velmi malo, nebo viibec zadnou mMRNA 5-HTza receptorti [204]) a ke snizeni hustoty
mMGluss receptortt v mPFC, odpovidajici ztraté presynaptickych glutamatovych zakonceni. Necekané tato
poskozeni vedla ke zvySeni hustoty kortikalnich 5-HT.a receptor, coz neodpovidd presynaptické
lokalizaci 5-HT,a receptor [152]. Na dalsi problémy s presynaptickou hypotézou poukazala
imunocytochemicka studie, vniz pouze 23 % identifikovanych imunoreaktivnich profild 5-HT2a
receptort bylo presynaptického charakteru, zbytek tvofily postsynaptické [153].

Nicméné, 5-HT.a receptory byly také detekovany v malé skupiné asymetrickych synapse
formujicich kortikdlnich axonti, takze je stile mozné, ze se, i kdyz pouze v malém métitku,
presynapticky podileji na transmisi glutamatu [154].

Byl proto navrzen alternativni mechanismus uvolfiovani glutamatu zahrnujici uvolnéni
retrogradniho transmiteru po aktivaci postsynaptickych 5-HT2a receptord. Nékteré napétim vratkované
draslikové kanaly se podstatné podileji na regulaci glutamatové excitace axonalnich zakonceni.
a-dendrotoxin (DTX), blokator draselnych kanald imituje efekt serotoninu indukci EPSPs predevsim
v V. vrstvé pyramidovych neuronii. Zarovenn vyznamné pohlcuje EPSPs indukované serotoninem, coz
vypovida o spoleéném mechanismu ptisobeni. Poskozeni pfedniho thalamu vede k dramatickému sniZeni

EPSPs v odpovédi na DTX. Lambe a Aghajanian navrhli hypotézu, ze blokace Kv1.2 kanall je soucasti

5 Existuji dva druhy receptorti rozpoznavajicich glutamat jako svtj ligand, a to ionotropni

a metabotropni. lonotropni se déli na tfi typy dle rozdilné afinity k farmakologickym analogim glutamatu:
NMDA receptory vazou N-methyl-D-aspartat; AMPA receptory vazou a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionovou kyselinu a kainatové receptory kainat, tedy 2-karboxy-3-karboxymethyl-4-isopropenyl-
pyrrolidin. Metabotropni receptory — mGlu se déli do tfech rodin I-I1l, mGlugs patii do II. Jejich primarnim
u¢inkem je inhibice ¢innosti adenylatcyklasy, tedy vznik cAMP (ptevzato z [iiii]).
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zakladniho mechanismu serotoninem indukovaného uvoliiovani glutamatu z thalamokortikalnich
zakonceni vedouciho ke spontannim EPSPs [155]. Timto retrogradnim druhym poslem by mohla byt
arachidonova kyselina, kterd, po uvolnéni z postsynaptické membrany, difunduje k presynaptickym

draselnym kanalim a blokuje je [135].

Funkéni interakce mezi 5-HT2a a mGluyz receptory

DOI zvysuje amplitudu celkovych EPSPs evokovanych v pyramidovych buiikach 0 30 %. Tento jev
je blokovatelny LY379268 a LY354740, selektivnimi agonisty mGluys receptorii, demonstrujici, ze
excitaéni glutamatergni odpoveédi PFC pyramidovych neuronil jsou pozitivné i negativné modulovany
5-HT2a @ MGluys receptory. LY379268 také potlacuje narust frekvence DOI indukovanych spontannich
EPSPs [156]. Agonisté mGluyss receptorii tedy piisobi proti ptisobeni psychedelik.

Jedna z hypotéz ptedpoklada, Ze aktivace presynaptickych mGluzs receptord tlumi uvolfiovani
glutamatu z kortikdlnich zakonceni vyvolané cinnosti 5-HT»a receptory exprimovanych neurony,
jichZ bunééna téla jsou umisténa v jadrech thalamu [143, 152]. T kdyZ se 5-HT2a receptory nachazeji
jak postsynapticky, tak presynapticky na thalamokortikalnich neuronech, jejich nejvétsi koncentrace
je ve vnitfnich pyramidovych neuronech [157]. mGlu, receptor je v kufe lokalizovan pre-
i postsynapticky, zatimco mGluz pouze presynapticky [158]. Tato spole¢na neuroanatomicka distribuce
zvySuje pravdépodobnost piimé interakce mezi postynaptickymi 5-HT2a @ mGlu; receptory.

