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Abstrakt:

N,N-dimetyltryptamin (DMT) je endogenni halucinogen, poprvé syntetizovany v roce 1931. Jednd se o
krystalickou latku bilé ¢i nahnédlé barvy. DMT vznika pfirozenou cestou jako vedlejsi produkt metabolismu
tryptofanu, esencidlni aromatické aminokyseliny, pfedevsim v mozku, krvi a mozkomi$nim moku. Jeho
preménu katalyzuji indoletylamin-N-metyltransferazy transmetylujici tryptamin, vyskytujici se v savcich
tkanich véetné té nervové. Ve stopovém mnozstvi se DMT vyskytuje témér ve vsech Zivych organismech a
ve vyssich koncentracich, které nejsou pro télo pfirozené, zplsobuje rozlicné obrazové halucinace a
zkreslené vnimani. Jedna se o malou molekulu, snadno aktivujici metabotropni serotoninové receptory,
zejména typu 5HT;a 2c,1a, které maji dllezitou roli v regulaci kognitivnich funkci a pozornosti. Pravé diky
jejich agonismu je zodpovédny za kognitivni a percepéni zmény vnimani. Pfestoze DMT snadno pronika
hematoencefalickou bariérou, jeho plsobeni trva jen kratce, protoZe je rychle degradovan

monoaminooxidazami, které mu znemoZznuji uc¢inkovat po peroralnim podani.

Klicova slova: dimetyltryptamin, metabolismus, 5-HT receptor, fyziologické efekty

Abstract:

N,N-dimethyltryptamine (DMT) is the endogenous hallucinogen, which was first time synthetised in 1931. It
is a crystalline solid compound, white or brownish coloured. DMT arises naturally as a byproduct of the
metabolism of tryptophan, an essential aromatic amino acid, especially in the brain, blood and the
cerebrospinal fluid. Its convertion is catalysed by indolethylamine-N-methyltransferases transmethylating
tryptamine. They occur in mammalian tissues, including the nervous one. In trace amounts DMT is present
in almost all living organisms, and higher concentrations of DMT that are not natural for the human body,
cause various kinds of visual hallucinations and distorted perception. DMT is a small molecule activating
metabotropic serotonin receptors, especially 5HT,a 2c 14 type, which play an important role in cognitive
processes and attention. Due to this agonism DMT is responsible for cognitive and perception changes.
Although it easily penetrates the blood-brain barrier, its effect lasts only for short period of time because it

is rapidly degraded by monoaminooxidases, which are responsible for its peroral inactivity.
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Seznam pouzitych zkratek:

5-MeODMT - 5-metoxy-N,N-dimetyltryptamin

AAAD - dekarboxylaza aromatickych aminokyselin (aromatic amino acid decarboxylase)
AD - Alzheimerova choroba (Alzheimer disease)

Asp - kyselina asparagovad

BBB - hematoencefalicka bariéra (blood-brain-barrier)

BOLD - signal zavisejici na hladiné krev-kyslik (blood-oxygen level dependent)
CNS - centrdlni nervova soustava

DAG - diacylglycerol

DMN - sit vychoziho médu (default mode network)

DMT - N,N-dimetyltryptamin

ER - endoplazmatické retikulum

EEG - elektroencefalogram

FAD - flavin adenin dinukleotid

fMRI - funkéni magneticka rezonance (functional magnetic resonance imaging)
GABA - kyselina gama-aminomaselna (gamma-aminobutyric acid)

Glu - kyselina glutamova

GPCR - receptor sprazeny s G-proteiny (G protein—coupled receptor)

IAA - kyselina indoloctovad, auxin (indole acetic acid)

ICA - analyza nezavislych komponent (independent component analysis)

IDO - indoletylamin-2,3-dioxygendza

INMT - indolethylamin-N-metyltransferaza

LC - locus coeruleus

MAO - monoaminooxidza

NA - noradrenalin

NDE - zazitky blizkosti smrti (near death experience)

OCT - transportéry organickych kationt( (organic cation transporter)

PET - pozitronova emisni tomografie



PCC - posterior cingulate cortex

PLC - fosfolipaza C

REM - rychlé pohyby oci (Rapid eye movement)

RN - raphe nucleus

SER - serotonin

TDO - tryptofan-2,3,-dioxygendaza

TPH - tryptofan hydroxylaza

UML-491 - butanolamid kyseliny lysergové (1-methyl-D-lysergic acid butanolamide)

VTA - ventralni tegmentum (ventral tegmental area)


https://en.wikipedia.org/wiki/Methyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Lysergic_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Butanol
https://en.wikipedia.org/wiki/Butanol
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1. UvVOD

1.1. Historie DMT

Historie DMT je pomérné dlouha. Poprvé byla tato slou¢enina objevena v napoji zvaném
Ayahuasca, ktery se pije mozna jiz po tisicileti a je pfipraven z odvaru rostlin Banisteriopsis caapi a
Psychotria viridis. P. Viridis je zde jako zdroj DMT, latce strukturné podobné serotoninu, ktera funguje jako
agonista 5-HT,, receptorl (Gonzalez-Maeso and Sealfon, 2009, cit. podle Bouso, 2014). Oralné aktivni je
DMT diky monoaminooxidazu inhibujicim B-karbolinovym alkaloidiim, jejichZ pfitomnost byla prokazana v
té druhé zminéné rostliné, lidné B. caapi. Lidna je charakteristicka svym spiralovitym tvarem (Narby, 2006).
Tyto enzymy se vyskytuji ve velké koncentraci v krvi, jatrech, Zaludku, mozku a stfevech (Melchior, 1982;
Herraiz, 2004), proto je tfeba je pro zplsobeni prozitku inaktivovat. Ayahuasca ma dlouhou historii
slavnostniho uzivani domorodci v Amazonském udoli Jizni Ameriky a Orinoku (Schultes, 1978). Dosud se
pouZiva v Brazilii jako svatost v nékolika synkretickych kostelech (Mc Kenna, 2004). Ayahuasca byla poprvé
popsana nedomorodym ¢lovékem v roce 1858, kdy se ekvadorsky geograf Manuel Villavicencio vypravil do
regionu Napo. DMT byl poprvé syntetizovan v r. 1931 R. Manskem, ktery se podilel na syntéze i fady dalSich
halucinogennich tryptamind. Pozdéji v r. 1938 byl Albertem Hofmannem syntetizovan a nasledné v roce
1943 vyzkousen dalsi halucinogen, LSD, ktery v 60. letech ziskal velkou oblibu mezi lidmi, jelikoZ za pomoci
védcl z armady a CIA unikl na vefejnost (Bruce, 1996). Rozpoutala se vina otrav s fatalnimi dsledky a
sebevrazd, zplsobenych nepredvidatelnosti psychickych Gcinkd latky. Nebyl vSak dosud zverejnén zadny
pfipad pfimé otravy LSD, umrti byla zplsobena vinou mentalni dezorientace postizenych. Dale védecka
literatura a také tisk publikovaly zpravu, Ze LSD mize Gdajné zpUsobit poruchy chromozém( nebo jiného
genetického materialu, avsak tento vedlejsi Ucinek byl pozorovan pouze v individualnich pfipadech
(Hofmann, 1997). VSechny tyto skutecnosti ale vedly nakonec k tomu, Ze v roce 1970 schvalil americky
Kongres zakon, ktery postavil LSD a dalSi psychedelika, véetné DMT mimo zakon. Od devadesatych let 20.
stoleti ziskaval vyzkum psychedelik stale vétsi oblibu. Prilomem v této oblasti byl vyzkum DMT na lidech
vedeny Dr. Rickem Strassmanem a v souc¢asné dobé strmé stoupa pocet védeckych ¢lankd na toto téma. Ve
své praci se budu zabyvat srovnanim DMT s ostatnimi halucinogeny, receptory, na které pusobi, jejich

signalnimi drahami a také porovnanim ucink( cistého DMT a ayahuascy.
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2. DMT A STRUKTURNE PODOBNE LATKY

2.1. Charakteristika molekul, fyzikalni vlastnosti

Molekula DMT je velmi jednoduchd a je podobna serotoninu (obr. 1 a 2). Sklada se

z indoletylaminu, dvojnasobné metylovaného na N konci.

NH,

h \
N N
H H
Obr. 1. Strukturni vzorec N,N-dimetyltryptaminu Obr. 2. Strukturni vzorec serotoninu, dileZitého
neurotransmiteru

Existuji tfi zakladni typy halucinogen(. Prvni jsou ty tryptaminové a mezi né patti vsechny
endogenni halucinogeny. Tyto dimetylované indoletylaminy se efektivné vazi na 5-HT receptory
(Karkkainen, 2005). Zakladni struktura pro vSechny tryptaminy je odvozena od tryptofanu, ktery slouzi jako
esencialni aminokyselina u nékterych ZivocichG. DMT je tvofeno indolovym jadrem s aminoetylem ve treti
poloze; indolovy kruh neni nijak modifikovan (Fantegrossi, 2007). Mezi dal$i endogenni halucinogeny patfi
bufotenin a 5-metoxy-DMT, které byly nalezeny v moci, krvi a mozkomisnim moku (Corbett L, 1978;
Franzen F, 1965). Rikd se jim tzv. stopové aminy (trace amines), protoZe se v téle vyskytuji v fadové nizsich
koncentracich, neZ ostatni aminy, jako jsou serotonin nebo katecholaminy. Mezi tryptaminové
halucinogeny, které si télo syntetizovat nedokaze, patfi psilocin (4-hydroxy-DMT), vznikajici defosforylaci
psilocybinu ve stfevech. Druha skupina psychedelik je odvozena od fenyletylaminu (obr. 3), a funguji jako
antagonisté NMDA receptord. Mezi ty halucinogenni patfi meskalin (obr. 4), mimo halucinogenni sem
mUzeme zaradit stimulancia (amfetamin) a entaktogeny (extaze), které zvysuji extracelularni hladinu
dopaminu (Horacek, 2012). Poslednim typem jsou sloZitéjsi lysergamidy, napfr. LSD, které obsahuiji jak
indolovy kruh, tak i dals$i kruh podobny fenetylaminu, diky kterému mohou najednou obsazovat vice
receptorovych typU, napriklad dopaminové a adrenergni a dokonce také inhibovat NMDA a AMPA
receptory, stejné jako to délaji pravé fenyletylaminova psychedelika (obr. 5). Tato schopnost lysergamid
vazat se na vice receptord by mohla poukazovat na jejich Gcinkovani i v fddové nizsich koncentracich nez
maiji ostatni psychedelika (Arvanov, 1999). LSD je napfiklad aktivni jiz pfi davkovani 1000x nizSim nez

meskalin.
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Obr. 3. Strukturni vzorec fenyletylaminu, Obr. 4. Strukturni vzorec meskalinu, halucinogenu
hormonu lasky a vychozi substance pro odvozeném od fenetylaminu

fenetylaminové halucinogeny a entaktogeny

Obr. 5. Strukturni vzorec LSD, halucinogenu, ktery tGéinkuje v fadové nizsich koncentracich. Cervené je vyznaéen
indolovy prstenec, zelené kruh podobny fenyletylaminu.

