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Streszczenie

Uzasadnienie W ostatnich latach, poczyniono znaczne postepy ku zrozumieniu neuronalnego
podtoza swiadomosci poprzez stosowanie wyrafinowanych zadan behawioralnych, technik
obrazowania mozgu, i réznych lekow psychoaktywnych. Niemniej jednak, neuronalne mechanizmy
lezace u podstaw niektorych najbardziej intrygujacych stanéw swiadomosci, wliczajac doznania
duchowe, pozostaja nieznane.

Cele By wyjasni¢ stan mechanizmdéw neuronalnych powiazanych ze swiadomoscig, badanym
podano psilocybine, naturalnie wystepujacego serotonergicznego agoniste i halucynogen, ktéry
byt stosowany przez wieki do wywotywania doswiadczen duchowych w rytuatach religijnych i
medycznych.

Metody W tym podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, 50 zdrowych ochotnikow
otrzymato umiarkowana dawke psilocybiny, natomiast podczas stanéw spoczynku przy oczach
otwartych i zamknietych pobrano zapisy elektroencefalogramu o wysokiej gestosci (EEG). Gestos¢
zrodtowa pradu i synchronizacja opdznionej fazy oscylacji neuronalnych na rozrzuconych
regionach mdzgu zostaty obliczone i skorelowane z odmiennymi stanami $wiadomosci
wywotanymi psilocybina.

Wyniki Psilocybina zmniejszyta gestos¢ zrédlowa pradu oscylacji neuronalnych na 1,5-20 Hz w
sieci neuronalnej obejmujacej kory przedniego i tylnego zakretu obreczy i regiony
parahipokampu. Najbardziej intrygujace jest to, ze poziomy intensywnosci doznania duchowego,
wywotanego psilocybina oraz wgladowosc¢, korelowaly z synchronizacja opdznionej fazy oscylacji
delta (1,5-4 Hz) miedzy kora retrospleniala, parahipokampem, i bocznymi obszarami
oczodotowymi.

Wnioski Wyniki te dostarczaja systematycznych dowodéw na bezposredni zwiazek specyficznego
neuronalnego mechanizmu czasoprzestrzennego z doznaniami duchowymi i wzmocnionym
wgladem w zycie i egzystencje. Zidentyfikowany mechanizm moze stanowi¢ droge do
modulowania zdrowia psychicznego, gdyz doznania duchowe moga sprzyja¢ dlugotrwalemu
dobremu samopoczuciu i odpornosci psychicznej.

Stowa kluczowe: Psilocybina, Swiadomo$é, Duchowosé, Oscylacje, Serotonina, EEG, Stan spoczynku, Kora
przedniego zakretu obreczy, Kora tylnego zakretu obreczy, Delta.

Wprowadzenie

Doznania duchowe sa rzadkimi lecz bardzo istotnymi fenomenami $wiadomosci, majacymi zdolno$¢ sprzyjania
dtugotrwatemu dobremu samopoczuciu i preznosci (Maselko i Kubzansky 2006; Southwick i Charney 2012). W
zwigzku z tym, doznania te byly, w ludzkiej historii, przedmiotem niezliczonych dyskusji psychologicznych,
religijnych, socjologicznych i filozoficznych. Niemniej jednak, ich neuronalne korelaty sa w wiekszosci
nieznane, poniewaz systematyczna ocena jest utrudniona ich nieczestym i nieprzewidywalnym
wystepowaniem. Na przyktad analizy kwestionariuszowe ujawnity, ze w zaleznosci od definicji doznan
duchowych, jedynie okoto jednej trzeciej, do potowy zdrowych badanych ludzi, miato kiedykolwiek intensywne
doznanie duchowe w trakcie catego swojego zycia (Levin 1993). Dlatego kilka systematycznych badan
neuronaukowych, dotyczacych duchowosci, skupito swa uwage na neuronalnych cechach, ktére predysponuja
badanych do doswiadczenia transcendentnego (Urgesi et al. 2010; Tenke et al. 2013; Miller et al. 2014).
Jednakze badania te nie podnosza kwestii, ktdre procesy neuronalne dominuja podczas doznania duchowego i
sa tym samym prawdopodobnie bezposrednio zwiazane z tym doswiadczeniem?

Co ciekawe, ostatnie badania kontrolowane placebo wykazaly, ze doznania duchowe, odnoszace sie do
gruntownych doznan podziwu i tacznosci z nadrzedna mocg, moga by¢ zaleznie od dawki wywolywane przez
serotonergiczna halucynogenna psilocybine, czesto w potaczeniu z wyraznym doznaniem jednosci,
wgladowosci i btogosci (Dittrich 1998; Studerus et al. 2010; Kometer et al. 2012). W ostatnim badaniu
stwierdzono, ze wyzsze dawki psilocybiny, jakich uzyto w niniejszym badaniu, wywotluja stan, ktéry speniat,
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zgodnie ze Stace (1961), wszystkie kryteria wymagane do zakwalifikowania jako "kompletne doswiadczenie
mistyczne" (Griffiths et al. 2006). Na 14-miesiecznym uzupelnieniu, badani ocenili te doznania jako zaréwno
autentyczne (Griffiths et al. 2006) jak i bedace wsrdd najbardziej duchowo istotnych wydarzen ich zycia
(Griffiths et al. 2008). Zatem psilocybina stanowi unikalne narzedzie badawcze, ktére moze by¢ uzyte do
wyzwolenia wybranych i uprzednio niebadanych standéw swiadomosci, wliczajac doswiadczenia duchowe i
stany powiazane, w kontrolowanych warunkach eksperymentalnych. Dlatego w potaczeniu z technikami
neuroobrazowania, lek ten pozwala na systematyczna ocene proceséw neuronalnych lezacych za tymi
odmienionymi stanami umystu.

Szczegolne znaczenie dla zrozumienia stanow $wiadomosci wywolywanych psilocybina moga miec oscylacje
neuronalne i ich synchronizacja fazowa w réznych regionach mdzgu, poniewaz uwaza sie, ze oscylacje
neuronalne sg kluczowym mechanizmem integracji neuronalnej (Buzsaki i Draguhn 2004; Womelsdorf et al.
2007; Siegel et al. 2012), ktore ksztattuja swiadomos¢ (Varela et al. 2001; Alkire et al). Zgodnie z tym
pogladem, utrata Swiadomos$ci wywotana znieczuleniem jest zwigzana ze zmianami w oscylacjach
neuronalnych, wliczajac wystapienie wysokoamplitudowych fal alfa w czotowych obszarach korowych (Ching et
al. 2010), jak rowniez ze wzrostem w fazowej synchronizacji gamma miedzy przednimi a tylnymi korami
zakretu obreczy (Murphy et al. 2011). Jednakze, mimo obfitego wsparcia eksperymentalnego dla kluczowej roli
oscylacji w regulowaniu pozioméw Swiadomosci, niewiadomym pozostaje, czy neuronalne oscylacje
posrednicza réwniez w specyficznych stanach swiadomosci (Shushruth 2013), ktérych przykladem sa
doswiadczenia duchowe.

