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Omowienie
Materiaty i metody

Leki psychedeliczne majq dtugq historie stosowania w ceremoniach leczniczych, lecz mimo odnowionego
zainteresowania ich terapeutycznym potencjatem, wciqz wiemy bardzo mato o tym jak dziatajg w mozgu.
Zastosowalismy tu psilocybine, klasyczny psychedelik znajdujqcy sie w magicznych grzybach, oraz
bezzadaniowy protokot czynnosciowy MRI (fMRI) (task-free functional MRI protocol), opracowany do
uchwycenia przejscia od normalnej swiadomosci do stanu psychedelicznego. Zastosowano perfuzje znakowania
spinow krwi tetniczej (Arterial Spin Labeled Perfusion) oraz obrazowanie poziomu utlenionej krwi fMRI (blood-
oxygen level-dependent [BOLD] fMRI) do mapowania mézgowego przeptywu krwi i zmian w natlenieniu krwi
zylnej przed i po dozylnych wstrzyknieciach placebo i psilocybiny. Pietnastu zdrowych ochotnikow
przetomografowano znakowaniem spinow krwi a kolejnych 15 przy pomocy BOLD. Jak przewidziano, po
psilocybinie zaobserwowano gruntowne zmiany swiadomosci, lecz co zaskakujqce, zaobserwowano jedynie
spadki w mozgowym przeptywie krwi i sygnale BOLD, i byly one maksymalne w rejonach centr, takich jak
wzgorze (thalamus) i kora przedniego i tylnego zakretu (ACC i PCC anterior and posterior cingulate cortex).
Spdjnym odkryciem byta zmniejszona aktywnos¢ w ACC/srodkowa kora przedczotowa (mPFC - medial
prefrontal cortex) a rozmiar tego spadku przewidzial intensywnos¢ efektow subiektywnych. Bazujgc na tych
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wynikach, zostata przeprowadzona analiza seed-based farmakofizjologicznej interakcji/czynnosciowosci (seed-
based pharmaco-physiological interaction/functional connectivity analysis) wykorzystujac obszar (seed)
przysrodkowo przedczotowy. Psilocybina spowodowata znaczne zmniejszenie dodatniego potqczenia miedzy
mPFC i PCC. Wyniki te wskazujq wyraznie, Ze subiektywne efekty lekow psychedelicznych spowodowane sq
przez obnizong aktywnosc i przytgczeniowos¢ w kluczowych osrodkach czynnosciowych moézgu, umozliwiajgc
stan nieograniczonego (unconstrained) poznawania.

Stowa kluczowe: sie¢ trybu domyslnego, halucynogeny, serotonina, depresja, receptor 5-HT2A

Psilocybina jest prolekiem psylocyny (4-hydroksy-dimetylotryptaminy), gtéwnego zwiazku halucynogennego
magicznych grzyboéw, oraz klasycznego dragu psychedelicznego ("objawiajacego umyst"). Psilocybina byta
przez wieki stosowana w ceremoniach uzdrawiajacych', a od niedawna w psychoterapii’; jest w stanie
stymulowaé przemozne doznania egzystencjalne’, ktére moga pozostawié trwate wrazenie psychologiczne®.
Jednakze, mimo bogatej literatury o jej zjawiskowosci, bardzo mato wiemy obecnie o tym, jak w moézgu
wytwarzane sa jej efekty. Niniejsze badanie starato sie odnies¢ do tej kwestii stosujac techniki
komplementarnie czynnosciowego MRI (fMRI) oraz protokél opracowany do obrazowania przejscia od
normalnej swiadomosci stanu czuwania do stanu psychedelicznego. Dwie grupy zdrowych badanych zostato
podczas dozylnego zastrzyku psilocybiny przetomografowanych perfuzyjnym znakowaniem spinéw krwi
tetniczej (ASL) oraz obrazowaniem poziomu utlenionej krwi (BOLD) fMRI. Subiektywne efekty psilocybiny,
wstrzykiwanej ponad 60 s (2 mg w 10 ml soli fizjologicznej), rozpoczely sie w ciagu kilku sekund’, pozwalajac
uchwyci¢ odpowiadajaca im zmiane w stanie moézgu.