Molekulovd hmotnost DMT ¢ini 188,27g/mol, coz je jen o 8g/mol vice, neZ je molekulova hmotnost
glukdzy. Jeho teplota tani je 40-59°C. Jedna se o krystalickou voskovitou latku s mirnym oranZovorizovym
zabarvenim (obr. 6), kterd maze diky svému indolovému prstenci pachem pripominat kulicky proti mollim,
ve kterych je hlavni U¢innou substanci naftalen. Ve vodé nejlépe rozpustnou sl vytvari DMT s kyselinou

fumarovou, proto je nejlepsi jej intravendzné aplikovat jako fumarat (Strassman, 2005).

Obr. 5. Krystalky DMT (pfevzato z dmt-nexus.me




3. METABOLISMUS DMT

3.1.  Vyskyt DMT

Pfitomnost DMT byla zjiSténa pomoci HPLC chromatografie v melanocytech, v nékterych vzorcich

epifyzalnich bunék a ve stopovém mozstvi se vyskytuje také v dalSich tkanich, jako napfriklad ledviny, plice,

jatra, slezina, mozek, tenké stfevo, srdce a krev (Obr. 6), coz bylo prokdzano studiem drah radioaktivné

znaceného DMT v rliznych tkanich potkana (Takahashi, 1985; Barker 2013; Gomes, 2014). Tato latka byla

nalezena kromé tkani Gplné vsech zkoumanych savci véetné clovéka také v mnoha druzich rostlin

tropického a mirného pasma, vyskytuje se dokonce v morskych houbdch i koralech (Strassman, 2005).
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coz pravdépodobné souvisi s vyssi koncentraci DMT rozkladnych enzym v této tkani (pfevzato z Yanai, 1986).
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3.2. Syntéza DMT

DMT vznika jako ,odpadni” produkt metabolismu tryptofanu (obr. 7).

TRP Serotonin Melatonin
] \N-—
- —
c 7S Y,

—_— \:_\ \| \‘:____4 l'l

N N

H H

TRY oMT

Obr. 7. Tti drahy metabolismu tryptofanu, jejichZ vysledkem je vznik kynureninu, melatoninu a dimetyltryptaminu
(pFevzato z Gomes, 2013)

L-Tryptofan se v téle nachazi volné, navazany na sérovy albumin (Nordlind, 2007). Z vice nez 95%
probiha metabolismus tryptofanu kynureninovou drdhou (obr. 7, drdha A), kde se za plisobeni enzymu
indoletylamin-2,3 dioxygenaz (IDO1, IDO2), tryptofan-2,3-dioxygendazy (TDO) a formamidazy metabolizuje
na L-kynurenin. Kone¢nym produktem metabolické drahy je NAD* (Maddison, 2015). Draha B (obr. 7) za&ind
za katalyzy tryptofan hydroxylazy (TPH) preménou tryptofanu na 5-hydroxy tryptofan a nasledné
dekarboxylaci dekarboxylazou aromatickych kyselin (AAAD) na 5-hydroxy tryptamin neboli serotonin
(Nordlind, 2007). Posledni a pro nas nejzajimavéjsi minoritni drahou je ta tryptaminova (obr. 7, draha C),
kterou si rozebereme dale.

DMT vznika spolecné se smési dalSich tryptamint, znamych jako stopové aminy,

v méné nez 1% pripadl metabolismu tryptofanu (Gomes, 2013). Reakce je katalyzovana v prvnim kroku
enzymem AAAD za vzniku tryptaminu, odstépuje se COO™ a tryptofan tak prestava byt aminokyselinou a
stdvd se aminem. Ve druhém a tfetim kroku probiha postupna metylace atomu dusiku na etylovém konci
pomoci indoletylamin N-metyltransferazy (INMT), kterd ma k tryptaminu velkou afinitu, dokonce vétsi nez k
serotoninu (Jacob, 2004). Ve vyssi koncentraci se INMT vyskytuje v savcich tkanich, jako jsou plice, placenta,
epifyza, krev a slinivka, tedy tam, kde miZeme nalézt i DMT. INMT ziskava metyl z S-adenosylmethioninu a
katalyzuje jeho prenos na tryptamin (Chu, 2014). INMT kdédujici cDNA se podafilo také naklonovat a v

pokusu, kdy byla tato cDNA aplikovana do linie COS-1 bunék, zacaly tyto buniky INMT samy syntetizovat.

——
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Doslo k metylaci tryptaminu a serotoninu na DMT, bufotenin a dalsi stopové aminy, které nasledné zacaly

tento enzym nekompetitivné inhibovat (obr. 8.) (Thompson, 1998; Thompson, 1999).

A.

Obr. 8. Enzym INMT s navazanou molekulou DMT. Navazani DMT do vazebného mista probiha tak, Zze N konec DMT
vytvoii vodikovy miistek s Glu-34 a dusik v indolovém kruhu vytvofi vodikovy mlstek s Asp-28. Tato inhibice INMT
dimetyltryptaminem probiha na N-termindalnim helix-loop-helix misté (Chu, 2014).

INMT se také vyskytuje na postsynaptickych koncich motoneurond. Zajimavy objev z posledni doby
nam ukazal, Ze praveé také na téchto zakoncenich v jejich blizkosti se vyskytuji sigma 1 receptory a vznikajici
DMT je pfimo ovliviiuje (Jacob, 2005; Mavlyutov, 2011). Jednotlivé drahy metabolismu tryptofanu nejsou
striktné oddélené a enzymy, které jednotlivé pfemény katalyzuji, funguji spole¢né. Pokud je tryptofan po
dekarboxylaci AAAD jesté hydroxylovan TPH, dostdvame misto DMT bufotenin (5-hydroxy DMT). V ptipadé,
Ze je po hydroxylaci 5-OH skupina také metylovana, vysledkem je dalsi halucinogen, 5-MeODMT. INMT také
nemusi metylovat dusik na etylaminu dvakrat, ale jen jednou a pak je vysledkem N-metyltryptamin. Diky

tomu se v téle vytvari vétsi pocet halucinogennich stopovych aminl neZ jen samotny DMT.

12
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3.3. Degradace DMT

Degradaci vSsech monoamin(, jako jsou indoletylaminy a katecholaminy, katalyzuji enzymy zvané
monoaminooxidazy (Schieferstein, 2014). Prvni MAO byla objevena jiz v r. 1928, konkrétné to byla
tyraminoxiddaza v jatrech (Slotkin, 1999). Tyto enzymy se nachazeji na vnéjsi mitochondrialni membrané a
kofaktorem reakce, ktery se béhem ni redukuje, je FAD (Wouters, 1998). Mechanismus plsobeni je takovy,
Ze nejprve vznikne oxidaci z odbouravaného aminu imin. Redukuje se FAD a ten potom reaguje s molekulou
kysliku za vzniku peroxidu vodiku. Ve druhém kroku dochdzi k hydrolyze substratu na aldehyd a NH,"
(Edmondson, 2004). RozliSujeme dvé izoformy, a to MAO-A a MAO-B (obr. 9 a 10) (Shih, 2004). Oba tyto
enzymy oxidativné deaminuji svlj substrat. V pfipadé MAO-A jsou to indoletylaminové monoaminy, v
pfipadé MAO-B fenyletylaminové monoaminy (Geha, 2001). MAO-A se nachazeji v placenté, jatrech,
gastrointestinalnim traktu a mozku, MAO-B predevsim v krevnich desti¢kach. Aminokyselinovym sloZzenim
jsou obé izoformy shodné ze 70% (Bach, 1988; Oreland, 2004). Je tedy zfejmé, Ze degradaci DMT mad na
svédomi MAO-A, jelikoZz DMT je jejim substratem. Otazku mUzZe vyvolavat zjisténi, Ze psilocybin je na rozdil
od DMT oralné aktivni, prestoze se MAO A nachadzi v celém gastrointestinalnim traktu. V prvni radé
psilocibin sam o sobé psychicky aktivni neni, aktivni zacne byt az po degradaci ve stfevech, kdy se z
indolového kruhu odstépi fosfat a vysledkem je psychicky aktivni psilocin (Halpern, 2004). 4-OH skupina si
nasledné vytvofi intramolekularni vodikovou vazbu s alifatickym aminem a toto zacykleni zplUsobi
nedegradovatelnost molekuly monoaminooxidazami (McBride, 2000; Cardefia, 2011). DMT tento hydroxyl
vibec nem3, proto je jimi degradovatelny a MAO rozkladaji také stejné tak dobre serotonin a 5MeO-DMT.
Ty jsou substituované v paté poloze a v porovnani se 4 hydroxylovanym psilocinem intramolekularni cyklus

kvuli odliSnému postaveni jednotlivych substituent( vytvofit neumi (Shen, 2010).