Opracowania badajace wplyw halucynogendéw serotonergicznych na oscylacje neuronalne niewatpliwie
przyczynia sie do zrozumienia tej kwestii, gdyz halucynogeny serotonergiczne niezawodnie wywotuja
charakterystyczne stany swiadomosci. Niemniej jednak, niejasny jest wptyw serotonergicznych halucynogenow
na oscylacje neuronalne, a zwlaszcza na powiazanie tych oscylacji z rozpoznawalnymi stanami $wiadomymi.
Poczatkowe badania na zwierzetach przeprowadzane z halucynogennym agonista serotoniny (5-HT) 2A/2C, 1-
[2,5-dimetoksy-4-jodofenylo]-2-aminopropanem (DOI), poinformowaly o zmniejszonych przez DOI oscylacjach
delta (0,3-4 Hz) i gamma (30-80 Hz) w przedczotowych obszarach mézgu (Celada et al. 2008; Puig et al. 2010),
oprocz tendencji ku wzrostowi oscylacji o wyzszej czestotliwosci (70-90 Hz) w strukturach podkorowych (Goda
et al. 2013). U ludzi, oscylacje zmalaly w szerokim zakresie czestotliwosci (do 20 Hz) podczas stanu spoczynku
przy zamknietych oczach po podaniu ayahuaski, wywaru roslinnego zawierajacego N,N-dimetylotryptamine
(DMT), kolejny naturalnie wystepujacy halucynogen serotonergiczny (Riba et al. 2002; Riba et al. 2004).
Ponadto, psilocybina zmniejszyta powiazane przedbodZcowo ciemieniowo-potyliczne oscylacje alfa (8-12 Hz),
ktore z kolei uniemozliwiaty dalsza modulacje oscylacji alfa wywotanych bodZzcem wzrokowym podczas
przetwarzania wzrokowego (Kometer et al. 2013). Analiza magnetoencefalograficzna (MEG) ukazata ostatnio,
ze psilocybina zmniejsza moc wszystkich oscylacji neuronalnych <100 Hz podczas stanu spoczynku z
otwartymi oczami (Muthukumaraswamy et al. 2013).

Zebrane ze soba, poczatkowe dowody dostarczone badaniami opisanymi powyzej sugeruja, ze wplyw
halucynogendéw serotonergicznych na oscylacje neuronalne jest, do pewnego stopnia, zaréwno gatunkowo- jak
i lekowo-zalezny. Jednakze, u ludzi, serotonergiczne halucynogeny maja powszechna tendencje do
zmniejszania mocy oscylacji niskiej czestotliwosci, zwtaszcza oscylacji alfa (8-12 Hz). Spadek ten moze nie by¢
jednakowy we wszystkich obszarach korowych, moze rézni¢ sie w stanach z oczami otwartymi i oczami
zamkniety, i moze mie¢ rézne konsekwencje funkcjonalne w zaleznosci od interesujacego obszaru korowego.
Konkretny wzorzec spadku mocy moze potencjalnie by¢ podstawa réznych stanéw swiadomosci wywotanych
psilocybina. Wreszcie, i co najwazniejsze, coraz wiecej dowodow wskazuje, ze fazowa synchronizacja oscylacji
neuronalnych odgrywa kluczowa role funkcjonalna w réznych obszarach mézgu w powstawaniu swiadomosci
(Varela et al. 2001; Melloni et al. 2007; Busch et al. 2009; Dehaene i Changeux 2011; Hipp et al. 2011;
Fahrenfort et al. 2012; Steinmann et al. 2014). Z tego powodu, sugerujemy, ze nie tylko regionalne zmiany
mocy oscylacyj lecz takze fazowa synchronizacja oscylacyj w réznych obszarach mézgu moze by¢
odpowiedzialna za pewne stany swiadomosci wywotane halucynogenem.

By zbadac¢ te hipoteze, przeprowadziliSmy podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane placebo i podaliSmy
psilocybine 50 zdrowym ludzkim ochotnikom by zmieni¢ swiadomos¢ i wywota¢ doswiadczenia duchowe.
Nastepnie uzyliSmy elektrofizjologicznych metod neuroobrazowania by scharakteryzowa¢ zmiany
spowodowane psilocybina w gestosci Zrédtowej pradu neuronalnych oscylacji podczas stanéw spoczynku przy
otwartych i zamknietych oczach. OceniliSmy ponadto dynamiczna koordynacje oscylacji w rozrzuconych
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obszarach moézgu poprzez obliczenie synchronizacji opdznionej fazy oscylacji neuronalnych. W poréwnaniu z
innymi pomiarami koordynacji (np. tacznos¢ chwilowa [instantaneous connectivity]), synchronizacja op6znionej
fazy zapewnia nowy pomiar, ktéry moze uchwycic¢ nieliniowe zwiazki neuronalne. Ponadto, na synchronizacje
opoznionej fazy nie wplywaja artefakty pochodzace z przewodnictwa objetosciowego, aktywnosci
elektromiograficznej, lub z towarzyszacej i niezwigzanej modulacji mocy w dwoch regionach (Pascual-Marqui
et al. 2011). Wreszcie, skorelowaliSmy wartosci synchronizacji op6znionej fazy z subiektywna intensywnoscia
stanow $wiadomos$ci wywolanych psilocybing poprzez zastosowanie nieparametrycznych testow
permutacyjnych.

Materialy i metody

Badani

Zakwalifikowano piec¢dziesieciu pieciu zdrowych badanych. Zdrowie fizyczne badanych zostalo potwierdzone
badaniem lekarskim, ktére obejmowalo elektrokardiografie i szczegétowa analize krwi. Kobiety w ciazy zostaly
zidentyfikowane przy pomocy testu moczu a nastepnie wykluczone. Do zidentyfikowania badanych z obecnymi
lub poprzednimi zaburzeniami psychiatrycznymi lub historia gtéwnych zaburzen psychiatrycznych u krewnych
pierwszego stopnia uzyto Krotkiego Miedzynarodowego Wywiadu Neuropsychiatrycznego dla DSM-IV [Mini-
International Neuropsychiatric Interview for DSM-IV] (Sheehan et al. 1998), Specjalistycznego Systemu do
Diagnozowania Zaburzen Psychicznych [Expert System for Diagnosing Mental Disorders] (Wittchen i Pfister
1997), Zrewidowanej 90-pozycjowej Listy Kontrolnej Systemu Hopkinsa [Hopkins System Checklist 90-Revised]
(Derogatis 1994), i badani ci zostali wykluczeni. W celu stwierdzenia braku uzaleznienia od narkotykéw
zastosowano odsiewanie testem moczu i samodzielnie sprawozdawanym kwestionariuszem o stosowaniu
narkotykow.