Nedavné studie prokazaly, ze nékteré GPCRs tvofi dimery, nebo potencialné oligomery vys$siho
fadu [159-161]. 5-HT.a @ mGlu, receptory takovy komplex pravdépodobné tvoii [162, 163]. Tvorba
téchto GPCRs heterokomplexi pak muize mit vliv na vlastnosti vazby ligandu a funkéni odezvy

jednotlivych komponent receptoru.

Funkéni interakce mezi 5-HT2a a NMDA receptory

Antagonisté NMDA receptort vyrazné zesiluji 5-HT2a receptory prosttedkované skubavé pohyby
hlavou (HTR), NMDA receptory tak ocividné hraji dulezitou roli v glutamatergni modulaci [164].
Extracelularni koncentrace serotoninu a glutamatu v korovych oblastech jsou zvySeny systémovym
podanim disociativnich anestetik (viz kapitola 2.1) [165]. Naopak, intra-kortikalni podani nevyvolava
zvySenou aktivitu, ani uvoliiovani serotoninu a glutamatu [166]. To vypovida o potencialni roli obvodu
pusobicich pres 5-HT.a receptory prostrednictvim excita¢nich vstupti do mozkovych kortikalnich
neuront ze subkortikalnich oblasti [147], viz obr. 9. Byla také zjisténa schopnost mGluzz agonisti
zvySovat proudy prostiedkované NMDA, mély by tedy pusobit i na stejnych synaptickych spojich [167].

Moznym prostiednikem mezi 5-HT2a, NMDA a AMPA ionotropnimi glutamatovymi receptory se
jevi protein PSD-95, ktery s nimi preferenéné interaguje a je bohaté zastoupen na asymetrickych
synapsich a dendritickych trnech kortikalnich pyramidovych neurond. PSD-95 funguje jako multimerni
leseni pro shlukovani receptord, iontovych kanald a souvisejicich signalnich proteinti a miize tak piimo
dochazet k modulaci jejich funkce. Dikazem je skutenost, Ze AP5, NMDA antagonista, v mPFC
kompletné blokuje pozdni slozku EPSPs [168-170].
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Obr. 9. Funk¢ni interakce mezi 5-HT2a, NMDA a mGluys receptory. Receptorovy komplex 5-HTza
a mGluys predstavuje cil obou psychoaktivnich 5-HT,a agonistli, i mGlu, antagonisti. Uvolnéni
serotoninu/glutamatu v kortexu indukované disociativnimi anestetiky v subkortikalnich oblastech,
mize ovlivnit signalni vlastnosti 5-HT,a @ mGluys komplexu. VSechny tyto skupiny latek tedy
mohou zasahnout regulaci signalnich drah pyramidovych neuronu (pfevzato z [147], upraveno).

5.2.4 Pisobeni v locus coeruleus

Locus coeruleus (LC) se sklada ze dvou denznich shlukl noradrenergnich (NE) neurond, je ulozen
bilateraln¢ v horni ¢asti Varolova mostu na bo¢ni hranici 4. komory. V LC, projektujiciho prakticky do
vSech oblasti CNS, mimotadné konverguji somatické, visceralni a dal$i senzorické vstupy ze vSech
oblasti téla, je proto nazyvan detektorem novinek (novelty detector) vnéjsich podnétd (zvySuje svou
aktivitu v okamziku setkani s novou adaptaéné relevantni situaci). Tvofi soudast tzv. vzestupného
retikularniho aktivacniho systému (ARAS; ascending reticular activating system), funkéné definované
projekce z retikularni formace mozkového kmene do vyssich mozkovych center. Tato draha se podili na
regulaci pozornosti, bdélosti a cirkadiannich rytmu [171, 172]. Psychedelicky efekt na LC muze byt
blokovan selektivnimi antagonisty 5-HT.a receptoru, jako je napt ritanserin [173]. Psychedelika
zpusobuji pokles spontanni aktivity LC aktivaci inhibi¢nich vstupt plsobicich na GABAAa receptory,
zatimco posileni fazickych smyslovych odpovédi nastava aktivaci excitacnich vstupli plsobicich na
NMDA receptory [174]. Fazicka aktivita LC se potom miZze spolupodilet na posunu v zaméfené
pozornosti, respektive na zméné diskriminace signalu a Sumu.

Vzhledem k tomu, Ze G¢inky systémové podavanych psychedelik ptsobi prostfednictvim aktivace
aferentnich vstupi LC, spiSe nez pifimym pusobenim na vlastni neurony, LC sam o sobé nemiize byt
pouzit jako model studia puisobeni téchto latek. Piesto jsou G¢inky na LC pifedmétem zajmu, kvili
mimofadné Siroké konvergenci smyslovych informaci [145].