Substrate

Cavity

Entrance

Cavity
Active Site
Entrance Loop
Cter
Obr. 9. Monoaminooxidaza A s vazebnym mistem pro Obr. 10. Monoaminooxidaza B se vstupnim
substrat. Jeji substratova kavita je vétsi nez MAO B. a vazebnym mistem pro substrat, monomerni
Krystalizuje jako monomer (pfevzato z Edmondson, 2007). struktura. Jinak krystalizuje jako dimer (pfevzato z

Edmondson, 2007).
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Inhibici monoaminooxidaz zpUsobuji beta-karboliny, jako jsou harmin, harmalin a
tetrahydroharmalin, které byly nalezeny v modi uzivatell ayahuascy (obr. 11). Z tryptaminovych
halucinogend tam byly dale nalezeny 5MeO-DMT a bufotenin (5-hydroxy-DMT) (Mclhenny, 2011). Harman,
harmalin a norharman blokuji MAO-A, MAO-B blokuje pouze norharman (Radulescu, 2015). Harmin a
tetrahydroharmalin také selektivné inhibuji MAO-A, koncentrace tetrahydroharmalinu v krevni plazmé u
zdravych dobrovolnik( po intoxikaci ayahuascou klesa radové pomaleji nez koncentrace DMT a harminu
(obr. 12) (Callaway, 1996). Blokace je zplsobena tim, Ze beta-karboliny neobsahuji primarni aminovou
vazbu, kterou by MAO dokazaly stépit, takZze se pouze navazi do aktivniho mista a enzym si s nimi nevi rady.
Pozor, kromé endogennich halucinogent existuje dokonce i endogenni inhibitor monoaminooxidaz! Jeho
systematicky nazev je 6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolin, ale fikd se mu pinolin podle toho, Ze se
syntetizuje v epifyze (pineal gland) spolecné s melatoninem. Jedna se o slaby MAO-A inhibitor vznikajici

kondenzaci indoletylamin( s aldehydy (Airaksinen, 1978; Aranda, 2010).

R \ /N

Iz

Obr. 11. Obecny vzorec beta karbolinu, kde R; je v pfipadé harminu i harmalinu CH;0, v pfipadé harmalinu navic
chybi jedna dvojna vazba v Sesticlenném dusikatém heterocyklu (pfevzato z Mc lhenny, 2011)
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Obr. 12. Zména koncentrace DMT, tetrahydroharmalinu (THH) a harmalinu v krevni plazmé v ¢ase (pfevzato z
Callaway, 1996).

Konecny produkt metabolismu DMT v moci je kyselina indol-3-octova (Riba, 2012). Ano, vysledny

metabolit je ta sama latka, jako heteroauxin, rostlinny fytohormon IAA.
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4. PUSOBENi DMT

DMT plsobi pfedevsim na serotoninové receptory. Pfimo Ci parcidlné, ale ovliviiuje také dalsi skupiny
receptorl. Jednotlivé skupiny receptor(, které DMT ovliviiuje a jeho mechanismy plsobeni budou popsany

zde.

4.1. Charakteristika, struktura a rozdéleni 5-HT receptori(

5-HT, neboli 5-hydroxy tryptaminové (serotoninové) receptory, jsou velmi dlouho znamy. Je to prvni
skupina receptor(, kterou DMT agonizuje. Rozdélujeme je do 7 tfid a celkovy pocet téchto receptord je 14
(Hoyer, 1994). Jedna se o metabotropni receptory se sedmi transmembranovymi doménami, extra- a
intracelularnimi smyckami a jejich struktura je velmi podobna dopaminovym receptordm (Duan, 2015).
Prvni 5-HT receptory byly objeveny jiz v 70. letech 20. stoleti, kdy receptor s afinitou k radioligandem
znacenému serotoninu byl tehdy identifikovan jako 5-HT, a receptor s afinitou ke spiperinu jako 5HT,
receptor. 5-HT receptory miZeme obecné odlisit podle toho, zda aktivuji fosfolipazu C nebo zda inhibuiji ¢i
aktivuji adenylatcyklazu (Frazer, 1999). VSechny 5-HT receptory jsou sprazené s G-proteiny, kterych je ale
vice druhu. Aktivace receptorl podtypu 5-HT,, 5-HTg a 5-HT; spfazenych s Gs-proteiny obecné vede k vyssi
aktivité adenylatcyklazy, ktera preménuje ATP na duleZitého druhého posla cAMP. Receptory spfazené s
Gy/, proteinem, tedy 5-HT; a 5-HTs, zplsobuji po své aktivaci naopak inhibici adenylatcyklazy a snizeni
koncentrace cAMP. 5-HT, receptory spfazené s G,1; proteiny funguji tak, Ze hydrolyzuji fosfatidylinositol na
diacylglycerol (DAG) a inositoltrifosfat, ktery nasledné aktivuje fosfolipazu C (PLC) (Nichols, 2008). DMT
plsobi na 5-HT,, a 5-HT,. receptory, slabé i na 5-HT,, receptory. Mélo se dfive za to, Ze 5-HT,, je ten
nejduleZitéjsi receptor (obr. 13), ktery hraje roli v halucinogennim prozitku, toto ale bylo zpochybnéno, kdyz
mysim podany DiPT vykazoval stimulacni efekt i pfi Uplné saturaci téchto receptord inverznim agonistou.

Ucinky DMT se pfi této saturaci neprojevily (Carbonaro, 2014).

VSechny 5-HT receptory se nachdazeji v mozku. Najdeme je v neokortexu na pyramidovych bunkach
predevsim v paté vrstvé, talamickych jadrech, amygdale, hypotalamu a hipokampu (McDonald, 2007;
Bombardi, 2013; McCorvy, 2015). V prvni a Sesté vrstvé neokortexu potkaniho mozku nejsou
5HT,, receptory témér vibec (Xu, 2000). Kromé mozku je najdeme také v kardiovaskularnich a
gastrointestinalnich tkanich. Tyto receptory maji také endokrinni funkci (Nichols, 2008). Co se tyka bunécné
lokalizace, tak tyto receptory se vyskytuji v bunééné membrané, hlavné na dendritech, axonech a
presynaptickych a postsynaptickych stérbinach (Hjorth, 2000). 5-HT, a 5-HT, receptory jsou si podobné, i

jejich katalytické misto je témér totozné (obr. 14).
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Obr. 13. 3D struktura 5-HT2A receptoru s navazanym LSD (pievzato z bluelight.org)

Antagonisté 5-HT,, receptorl mohou zvysit akéni potencial dopaminergnich neuront stfedniho
mozku (Butini, 2009). Agonisté 5-HT,, receptor(, jako napf. DMT a LSD, mohou vyvolavat jejich
desensitizaci, resensitizaci a downregulaci (Van Oekelen, 2003). Jediny halucinogen, ktery desenzitizaci a
downregulaci zplGsobuje v daleko mensi mite, je pravé DMT.

5-HTya/
5-HT. | ERG

# Extended Binding Site

g)ﬂ\ Orthosteric Site

s/

Extended binding N
site

Orthosteric

Obr. 14. Vazebné misto receptorti 5-HT,; a 5-HT,;. Ortosterické misto je vtomto pfipadé obsazovano
indoletylaminovou skupinou ergotaminu (ERG), stejnou skupinou, jakou obsahuje i DMT. Prodlouzené vazebné
misto (Extended Binding Site) je obsazovano peptidovou ¢asti ERG (McCorvy, 2015). Z tohoto je mozné odvodit, Zze
DMT bude aktivovat i tyto dva serotoninové receptory.

Co se tyce tryptamin, tak jejich afinita pro 5-HT,, receptory vzrlsta se substituci atomu vodiku
atomem kysliku v poloze 4 nebo 5. V praxi to znamenad, ze DMT ma k témto receptorlim nizsi afinitu nez
tfeba psilocin nebo bufotenin (Nichols, 2012). MnoZstvi aktivnich 5-HT receptoru je rlizné ovlivnéno, napf.
Alzheimerovou chorobou (Yeung, 2010). DMT také agonizuje 5HT,c receptor. Nékteré vyzkumy davaji 5-HT,,
receptorlim vétsi roli ve zprostfedkovani halucinogenniho proZitku nez 5-HT,, receptortim (McBride, 2000).

5-HT,4 receptor je agonizovan predevsim pribuznou latkou, 5-MeO-DMT, coZ bylo dokdzano studiem

potkaniho mozku (Winter, 2000).
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4.2. Charakteristika, stavba a rozdéleni TAAR receptor(

Bylo také prokazano, Ze DMT agonizuje dalsi receptory spfazené s G-proteiny, tentokrat ze skupiny
TAAR, neboli receptory asociovanymi se stopovymi aminy (trace amine associated receptors). Jako stopové
aminy jsou oznacovany tryptamin, tyramin a octopamin, které nejsou v téle pfitomny v tak vysoké
koncentraci jako ostatni monoaminy (Lindemann, 2005). Patfi sem také jiz zminéné halucinogeny bufotenin
a 5-MeO DMT. V ptipadé DMT se konkrétné jednd o agonizaci TAAR 1 a TAAR 4 (Burchett, 2006). TAAR
receptory byly nalezeny u lidi, mysi a dokonce i u ryb (Liberles, 2006). U ¢lovéka bylo popsano 5 TAAR
receptorl pojmenovanych TAAR 1-5, z nichZ pouze TAAR 1 je exprimovan v lidském mozku. U mysi je jich
dokonce popsdano vice a predpoklada se, ze tyto receptory vznikly sérii genovych duplikaci z 5-HT, receptoru
(Lindemann, 2005; Burchett, 2006). Skladaji se stejné, jako 5-HT receptory ze 7 transmembranovych domén
a prochazeji tedy 7x bunécénou membranou (Lindemann, 2005). Vyskytuji se spolecné s odorantnimi
receptory v olfaktorickém epitelu, kde jsou exprimovany, coz bylo dokazano studiem u mysi (Zhang, 2013;
Liberles, 2006). TAAR 1 (obr. 15) byl objeven v hypotalamickych neuronech (Branchek, 2003). Tyto
receptory tedy jednak slouZi k chemosenzorickym stimulim (Liberles, 2006) a druhou jejich funkcie je
modulace dopaminergnich a serotonergnich systémd, i kdyzZ presny mechanismus jejich Ucinku zlstava
zatim neznamy (Cichero, 2013). TAAR receptory také aktivuji adenylatcyklazu a jejich aktivita zplsobuje
hromadéni cyklického AMP. Polymorfismy TAAR 4 a TAAR 6 receptoru jsou prokazatelné u schizofrenie a
bipolarni poruchy, TAAR jsou také atakovany riznymi antidepresivy a antischizofrennimi léky ovliviiujicimi

jejich aktivitu (Burchett, 2006; Branchek, 2003).