Badani zostali poinformowani o procedurach badania oraz o efektach i mozliwych ryzykach podania tych
substancji. Zostali nastepnie poproszeni o powstrzymanie sie od kofeiny i spozywania innych substancji
psychoaktywnych podczas wszystkich dni eksperymentalnych. Ponadto, nie wolno im byto pi¢ alkoholu w ciagu
48 godzin przed pomiarami lub spozywac jakichkolwiek nielegalnych substancji psychoaktywnych w ciagu 3
tygodni przed pomiarami. Procedure te wybrano w celu unikniecia wptywu tych farmakologicznych substancji
na oscylacje neuronalne. Wszyscy badani zostali nastepnie poproszeni o wyrazenie na pisSmie swiadomej zgody
na uczestniczenie. Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Etyki Departamentu Zdrowia Publicznego
Cantonu w Zurichu, w Szwajcarii, a uzycie psilocybiny zatwierdzit Szwajcarski Urzad Federalny Zdrowia
Publicznego, Departament Farmakologii i Narkotykéw, w Bern, Szwajcaria. Pieciu badanych zostato
wykluczonych z analizy z powodu artefaktéw zanieczyszczajacych wiekszo$¢ danych w warunku
psilocybinowym lub placebo. Tak wiec w analizie statystycznej objetych zostato tacznie 50 badanych (28
mezczyzn, 22 kobiety, srednia wieku 24.8+4.0 lata).

Substancja i dawkowanie

Kazdy badany wzigl udzial w jednym z trzech podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo,
wewnatrzobiektowych, randomizowanych badan farmakologicznych. W kazdym z tych trzech badan, badani
byli testowani w ciggu czterech réznych dni, oddzielonych od siebie przynajmniej o 2 tygodnie. Czterema
sesjami testowymi byty placebo + placebo, placebo + psilocybina, lek 1 + placebo, oraz lek 1 + psilocybina,
gdzie lek 1 reprezentuje ketanserin, ergotamine, lub buspiron stosownie do badania. W pierwszym badaniu
(badanie 1), badani (N=15) otrzymali placebo lub ketanserin (50 mg doustnie (p.0.)) po czym placebo lub
psilocybine (215 pg/kg p.o.) po 1 godzinie. W drugim badaniu (badanie 2), badani (N=18) otrzymali placebo
lub ergotamine (3 mg p.o.), po czym placebo lub psilocybine (170 pg/kg p.o.) po 1 godzinie, a w trzecim
badaniu (badanie 3), badani (N=17) otrzymali placebo lub buspiron (20 mg p.o.) po czym placebo lub
psilocybine (170 pg/kg p.o.) po 1 godzinie. Zatem, kazdy z 50 badanych otrzymat placebo + placebo i placebo
+ psilocybine w dwdch oddzielnych dniach, a do analizy zastosowane zostaty tylko dane z tych dwdch sesji
testowych. Ta duza ilos¢ badanych pozwoli obliczy¢ stabilne korelacje miedzy wywotanymi psilocybina
odmiennymi stanami swiadomosci a oscylacjami neuronalnymi. Ponadto, dawki psilocybiny (170 i 215 pg/kg
p.0.) sa raczej umiarkowane w poréwnaniu z niektérymi poprzednimi zachowaniowymi badaniami z psilocybing
(Griffiths et al. 2006), poniewaz mozliwe, ze wywotane psilocybina napiecia miesni twarzy przy wysokich
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dawkach wprowadzaja zbyt wiele artefaktéw EEG by mogty zosta¢ one prawidlowo usuniete.

Projekt eksperymentalny

Kazdego eksperymentalnego dnia, badani przychodzili do laboratorium miedzy 8 a 9 rano i potwierdzali, Ze nie
spozyli tego ranka kofeiny. Odczytywano elektroencefalograf (EEG) w dZzwieko, sSwiatto i elektrycznie
ekranowanym pomieszczeniu 60 minut po podaniu psilocybiny/placebo. Badanych poinstruowano aby albo
zamkneli oczy (warunek przy zamknietych oczach) albo trzymali wzrok skupiony na krzyzyku, ktéry pojawit sie
po srodku ekranu komputera (warunek przy otwartych oczach). Ten krzyzyk fiksacyjny zostat zastosowany do
zmniejszenia ruchéw oczu a zatem artefaktéow miesniowych. Te dwa warunki przeprowadzono dwa razy w
kolejnosci randomizowanej w badaniu 1 przez 2 minuty kazdy oraz w badaniach 2-3 przez 2,5 minuty kazdy. By
zapobiec zasnieciu badanego podczas eksperymentu, gtdéwny badacz werbalnie powiadamiat badanego jesli w
oznakach zachowaniowych i EEG pojawialy sie jakiekolwiek oznaki silnej sennosci. Procedura ta byta
wymagana dla dwéch badanych w warunku placebo. Po ustapieniu wszystkich efektow subiektywnych leku,
podawany byl samodzielnie wypemiany kwestionariusz do retrospektywnego ocenienia stanu swiadomosci
wywotanego lekiem.

Ostre subiektywne efekty lekowe

Do oszacowania subiektywnych psychologicznych efektow psilocybiny zostal zastosowany kwestionariusz
Odmiennych Stanéw Swiadomosci (5DASC), dobrze zweryfikowana skala samooceny z 94 wizualnymi
elementami analogowymi (Dittrich 1998). Kwestionariusz ten i jego krétka forma OAV sa do dzis$
najpowszechniej stosowanymi kwestionariuszami do oceny struktury i komponentéw odmiennych stanéw
Swiadomosci, wliczajac doswiadczenia duchowe (Dittrich 1998). Struktura wymiarowa 5D-ASC/OAV zostata
ustanowiona w serii eksperymentow i zatwierdzona na podstawie ponad 1000 pojedynczych préb stosujacych
rézne niefarmakologiczne i farmakologiczne metody wywotujace OSS (Dittrich 1998; Studerus et al. 2010).
Potwierdzajacego czynnika analiza 5DASC/OAV ujawnita 11 podskal, ktére moga by¢ zmierzone wzgledem
warunkow lekowych, otoczen, oraz pici: doznanie jednosci, doswiadczenie duchowe, stan blogosci,
wgladowos$¢, zmienione znaczenie postrzeganych obiektow, odcielesnienie, ostabiona kontrola i poznawanie,
niepokdj, elementarna obrazowos¢, ztozona obrazowos¢, synestezja stuchowo-wzrokowa (Studerus et al. 2010).
Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania w odniesieniu do niniejszego badania byta podskala doswiadczenia
duchowego, oceniajaca doznania podziwu i bycia potaczonym z wyzsza moca. Uwaza sie, ze doznanie to
reprezentuje rdzen doswiadczen duchowych, gdyz niemal wszystkie definicje doznan duchowych obejmuja ten
aspekt. W dodatku, przedmiotem zainteresowania byly podskale powiazane, wliczajac doznanie jedni,
obejmujace doznanie jednosci z otoczeniem i soba, wgladowosci, mierzacej gtebokie wglady w zycie i
egzystencje, stan btogosci, mierzacy doswiadczenie przyjemnosci, wewnetrzny spokdj, oraz mitos¢ (Studerus et
al. 2010). Co wazne, te dodatkowe podskale zwiazane sa z podksala doswiadczenia duchowego, lecz analiza
czynnika potwierdzajacego wskazuje wyraznie, ze nie moga one by¢ potaczone w podskale doswiadczenia
duchowego i dlatego powinny by¢ traktowane jako oddzielny komponent odmiennych stanéw swiadomosci.