Wyniki

Perfuzja ASL fMRI. Pietnastu zdrowych, halucynogennie obytych badanych (pie¢ kobiet), Srednia wieku 34,1
(SD 8,2) zostato przeskanowanych ASL. Badani przeszli skanowanie anatomiczne a nastepnie dwa
bezzadaniowe skany czynnosciowe, kazde trwajace 18 min. Badanych poinstruowano by sie zrelaksowali oraz
wyswietlono krzyzyk fiksacyjny. Roztwory wstrzykiwano recznie przez ponad 60 s, rozpoczynajac 6 min po
rozpoczeciu kazdego skanu czynnosciowego. Badani otrzymali placebo (10 ml soli fizjologicznej) przy
pierwszym skanowaniu oraz psilocybine (2 mg w 10 ml soli fizjologicznej) przy drugim. Intensywnosc efektow
subiektywnych zostala oceniona przez nacisniecie przycisku na wizualnej skali analogowej 0-10 (10 = efekty
ekstremalnie intensywne) na poczatku kazdego skanu czynnosciowego, tuz przed zastrzykiem, 5 minut po
zastrzyku oraz 12 minut po zastrzyku. Srednia ocena 5 minut po zastrzyku wynosita 6,7 (£1,9), oraz 5,2 (+2,3)
12 minut po zastrzyku. Wczesniejsza praca ukazala, ze efekty 2 mg psilocybiny dozylnie sa poréwnywalne z
~15 mg psilocybiny podanej doustnie, co uwazane jest za dawke umiarkowana®. Dziewigtnascie dodatkowych
pozycji oceniono bezposrednio po kazdym skanie ASL. Ryc. 1 pokazuje 10 najbardziej ocenianych pozycji z
dwdch badan. Oceny dla wszystkich pozycji uzytych w badaniach ASL i BOLD mozna znalez¢ w Tabeli S1.
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Ryc. 1. Oceny subiektywne (n=30). Przedstawiono $rednie wartosci +SE. Oceny zostaly podane
krotko po skanowaniach. Badani zostali poinstruowani, ze "nie bardziej niz zwykle" odnosi sie do
normalnej swiadomosci stanu czuwania. Wszystkie 10 pozycji zostatlo opunktowanych znacznie
wyzej po psilocybinie niz po placebo P<0,01.

Tabela S1 - Wszystkie pozycje ocenione po kazdym skanie.

BOLD Potaczenie: psilo -

Pozycja ASL placebo | ASL psilo placebo BOLD psilo placebo (SD)
Widziatem geometryczne wzory 0,3 78,8 73,2 (16,9)
X\lfi@?}ke}? éi;lgsrélg otoczenie zmienia sie w 71 75,3 68,2 (21,3)
Czutem niezwykte wrazenia cielesne 6,5 67,3 60,9 (23,1)
Rzeczy wygladaty dziwnie 8,1 69,9 2,2 59,3 59,5 (22)
g/écgﬁe;;ﬁgilécie rozmiaru lub przestrzeni byto 3,9 64,1 0,9 53,0 56,2 (23,2)
Dzwiek wplywat na rzeczy, ktére widziatem 2,4 87,5 55,1 (21,7)
Moja wyobraZnia byla niezwykle jaskrawa 3,5 54,7 6,5 64,7 54,7 (23,9)
Moje postrzeganie czasu bylo znieksztatcone B2 58,2 53 (20,2)
Iz\/rll(i)iel){ fﬁgﬁgﬁi rozmiaru lub przestrzeni byto 0,9 53,0 52,1 (16,3)
Moje poczucie czasu byto odmienione 6,3 55,4 5,2 58,2 51 (24,3)
Doznanie miato jakos$¢ oniryczna 8,9 515,03 6,2 57,9 47,8 (24,2)
Czutem jakbym sie unosit 3,7 Bil, il 47,5 (23,9)
Moje mysli wedrowaly swobodnie 11,0 57,7 10,5 56,7 46,4 (23,2)
Wszystko zdawato sie "zywe" 1,5 47,1 45,5 (21,6)
Czutem jakbym zlewat sie z otoczeniem 2 47,3 45,1 (21,9)
Odczuwatem podziw 3,1 48,0 449 (21,5)
Doznanie miato jako$¢ nadnaturalna 0,7 445 43,7 (20,2)
ODt%s;:v;/éicilgzylem utraty oddzielenia od mego 2.1 453 43,2 (18,7)
Odczuwatem radosc 5,1 45,9 40,8 (25,4)
Me poczucie siebie bylo odmienione 2,6 43,3 40,7 (23,4)
r]?l?szgligfaposiadalo jakos$¢ duchowa lub 1,8 403 38,5 (23.6)
Moje myslenie bylo zagmatwane 59 40,9 1,4 41,5 37,5 (19)
Czulem przemozny pokdj wewnetrzny 7,0 41,3 34,3 (21,2)
Utracilem cate poczucie ego 3,2 34,6 31,4 (20,6)
Doswiadczenie miato jakos¢ mistyczna 1,9 315 29,5 (19,6)
r]?é)cs;yai;(}:;lir;ie miato jako$¢ magiczna lub 2.4 31,7 29.2 (20,2)
Doswiadczenie miato jako$¢ duchowa 29 28,2 25,5 (19)
Myslatem o sobie i mej przesztosci 4,8 22,9 18,1 (17)
Balem sie straci¢ kontrole nad mym umystem 3,3 18,0 31 14,6 13,1 (16,7)
Czulem obawe 5,8 13,7 6,5 20,4 10,9 (17,3)
Czulem sie podejrzliwie lub paranoicznie 4,1 6,0 305 14,3 6,3 (12,8)