Obr. 15. Lidsky TAAR1, nejvice zkoumany transmembranovy protein spfazeny s G-proteiny o 7 podjednotkach
(pfevzato z Cichero, 2013)
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4.3. Charakteristika, struktura a rozdéleni sigma-1 receptor(

Sigma-1 receptor (obr. 16) je 26kDa chaperonovy protein, ktery je mozné nalézt v
endoplazmatickém retikulu motoneuron(, paterni mise i ve tkanich, které neuronalni nejsou, naptiklad v
imunitnich burikach. V nizkych koncentracich se vyskytuji i v subcisternach pod plazmatickou membranou
vSech bunék CNS (Aydar, 2006; Mavlyutov, 2010; Mavlyutov, 2012; Szabo, 2014). Tyto receptory hraji roli v
déleni bunék a bunécné adhezi. Bylo prokazano, Ze vy$si mnozstvi sigma-1 receptor( se nachazi v
rakovinnych burikach, kde probiha intenzivni déleni bunék. Naopak malo je jich v burikach, které rakovinou
postizené nejsou. KdyzZ byl sigma-1 kddujici gen umlicen, pocet rakovinovych proteini a mRNA po transfekci
klesl 0 80% (Aydar, 2006). Nemetylované aminy jako tryptamin, fenyletylamin a tyramin se vazi slabé k
sigma-1 receptorim, silné k sigma-2 receptorlim, a naopak metylované stopové aminy se vazou silné k
sigma-1 receptordm a k sigma-2 receptorim slabé (Fontanilla, 2009). Tento receptor je ojedinély, nema
homologii s Zadnym jinym sav&im proteinem. Hraje roli také v neuritogenezi, reguluje kromé Ca** také K* a
ma vyznam i v regulaci paméti, motorickych funkci, emoci a zavislosti na drogach (Hayashi, 2007; Banister,
2012). DMT, stejné jako ostatni ligandy sigma-1 receptoru, zpdsobuje inhibici Na"kanal{. V pfipadé sigma-1
knokautované mysi nebyla pozorovéna hypermotilita, cozZ je v pfipadé intoxikace DMT béZzné (Banister,

2012).

Obr. 16. Struktura sigma-1 receptoru. Sklada se z dvou transmembranovych domén a dvou domén vazajicich
steroidy, SBDL1 a SBDL2 (Steroid binding domain like 1 a 2). Tyto domény dohromady vytvafi kapsu, kam se vaze
ligand, coz je oznaceno oranZovou elipsou (Crottés, 2013).
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4.4. Signalni drahy spojené s receptory ovlivnitelnymi DMT

Zde shrnu receptorové drahy, na které DMT pUsobi a jaka je jeho funkce v téchto drahach. Jak bylo
jiz napsano vyse, DMT pUsobi na 5-HT,, , ¢ receptory, jejichz funkce je hydrolyza fosfatidylinositolu na dva

druhé posly, diacylglycerol (DAG) a fosfolipazu C (PLC) (obr. 17). Signdlni draha tedy vypada takto:

DMT Pl 4,5-bisphosphate

[PI(4,5)P,]
diacylglycerol

activated GPCR  activated
phospholipase C-g

-
TN 7N

B

activated
B inositol P p.rotein
activated G, 1,4,5-trisphosphate O @@ kinaseC
protein (IP,) ®@ caz+

open IP;-gated
Ca?*-release
channel

lumen of
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reticulum ® ........Q ®

Figure 15-39 Molecular Biology of the Cell 5/ (© Garland Science 2008)

Obr. 17. Signalni transduk¢ni draha, v jejiz regulaci hraje roli DMT jako signalni molekula. Ta se navaze na receptor
spraZzeny s G-proteinem (v tomto pfipadé 5-HT2 receptor), ¢cimZ dojde k jeho aktivaci. Ga podjednotka nasledné
aktivuje fosfolipazu C, ktera odstépi inositoltrifosfat (IP3) z PIP2 (fosfatidylinositolu 4,5-bisfosfatu). IP3 nasledné
uvolni Ca** ze sarkoplazmatického retikula a to se navaze na protein kinazu C, ktera se tim aktivuje. Vysledkem je

fosforylace efektorového proteinu, napfiklad MAPK a nasledna regulace genové exprese (Barron, 2002; obr.
upraveny dle Alberts, 2008).

Druhd draha souvisi s 5-HT;, receptory (obr. 18). Tyto receptory spfazené s G, proteiny inhibuji
adenylatcyklazu. Nasledkem je sniZeni hladiny cAMP, jehoz funkce je regulace aktivity iontovych kanald.

Diky tomu mGze DMT ovliviiovat hladinu rlznych iontl v burikach.

hormone

Inhibitory {

Adenylyl
cyclase
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Obr. 18. Druha signalni transdukéni draha, v jejiz regulaci hraje roli DMT jako signalni molekula. Zde dojde k
navazani DMT na receptor pro inhibi¢ni hormon (5-HT,, receptor) a komplex inhibi¢niho G-proteinu inhibuje
adenylatcyklazu a zablokuje tak syntézu cAMP (upraveno dle Freeman, 2003).
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Toto jsou tedy drahy, které DMT ovliviiuje na bunécné drovni tim, Ze se vaze na 5-HT receptory.
Dale ale aktivuje také sigma (obr. 19) a TAAR receptory a ovliviiuje hladinu glutamatu v extracelularnim

prostiedi (obr. 20).

S Inhibited
) ion channel
AN
/ » Sig-1R

production Mitochondria

Low concentration of DMT High concentration of DMT

Obr. 19. Hypotetické schéma signalizace DMT prostfednictvim na sigma-1 receptoru. Sigma-1 receptory (Sig-1Rs),
nachazejici se na mitochondrialni membrané asociované s endoplazmatickym retikulem (MAM), funguji jako
ligandem aktivované molekularni chaperony. Ligand sigma-1 receptoru, DMT, v koncentraci blizké hodnoté Ki,
zpuUsobuje disociaci Sig-1R od jiného ER chaperonu vazajiciho imunoglobulinovy protein (BiP). BiP se pfesune k
chaperonovym inositol 1,4,5-trisfosfatovym receptortim (IP;Rs) na MAM, coz zvysi Ca“signalizaci z
endoplazmatického retikula do mitochondrie, aktivuje cyklus trikarboxylovych kyselin (TCA) a zvysi produkci
adenosintrifosfatu (ATP). Vyssi koncentrace DMT zpuisobi translokaci Sig-1Rs z MAM do plazmatické membrany, coz
vede naopak k inhibici iontovych kanald. Sig-1R ligandy tak mohou ménit Géinky Sig-1R chaperon(i z centra buriky
na periferii (pfevzato z Su, 2009).
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Obr. 20. Zjednoduseny mechanismus ucinku DMT. Model ukazuje, jak halucinogeny, jako psilocin, DMT a LSD,
zvysuji hladinu extracelularniho glutamatu. Probiha to v prefrontalnim kortexu stimulaci postsynaptickych 5-HT,,
receptori lokalizovanych na velkych glutamaternich pyramidovych burikach v 5. vrstvé neokortexu. Toto zvysSeni

glutamatu vede k aktivaci AMPA a NMDA receptord na kortikalnich pyramidovych neuronech (pfevzato z
Vollenweider, 2010).

5. MOZKOVA CENTRA A OKRUHY AKTIVOVANE PUSOBENIM DMT

5.1. Lokalizace dulezitych center a okruht

Existuji dva dulezité neuronalni okruhy aktivované plsobenim DMT. Prvni z nich je 5-HT;a
receptorovy (obr. 20), druhy je 5-HT,, receptorovy (obr. 21).

frontal ganglia

nuclei

cerebellum

Obr. 20. Mozkové okruhy pasobeni 5-HT,, receptort. Jadra raphe nuclei, sou¢ast mozkového kmene, jsou hlavnim
zdrojem serotoninu, obsahuji 5-HT,, receptory. Rostralni raphe nucleus ma dlouhé axony a vysila serotonin do
vyssich mozkovych center, predevsim neokortexu, talamu, amygdaly a hipokampu. To je prvni draha. Druha draha z
kaudalniho raphe nucleus usti do prodlouzené michy jeji funkci je kontrolovat svalovou aktivitu (pfevzato z
flyfishingdevon.co.uk).
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Obr. 21. Distribuce 5HT,,, g, creceptori v lidském mozku. Tyto receptory miizeme najit v cerebralnim kortexu,
amygdale, hypotalamu, hipokampu, substancii nigra, choroidu plexus, substantii innominata a také v bazalnich
gangliich. Naproti tomu 5HT;, receptory v lidském mozku mézZeme najit pfedevsim v raphe nuclei, hipokampu a

medialnim temporalnim a prefrontalnim kortexu (pfevzato z pharmacology2000.com).