Zapisy EEG

Dane EEG byly rejestrowane z 64 elektrod skornych przy uzyciu systemu elektrod BioSemi ActiveTwo
(BioSemi, Holandia). Dodatkowe elektrody byty przyczepione na zewnetrznym kaciku kazdego oka oraz pod- i
nadoczodotowo do lewego oka by rejestrowa¢ odpowiednio horyzontalne i wertykalne elektrookulogramy.
Sygnaty elektrofizjologiczne byly probkowane przy czestotliwosci 512 Hz.




Analiza EEG

Wstepne przetwarzanie danych EEG

Dane EEG zostaly przefiltrowane offline przy niskim odcieciu 0,5 Hz. Artefakty z ruchu oczu, mrugnie¢, lub
napie¢ miesniowych zostaly usuniete przy pomocy algorytmu analizy niezaleznego komponentu infomax (ICA -
infomax independent component) (Bell i Sejnowski 1995; Lee et al. 1999). Btedne kanaty byty interpolowane
przy pomocy krzywych sklejanych (Perrin et al. 1989). Dane zostaly powtdrnie odniesione do Sredniej i
posegmentowane w epoki 2-s. Nastepnie dane zostaly starannie sprawdzone przez wyszkolonego badacza by
usunaé epoki, ktére byly skazone przez pocenie i techniczne, lub pozostate artefakty miesniowe. Srednia =SD
liczba epok pozbawionych artefaktéw na warunek wynosita 124+26 dla placebo przy zamknietych oczach,
124 +25 dla placebo przy otwartych oczach, 121+25 dla psilocybiny przy zamknietych oczach, oraz 116+28 dla
psilocybiny przy otwartych oczach. Liczba epok pozbawionych artefaktéw nie rdéznita sie istotnie miedzy
warunkiem lekowym lub przy otwartych/zamknietych oczach (wszystkie Ps=n.s.), co oceniono ANOVA
powtdrzonego pomiaru, stosujac wewnatrz obiektowy czynnik lekowy (placebo vs. psilocybina) oraz warunek
(oczy otwarte vs. zamkniete).

V4 V4

Gestosc¢ zrodlowa pradu oscylacji neuronalnych

Do obliczenia tréjwymiarowych wartosci wewnatrzmézgowej gestosci pradu (pA/mm’) rytméw EEG
zarejestrowanych na skérze czaszki (Pascual-Marqui et al. 2011) zostata zastosowana dokladna
niskorozdzielcza elektromagnetyczna tomografia mézgu (eLORETA [exact low resolution brain
electromagnetic tomography]; darmowe oprogramowanie akademickie dostepne publicznie na
http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm). eLORETA jest najnowsza wersja LORETA, odwrotnym rozwigzaniem
linearnej normy minimalnej, ktére nie wymaga zadnych wczesniejszych zatozen odnosnie ilosci lub pozycji
dipoli bedacych podstawa danych EEG zarejestrowanych na skorze czaszki (Pascual-Marqui et al. 1994;
Pascual-Marqui 2002; Pascual-Marqui et al. 2011). Odwrotne rozwiazanie LORETA jest oparte na zatozeniu, ze
do wytworzenia korowych rytméw EEG wymagane jest roztadowanie zsynchronizowane, zalozenie to zostato
skonsolidowane w wielu badaniach wewnatrzmoézgowych (Buzséki et al. 2012). LORETA zostalo zastosowane w
prawie tysiacu specjalistycznie zrecenzowanych publikacji (Thatcher et al. 2012) i otrzymato znaczna walidacje
krzyzowa w kilku badaniach taczacych LORETA z bardziej uznanymi metodami lokalizowania, takimi jak
funkcjonalne MRI (Vitacco et al. 2002; Mulert et al. 2004; Mulert et al. 2005; Olbrich et al. 2009; Neuner et al.
2014), strukturalne MRI (Worrell et al. 2000; Babiloni et al. 2011; Babiloni et al. 2013; Vecchio et al., 2015),
obrazowanie rezonansem magnetycznym o rozproszonym widmie (Thatcher et al. 2012), lub pozytonowa
tomografia emisyjna (Pizzagalli et al. 2004; Horacek et al. 2007). Stosujemy eLORETA, ktére nie ma btedu
lokalizacyjnego nawet przy obecnosci szumu strukturalnego (Pascual-Marqui et al. 2011) i w zwiazku z tym
stwierdzono, ze ma nieznaczny wzrost wydajnosci lokalizacji w poréwnaniu z wersja poprzednia zwana
SLORETA (Jatoi et al. 2014).

ZastosowaliSmy eLORETA z tréjskorupowym sferycznym modelem gtowy zarejestrowanym w zdigitalizowanej
wersji atlasu MRI Talairacha i Tournouxa (Centrum Obrazowania Mdzgu, Neurologiczny Instytut Montrealu).
Wspdlrzedne elektrod zostaly obliczone poprzez rejestracje krzyzowa sferycznej i realistycznej geometrii glowy
(Towle et al. 1993). Przestrzen rozwiazan byta ograniczona do korowej istoty szarej oraz hipokampa i
obejmowata tacznie 6239 wokseli przy rozdzielczosci przestrzennej 5x5x5-mm. Wewnatrzczaszkowa gestos¢
widmowa eLORETA zostata obliczona oddzielnie dla warunkow przy oczach otwartych i zamknietych z
rozdzielczoscia 0,5 Hz dla kazdego z osmiu pasm czestotliwosci: delta (1,5-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfal (8-10,5
Hz), alfa2 (10,5-13 Hz), betal (13-20 Hz), beta2 (20-30 Hz), gammal (30-45 Hz), i gamma2 (55-100 Hz).