5.25 Role dopaminergniho systému

Jak jiz bylo uvedeno vysSe, pfimou afinitu k dopaminovym receptorim ma pouze LSD, ostatni

psychedelika zvysuji aktivitu dopaminu na zaklad¢ interakce se serotonergnim systémem, celkovy efekt

na dopaminergni systém je relativn¢ maly. V oblasti ventralniho tegmenta (VTA) tvoii aferentni vlakna
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zrafealnich jader synapse s DA dendrity. 5-HT.a receptory jsou lokalizovany v parabrachialni
a paranigralni VTA, identifikovany piedev§im v dendritech a nemyelinizovanych axonech [175].
Agonisticka aktivace korovych 5-HT.a receptord vede K zesileni fazického vydeje mezokortikalniho

DA [176], agonismus 5-HTc naopak inhibuje jeho bazalni vydej [177].

6. Védomi jako funkce kortiko-striato-thalamo-kortikalnich okruhi

Kortiko-striato-thalamo-kortikalni (CSTC) zpétnovazebné okruhy se podileji na paméti, uceni
arozpozndvani sebe sama propojovanim kortikaln€ kategorizovanych wvnéjSich stimuld s vnitfnimi
podnéty hodnotového systému. Filtrovaci funkce thalamu, kterd je pod kontrolou CSTC smycek chrani
kiiru pied percepénim pietizenim [178].

Zakladni operaci kortikalnich siti je generace samostatn¢ se udrzujicich depolarizovanych stavi
opakujicich se excitaci, které jsou tizce regulovany prostfednictvim interakci lokdlnich GABAergnich
neuronti a membranovych vodivosti. Schopnost kortikalnich siti vytvatet trvalé a opakujici se ¢innosti,
dokonce i v nepfitomnosti probihajicich podkorovych vstupd, mize byt proces, ktery je zakladem
percepénich vlivih na zpracovani senzorickych informaci[179]. Je vice nez pravdépodobné, Ze
psychedelika postihuji charakter této skute¢nosti.

Llinas a Pare vroce 1991 navrhli, Ze védomé vnimani je prostfedkovano vnitini ¢innosti CSTC
okruhti, zahrnujicich kortikalni pyramidové neurony a specifickd jadra thalamu. VétSina propojeni
Vv téchto obvodech je zaméfena na vytvareni vnitinich funkénich rezimu, které mohou v zasad¢ fungovat
v pfitomnosti i nepfitomnosti smyslovych vjemu. Jen relativné mala cast propojeni slouzi ptfenosu
senzorickych informaci. Tyto bunky jsou samostatné aktivni a smyslové vjemy pouze moduluji jejich
¢innost. Llinas a Pare vidi védomi jako vlastnost uzavienych okruhd thalamokortikdlniho systému.
Bdélost a spanek se ztohoto pohledu daji povazovat za rovnocenné stavy. Hlavni rozdil by mohl

spocivat ve vaze ptipisované senzorickym aferentnim vlakntim [180].

6.1 Rezonance v thalamokortikalnich sitich

Projek¢éni neurony specifickych i nespecifickych jader thalamu a inhibi¢ni neurony v pfilehlych
retikuldrnich jadrech tvoii neurondlni okruhy s interneurony a pyramidovymi neurony v mozkové kute.
Ve specifickych CSTC okruzich pfenosové buiky thalamu vysilaji axony do interneuront ve IV.
kortikalni vrstvé (pfijem informaci ze specifickych jader thalamu), které se pfipojuji k pyramidovym
neuronim VL. vrstvy (projekci do thalamu zpétné moduluje mnozstvi informaci z n&j ptichazejicich, aby
nedoslo k zahlceni kiry). Kortikalni aktivita znovu vstupuje do thalamu kortikofugalnimi projekcemi
z pyramidovych neurond. Tyto projekce maji pfimy excitacni vliv na pfenosové buiky thalamu, stejné
jako nepfimy inhibi¢ni vliv zprostfedkovany retikularnimi jadry. Retikularni jadra, tvofici souvislou
vrstvu podél vnéjsiho povrchu thalamu, hraji dulezitou roli v thalamokortikalnim propojeni. Skladaji se
z GABAergnich inhibi¢nich neuront, projektujicich organizovanym zptisobem do vSech ostatnich jader
thalamu a pfijimaji kolateralni zakonCeni z thalamokortikalnich i zpétnych kortikofugalnich axont

prochazejicich jadrem. Senzorické stimuly hraji jen minoritni roli v aktivité t€chto okruht [181, 182].
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Thalamické prenosové bunky a inhibi¢ni neurony retikularnich jader se mohou nachazet v jednom
ze dvou elektrofyziologickych rezimu: v rezimu tonické aktivity, ve kterém jsou bunky castecné
depolarizovany a odpovidaji na aferentni stimuly vysilanim jednotlivych AP, nebo v rezimu razové
aktivity, kdy jsou hyperpolarizovany a odpovidaji razy AP [183].