Nasledujici diagram (obr. 22) ukazuje propojeni oblasti 5-HT;4a 5-HT,a receptor( a situaci, kdy jsou
obsazovany psychedelikem. 5-HT,, receptory jsou lokalizovany hned na nékolika mistech. Jsou to
pyramidové buriky v paté vrstvé neokortexu, kde jsou zodpovédné za zpracovavani podnétd, napriklad
vhimani, pozornost a pamét. Potom se vyskytuji v talamu a na talamickych jadrech, kde maiji za funkci
filtrovat senzorické podméty, které uz mozek zna. Dale ve ventralnim tegmentu (VTA), které projektuje
dopamin do neokortexu a poslednim zdrojem 5-HT,, receptor( je locus coeruleus (LC), jehoZ neurony
uvolnuji do neokortexu noradrenalin. Agonizace vsech téchto struktur psychedelikem vede ke zvyseni
vydeje jednotlivych neurotransmiter(. Agonizace receptort v LC vedou ke zvySeni hladin noradrenalinu,
agonizace ve VTA zvysi dopamin. Agonizace 5-HT,, receptor( v talamickych jadrech zplsobi zaplaveni
kortexu vzruchy, protoze jejich filtra¢ni funkce je narusena. Clovék, v jehoz mozku se toto déje, vnima kazdy
zrakovy podnét jako novy signal, protoZe mozek v tu chvili nedokazZe odlisit to, co uz zna a co ne. V pfipadé
pozorovani okolnich predmétll tak dochazi k jejich "osmysInéni". Posledni drahou je zvyseni hladiny
glutamatu vazbou psychedelika na 5-HT,, receptory v paté vrstvé neokortexu (Horacek, 2012; Nichols,
2004). Zmény vzrucha talamickych neuronl jsou spojeny s dramatickymi zménami v jejich reakci na
periferni podnéty (Nichols, 2004, cit. Dle McCormick a Bal, 1997). 5-HT,, receptory se nachazeji v RN (raphe
nucleus), které vysila serotonin ke strukturam koncového mozku. Halucinogeny snizuji membranovy
potencial bunék RN, a to bud’ pfimo stimulaci 5-HT;, receptorl nebo nepfimo. Snizeni membranového

potencidlu bunék R vede k naruseni rovnovahy serotoninu (Nichols, 2004).
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Obr. 22. Diagram interakci mezi oblastmi mozku pod vlivem psychedelik. Agonizaci 5-HT,, a 5-HT,, receptorti dojde
k zvySeni vydeje neurotransmitert a zaplaveni kortexu vzruchy (upraveno dle Nichols, 2004).

Dalsi zajimavosti je to, Ze DMT pronika hematoencefalickou bariérou (BBB). Pouze 5%
nizkomolekularnich 1ék(, které se pouzivaji na IéCbu schizofrenie, deprese, epilepsie a chronické bolesti, se
dostanou aZ k CNS, ostatni ne (Pardridge, 2005). Hematoencefalickou bariérou neprojde dokonce ani
serotonin, takZe i kdyz bylo prokazano, Ze banany obsahuji serotonin, tak ndm jejich jedeni dobrou naladu
neprivodi (Young, 2007). Na rozhrani BBB existuje nékolik prenasecl pro rlizné molekuly a ionty. Glukdzu
prendsi hexosovy transporter, aminokyseliny prenasi specifické monokarboxylatové transportery, a dale
jsou tam pfitomny rlizné typy iontovych transportérd prenasejicich kationtové a aniontové formy molekul
(Tsuji, 2005). OCT, tedy transportery organickych kationtd, se podili na transportu monoamin( pres BBB. Je
tedy pravdépodobné, Ze pravé tyto transportery jsou zodpovédné za prichod DMT pres tuto bariéru (Wu,
1998). V porovnani s bufoteninem, N-metyl tryptaminem a N,N,N trimetyltryptamin jodidem ma DMT

nejvétsi schopnost pronikat hematoencefalickou bariérou (Takahashi, 1985).
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5.2. Sit vychoziho médu (DMN)

Nékteré oblasti mozku jsou vice aktivni v klidu. Patfi mezi né posterior cingulate kortex (PCC),
medidlni prefrontalni kortex a laterdlni posteriorni kortexy (Buuren, 2009). PCC zahrnuje také praecuneus,
coz je oblast s nejvice neuronalnimi spoji a poklada se za jadro DMN (Utevsky, 2014). Tento stav miZeme
zkoumat naptiklad funkéni konektivitou, kterd nam rika, jak jsou mezi sebou oblasti mozku propojeny.
Nefikd nam ale nic o sméru, nevime tedy, ktera oblast ovliviiuje kterou, ale jen to, Ze se ovliviiuji navzdjem
(Horacek, 2012). Funkéni magnetickd rezonance konektivity téchto oblasti ukdzala, Ze jsou mezi sebou v
klidovém stavu mozku propojeny fluktuujici neuronalini aktivitou o nizkofrekvencnich vinach od 0,01 do 0,1
Hz (Buuren, 2009). V devadesatych letech 20. stoleti se pfislo na to, Ze béhem aktivity mozku se oblasti
DMN utlumi a jiné oblasti za¢nou byt aktivni. Pokles aktivity oblasti DMN nastava v pripadé, kdy je subjekt
na rozdil od odpodivani s Zddnymi nebo fixovanymi zrakovymi stimuly zaméstnan néjakym cilenym ukolem
(Raichle, 2007). Nejlepsi zobrazeni DMN se provadi pomoci analyzy nezavislych komponent (ICA), na rozdil
od prostych deaktivaci pribéhu kognitivniho ukolu, a pomoci funkéni seed konektivity (Krajcovicova, 2010).
Zménu DMN vsak nevyvoldvaji jen Ukoly vyzadujici pozornost, ale pravé i intoxikace psychedeliky. Bylo
prokazano pomoci fMRI, Ze ayahuasca sniZuje aktivitu klicovych oblasti mozku aktivnich v defaultnim maodu

(Fontes, 2015).

5.3. Zobrazovaci techniky a jejich vyuziti pri studiu vlivu DMT na mozkovou

aktivitu

Plasobeni DMT v mozku je mozné studovat pomoci nékolika zobrazovacich technik, jako jsou PET,

EEG a fMRI.

5.3.1. Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie neboli PET je metoda, pfi které je vzorek, ktery chceme zkoumat,
oznacen pozitrony emitujicim radionuklidem, je poddan subjektu a nasledné se detektorem zaznamenava
pohyb radionuklidu. Pozitrony, které emituje, se po urcité vzdalenosti srazi s elektrony tkané a vysledkem je
zareni gama o sile 511 keV, které je snimano detektory v kruhu, takze vysledkem je 3D obraz (Chakravarty,
2014). PET studie zatim nebyla provedena s pouZzitim DMT, ale pouze s psilocinem, ale vysledky by mohly
byt podobné. Pomoci PET byla zaznamenana nejvyssi aktivita psilocinu ve striatalnich regionech a mozecku.
Psilocin zplsobuje jako halucinogenni proZitek krom vizualnich halucinaci také ztratu hranic ega dle
Dittrichovy $kaly a pro vsechny halucinogeny je typické, Ze jimi indukovana psychdza, na rozdil od té

schizofrenické, postrada sluchové halucinace (Vollenweider, 1999). Psilocin a DMT nejsou vyjimkou.
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5.3.2. Elektroencefalografie

Metoda EEG neboli elektroencefalografie ma dva zékladni atributy, coz jsou frekvence a
amplituda. Frekvence je pocet cykll za sekundu, amplituda je vyska viny mérena v mikrovoltech. Rlizné viny
mozkové aktivity maji rlzny pribéh EEG kfivky. Nejpomalejsi jsou viny delta o 0-4 cyklech (Hz) za sekundu,
nasleduje theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-30 Hz) a gama (30-50 Hz) (Stuckey, 2005; Desai, 2015).
Delta viny probihaji v mozku ¢lovéka, ktery hluboce spi. Theta viny se objevuji pfi plnéni stereotypnich
ukold, které nevyzaduji premysleni. Alfa frekvence je méfitelnda u ¢lovéka, ktery je v klidu, zmizi, kdyz ¢lovék
mrkne nebo zaéne pfemyslet. Amplituda a frekvence u theta a alfa vin se zvySuje mj. pti meditaci a asana
joze. Frekvence beta je spojena se zvySenym stavem védomi a objevuje se, kdyz ¢lovék premysli nebo je
podroben senzorické stimulaci. Posledni gama viny jsou velmi dlleZité, protoze se predpoklada, ze pravé
tato frekvence, predevsim kolem 40 Hz, je zodpovédnd za uvédomeéni si podmétu, protoze na této frekvenci
mezi sebou komunikuji neurondlni obvody. Mozek se v tomto reZimu vénuje pozornosti a percepcnimu
vhimani (Liu, 2013; Desai, 2015). Pfi testovani dvou skupin uZivatel(l ayahuascy, kdy méli zaviené oci a byli
v tmavé mistnosti, se zkoumala frekvence a amplituda vyse uvedenych mozkovych vin dvéma zpUsoby
(Stuckley, 2005). Prvni je power spektralni analyza a druha koherencni analyza. Vysledek power spektralni
analyzy dopadl tak, Ze energie theta vin se v priméru sniZila o 28%, beta vin 0 22% a gama viny zUstaly na
stejné drovni. Ani u psilocibinu nebylo pozorovany v pfipadé EEG Zadné zvyseni oscilaci v jakémkoli regionu
v mozku (Muthukumaraswamy, 2013). K nejvétsim zménam doslo v occipital lobe. DMT tedy dle power
spektralni analyzy nezplsobuje Zadné zvySeni mozkové aktivity v bdélém stavu, naopak ji jesté snizuje.
Koherenéni analyza ale dopadla rozdilné. Obecné nam tato analyza fika, zda jsou si podobné dva EEG
signaly ze dvou rliznych oblasti mozku, nezavisle na amplitudé a fazi signalu. U subjektu B doslo béhem
druhého dne experimentu k extrémnimu narlstu koherence v oblasti 36-44Hz a 50-64Hz, tedy v gama
urovni. To znaci mimoradnou aktivitu vizualniho kortexu v dlisledku velkého mnoZstvi zpracovavanych
informaci (Stuckley, 2005). Stejné jako u psilocibinu je v pfipadé DMT zvySena excitabilita kortikalnich
pyramidovych neuron(l souvisejici s agonismem 5-HT,, receptori psychedelikem (Muthukumaraswamy,
2013). Obdobna vysoka synchronizace gama oscilaci mezi 25-42 Hz byla také zaznamenana pfi snimani EEG
buddhistickych mnich( béhem meditace. Mnisi dokazali tyto gama viny béhem meditace udrzet
synchronizované a koordinované po nékolik desitek sekund a ¢im hloubéji v meditaci byli, tim byla

frekvence jejich gama vin vyssi (Ricard, 2014).