By statystycznie oszacowa¢ wszystkie pasma czestotliwosci w obu warunkach, przy otwartych i zamknietych
oczach, przeprowadzono mapowanie nieparametryczne za pomoca pakietu oprogramowania eLORETA
(Pascual-Marqui et al. 2011; Pascual-Marqui et al. 2014) w trakcie korygowania wielokrotnych poréwnan na
wskro$ wokseli i czestotliwosci. Roznice statystyczna tréojwymiarowej gestosci zrodtowej pradu miedzy
warunkiem placebo a psilocybinowym, oraz korelacje miedzy gestoscia Zrédlowa pradu w warunku
psilocybinowym a 11 stanami Swiadomosci oceniono dla kazdego pasma czestotliwosci w kazdym warunku. W
tym celu, réznice w wartosciach gestosci pradu miedzy placebo a warunkiem psilocybinowym dla kazdego




pasma czestotliwosci zostaly obliczone testami-t (dwuczynnikowymi) woksel po wokselu [voxel-by-voxel-
dependent]. Ponadto, korelacje wokselowe iloczynu momentu (voxel-wise product-moment correlations)
miedzy gestoscia Zrédlowa pradu w warunku psilocybinowym a 11 wynikami podskali 5D-ASC zostaly
obliczone analizami regresji. By okresli¢ woksele korowe o istotnym wpltywie, empirycznie oceniliSmy rozktad
prawdopodobiefistwa przy pomocy 5000 permutacji dla maksymalnych statystyk przy hipotezie zerowej,
procedura, ktora nie opiera sie na gaussowskim rozkladzie zmiennych zaleznych (Nichols i Holmes 2002;
Nichols 2012). Ogélna hipoteza zerowa byta odrzucana jesli wartos¢ t probki zaleznej (dwuczynnikowa)
przynajmniej jednego woksela byta wieksza od progu krytycznego p=0.05.

Synchronizacja opdznionej fazy oscylacji neuronalnych

Dynamiczna synchronizacje fazowa oscylacji neuronalnych w réznych obszarach korowych oceniano obliczajac
synchronizacje fazy opdznionej w przestrzeni lokalizacji Zrodtowej e LORETA (Pascual-Marqui et al. 2011).
Synchronizacja fazy opdZnionej jest nowym wskaznikiem opartym na znormalizowanych przeksztatceniach
Fouriera, a zatem jest zwiazana z nieliniowa tacznoscia funkcjonalng. Synchronizacja opdznionej fazy mierzy
synchronizacje fazowa miedzy dwoma regionami zainteresowania (ROIs - regions of interests) po usunieciu
udzialu opdznienia zerowego (zero-lag). Zatem usuwa ona komponent chwilowy, napedzany efektami
niefizjologicznymi i nieodtacznymi artefaktami fizycznymi, ktére wystepuja na skutek przewodzenia
objetosciowego i niskiej rozdzielczosci przestrzennej (Nolte et al. 2004; Stam et al. 2007; Schoffelen i Gross
2009; Pascual-Marqui et al. 2011). Tak wiec synchronizacja opdznionej fazy byta coraz czesciej stosowana w
ostatnich badaniach (Canuet et al. 2011; Hilty et al. 2011; Canuet et al. 2012; Guggisberg et al. 2014; Kiithnis
et al. 2014; Olbrich et al. 2014; Ramyead et al. 2014; Steinmann et al. 2014; Elmer et al. 2015; Vecchio et al.,
2015) i otrzymata walidacje krzyzowo modalna dzieki badaniom taczacym pomiary synchronizacji opéznionej
fazy na bazie EEG z obrazowaniem tensora dyfuzji na bazie MRI (Vecchio et al. 2015).

Aby unikng¢ stronniczosci przy wyborze regionéw zainteresowania dla analizy synchronizacji opdznionej fazy,
uzyliSmy podejscia calomoézgowych obszaréw Brodmanna (BAs - Broadmann areas) poprzez wybranie
centroidow ze wszystkich 42 BAs w kazdej potkuli jako regiondéw zainteresowania i obliczenie synchronizacji
opo6znionej fazy miedzy wszystkimi parami regionéw zainteresowania (Canuet et al. 2011; Pascual-Marqui et
al. 2011).

Roéznice statystyczne w synchronizacji opdznionej fazy miedzy warunkami placebo a psilocybinowym zostaty
oszacowane oddzielnie dla kazdego pasma czestotliwosci oraz dla warunkéw przy oczach zamknietych i
otwartych, za pomoca zaleznych prob testéw-t (dwuczynnikowych). By odpowiednio skorygowa¢ poréwnania
wielokrotne zastosowano strategie randomizacji z 5000 permutacjami. Ostatecznie, zwiazek miedzy
synchronizacja opdznionej fazy a stanem $wiadomosci zostal oceniony, po pierwsze, poprzez obliczenie
korelacji iloczynu momentu miedzy wartosciami synchronizacji op6Znionej fazy a wynikami 11 podskal 5D-ASC
w warunku psilocybinowym, a po drugie, poprzez uzycie strategii randomizacji (5000 permutacji) do okreslenia
wartosci progu krytycznego prawdopodobienstwa dla p=0.05.




Wyniki
Ostre zmieniajace swiadomosc efekty psilocybiny

Subiektywne efekty psilocybiny oceniono powtarzanymi pomiarami ANOVA na kwestionariuszu Odmiennych
Stanéw Swiadomosci (5D-ASC) punktowanym z lekiem (psilocybina, placebo) i podskala 5D-ASC (doznanie
duchowe, doznanie jednosci, stan btogosci, wgladowos¢, odcielesnienie, ostabiona kontrola i poznawanie,
niepokéj, zlozona obrazowos¢, elementarna obrazowosc i synestezja audiowizualna, zmienione znaczenie
postrzezen) jako wewnatrzobiektowe czynniki i dawke (170 i 215 ng/kg p.o) jako czynnik miedzyobiektowy.
Wystapit istotny gtowny wptyw leku (F(1,48)=64,23, p<0,00001) i podskali (F(10,480)=20,57, p<0,00001),
lecz nie dawki (F(1,48)=0,23, p=0,63). Istotna interakcja miedzy lekiemxpodskala (F(10,480)=19,90,
p<0,00001) i Fischer'a post hoc analiza LSD dla tej interakcji ujawnita, ze psilocybina istotnie zwiekszyta
wyniki wszystkich podskal (wszystkie p<0,05), wliczajac doznania duchowe (p<0,00001), doznania jednosci
(p<0,00001), stan btogosci (p<0,00001), oraz wgladowos¢ (p<0,00001). Wreszcie, post hoc analiza LSD
odnos$nie istotnej interakcji miedzy lekiemxpodskalaxdawka (F(10,480)=2,00, p<0,05) ujawnita, ze tylko
podskale halucynacje elementarne (p<0,05) oraz stany btogosci (p<0.01) ujawnity wysokie wyniki przy
wyzszych dawkach. Bylo to oczekiwane gdyz te dwie dawki sa bardzo podobne.