Thalamické a kortikalni neurony maji vlastni rezonan¢ni rytmus kolem 40 Hz. V depolarizovaném
stavu, ktery odpovida tonické aktivité, membranovy potencial téchto bunék vykazuje podprahovou
oscilaci kolem 40 Hz, predisponujici je k aktivit¢ v rytmu 40 Hz v odpovédi na synaptické
excitace [184]. Rytmické vyboje navozuji oscila¢ni aktivitu pfipojenych neurond, pfi¢emzZ rezonance
nastadva v preferované frekvenci synaptickych vstupti. Synchronni aktivita né€kolika neuront vyvolava
Casové se prekryvajici excitacni postsynaptické potencidly v dalich buiikach sit€¢ a zvySuje jejich Sanci
synchonizace. Sité obsahujici jednotlivé ,,bunécné oscilatory™ a Cas vedeni jednotlivych drah mohou
rezonovat a vytvaret tak ,rozsahlé funk¢ni stavy* thalamokortikalnich systémi. Koherentni aktivita
lokalnich thalamickych a kortikalnich bunék se muze projevit jako rychlé oscilace elektrickych
potencialli zaznamenatelnych v mozkové ke [182].

6.1.1 Depolarizace a oscilace membranovych potenciali

Podprahové y oscilace membranového potencidlu zavisi na ¢astecné depolarizaci membrany [185].
Casteénou depolarizaci také umozituje tonicka palba AP. S dalsi depolarizaci mohou podprahové
oscilace membranovych potencialt dat vzniknout AP opakujicich se v rytmu y frekvence. Podprahova
oscilace membranového potencialu tak mize predisponovat kortikalni a thalamické neurony k rytmické
aktivité v y frekvenci, synchronné v odpovédi na smyslové vjemy [186].

Depolarizujici vstupy do kortikdlnich pyramidovych neuronti nebo ptfenosovych bunck ve
specifickych jadrech thalamu mohou byt specifické nebo nespecifické. Aferentni senzoricka stimulace
mize stanovit zvlastni vzory depolarizaci na specifickych jadrech. Podobng, prefrontdlni aktivita
odrazejici pozornost, nedavné vzpominky a soucasné behaviordlni cile, mize vyvolat specifické vzory
depolarizaci v postrolandickych kortikalnich sitich pomoci dalkovych kortikokortikalnich projekci. Na
druhé stran€, vzestupné systémy mozkového kmene mohou modulovat nervovou aktivitu
v thalamokortikalnich okruzich nespecifickym nebo komplexnim zpiisobem. Zejména cholinergni
aktivace vyvolava trvalé muskarinové depolarizace v thalamickych pienosovych buiikach a kortikalnich
neuronech, coZz prispiva k jejich nachylnosti v Gi¢asti na rychlych rezonanénich oscilacich [187].

Kdyz jsou pfenosové bunky retikularnich jader thalamu hyperpolarizovany, excitani postsynaptické
potencidly v nich mohou oteviit nizkoprahové vapnikové kanaly [183]. Tento vapnikovy influx vede
k silné depolarizaci ptivadéjici membranovy potencidl vysoko nad prahovy, ¢imz dochazi ke generovani
razii AP. Ty otviraji dal§i vapnikové kanaly, dokud se neoteviou i kanaly draselné, které bunku
hyperpolarizuji a resetuji tim do dal§itho cyklu razové aktivity. I u této aktivity mize dojit
k synchronizaci produkujici viny depolarizaci v dendritech kortikalnich neurond, charakteristické pro

hluboky spanek (3. a 4. faze non-REM spanku) — pomalé viny 1-2 Hz, pasmo delta [188].
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V casteCné depolarizovanych stavech (tonickém rezimu) jsou nizkoprahové vapnikové kanaly
inaktivovany. Thalamické pfenosové builky pfepinaji z tonického do razového rezimu akumulaci
inhibi¢nich postsynaptickych potencidli. GABA, uvolilovana z presynaptickych zakonceni interneuront
a retikularnich thalamickych neurond, aktivuje GABAg receptory thalamickych prenosovych bunck. To
vyvolava pomaly vtok drasliku, ktery vytvari prodlouzeny inhibi¢ni postsynapticky potencial. Inhibi¢ni
potencialy hyperpolarizuji neurony a zvraceji inaktivaci vapnikovych kanall, coz umoziiuje vznik
rytmickych razi AP [189].