5.3.3. Funk¢ni magneticka rezonance
Metoda funkéni magnetické rezonance neboli fMRI nepfimo mapuje neuronalni aktivitu pomoci
rlzného stupné oxidace krve, kdy se méni pomér hemoglobinu k deoxyhemoglobinu. Deoxyhemoglobin ma

totiz jiné magnetické vlastnosti, je paramagneticky a tak méni magnetickou citlivost krve. Ty ¢asti mozku,
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které jsou nejvice aktivni, spotfebovavaji nejvice kysliku a tak se v cévnim zasobeni téchto oblasti vyskytuje
nejvice paramagnetického deoxyhemoglobinu, ktery redukuje signdl magnetické rezonance zhruba o 10%
(Buxton, 2013). V pripadé ayahuascového tripu nebyla zaznamenana zvysena aktivita BOLD signalu (signal
zavisejici na hladiné krev-kyslik) okcipitalni oblasti. To je zajimavé, protoZe i kdyZz ma pod vlivem této latky
dobrovolnik vidiny, aktivita vizualniho kortexu je stejnd, jako kdyby nic nevidél. Maxima tedy
pravdépodobné dosahuje tehdy, kdyz ma ¢lovék oli oteviené, nehledé na to, co vSechno vidi se zavienyma.
Ale pozor, Urovné aktivace vizualni oblasti BA 17 zavisely na tom, zda ayahuasca jiz byla predtim podana
nebo ne. KdyZ byla pfed podanim ayahuascy aktivita BA 17 velmi nizkd, po jejim podani vystrelila velmi
vysoko. Dalsi mozkové oblasti, které ayahuasca ovliviiuje, jsou parietdlni kortex, zodpovédny za rozpoznani
umisténi predmétl v prostoru a dalsi dvé okcipitalni oblasti kromé BA 17. Jsou to BA 18 a také BA 19, pfimo

zodpovédné za vidéni a interpretaci pozorovanych viemu (De Araujo, 2012; Montalvo, 2014).

6. FYZIOLOGICKE UCINKY DMT

V pripadé intoxikace psychedeliky rozlisujeme tfi dlleZité faktory, a to je set, setting a matrix. Na
rozdil od napt. stimulancii atakujicich opioidni receptory, které maji predem definovany a vzdy podobny
prabéh, vyvoldvaji halucinogeny prozitek rlzny a vZdy zalezi na osobnosti a zazZitcich pacienta (set) a
prostiedi okolo néj (setting). Tretim technickym terminem je matrix, udavajici prostredi, ze kterého ¢lovék
pochazi a prostredi, kde momentalné Zije. To vSechno ma na psychedelicky prozitek vliv (Horacek, 2012;
Eisner, 2007). Na prozitek tedy mlze mit vliv to, jestli se ¢lovék intoxikuje v kontrolovaném nemocni¢nim
prostfedi nebo nékde venku v pfirodé, jestli trpi depresemi nebo je ve stresu, zda je v prostredi, které zna ¢i
nikoli a zda je v jeho blizkosti b&éhem prozitku nékdo, koho zn3, ¢i nikoli. V padesatych letech 20. stoleti
doslo u jednoho londynského psychiatra a jeho kolegy, ktefi si vpravili intravenézné DMT v uzavieném byté,
k velmi nepfijemnému tripu. Kolega zacal psychiatra jiz po nékolika minutdch zadat o pomoc, protoze nad
sebou Uplné ztratil kontrolu. Psychiatr mu chtél pomoci, jenze se sam ve svych vizich cestoval nékde v
hlubinach Vesmiru. Sahl po své hypodermickeé jehle a rozhodl se kolegovi podat protijed. Kolega se vSak
najednou zménil ve svijiciho se martanského hada a doktor mél najednou dilema, kam mu ma injekci
pichnout (Leary, 1966). Zde je tedy mozné vidét, jak je prostredi pro halucinogenni prozitek dulezité. Dvé
osoby, obé v uzavieném prosttedi a navic obé silné intoxikované, zazily skuteéné $patny trip. Skalu pro
popsani ucinkl psychedelik stanovil pan Dittrich jiz v roce 1998 a jejich ucinky shrnul celkem do tfi bodd.
Jsou to 1) ocednicka bezbrehost, 2) strach z rozpusténi ega a za 3) vizionarska rekonstrukce (Dittrich, 1998).
Ocednicka bezbrehost je spojena s pozitivnimi prozitky. Nastava pti ni pozitivni depersonalizace a zazitky
jednoty a spojeni se s Vesmirem. Pokud je Uroven zazitku vysokad, byva Casto pripodobriovana k mystickym

a ndbozenskym prozitkim. Strach z rozpusténi ega je spojovan s negativnimi zazitky, tzv. bad tripy. Zde se
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jedna o negativni derealizaci a depersonalizaci, zaZitek provazi katatonické symptomy a paranoia.
Vizionarské rekonstrukce jsou spojeny s vizudlnimi a sluchovymi synestézemi, vizudlnimi halucinacemi,
zvySenim predstavivosti a osmyslnénim pozorovanych objektl (Studerus, 2010). V pripadé synestézii
dochazi k propojeni smysl(, které normalné funguji oddélené. Takovy Clovék napfiklad slysi barvu, vidi zvuk
a ochutnava slova (Brang, 2011).

U lidi se pro popis psychedelického prozitku dé pouzit slovni popis dotycného, ale jak se vlastné
pozna intoxikace psychedelikem u zvitfat? Jednou z odpovédi je kyvani hlavy, tzv. Head twitch response
(Nakagawasai, 2004). Tento jev je zplsobeny stimulaci 5-HT,, receptor(, projevuje se kyvanim hlavy zvifete
ze strany na stranu a poprvé byl popsan pfi intoxikaci mysi LSD (Colpaert, 1983; Willins, 1997). Jsou i dalsi
zpUsoby, jak poznat, Ze zvife halucinuje, pfedevsim u vyssich savc(, jako jsou kocky, psi nebo primati. Kocka
pod vlivem LSD strnule hledi pfed sebe a nezaltoci na mys, kterou bud opusti nebo se ji boji. U Simpanz(,
ktefi citlivé reaguji na hierarchii tlupy, daji svym chovanim najevo, Ze intoxikovany ¢len k nim nepatfi,
protoze hierarchii tlupy porusuje (Hofmann, 1997). Pokusy byly provadény i na pavoucich, ktefi tkali pod
vlivem rlznych drog rlzné sité, které se pak porovnavaly s tou vychozi. Jiz velmi nizka davka LSD zpUsobila,

Ze pavouk utkal sit usporadanéjsi (Foelix, 2010).

6.1. ZpUsoby podani, reakce na rizné davky

Prvni popsany typ podani je intravendzni. Tento zpUlsob podani ma nejrychlejsi nastup a nejkratsi
odpovida intenzitou prozitku pétiné davky nitrosvalové (Strassman, 2001).

DMT 0,05 mg/kg

Tato davka psychedelicka neni, slouzi k tomu, aby si na ni lidé zvykli. U¢inek na vétsinu
dobrovolnikl spocival ve zlepseni nalady a podnécovani smichu.

DMT 0,1 mg/kg

Tato davka také psychedelicka neni, u vétsiny dobrovolnikd zpUsobila pocit energetickych vibraci,
ale k pralomu do psychedelického svéta nedoslo. Kvili tomu byla nejméné oblibenou. U citlivych
dobrovolnikl nastaly jiz pti takto nizkych davkach fyziologické zmény, zejména zvyseni krevniho tlaku.

DMT 0,2 mg/kg

Zacinaji psychedelické ucinky. Pfi této davce nejsou pfilis ¢asté zvukové halucinace, vizudlni
predstavy ale byvaji bohaté. Pro dobrovolniky bylo tézké popsat rozdil mezi davkami 0,2, 0,3 a 0,4mg/kg,
psychedelicky proZitek se tolik nelisi.

DMT 0,4 mg/kg

Tato davka méla dobrovolnikim zprostfedkovat zazitek z nejvyssi hladiny intoxikace. Davka je plné
psychedelickd, ¢astym projevem jsou barevné geometrické obrazce.

DMT 0,6 mg/kg
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Pfi intravendznim podani této davky mize dojit k predavkovani. Toto se projevuje vysokym krevnim
tlakem a srdecni frekvenci, popadanim dechu, pripadné kaslem, problémy s dychanim a Uplnou ztratou
kontroly nad sebou (Strassman, 1994). PIné psychedelicka davka pro vsechny dobrovolniky v pfipadé
intravendzniho podani DMT ¢inila 0,2-0,4 mg/kg.

Peroralné je samotné DMT inaktivni, davka 150, 250 a 350 mg nezpUisobila Zadné fyzické ani
psychické zmény (Shulgin, 1997). Lze to ale obejit pfidanim beta karbolin(, inhibitord monoaminooxidaz,
které inhibuji monoaminooxiddzy obsazené v Zaludku a stfevech. Diky tomu je ayahuasca aktivni i po jejim
vypiti a je moZné studovat intenzitu prozitkd. Pfi perordlnim podani je nastup pomalejsi, okolo 45-60min,
celkova doba prozitku je 4-6 hodin a maximalni intenzity dosahuje pfi 90-120 min. (Riba, 2002). Letdlni
davka napoje, ktera byla stanovena z LD50 u potkand, ¢ini u 75kg ¢lovéka zhruba 7,8 litru, doporucena

davka pro silny prozitek je okolo 100-150 ml (Callaway, 1996). Jeji toxicita je tedy témér nulova.

Davka 20 mg intramuskuladrné podaného DMT zpusobila vidéni transparentnich geometrickych
vzor(, které se po Case zformovaly do hlav zvifat. 50 a 60 mg zpUsobilo strach ze ztraty ega a ztratu pocitu
uvédoméni si sebe sama. Pfi 75 mg nastoupily fyzické symptomy, jako brnéni, tfes, zvyseni tlaku a tepu a
mirna nauzea. Objevily se barevné a pohybujici se geometrické vzory. Doba plsobeni byla priblizné 45 min
(Shulgin, 1997).

Koutreni DMT ma mirnéjsi spad ucinkl. Az pri ddvce 100 mg byly popsany pocity désu a zkazy,
vymazani identity a v zavéru proZzitku se subjekt zacal ve svych predstavach pohybovat az témér rychlosti

svétla, pficemz mél moznost si prohlédnout cely vesmir (Shulgin, 1997).