Gestosc¢ zrodlowa pradu oscylacji neuronalnych

W warunku przy zamknietych oczach, psilocybina istotnie zwiekszyta gestos¢ zrédtowa pradu oscylacji na
wszystkich pasmach czestotliwosci do 20 Hz (p,.,=0,00020, skorygowana; Ryc. 1), a w warunku przy
otwartych oczach, psilocybina istotnie zmniejszyta gestos¢ zrédtowa pradu oscylacji na wszystkich pasmach
czestotliwosci do 30 Hz (p,,..=0,00020, skorygowana; Ryc. 2). W obu warunkach przy oczach otwartych i
zamknietych, istniato spdjne, wywolane psilocybing, istotne zmniejszenie gestosci Zzrédtowej pradu na pasmach
niskiej czestotliwosci (<20 Hz) w PCC (obszar Brodmanna (BA) 23 i BA31) i w korze retrosplenialnej (RSC;
BA30) (Ryciny 1 i 2). W dodatku, w obu warunkach przy otwartych i zamknietych oczach, miato miejsce istotne
zmniejszenie gestosci zréodtowej pradu wywotane psilocybing na wiekszosci pasm czestotliwosci w przedniej
korze zakretu obreczy (BA24), przedklinku (BA31), klinku (BA30), zakrecie parahipokampowym (BA27 i BA30),
i w dodatkowych obszarach RSC (BA29) (Ryciny 1 i 2). W obu warunkach przy otwartych i zamknietych oczach,
wywolany psilocybing spadek w gestosci zZzrodtowej pradu dla pasm czestotliwosci teta (4-8 Hz) i alfal (8-10,5
Hz) byt bardziej powszechny niz w innych pasmach czestotliwosci i obejmowat kore wyspowa (BA13), obszar
potyliczno-skroniowy (BA37), oraz regiony parahipokampowe (BA35 i BA36) (Ryciny 1 i 2). W pasmie
czestotliwosci alfal a zwlaszcza w pasmie czestotliwosci alfa2 (10,5-13 Hz), wywotany psilocybina spadek w
gestosci zrodtowej pradu rowniez wystapit na duzych obszarach tylnej kory potyliczno-ciemieniowej (BA7,
BA17, BA18, i BA19), zwlaszcza w poétkuli prawej (Ryciny 1 i 2).

W przeciwienstwie do tych silnych spadkow w oscylacjach niskiej czestotliwosci, nie byto wywotanego
psilocybina wptywu na gestos¢ zrédtowa pradu w pasmie czestotliwosci gammal (30-45 Hz; Ryciny 1 i 2).
Oscylacje wysokoczestotliwosciowe (55-100 Hz) byty istotnie zwiekszone przez psilocybine w lewym RSC
(BA29) podczas warunku przy zamknietych oczach (p,,,=0,020, skorygowana; Ryc. 1). Na poziomie trendu
(p=0,1, skorygowana), ten wywotany psilocybina wzrost rozciagat sie na zakret parahipokampowy (BA27,
BA30). W warunku przy otwartych oczach, byt trend (p,,..=0,054, skorygowana) ku wywotanemu psilocybina
wzrostowi gestosci zrédtowej pradu w oscylacjach wysokoczestotliwosciowych (55-100 Hz) w RSC (BA29).
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Fig. 1 - Mapy statystyczne wokselowego wplywu psilocybiny na oscylacje neuronalne przy 1,5-4 Hz (delta; gorny rzqd), 4-8 Hz (teta;
drugi rzqd), 8-10,5 Hz (alfal; trzeci rzqd), 10,5-13 Hz (alfa2; czwarty rzqd), 13-20 Hz (betal; pigty rzqd), 20-30 Hz (beta2; szdsty rzqd),
30-45 Hz (gammal; siédmy rzqd), i 55-100 Hz (gamma?2; dolny rzqd) w warunku przy zamknietych oczach. Niebieski przedstawia
woksele, w ktérych neuronalne oscylacje byly istotnie zmniejszone przez psilocybine (p<0.05, skorygowana). Z6tty przedstawia woksele,
w ktérych neuronalne oscylacje byly istotnie zwiekszone przez psilocybine (p<0.05, skorygowana).
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Ryc. 2 - Mapy statystyczne wokselowego wplywu psilocybiny na oscylacje neuronalne przy 1,5-4 Hz (delta; gorny rzqd), 4-8 Hz (teta;
drugi rzqd), 8-10,5 Hz (alfal; trzeci rzqd), 10,5-13 Hz (alfa2; czwarty rzqd), 13-20 Hz (betal; pigty rzqd), 20-30 Hz (beta2; szdsty rzqd),
30-45 Hz (gammal; siédmy rzqd), oraz 55-100 Hz (gamma?2; dolny rzqd) w warunku przy otwartych oczach. Niebieski przedstawia
woksele, w ktérych neuronalne oscylacje byly istotnie zmniejszone przez psilocybine (p<0,05, skorygowana).
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Analiza korelacji ujawnita, ze tylko wynik wgladowosci istotnie korelowal z gestoscia Zzrodtowa pradu oscylacji
neuronalnych podczas warunku przy otwartych oczach. To jest, gestos¢ Zrédlowa pradu w pasmie
czestotliwosci alfa2 wtasnie w tylnych, srodkowych obszarach ciemieniowo potylicznych (maksymalna przy
x=-10, y=-85, z=40, p=0,012, skorygowana) w warunku psilocybinowym korelowata z wynikiem na podskali
wgladowosci 5D-ASC (Ryc. 3). Co ciekawe, gestos¢ zrédtowa pradu w pasmie czestotliwosci alfa2 w tym
obszarze nie zostala zmniejszona przez podanie psilocybiny na poziomie grupowym (Ryc. 1 i 2), w
przeciwienstwie do otaczajacych obszaréw korowych, w szczegélnosci obszaréw bardziej przednich. Wskazuje
to, ze wgladowos¢ podczas warunku przy otwartych oczach byta wykluczona gdy wywotany psilocybina spadek
w oscylacjach alfa obejmowat cala kore ciemieniowo-potyliczng. Nie bylo korelacji miedzy zadng inng
interesujaca podskala w 5D-ASC a gestosScig Zrédtowa oscylacji neuronalnych.
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Ryc. 3 - a) Mapy statystyczne korelacji wokselowej miedzy oscylacjami alfa2 (10,5-13 Hz) a wynikiem na podskali wgladowosci z 5D-ASC
w warunku przy otwartych oczach. Czerwien przedstawia woksele gdzie korelacja osiagneta istotnos¢ (p<0,05, skorygowana). b) Wykres
punktowy relacji miedzy gestoscia zrédlowa pradu oscylacji alfa2 (10,5-13 Hz) w x=-10, y=-85, z=40 a wynikiem na podskali
wgladowosci z 5D-ASC w warunku przy otwartych oczach.