6.1.2 Neokortikalni y oscilace

y oscilace potenciall elektrickych ¢i magnetickych poli zaznamenatelnych v neokortexu jsou pod
kontrolou vzestupnych cholinergnich drah z mozkového kmene [184]. Vyskytuji se ve stavech zvySené
opatrnosti a zaméfené pozornosti a byly pozorovany v souvislosti s halucinacemi [190]. Neokortikalni
y oscilace jsou generovany prostorovou aktivitou thalamokortikalnich obvodl. Oscilace lokalnich
potencialli piedstavuje synchronizaci neuralnich vyboji souboru propojenych thalamickych
a kortikalnich neuronti a muize korelovat s oscilacemi lokalnich potencialt na jinych kortikalnich
mistech [191]. Synchronizace y aktivity muze slouzit jako mechanismus, ktery piechodné integruje
distribuovanou nervovou cinnost do funkénich celkll. Neokortikalni y oscilace jsou zapojeny ve vazani
vizualnich vjemt do vjemu jednotnych [192].

Trvalé hyperpolarizace thalamickych ptenosovych bun€k generuji nizkoprahové razy, které udrzuji
thalamokortikalni okruhy v nizkofrekven¢ni rezonanci. A¢ tyto nizkofrekvencni okruhy nemohou byt
zodpovédné za vlastni vnimani, pfedpoklada se, ze maji ,,okrajovy efekt” a ,dopliuji“ tak okruhy
vysokofrekven¢ni [193].

Llinas a Ribary navrhli, ze védoma zkuSenost mize byt zalozena na koherentnich 40 Hz
koaktivacich specifickych a nespecifickych thalamokortikalnich okruhd. Nespecifické thalamokortikalni
okruhy se skladaji z intralaminarnich thalamickych neuronti projektujicich do 1. vrstvy kortexu (obsahuje
relativné vysoky podil vlaken, pfedev§im asocia¢ni funkce) a pyramidovych bunék V. a VI. kortikalni
vrstvy projektujicich zpét do intralaminarnich jader jak pfimo, tak neptimo kolateralnimi vlakny do
retikularnich thalamickych jader. Neurony intralaminarnich jader maji obzvlast silny vlastni 40 Hz
rytmus, kterym mohou zasahovat do specifickych thalamokortikalnich obvodd. Zatimco obsah védomi
mize spocivat ve specifickych obvodech, ve kterych jsou neurony depolarizovany a aktivovany
senzorickymi vjemy a pozornostnimi mechanismy, miize to byt role nespecifickych obvodu, které
umoziuji doCasné vazby se specifickymi thalamokortikalnimi obvody, davajicich tak vzniknout jednotné
védomé zkusenosti [182].

Pokud specifické thalamokortikalni obvody poskytuji obsah védomé zkusenosti, potom by uloha
nespecifickych obvodi mohla byt identickd pro vnimani i halucinace. Aktivace nespecifickych
thalamokortikalnich obvodti umozituje Casové vazby aktivity specifickych thalamokortikélnich obvodi
nezavisle na tom, zda byly aktivovany zptsobem odpovidajicimu senzorickym vjemim, tj., bez ohledu

na povahu aktivace prenosovych bun¢k. Nicmén¢, nespecifické obvody jsou pievazné pod cholinergni

28



kontrolou a silna cholinergni aktivace by teoreticky mohla vést ke strhavani specifickych obvoda, které
jsou nedostate¢né aktivovany senzorickymi vstupy [194]; viz obr. 10.

Mozkova kiira a thalamus tvofi jednotny oscilacni systém, ktery vykazuje rizné spontanni rytmy
v zavislosti na stavu bd€losti [195]. Pfi vzruSeni, cholinergni vstup do thalamu potencuje
z mesencefalické retikularni formace vznik y oscilaci v thalamickych a kortikalnich neuronech
a usnadnuje jejich synchronizaci. Pod omezenim smyslovych vjemu, prefrontalni a limbické aktivity
(které¢ zprosttedkovavaji vliv ocekévani, posledni vzpominky, aktudlni behavioralni cile a afektivni
hodnoty), oscilaéni y aktivity v souborech propojenych thalamickych a kortikalnich neuronii se
synchronizuji, aby vytvofily koherentni celky, které jsou zakladem vnimani a védomych prozitkl
obecné. Ackoliv je vnimdni podminéno smyslovymi vjemy, védomé zkuSenosti jsou projevy vnitinich

procest, které mohou pracovat jak v pfitomnosti, tak v neptitomnosti smyslovych vjemut [182, 194].