6.2. Fyzické a psychické projevy intoxikace

Fyzické projevy intoxikace jsou podobné obrané na stres. Télo se pfipravuje na reakci Utok nebo
uték (Strassman, 2001). U intramuskularniho a intravendzniho podani bylo zvyseni tepové frekvence a
krevniho tlaku, chvéni, tfes a mirna nevolnost (Shulgin, 1997; Strassman, 2001). V pfipadé peroralniho
podani ayahuascy je nevolnost vétsi, velmi ¢asto dochazi ke zvraceni. Po druhé podané davce ayahuascy se
také snizilo mnozstvi ristového hormonu v krvi subjektu (Dos Santos, 2011).

Psychické projevy intoxikace DMT jsou dle kvantitativni analyzy zazitk( uZivateld psychedelik
podobné s ucinnou latkou obsazenou v salvéji divotvorné, salvinorinem A. Tento fakt je zvlastni, protoze
Salvinorin A neni viilbec podobny Zadnému jinému psychedeliku. JelikoZ neobsahuje Zadny dusikovy atom,
jedna se o diterpen s velkou afinitou ke kappa opioidnim, ale nikoli k serotoninovym receptoriim (Polepally,
2014). Analyza zazitk( probihala na 1000 uZivatelich uZivajicich celkem 10 psychedelickych latek, a to se
shodou 51,1% oproti pfedpoklddanym 10%. Algoritmus pak vyhledaval klicova slova popisujici

psychedelickou zkusenost uZivatele s danou latkou. V pfipadé intoxikace DMT se se shodou 50% nejvice
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objevovala slova ,realita”, ,dimenze”, ,,vesmir”, ,védomi“, ,forma“ a ,entita” (Coyle, 2012). Je rozdil,
pokud ma dobrovolnik pfi intoxikaci oteviené nebo zaviené oci. Pozorovat okoli béhem tripu se
nedoporucuje, dobrovolnik to vétSinou udéla ze zoufalstvi. Kdyz ztrati nad sebou kontrolu, otevre je, aby se
presvédcil, Ze to, co vidi s paskou pres oci, je skutecné. V takovém ptipadé popisovali dobrovolnici tzv.
eideticky jev, kdy za sebou pohybujici se predméty zanechavaly barevnou stopu a pohyby lidi jim pFfipadaly
trhané, robotické a nekoordinované (Strassman, 2001). Vize se zavienyma ocima, kdy méli dobrovolnici na
ocich stinitko, jsou 0 mnoho zajimavéjsi. Budu vychazet z dalsi tfistupriové skaly popisu ucinka psychedelik,
tentokrat pfimo aplikované pro DMT. Prvni jsou osobni zazitky, které znamenaji pfijimani Zivotnich situaci,
¢asto negativnich a vyrovnavani se s nimi. Druhé jsou transpersonalni, vychazejici ze Zivotnich zkusenosti
jedince, ale stav, ktery jedinec pod vlivem psychedelika proziva, je pro néj novy. Do tretich patti mystické
svéty (Strassman, 2005). Typickym fenoménem bylo stfidani nalad. BEéhem nékolikaminutové sese zazivali
dobrovolnici stavy od absolutni euforie aZz po naprostou hrizu. Nejvyhledavanéjsi a asi i nejoblibenéjsi byly
zazitky transpersondlni. Mezi né patti napfiklad zazitky blizkosti smrti, neboli NDE (near death experience).
PFi tomto zazitku uZivatel proléta vysokou rychlosti svételnym tunelem za doprovodu hlasu ¢i zpévu Zivych a
nebo mrtvych pfibuznych. V tu chvili ma autenticky pocit, Zze je mrtvy, zazitek je totiz popisovan jako vice
neZ skutecny (Strassman, 2005). NDE je atypicky stav, ktery popisuje béhem klinické smrti pfiblizné 17% lidi
a u vice nez 50% z nich zpUsobi velké zmény v Zivoté, napriklad v otazce viry (Long, 2014). Rozdil je ale v
tom, Ze pod vlivem DMT je ¢lovék pfi védomi, v pfipadé NDE je klinicky mrtvy. Mezi dalsi transpersonalni
zazitky patti obdobné mystické a spiritualni stavy (Strassman, 2001; Strassman, 2005). Poslednim
pozorovanym fenoménem jsou neviditelné svéty. Dobrovolnici je popisovali, jako dal$i naprosto realné
svéty koexistujici s tim nasim (Strassman, 2001). Pozorovany byly bytosti, které vedly se subjektem dialog,
mluvily k nému a casto byly chytrejsi, nez subjekt sam. Vypadalo to, Ze na doty¢ného cekaji.
Kaleidoskopické vize, které sezeni také provazi, probihaji velmi rychle a mozek staci pfi intravendznim
podani vstiebat jen zlomek informaci (Strassman, 2005). To v pfipadé ayahuascy je prlibéh pozvolnéjsi a
halucinace nejsou tak zbésile rychlé. Jednim z jejich Gcink( je tzv. binokuldrni rivalita (Binocular rivalry),
projevujici se potlacenim viemu v jednom oku, pficemz ve druhém oku vjem stale probiha (Frecska, 2003).
Efekt DMT je mozné u lidi zvysit v pfipadé kombinace s antagonistou 5-HT1 receptoru. V pfipadé kombinace
intravendzné podaného DMT s oralné podanym pindololem dochdzi k dvoj- aZ trojndsobnému zvyseni
intenzity proZitku (Strassman, 1996). Néco podobného popisuje i Shulgin v pfipadé podani intramuskularni
injekce v kombinaci s UML-491, serotoninovym antagonistou. V takovém pfipadé byly barvy halucinaci

intenzivnéjsi a ztrata orientace v prostoru a case vétsi (Shulgin, 1997).
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6.3. Zavislost na DMT, jeho toxicita a tolerance

Fyzicka zavislost je mimojiné zplsobena zvySenim hladiny extracelularniho dopaminu. Uvolriovani
dopaminu je spojeno s pocitem potéseni, ndladou a motivaci (Hou, 2014). VSechny navykové drogy
zpUsobuji zvyseni hladiny dopaminu ve striatu a jejich zneuZivani po ¢ase vede ke sniZeni aktivity a poctu
dopaminergnich D2 receptort (Fehr, 2008). Vysledkem je konecné snizeni hladiny dopaminu v mozku a
vznik fyzické zdvislosti, kdy si télo Zada vyssi davku, kterd by mu pfinesla uspokojeni. Psychostimulancia,
jako napt. amfetamin, selektivné zvysuji hladinu dopaminu na somatodendrickych ¢i termindlnich
dopaminovych receptorech (Di Chiara, 1999). U klasickych indoletylaminovych halucinogen( tomu ale tak
neni, o hladiné extraceluldrniho dopaminu nerozhoduji. U psychedelik tedy z tohoto uhlu pohledu neni
mozné hovofit o klasické fyzické zavislosti (Horacek, 2012).

Psychicka zavislost u halucinogent byva provazena predevsim tzv. flashbacky. To jsou zablesky
minulosti, pfi kterych ¢lovék, ktery jiz neni pod vlivem psychedelické latky, proziva znovu ty samé kognitivni
a percepcni zmény spojené s intoxikaci (Strassman, 2005). Byly popsany u LSD a psylocibinu, u DMT zatim
ne. U psychicky zdravych lidi, ktefi nikdy neméli diagnostikovanou zadnou dusevni poruchu, se vyskytuji
vzacné, spiSe jsou ukazatelem néjaké postupujici psychické nemoci, kterou uspisi nebo se mohou
vyskytnout pfi kombinaci psychedelik s alkoholem a rdznymi medikamenty (Smith, 1980; Goldman, 2007).
Pokud jsou tyto pfiznaky pro pacienta pfilis nezvladatelné, 1éCi se psychoterapiemi nebo anxiolytiky. Dalsi,
perception disorder). Ta neni tak ¢asta jako flashbacky a navic se jednd o persistentni, tedy trvalou poruchu.
Jejimi pfiznaky jsou depersonalizace, dezorientace a vidiny (Halpern, 2003).

Ohledné hladiny tolerance byl v pfipadé DMT ucinén velice zajimavy objev. Experimentalné bylo
ovéreno, Ze se jedna o jediny halucinogen, ktery ma toleranci velice nizkou! P¥i podavani DMT kockam 2x
denné po dobu 15 dni a pfi podavani po dobu 24h s aplikaci kazdé dvé hodiny se tolerance vibec
nevyvinula (Gillin, 1973). Vyvinula se aZ pfi podavani DMT 1x denné po dobu 38 dni u kotulovitych opic
(Cole, 1973). Néco takového neni u LSD nebo psilocybinu viibec mozné. Bylo zjisténo, Ze tolerance na
psilocin, LSD a meskalin se vyviji velmi rychle a Ze 5-HT,, receptory podléhaji desenzitizaci (Van Oekelen,
2003). Jak to, Ze se tedy tolerance na DMT témér nevytvari? Zatim to nebylo uspokojivé vysvétleno, ale
pravdépodobné to souvisi s kratkou dobou Ucinku, po kterou jsou tyto receptory agonizovany a k vytvoreni
tolerance tak nestaci dojit. Stejny fenomén byl pozorovan i u lidi. P¥i podani ¢tyt psychedelickych davek
DMT o koncentraci 0,3 mg/kg v intervalu 30 minut na kazdou davku rovnéz nedoslo k psychické toleranci a
naslednému snizeni intenzity psychedelickych prozitkd (Strassman, 1996). Toleranci zpUsobuje dokonce i

dalsi endogenni derivat DMT, tedy 5-MeoDMT (Trulson, 1985).
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7. DMT A FYZIOLOGICKE PORUCHY