Synchronizacja op6znionej fazy oscylacji neuronalnych

Analiza synchronizacji op6znionej fazy ujawnita, ze psilocybina zwiekszyta nieznacznie wewnatrzpotkulowa
synchronizacje opdznionej fazy oscylacji delta (1,5-4 Hz) podczas warunku przy otwartych oczach, osiagajac
istotnos¢ miedzy prawym BA7 a lewym BA39 (p,.,=0,017, skorygowana). Podobnie istnial trend ku
wywolanemu psilocybing wzrostowi synchronizacji opdznionej fazy oscylacji delta podczas warunku przy
oczach zamknietych (p,,.=0,063, skorygowana). Co ciekawe, zakres synchronizacji op6znionej fazy w sieci
gtebokich struktur kortykalnych wyraznie i dodatnio korelowat z wynikiem na podskali wgladowosci z 5D-ASC
(Pnax=0,0028, skorygowana) i na podskali doswiadczen duchowych z 5D-ASC (p,.,=0,029, skorygowana)
podczas warunku przy zamknietych oczach. Doktadniej, wynik na podskali wgladowosci z 5D-ASC korelowat z
synchronizacja op6znionej fazy oscylacji delta miedzy BA27 i BA34, BA29 i BA34, oraz BA28 i BA47, a wynik na
podskali doswiadczen duchowych z 5D-ASC korelowat z synchronizacja op6znionej fazy oscylacji delta miedzy
BA28 i BA29, BA34 i BA29, oraz BA20 i BA41 (Ryc. 4). Wyniki pozostalych dziewieciu podskal z 5D-ASC nie
korelowaly istotnie z oscylacjami neuronalnymi na zadnym pasmie czestotliwosci (p,.,=n.i.), sugerujac, ze
wspomniana powyzej korelacja miedzy oscylacjami neuronalnymi a doswiadczeniami duchowymi/wgladowoscia
jest wysoce specyficzna.
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Fig. 4 - a) Linie czerwone tacza te pary obszaréw Brodmanna, gdzie korelacje miedzy wartosciami faza-synchronizacja oscylacji delta
(1,5-4 Hz) oraz wynik na podskalach wgladowosci (gérny rzqd) i doswiadczen duchowych (dolny rzqd) z 5D-ASC osiagnety istotnosé
podczas warunku przy zamknietych oczach (p<0,05, skorygowana). Istotne korelacje ponumerowane sa od jednego do trzech odnoszac
sie do odpowiadajacych im wykresow punktowych przedstawionych na b. b) Wykresy punktowe istotnych korelacji.

Omowienie

Nasze dane demonstruja, ze serotonergiczny halucynogen psilocybina, obnizyt oscylacje 1,5-20 Hz zachodzace
w PCC, RSC, przedniej korze zakretu obreczy (ACC - anterior cingulate cortex), oraz w regionach
parahipokampowych podczas stanu spoczynku. Spadek ten byl przestrzennie najbardziej rozszerzony w
pasmach czestotliwosci alfa i teta i osiagnat swe maksimum w PCC, kluczowej strukturze sieci trybu
domyslnego. W przeciwienstwie do tego, oscylacje wysokiej czestotliwosci (55-100 Hz) w RSC byty nieco
zwiekszone przez psilocybine. Wreszcie, co najciekawsze, synchronizacja op6znionej fazy oscylacji delta (1,5-4
Hz) w sieci obejmujacej RSC, parahipokamp, oraz boczny obszar oczodotowy byta zwigzana z doswiadczeniami
duchowymi i wgladowoscia.

Zgodnie z zaobserwowanymi spadkami w oscylacjach przy 1,5-20 Hz, uprzednio sprawozdano, ze
serotonergiczny halucynogenny wywar ayahuaska ostabit zachodzace oscylacje do 20 Hz, z podobnymi
maksymalnymi efektami w zakresie czestotliwosci teta/alfa (Riba et al. 2002; Riba et al. 2004). Uwaza sie, ze
zarowno psilocybina jak i gtéwny psychoaktywny sktadnik ayahuaski, DMT, wywoluja swoj psychologiczny
wplyw gtéwnie poprzez aktywacje receptorow 5-HT,, (Vollenweider et al. 1998; Nichols 2004; Kometer et al.
2012), a aktywacja tych receptorow posredniczytla w wywolanym psilocybina zmniejszeniu w trwajacych
oscylacjach alfa (Kometer et al. 2013). Zatem nasze wnioski dotaczaja do dowoddw, ze zmniejszenie trwajacych
oscylacji ponizej 20 Hz, zwtaszcza oscylacji teta/alfa, moze by¢ wspdlnym mechanizmem dziatania
halucynogenéw serotonergicznych takich jak psilocybina i DMT.

Za pomoca lokalizacji Zzrédta, wykazaliSmy po6zniej, ze ten wywolany psilocybing spadek w oscylacjach nizszych
czestotliwosci byt zlokalizowany w sieci rozszerzonej, ktéora obejmowata PCC, RSC, ACC, oraz regiony
parahipokampowe. Co ciekawe, ta sie¢c mocno pokrywa sie z siecig trybu domyslnego (DMN - default-mode
network), ktora okazata sie by¢ modulowana przez psilocybine w badaniach PET oraz fMRI (Vollenweider et al.
1997; Gouzoulis-Mayfrank et al. 1999; Carhart-Harris et al. 2012). Aktywnos$¢ w DMN zostata powiazana z
oscylacjami nizszej czestotliwosci (Lu et al. 2007) i z odmienionymi stanami swiadomosci wywotanymi na
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przyktad przez anestetyki (Boly et al. 2008), halucynogeny serotonergiczne (Carhart-Harris et al. 2012), oraz
medytacje (Brewer et al. 2011). Zatem nasze wnioski wskazuja, ze psilocybina moduluje funkcje trybu
domyslnego poprzez zmniejszenie zachodzacych oscylacji nizszej czestotliwo$ci w tej sieci, co moze
przyczynia¢ sie do zmian stanu Swiadomosci wywolywanych psilocybing. Dokladniej, oscylacje nizszej
czestotliwosci, zwlaszcza w zakresie alfa, posrednicza rytmicznemu hamowaniu korowemu zespotow
neuronalnych (Klimesch et al. 2007; Schroeder i Lakatos 2009; Buschman et al. 2012). Zatem, silny spadek
oscylacji nizszej czestotliwosci obserwowany w tym badaniu moze wskazywa¢ na wywolane psilocybing
przesuniecie spoczynkowej réwnowagi pobudzenia/hamowania (E/I - excitation/inhibition balance) ku
pobudzeniu. Interpretacja ta jest rowniez wspierana niewielkim wzrostem indukowanym psilocybina oscylacji
wysokiego gamma, poniewaz oscylacje gamma sa silnie zwiazane z pobudzeniem neuronalnym (Merker 2013).
Biorac pod uwage kluczowa role oscylacji nizszej czestotliwosci w procesach strukturyzacyjnych na poziomie
komdrkowym (Haegens et al. 2011), poziomie systemicznym (Hanslmayr et al. 2013), i w swiadomosci
(VanRullen i Koch 2003; Schroeder i Lakatos 2009), kazdy gteboki spadek w oscylacjach nizszej czestotliwosci
moze zakloci¢ zwyczajng strukture czasowa proceséw neuronalnych.