Wszystkie te pozycje zostaly ocenione pod koniec kazdego skanowania w formacie wizualnej skali analogowej, z dolnym
anchorem "nie bardziej niz zwykle" oraz gérnym "znacznie bardziej niz zwykle". Punkty sa wyrazone jako procent, gdzie
100% graniczy z gérnym anchorem "znacznie bardziej niz zwykle". Wszystkie pozycje zostaly ocenione znacznie wyzej po
psilocybinie niz po placebo z wyjatkiem "Czutem obawe" oraz "Czutem sie podejrzliwie lub paranoicznie" (testy t, P=0,05).




Interakcja miedzy moézgowym przeplywem krwi (CBF) a zdarzeniem zastrzyku zostala odwzorowana,
poréownujac CBF przed i po zastrzyku. Efekty subiektywne zaczely sie pod koniec stadium zastrzyku i osiagnely
dtugotrwaly szczyt po ~4 min’. Wyniki pierwszego poziomu zostalty wprowadzone do analizy wyzszego
poziomu, porownujacej CBF po psilocybinie z CBF po placebo dla wszystkich 15 badanych. Ryc. 2 ukazuje te
wyniki.

Zmniejszony CBF po psilocybinie vs. po placebo

Ryc. 2. Zmniejszony CBF po psilocybinie (perfuzja ASL fMRI). Na niebiesko pokazano rejony, w ktdrych CBF bylo istotnie
zmniejszone po psilocybinie kontra po placebo (z: 2,3-3,7). Analiza efektow mieszanych, 2>2,3; P<0,05 calomdzgowa
skorygowana zespotowo, n=15. LH, lewa potkula; RH, prawa pétkula. Zauwaz, ze w zadnym regionie nie zaobserwowalismy
wzrostéw CBF.

Wyniki poziomu grupowego (Ryc. 2) ujawnity istotne spadki CBF w rejonach podkorowych (wzgorzu
dwustronnym, skorupie, oraz podwzgorzu [kolejno ang. - bilateral thalamus, putamen, hypothalamus]) oraz w
rejonach korowych (tylny zakret obreczy [PCC], kora retrosplenialna, przedklinek, zakret katowy dwustronny,
zakret nadbrzezny, przednia i grzbietowa kora zakretu obreczy [ACC], zakret przyobreczy, kora przysrodkowa
przedczotowa [mPFC], kora czotowo-wyspowa, kora boczna okotooczodotowa, wieczko czotowe, zakret
przedsrodkowy, oraz gorny, srodkowy i dolny zakret czotowy [kolejno ang. - posterior cingulate cortex,
retrosplenial cortex, precuneus, bilateral angular gyrus, supramarginal gyrus, rostral and dorsal anterior
cingulate cortex, paracingulate gyrus, medial prefrontal cortex, frontoinsular cortex, lateral orbitofrontal
cortex, frontal operculum, precentral gyrus, superior, middle and inferior frontal gyrus]) (Ryc. S1). Spadki byty
zlokalizowane w wysoko-poziomowych regionach asocjacyjnych (np. PCC oraz mPFC) oraz waznych osrodkach
czynnos$ciowych, takich jak wzgorze, PCC i ACC/mPFC.