II Pozornostni mechanismy I Specifické Nespecifické
thalamokortikalni thalamokortikalni

F okruhy okruhy

Kortikofugalni
vstup do thalamu

Synchronizace
m v aktivity
v thalamokortikalnich
obvodech
Vystup pienosovych bunék \\-{)
o Senzoricka/pozornostni
< Cvelkova a]ktlvacev specificka inhibice pfenosovych L
prenosovych bunek buné&k (pomér signél/sum)
Senzorické vstupy
do specifickych || GABA ¢ GABA f U
jader thalamu —
Lokaélni Retikularni jadra
interneurony thalamu _
Intralaminarni
Muskarinové Nikotinové jadra thalamu
receptory receptory
| Cholinergni ? ?
vstupy

Obr. 10.  Specifické a nespecifické faktory, které urcuji strukturu aktivace thalamokortikalniho systému:
pozornostni mechanismy aktivuji neurony v Kkortikalnich senzorickych oblastech a pfes
kortikothalamické projekce pfispivaji k depolarizaci ptenosovych bunék thalamu. Senzorické
viemy dopliyji jejich aktivaci. Prostifedkovano aktivaci muskarinovych receptorl, cholinergni
vstup behem vzruSeni zvySuje senzoricky vyvolanou aktivitu thalamickych ptfenosovych bunék, ale
také zvySuje jejich spontanni aktivitu. K zachovani poméru signalu k sumu aktivity specifickych
jader thalamu, aktivace pfenosovych bun€k béhem vzruseni je vyvazovana specifickou inhibici,
prostiedkovanou aktivaci nikotinovych receptoru (pfevzato z [194], upraveno).

7. Shrnuti
Serotonin depolarizuje i hyperpolarizuje pyramidové neurony V. vrstvy aktivaci 5-HT2a
a 5-HT1a receptori. Normalni aktivita rafealnich bun¢k zajistuje v bdicim ¢lovéku tonické uvolnovani

serotoninu do kortikalnich oblasti, kdy jsou jeho extracelularni hodnoty asi Skrat vys$i nez ve
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spanku [196]. V zavislosti pravdépodobné na axonalni lokalizaci, typech synaptickych interakci, objemu
transmisnich ucinkid a mife aktivity rafealnich bun€k, mohou byt 5-HT2a & 5-HT1a receptory aktivovany
bud’ zvlast, nebo oba najednou. Systémova aplikace psychedelik tlumi aktivitu rafealnich bunék bud’
pfimo aktivaci 5-HTia receptorii, nebo nepfimo stimulaci inhibi¢nich GABA neuroni a méla by se
vyskytnout mald, nebo Zzadna tonickd aktivace. Lokdlni koncentrace 5-HT.a agonisti v kiife po
systémové aplikaci by tedy méla stimulovat 5-HT2a receptory lokalizované na pyramidovych bunkach
bez inhibi¢ni aktivace 5-HT2a receptori [197].

Psychedelika by také méla stimulovat excitatni 5-HT2a receptory na projekénich glutamatovych
axonech zthalamu dosud piesné neidentifikovanym neptimym mechanismem. Celkovym efektem je
vzrist excitability kortikalnich pyramidovych bungk, zaroven uvolfiujicich glutamat do okoli
kortikalnich neurond. Ackoliv se mediodorsalni thalamické projekce normalné aktivuji v odpovédi na
senzorické stimuly zpracované v thalamu, psychedelika mohou vyvolat uvolnéni glutamatu pfimo na
téchto zakoncenich v absenci odpovidajicich smyslovych vjemi. A jelikoz se pyramidové buiky stavaji
hyperexcitabilnimi, efekty extracelularniho glutamatu jsou potencovany. Psychedelika vyrazné zvysuji
senzitivitu/excitabilitu kortikalniho zpracovani a zaroven indukuji uvoliovani glutamatu z aferentnich
vlaken, které normalné ptivadéji smyslové vjemy ke zpracovani. To znamena, ze pomér signalu k Sumu
je vkife pro ptichozi senzorické vjemy velmi nizky. To je v souladu s pozorovanymi psychickymi
ucinky téchto latek [198].

Piedpoklada se, ze psychedelika naruSuji informaéni zpracovani v Kortiko-striato-thalamo-
kortikalnich zpétnovazebnych okruzich, coZ vede k naruSeni schopnosti filtrovani a propousténi vnéjSich
podnétii a zaméteni se na charakteristické rysy prostiedi. Nefyziologické naruseni thalamického
filtrovani vnéjSich vjem a kognitivnich informaci vede k pfetizeni procesni kapacity kortexu
a psychedelika alteruji thalamokortikalni transmisi stimulaci 5-HT2a receptor rtiznych slozek CSTC,
véetné¢ PFC, striata, nucleus accubens a thalamu. Tento celkovy pohled miZze byt mimmé pozménén
s ohledem na to, Ze psychedelika mohou ptfimo indukovat nadmérné presynaptické uvolnovani glutamatu
thalamickych aferentnich vlaken, tedy produkuji ekvivalentni smyslové pietizeni nezavisle na
skute¢nych smyslovych vjemech [178].