Zebrane ze soba, wnioski te sugeruja, ze psilocybina podwyzsza rownowage E/I i zakloca strukture czasowa
proceséw neuronalnych poprzez obnizenie oscylacji nizszych czestotliwosci (<20 Hz) w rozszerzonej DMN.
Sie¢ ta zostala wciagnieta w przetwarzanie autoreferencyjne (Gusnard et al. 2001); dlatego zwiekszona
pobudliwos¢ i zaktécona struktura czasowa procesow neuronalnych moze zmieni¢ procesy autoreferencyjne a
tym samym doprowadzi¢ do wywotanych psilocybing zmian w stanie swiadomosci, takich jak zwiekszone
poczucie jednosci z otoczeniem. Cho¢ zmiany te moga jednak odgrywac role w zmienianiu swiadomosci,
analiza korelacji wskazata, ze zmiany te nie sa wystarczajace do zmienienia swiadomosci, poniewaz tylko
korelacja miedzy wgladowoscia wywotana psilocybing a oscylacjami alfa2 (10,5-13 Hz) w tylnym regionie
potyliczno-ciemieniowym podczas warunku przy otwartych oczach byta istotna po skorygowaniu dla porownan
wielokrotnych.

W przeciwienstwie do stabych zwiazkéw miedzy gestoscia zrédiowa pradu a stanem swiadomosci,
synchronizacja op6znionej fazy byta silnie zwiazana ze stanem swiadomosci powodowanym psilocybing. Biorac
pod uwage kluczowa role synchronizacji fazy w koordynowaniu aktywno$ci w réznych obszarach moézgu
(Buzséki i Draguhn 2004; Siegel et al. 2012), wniosek ten wspiera poglad, ze to raczej integracja neuralna niz
aktywnos¢, lezy u podstaw tego stanu $wiadomosci (Alkire et al. 2008). StwierdziliSmy zwlaszcza, ze
intensywnos¢ wywotanej psilocybina wgladowosci byla zwigzana z synchronizacja opdznionej fazy oscylacji
delta miedzy regionami parahipokampowymi, miedzy regionami parahipokampowymi a RSC a takze miedzy
regionami parahipokampowymi a boczng kora oczodolowa. Poniewaz fazowa synchronizacja oscylacji
parahipokampowych w tym zakresie czestotliwosci zostata poprzednio powiazana z odzyskiwaniem pamieci
autobiograficznej (Fell i Axmacher 2011; Foster et al. 2013) i z przypisywaniem wartosciowosci w pamieci
(Wallis 2007), nasz wniosek sugeruje, ze wgladowos¢ wywotana psilocybing moze byé¢ zwiazana ze
zwiekszonym odnajdywaniem i reatrybucja wspomnien autobiograficznych. W dodatku, wyniki podskali
doswiadczen duchowych z kwestionariusza 5D-ASC byly zwiazane ze zwiekszona synchronizacja opdzZnione;
fazy oscylacji delta miedzy regionami parahipokampowymi a RSC. RSC brat uprzednio udziat w kodowaniu
potozenia siebie w globalnym kontekscie przestrzennym (Bar i Aminoff 2003; Vann et al. 2009), i dlatego nasz
wniosek moze sugerowac, ze wraz ze wzrostem intensywnosci doswiadczen duchowych, ja jest reorganizowane
w globalnym kontekscie przestrzennym poprzez fazowa synchronizacje oscylacji delta.

Interpretacje te dobrze pasuja do fenomenologicznych opiséw wgladowosci i duchowych doswiadczen
wywotanych halucynogenem. Wgladowo$¢ wywotana halucynogenem charakteryzuje sie gtebokim
zrozumieniem zycia osobistego oraz istnienia (Cott i Rock 2008), co moze dobrze wyjasnia¢ dlaczego podczas
wgladowosci moga by¢ obecne zwiekszone autobiograficzne procesy odnajdywania i reatrybucji. Ponadto,
doswiadczenia duchowe powodowane halucynogenem obejmuja zmiane postrzegania siebie samego i swej
egzystencji (Grob et al. 2013) i zostaty okreslone w naszym badaniu wedlug kwestionariusza 5D-ASC jako
gruntowne doswiadczenie podziwu i tacznosci z najwyzsza moca (Studerus et al. 2010). Te opisy
fenomenologiczne dobrze pasuja do naszej interpretacji, ze doswiadczenia duchowe wywotane psilocybina sa
powigzane reorganizacja jazni w globalnym kontekscie przestrzennym posredniczonym przez fazowa
synchronizacje oscylacji delta. Wreszcie, badania fenomenologiczne stwierdzity, ze wywolywana psilocybina
wgladowos¢ oraz doswiadczenie duchowe czesto wystepuja razem (Studerus et al. 2011), co dobrze pasuje do
naszego wniosku, ze stany te sg posredniczone przez fazowa synchronizacje w czesciowo naktadajacej sie sieci.
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Co ciekawe, ukazane procesy fazowej synchronizacji sieci byly swoiscie zwigzane z wgladowoscia i
doswiadczeniami duchowymi, jak okreslono kwestionariuszem 5D-ASC, lecz nie z innymi zjawiskami
powodowanymi psilocybing, takimi jak stany btogosci lub depersonifikacja. Ponadto, po korekcie dla poréwnan
wielokrotnych, korelacja byta widoczna tylko podczas warunku przy zamknietych oczach. Wnioski te sugeruja
po pierwsze, ze ujawnione skojarzenia sa specyficzne dla tych dwoch doswiadczen, lecz prawdopodobnie
procesy sieciowe sa powigzane z pelnowartosciowym mistycznym/duchowym doznaniem, ktdére spelnia
wszystkie kryteria wedtug Stace (1961) i jest kwantyfikowane wedtug kwestionariuszy SOCQ (Griffiths et al.
2006). Po drugie, nasze wyniki sugeruja, ze warunki przy zamknietych oczach moga by¢ szczegoélnie korzystne
do zbadania proceséw neuronalnych zwiazanych z wgladowoscia i doswiadczeniami duchowymi, co jest zgodne
ze stosowaniem opasek na oczy w niektérych poprzednich badaniach fenomenologicznych, ktére specjalnie
mialy na celu zbadanie wywotanych psilocybina doswiadczen duchowych (Griffiths et al. 2006).

Procesy sieci neuronalnej, ktore zidentyfikowaliSmy jako lezace u podstaw doswiadczen duchowych i
wgladowosci moga stanowic istotny szlak, ktéry moze by¢ modulowany przez receptory serotonergiczne by
regulowac¢ zdrowie psychiczne. Poglad ten jest podparty raportami, ze doswiadczenia duchowe sprzyjaly
trwatemu dobremu samopoczuciu i zywotnosci (McClain et al. 2003; Southwick i Charney 2012) oraz ze
psilocybina miata terapeutyczny wptyw w leczeniu zaburzen nastroju (Vollenweider i Kometer 2010) oraz w
zmniejszaniu niepokoju u pacjentéw z nieuleczalnym rakiem (Grob et al. 2011). Zatem w przysztych badaniach,
interesujace bedzie przetestowanie, czy synchronizacja opdznionej fazy miedzy RSC, parahipokampem a
bocznym obszarem oczodotowym moze sprzyja¢ zdrowiu psychicznemu poprzez aktywacje i reatrybucje
wspomnien autobiograficznych oraz realokacje jazni w globalnym kontekscie czasoprzestrzennym.
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