By oceni¢ dynamike skroniowa zmian CBF po zastrzyku, przygotowano maski wzgoérzowe, ACC, oraz PCC;
woksele wewnatrz nich byly ograniczone do tych, ktore byly istotnie zmniejszone po psilocybinie. Dla kazdego
regionu zainteresowania (ROI - region of interest), procentowa zmiana CBF po zastrzyku byta wykreslana na
tle czasu (Ryc. 3). Wszystkie ROI ukazaly gwaltowne spadki CBF po psilocybinie, ktére utrzymywaly sie
podczas skanowania.

By sprawdzi¢ zwigzek miedzy regionalnymi zmianami CBF a efektami subiektywnymi, wykresliliSmy zmiane
CBF kazdego ROI badanego po psilocybinie na tle ich wskaznikéw intensywnosci efektow leku (Ryc. 3d). Dla
kazdego ROI, bylo wida¢, ze im wieksze spadki CBF, tym intensywniejsze efekty subiektywne.




Ryc. S1. Przekroje dla wyniku znakowania spinéw krwi tetniczej (ASL). Podswietlacz pokazuje wycinki ukazujace regiony,
w ktorych byly istotne spadki mézgowego przeptywu krwi (CBF) po psilocybinie kontra po placebo. Analiza mieszanych
efektow, prog klastera = 2,3; P=0,05 calomdzgowa skorygowana, n=15. Prawa potkula jest pokazana po lewe;.




Zmiana CBF wzgorza

Przeplyw krwi wzgorza placebo vs. intensywne efekty subiektywne
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Ryc. 3. Grupowe zmiany CBF w czasie (z lewej) oraz CBF vs. efekty subiektywne (z prawej). Wykresy z lewej pokazuja
zmiany przepltywu krwi we wzgérzu, ACC, oraz PCC, w skali czasu. Wykresy te sporzadzono obliczajac pozastrzykowe
zmiany w CBF jako procentu CBF przedzastrzykowego. Proces ten wykonano dla kazdego ROI kazdego indywidualnego
badanego a nastepnie wykreslono srednia grupowa. Uwaga, wykresy te przedstawiono w celach pokazowych; nie zawieraja
belek btedu, poniewaz zawarcie btedu da sie wywnioskowac z parametrycznych map statystycznych ukazanych na Ryc. 2.
Wykresy z prawej przedstawiaja zwiazek miedzy zmianami CBF w ROI po zastrzyku psilocybiny dla kazdego badanego a ich
ocenami intensywnosci efektow subiektywnych podane 5 i 12 minut po zastrzyku (wykreslona jest srednia tych dwoch
wskaznikéw). Miedzy zmiana CBF w ACC po psilocybinie a intensywnymi efektami subiektywnymi wystapita istotna
negatywna korelacja (Korelacja Pearsona r= -0,55; P=0,017, jedno-czynnikowa), a CBF vs. intensywnos¢ dla wzgorza i PCC
osiagnela istotno$¢ na poziomie trendu (P<0,01).

BOLD fMRI. Oddzielna prébka 15 badanych zostata przeskanowana BOLD fMRI. Skany BOLD miaty miejsce
~6 miesiecy po ASL. Probka obejmowata dwie kobiety i miata srednia wieku 32 (SD 8,9). Badani przeszli skan
anatomiczny, po ktérym mieli skanowanie BOLD bezzadaniowe przy zamknietych oczach, ktoére trwato 12 min.




Procedura ta odbyta sie na dwéch wizytach, ~14 dni od siebie. W jednym przypadku podano placebo, a w
nastepnym psilocybine w kolejnosci rownowazonej. Zastrzyki zaczety sie 6 minut po rozpoczeciu skanowania,
postepujac ta sama procedura, co badanie ASL. Dane zostaly odfiltrowane gérnoprzepustowo z graniczng
300s, a do wymodelowania zmian w sygnale BOLD pokrywajacym sie z wydarzeniem zastrzyku zastosowano
farmakodynamiki dozylnej psilocybiny’. Wyniki z pierwszego poziomu zostaly wprowadzone do analizy
wyzszego poziomu, poréwnujac zmiany sygnatu BOLD przed i po psilocybinie, oraz przed i po psilocybinie vs.
przed i po placebo (Ryc. 4, gérne).