Aktivace 5-HT2a receptorti v thalamickych jadrech méa potencial k vytvofeni vyraznych zmén
a naruseni v senzorickém zpracovani. Zvlast retikularni jadra mohou fidit pozornost svymi inhibi¢nimi
GABAergnimi vstupy do v8ech dalSich thalamickych jader a ptispivat tak v organizovani ¢innosti
konkrétnich thalamickych jader podle vlastnosti smyslovych vjemi a pozornostnich pozadavka [199].

V tonickém rezimu aktivita thalamickych ptenosovych bunék souvisi s aferentnimi smyslovymi
vjemy, zatimco v rezimu razové aktivity nejsou ucinné prenaseny. Inhibi¢ni vstupy z retikularnich jader
thalamu hyperpolarizuji thalamické pienosové buiiky a mohou piepnout jejich rezim odpovédi na razovy,
¢imz jim zabrafiuji v dosaZeni prahu pro vznik AP v odpovédi na akumulujici se smyslové vstupy [183].
Aktivace inhibi¢nich GABA interneuront v retikularnich jadrech také vede ke zvySeni mmnozstvi

inhibi¢nich vstupti do pfenosovych bunék. Dysfunkei retikularnich jader dochazi ke ztraté senzoricky
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charakteristické inhibici specifickymi jadry a tim také k dal$imu sniZeni poméru signalu k umu. Sum by
pak mohl pievazit nad stimulaéné-specifickymi aktivitami, jak by pfenosové buniky odvadély stimuly bez
ptijeti odpovidajiciho smyslového vjemu. Kombinace zvySené excitability thalamickych pfenosovych
bun¢k s dysfunkei retikularnich jader by mohla vést k aktivaci CSTC obvodu a utvofeni ucelenych sestav
thalamokortikalnich oscilaci, které by byly nezavislé na aferentnich senzorickych vstupech, potencialné

davajici vzniknout nevSednimu vnimani jako jsou halucinace [194, 200]; viz obr. 11.

Senzoricka asociaéni kiira € Primarni somatosenzoricka kira
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Obr.11. Jednoduché schema moznych interakci mezi oblastmi mozku ovlivnénych agonistickym
pusobenim psychedelik na 5-HT2a receptory. V PFC, 5-HT2a receptory jsou lokalizovany v proximalni ¢asti
(hluboka vrstva IV/povrchova vrstva V) apikalnich dendriti a dendritickych trnti pyramidovych bunck.
R (raphe nucleus) vysila serotoninové projekce do vSech struktur pfedniho mozku, veetné frontalni kary.
Psychedelika snizuji aktivitu rafealnich bun€k bud’ ptimo stimulaci 5-HT1a receptorii, nebo nepiimo 5-HT2a
receptorovou aktivaci inhibi¢nich GABA interneuront.. Snizeni aktivity rafealnich bunék vede k naruseni

normalniho serotonergniho ténu, ktery zahrnuje pokles aktivace inhibi¢nich 5-HTia receptor na
kortikalnich pyramidalnich axonech a kortex se stava citlivéj$im pro inhibi¢ni ovlivnéni. VSechny pftichozi
smyslové informace jsou v podstaté zpracovavany v thalamu, s modulaci retikularnich jader, které obsahuji
aferentni vlakna specifickych jader a asociacnich korovych oblasti. Mnoho jader thalamu, jakoz
i retikularni jadra, exprimuji 5-HT2a receptory. Zmény v rezimu aktivity thalamickych neuront jsou spojeny
S dramatickymi zménami v neuronalnich odpovédich na periferni podnéty a dochazi k narGstu senzitivity na
vnéjsi stimuly. Jak LC, tak VTA exprimuji 5-HT2a receptory a obsahuji vstupy z rafealnich jader. LC vysila
noradrenergni projekce do thalamu i kiry. Psychedelika silné potencuji aktivitu LC neuront v reakci na
nové podnéty. Stimulace os- adrenergnich receptori v mozkové kife depolarizuje pyramidové buiiky a zda
se, sdili spole¢nou Gg-proteinem prostiedkovanou PLC signalni drahu s 5-HT.a receptory. VT A buiiky jsou
depolarizovany aktivaci 5-HT2a receptorti, coz miize vést ke zvyseni uvoliiovani DA v kiife. Existuje mnoho
dikazi, ze znaéné mnozstvi uvolnéného 5-HT, NE a DA v kife mlze mit vliv na kortikalni neurony Sifenim
vlastniho objemu spiSe nez pfimym synaptickym spojenim. Vysledny stav je tedy disledkem zvySeni vydeje
5-HT, NE a DA do kury, kde se zvySuje excitabilita siti pyramidovych bunék a zmény aktivity thalamickych
jader (ptevzato z [200], upraveno).
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8. Zavér