Vyzkumy v 70. letech byly "divoké" a vykazovaly znacné rozdily ve stanovovani DMT a INMT u zdravych i
dusevné nemocnych dobrovolnikl. Védci se v té dobé snazili za kazdou cenu prokazat souvislost mezi DMT
a psychickymi poruchami, protoZe je to prece endogenni molekula a jeho Ucinky navic psychézu simuluji. V
roce 1972 zjistil Narasimhachari vyssi hladinu INMT u pacientl se schizofrenii (Narasimhachari, 1972). O tfi
roky pozdéji bylo toto tvrzeni vyvraceno v jiném vyzkumu, kde jediny signifikantni rozdil byl mezi dvéma
skupinami psychicky zdravych dobrovolnikl. ZpUsobil ho jeden jediny alkoholik, ktery mél aktivitu INMT
suverénné nejnizsi. Ve druhé skupiné totiz nepil alkohol nikdo (Strahilevitz, 1975). Vyzkum z roku 1979,
ktery méfil hladinu DMT v modi schizofrenikll, maniaku, psychotikd, lidi s depresivni poruchou, neurotikd a
zdravych dobrovolnik(, vykazoval znacné rozdily v jeho koncentraci. Stopové a vy$si mnozstvi DMT bylo
nalezeno u vsech z 93 dobrovolnik(, kde nejvyssi primérné mnozstvi 1,4 ng DMT/24h obsahovala mo¢
psychotikl, pak nasledovali sestupné schizofrenici, maniaci, lidé s depresi, neurotici a zdravi dobrovolnici. V
zavislosti na pohlavi vylucovali muzi signifikantné vyssi hladinu DMT nez Zeny (Murray, 1979). Jiné vyzkumy
zase tak Uspécné nebyly a rozdily v koncentraci DMT u schizofrenik( a zdravych dobrovolnik(l nezjistily
vibec (Carpenter, 1975; Checkley, 1980). Obsah DMT v moci nesouvisi jen s psychickou poruchou, ale i se
spoustou dalsich faktord, jako jsou dieta, medikamenty, funkce stfev nebo stres (Murray, 1976), tudiz
stanovovat psychickou poruchu dle obsahu DMT v moci neni pfilis samérodatné. Postupné se upustilo také
od sledovani obsahu DMT ve tkanich, protoZe monitorovanim se zjistilo, Ze jeho hladina je u zdravych lidi
stejna jako u lidi s dusevni poruchou. Tehdy se predpokladalo, Ze DMT je pfimo zodpovédné za psychotické
stavy u schizofrenikl. Toto bylo ale pozdéji vyvraceno, pfislo se totiZ na to, Ze jeho mnoZzstvi koreluje s
aktivitou MAO, takze to neni pfimo DMT, ale nizka aktivita téchto enzymu, co psychdzu vyvolava (Sandler,
1981). U schizofreniki ale zplisobuje jejich onemocnéni spiSe hladina dopaminu (Girault, 2004). Jiz v 70.
letech 20. stoleti se védélo, Ze hyperaktivita D2 receptori je zodpovédna za pozitivni pribéh choroby a byla
proti ni podavana prvni antipsychotika. Experimenty ukazaly, Ze se u schizofrenikl v pripadé dalsi stimulace
dopaminu zhorsi prabéh nemoci (Laruelle, 1999). Existuji rizné subtypy schizofrenie, supersenzitivita D2
receptorl je ale povazovana jako spolec¢ny ptiznak (Buoli, 2013; Seeman, 2014). D2 receptory, obdobné,
jako 5-HT, také zpracovavaji pamét a motorické funkce, takze jejich supersenzitivita se projevuje zvysenou
citlivosti k vnéjsim stimuldm provazenou slySenim hlast, vizemi a dokonce také ¢ichovymi halucinacemi
(Girault, 2004; Seeman, 2014). Je tedy ziejmé, Ze halucinace u schizofrenniho onemocnéni maji jiny ptvod a
timadem i pribéh. Sluchové nebo c¢ichové halucinace jsou v pfipadé intoxikace DMT vzacné. Pfimou
souvislost mezi schizofrenii a DMT se tedy prokazat nepodafilo. Vysoka aktivita MAO-A je zodpovédna za
depresivni onemocnéni, protoze pfilis rychle degraduje serotonin ze synaptickych stérbin (Meyer, 2006).
Vék hraje roli v mnozstvi MAQ, téchto enzym pribyva se stafim, protoZe se zvysi pocet astrocytu s jejich
obsahem, které bojuji s neurondlni degeneraci, jako napf. Alzheimerovou chorobou (AD). Nejvice je jich v

mozecku a hipokampu, a koncentrace MAO-A u Zen je signifikantné vyssi (Saura, 1997). Genetické
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polymorfismy a mutace 5-HT,, receptorli mohou za mnozstvi psychiatrickych poruch, jako jsou deprese,
autismus, ADHD a schizofrenie (Paquette, 2014). Napriklad mutace 5-HT,, receptorového genu, ktery je
umistén na 13. chromozomu, je zodpovédna za vyssi miru sebevrazednych sklon( u Zen alkoholicek a
mutace 5-HT;, receptoru, ktery ma gen také na 13. chromozomu, vede u depresivnich pacient( k rizné
toleranci SSRI antidepresiv (Wrzosek, 2011; Kato, 2009). Pfi mikrodialyze tkané epifyzy bylo DMT objeveno
jen v nékterych vzorcich, na rozdil od melatoninu. Hypoteticky by to mohlo znamenat, Ze produkce DMT,

v porovnani s dalsimi hormony produkovanymi epifyzou, zavisi na fyziologické kondici jedince (Barker,
2013). Dalsim dulezitym faktorem je suprese P50. P50 je ptiblizné 50 ms interval, pfi kterém dojde

k uvédoméni a reakci na podmét (Lew, 2007). Tento interval je delsi u pacientl s posttraumatickou amnézii,
schizofrenii a rovnéz u uZivatell ayahuascy, kdy dochazi k supresi P50 (Riba, 2002; Lew, 2007; Marshall,
2007). V pripadé intramuskuldrni injekce DMT o déavce 1,0 — 1,5 mg/kg schizofreniklim nedoslo

k halucinacim a DMT zde mélo opozdény ndstup (Shulgin, 1997). DMT hraje roli i v ochrané mozku,
napriklad pfi srdecni zastavé. V pripadé, Ze je télo vystaveno tézkym Zivot ohroZujicim situacim nebo agdnii,
dojde k tomu, Ze se v plicich za¢ne syntetizovat velké mnozstvi DMT odstranénim endogennich rozpustnych

INMT inhibitor( (Frecska, 2013).
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8. ZAVER

DMT je bezesporu zajimavou molekulou a zaslouzZi si blizsi zkoumani. Pfedchozi vyzkumy ukazaly, Ze
hlavnim enzymem, ktery katalyzuje vznik DMT, je INMT. To by mohlo naznacovat, Ze vSude tam, kde je
pritomen ve vysoké koncentraci, jako napf. v epifyze, by mélo dochazet k vyssi produkci DMT. To se ale
pfilis nedéje, protoze jsou tu ve vysoké koncentraci MAO A, které jej ihned rozklada. | kdyz se zde nachazi
pinolin, ktery ji inhibuje, pfesto zde DMT dlouho nevydrzi. K vyjimecnému zvyseni jeho koncentrace dochazi
pfi stavech, kdy se télo snazi ochranit mozek, naptiklad pfi srdecni zastavé. Néktefi badatelé uvazuji i nad
tim, Ze hladina DMT kolisa béhem spanku a to by mohlo byt zodpovédné za snéni. Jak ale bylo prokazano,
ayahuasca ovliviiuje gama viny, které pfi snéni aktivni nejsou, a naopak potlacuje theta viny. Jeho hladina
zfejmé také stoupa s dalSimi velmi stresujicimi a Zivot ohroZujicimi stavy, jako je napfiklad pro dité porod
nebo umirani. Dalsi zajimavosti je, Ze 5-HT,, receptory, na které DMT pUsobi, se nachazeji v olfaktorickém
kortexu, kde se zpracovavaiji sluchové a ¢ichové podnéty. Sluchové nebo ¢ichové halucinace jsou vsak
pozorovany jen velmi zfidka, fddové v jednotkdch procent. DMT je vyjimkou, ktera prokazatelné
nezplsobuje desenzitizaci 5-HT receptorl, na rozdil od jinych halucinogen(. Pravdépodobné je to
zpUsobeno jeho kratkou dobou plsobeni a interakci s vice receptorovymi typy. Dalsim zajimavym
fenoménem, ve kterém by mohl DMT hrat roli, jsou spontanni halucinace ve tmé. Bylo prokdzano, Ze pfi
pobytu ve tmé se zvétsSuje epifyza a dochazi k vyssi produkci melatoninu. Pokud se by v takovém pfipadé
podafilo prokazat i zvySeni aktivity INMT a AAAD, mohl by to byt pravé DMT, ktery je za tento fenomén
zodpovédné. Pokud by se podafilo tyto enzymy extrahovat a aplikovat je pokusnému subjektu do
mozkomisniho moku, mohlo by to vést ke spontannim halucinacim indukovanym endogennimi
tryptaminovymi halucinogeny. Co se ty¢e monoaminooxidaz, které DMT rozkladaji, tak v pripadé cileného
podani samotnych beta-karbolin(i by také mohlo dojit ke spontannim halucinacim. Pokud je blokujeme,
nezvysila by se jen hladina DMT v synapsich, ale také serotoninu. DMT je také spojen s mnoZstvim
fyziologickych funkci, jako zména mozkové aktivity a hladin iont( v burikach, a je mozné, Ze ma jesté dalsi
funkce a pUsobi jesté jinymi zplsoby, toto viak zatim nebylo probadano a zaslouZilo by si to jesté vice
pozornosti. Zakladni otdzka zni, pokud tedy halucinogeny zvysuji pfisun informaci ze senzomotorickych
oblasti do kortexu, je potom to, co pod jejichz vlivem vidime, redIné? Odpovéd na tuto otazku zatim
nezndme a v nejblizsi dobé asi ani znat nebudeme, protoZze je to otdzka spiSe filozofickd nez védecka. Zatim
nemame prostredky, jak bychom to prokazali nebo vyvratili. Proto nadéale zkoumani DMT zUstava
zajimavym tématem jak pro védce, tak pro rlizné nadsence z fad psychonautl i duchovné zaloZenych lidi,

ktefi v ném vidi spojitost mezi ndbozZenstvim a védou a materidlnim a duchovnim svétem.
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