Regionalne spadki w sygnale BOLD byly podobne do regionalnych spadkéw w CBF zaobserwowanych przy
ASL, ze stalymi spadkami w mPFC, brzusznej PCC, skorupie, jadrze niskowzgdérzowym (Ryc. 4. dolne).
Wystapily jednak dodatkowe spadki sygnatu BOLD (np. w obszarach wzrokowych wyzszego rzedu), ktére nie
zostaly zaobserwowane przy ASL (Ryc. 4. gérne, oraz Ryc. S2).

CBF
+

BOLD

polaczone

Spojne deaktywacje po psilocybinie

Ryc. 4. Deaktywacje mézgu po psilocybinie. (Gérne) Regiony gdzie wystapit istotny spadek w sygnale BOLD po psilocybinie
vs. po placebo (z: 1,8-3). Analiza efektow mieszanych, z>1,8; P<0,05 skorygowana zespotowo calomoézgowo, n=15. (Dolne)
Regiony, w ktérych wystapit istotny spadek CBF i BOLD po psilocybinie. W celach pokazowych, istotne spadki BOLD
obliczono wewnatrz maski opartej o wynik ASL (Ryc. 2) przy nieskorygowanym progu poziomu wokselu z P=0,05. Uwaga,
w zadnym regionie nie zaobserwowalismy zadnych wzrostéw sygnatu CBF lub BOLD.

Interakcja farmakofizjologiczna. Wyniki te wskazuja na udziat ACC/mPFC w mechanizmie dziatania
psilocybiny. ACC/mPFC ukazato zmniejszone CBF (Ryc. 2) i sygnat BOLD (Ryc. 4) po psilocybinie oraz wielko$¢
spadkow CBF dodatnio skorelowanych z intensywnoscia subiektywnych efektow leku (Ryc. 3). Bazujac na tych
wynikach, dla analizy interakcji psychofizjologicznej (PPI) wybrano ROI brzuszno-przysrodkowy przedczotowy
(vimPFC) (ventromedial prefrontal) (Ryc. 5, czerwony). PPI bada zmiany sprzezenia liniowego przy udziale
czynnika psychologicznego. W naszym przypadku, czynnikiem tym byto podanie psilocybiny. Wniosek ten
oznacza, zZe, Scisle mowiac, mamy do czynienia z interakcja farmakofizjologiczna. Cho¢ PPI okreslane sa
powszechnie jako analizy czynnosciowosci, moga by¢ rowniez traktowane jako testy zmian potaczeniowosci
efektywnej (effective connectivity vs. functional connectivity - czynnosciowos¢) zgodnie z prostym modelem
liniowym wptywu jednego regionu na drugi.
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Ryc. S2. Przekroje dla wyniku obrazowania poziomu utlenionej krwi (BOLD): Podswietlacz pokazuje przekroje ukazujace
regiony gdzie wystapity istotne spadki w BOLD po psilocybinie vs. po placebo. Analiza efektow mieszanych, prog klastera =
1,8; P<0,05 skorygowana calomézgowo, n=15. Prawa pétkula jest ukazana po lewe;.

Dla kazdego badanego, serie czasowe vimPFC wprowadzono w model, ktéry obejmowat niezalezne serie
czasowe materii szarej, materii biatej, oraz plynu moédzgowordzeniowego jako regresorow braku
zainteresowania. Ryc. 5 przedstawia regiony gdzie, przez caly skan placebo, aktywnos$¢ byla sprzezona
dodatnio (zétte/pomaranczowe) oraz ujemnie (niebieskie) z aktywnoscia w vmPFC. Jednakze, istotne obrazy
ukazano nastepujaco na Ryc. 5: Srodkowy rzad pokazuje regiony, gdzie aktywnos$¢ stata sie znacznie mniejsza
(niebieskie) i bardziej (czerwone) sprzezona z aktywnoscia w vimPFC po zastrzyku psilocybiny, a dolny rzad

przedstawia te skutki wzgledem tych po placebo.