Vnimani je aktivnim vykonem nervového systému a vnitini organizace zkuSenosti reflektuje jim
utvareny autonomni fad. Zda se tedy, ze mozek vytvaii vlastni vnitini model svéta, aby integroval
ptichozi smyslové informace, a to, co je zakouseno, je tento model spiSe nez smyslové informace. Lehko
si predstavit, Ze ve snéni nejsou senzorické vjemy odpovédné za védomé prozitky. Hif si lze predstavit,
jak by clovék takového fadu nabyl bez ptfedchozi zkuSenosti. Anglicky empirik Thomas Hobbes
Vv 16. stoleti prohlasil: ,,Nic nemiize byt v mysli, co nebylo dfive ve smyslech.*

Existuji dva zésadni postoje k povaze svéta, ktery vnimame kolem nés. Pievladajici postoj,
oznacovany jako realismus (jemuz stal u zakladi i T. Hobbes), pfedpoklada, Zze to co vidime, slySime
nebo citime kolem nas, je objektivni hmotnd realita, kterd existuje nezavisle na nasi mysli. Alternativni
postoj, idealismus, fik4, Ze sv€t neni nezavisly na na$i mysli, ale jeji produkt, a dokonce i jeji Cast.
Idealismus muze byt absolutni nebo transcendentalni. Absolutni idealismus, nebo solipsismus, popira
samotnou existenci objektivniho fyzického svéta, podle této mysSlenky existuje pouze védomi samo
0 sob¢ a svét je jeho pouhym fenoménem. Transcendentalni idealismus, termin zavedeny Kantem, fika,
7ze existuje objektivni fyzicky svét, ktery ale, v dasledku charakteru naseho vnimani, vnimat
nedokazeme. Svét, ktery vnimame je nas subjektivni mentalni vytvor. Objektivita se tim stava iluzorni.
Tento model svéta je aktudlnimu poznani naseho poznani nejblizsi. Je tedy otazkou, zda psychedelika
alteruji subjektivni pohled na svét, nebo snad odkryvaji jeho objektivni podstatu?

A¢ jsou vyzkumné nastroje znaéné pokrocCilé a my tak mizeme pohlizet na tyto latky jako na
molekuly se specifickymi vlastnostmi afinity k 5-HT»a receptorim, které ovliviiuji membranové
potencialy, neuronalni frekvence a uvolilovani transmiterti, spiSe nez na magické drogy, povaha védomi
¢loveka a s nim spojené ucinky takovychto latek zistava zdhadou a urcitou prekazkou pro védecky popis
reality, ur¢itou propasti konfrontujici nase chapani svéta a nasi role v ném. Vyzkum psychedelik by
rozhodné nemél zGstavat tabu uz jen proto, ze byly zjistych divodt vyuzivany prakticky vsemi
spoleCenstvimi nasi historie. Tyto spolecnosti si v§ak, na rozdil od nas, vybudovali silnou tradici a ritualy
jak s takovymi prostiedky zachazet, aby setting celé udalosti byl bezpeény pro vSechny zGc¢astnéné.

V dohledné dobé by mohla byt rozfeSena naptiklad zéhada neuvétitelné potentnosti LSD. Ta musi
srovnatelnou s ostatnimi psychedeliky [201]. Osvétlen by mohl byt také paradox lisuridu a podobnych
blizce pribuznych latek, které i pfes svou relativné vysokou afinitu k 5-HT,a receptorim postradaji
psychedelické ucinky. Dosavadni vyzkumy naznacuji, Ze rozdil mize spocivat pravé ve vazbé na
receptor, kdy psychedelicky pusobici latky aktivuji jak G, drahy, tak Gug, zatimco nepsychedelicti
agonisté pouze Guq [70] .

V soucasnosti poskytuje studium mechanismti pusobeni psychedelik nastroj pro porozumeéni
neurobiologii fyziologickych mechanismt zpracovavani informaci nervovym systémem a patofyziologii
duSevnich poruch, jako je schizofrenie, psycho6za, deprese a jiné. V minulosti se tyto latky osvéd¢ily pro

1é¢eni zavislosti a jako ,,katalyzaéni agens v psychoterapeutickych sezenich.
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