Dodatnia (pomarancz)
i ujemna (niebieski)
czynnosciowo$é vmPFC
w czasie 12 min
skanu placebo

Zwigkszona (pomarancz)
I zmniejszona (niebieski)

' § czynnosciowos$¢ vmPFC
' po psilocybinie

Zwiekszona (pomarancz)

i zmniejszona (niebieski)

czynnosciowos¢ vimPFC
po psilocybinie > po placebo

Ryc. 5. Zmiany wywotane psilocybina w czynnosciowosci vmPFC (czerwony). (Gérne) Regiony gdzie aktywnos¢ byta
pozytywnie sprzezona z ta z vmPFC pokazane sq na pomaranczowo, a regiony gdzie aktywnos¢ byla "ujemnie" sprzezona z
aktywnoscia w vimPFC pokazane sa na niebiesko (trzeba zauwazy¢ jednakze, ze wystapienie ujemnej czynnosciowosci jest
wymuszone przez regresje ogélnego sygnatu). (Srodkowe) Istotne wzrosty (pomarafnczowy) i spadki (niebieskie) w
czynnosciowosci po zastrzyku psilocybiny. (Dolne) Wzrosty i spadki czynnos$ciowosci po psilocybinie, ktore byly znacznie
wieksze niz jakiekolwiek zmiany czynnosciowosci po placebo. Wszystkie analizy byty analizami efektéw mieszanych, z2>2,3;
P<0,05 skorygowana zespolowo calomézgowo, n=15. Uwaga: Istotne interakcje psychofizjologiczne w korze tylnego
zakretu (PCC) oraz lewym bocznym regionie ciemieniowym sugeruja, ze dodatnie sprzezenie (po placebo) znacznie sie
zmniejszyto. Wniosek ten nie koniecznie powinien by¢ interpretowany jako sprzezenie ujemne, to po prostu istotny spadek
sprzezenia dodatniego.

Korekta fizjologiczna i wstrzymanie oddechu. BOLD oraz ASL fMRI mierza zmiany sygnatu naczyniowego,
sprzezone ze zmianami aktywnosci nerwowej. Dlatego wazne, by zajac¢ sie czynnikami, ktére moga modulowac
unaczynnienie mézgu bez wplywania na aktywnos¢ nerwowa. Na przyktad, wzrosty dwutlenku wegla we krwi,
ktére pojawiaja sie ze zmianami w oddychaniu moga prowadzi¢ do wzrostéw w CBF’. Tak wiec, aby zajaé sie
ewentualnoscia, iz zaobserwowane w tym badaniu efekty byly spowodowane nieneuronalnymi zmianami
fizjologicznymi, przed powtérzeniem opisanych powyzej analiz BOLD, z danych czynnosciowych wycofano
wariancje fizjologiczna (tj, rytm serca, rytm oddechu, i gtebokos¢ oddechu). Ten krok korygujacy nie zmienit
istotnie statystycznych map parametrycznych (Ryc. S3), sugerujac, ze zmiany parametrow fizjologicznych nie
byly odpowiedzialne za dodatnie wyniki.

Ponadto, by zbada¢ ewentualnos¢, iz psilocybina wplyneta bezposrednio na unaczynnienie mézgowe,
dotaczyliSmy na koncu kazdego skanu BOLD, paradygmat zablokowanego wstrzymania powietrza. Wiadomo, ze
hiperkapnia istotnie zwieksza sygnat BOLD przez wazodylatacje wywotywana CO, (zobacz odn. 7 i Ryc. S4);
dowodzono tym samym, ze bezposredni wplyw psilocybiny na unaczynnienie mézgu mégt powodowac zmiane
reakcji BOLD na wstrzymanie oddechu. Jednakze, w reakcji BOLD na wstrzymanie oddechu po psilocybinie i
placebo nie stwierdzono réznic, co sugeruje, ze lek nie zadziatat bezposrednio na uktad naczyniowy.




Oryginalny
wynik
czynnosciowy

Skorygowany
fizjologicznie
wynik
czynnosciowy

Oryginalny
wynik
BOLD

Skorygowany
fizjologicznie
wynik
BOLD

Ryc. S3. Wyniki skorygowane fizjologicznie. (A) Wynik skorygowanej czynnosciowosci. Na poczatkowym obrazie
wykorzystano prog klastera 2,3, efekty mieszane, P<0,05, calomézgowa skorygowana, a na obrazie skorygowanym
wykorzystano prog klastera 1,8, efekty mieszane, P<0,05 calomdzgowa skorygowana. Oba wyniki ukazuja wieksze zmiany
czynnosciowosci po psilocybinie, niz zmiany czynnosciowosci po placebo (pomaranczowy, wzrosty czynnosciowosci w
vmmPFC; niebieski, spadki). (B) Skorygowane wyniki BOLD. Obie mapy BOLD oparte byly na analizach efektow
mieszanych, prog klastera 1,8; P<0,05 skorygowana calomézgowo. Obie mapy ukazuja wieksze spadki w BOLD po
psilocybinie niz po placebo.

Psilocybin

Placebo
=

Psilocybin

Ryc. S4. Mapy reaktywnosci uktadu mézgowo naczyniowego (CVR - cerebrovascular reactivity). Mapy CVR Sredniej
wskros-badanego (across-subject) ukazane sa zaréwno dla warunku placebo i dla psilocybiny (gérne i sSrodkowe). Kazda
mapa jest progowana przy bardzo tolerancyjnym nieskorygowanym progu P<0,01 (testy t vs. 0). Mapy te demonstruja, jak
oczekiwano, ze wysokie wartosci CVR zlokalizowane sa w materii szarej. (Dolne) Wyniki ze sparowanego testu t miedzy
warunkami placebo a leku, ponownie progowane przy nieskorygowanym P<0,01. Niedostatek réznic przy tak
tolerancyjnym progu demonstruje, ze CVR pozostaje niezmieniona przez psilocybine.
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Omowienie

Przedstawione tu badania fMRI ujawnily istotne i spdjne wyniki. Psilocybina znaczaco zmniejszyta przeplyw
krwi w mdzgu i natlenienie zylne w sposdb, ktory korelowat z jej subiektywnymi efektami, i znacznie
zmniejszyta dodatnie sprzezenie dwoch kluczowych centr strukturalnych (mPFC i PCC). Zastosowanie przez
nas fMRI do zmierzenia aktywnosci stanu spoczynkowego moézgu po psychedeliku jest wyjatkowe, a poniewaz
wyniki sa nieoczekiwane, wymagaja pewnego wyjasnienia.

Wplyw psilocybiny na aktywnos$¢ spoczynkowa moézgu zostal wczesniej zmierzony przy pomocy PET i
metabolizmu glukozy’. Badanie to stwierdzilo ogélny wzrost metabolizmu glukozy po doustnej psilocybinie, co
jest niespdjne z wynikami fMRI. Jedno z mozliwych wyjasnien tej rozbieznosci wiaze sie z faktem, ze znacznik
stosowany do mierzenia metabolizmu glukozy (‘°F-fluorodeoksyglukoza) posiada dtugi okres potowicznego
rozpadu (110 min). W ten sposob efekty psilocybiny, zmierzone przez PET, sq znacznie wiekszymi skalami
czasowymi niz opracowane naszymi pomiarami fMRI. Dlatego mozliwe, ze fazowe lub krotkoterminowe efekty
psilocybiny ukazuja pewien odskok, ktory jest wykrywany przez diuzej okresowe zmiany w metabolizmie
glukozy. Hipoteze te pomoga uswiadomic¢ bardziej bezposrednie pomiary aktywnosci nerwowej, lecz na
poparcie wnioskowania, ze psilocybina zmniejsza aktywnos¢ nerwowa, bezposrednie zapisy korowych
lokalnych potencjatléw polowych (LFP) u szczurdéw stwierdzily szerokopasmowe spadki sity LFP w stanie
spoczynkowym po zastrzyku psilocybiny - wliczajac site y ° - zmiany, ktére wiadomo, ze korelujg ze zmianami w
sygnale BOLD".

Powszechnie przyjmuje sie, ze psychedeliki dziataja poprzez zwiekszenie aktywnosci nerwowej; jednak nasze
wyniki poddaja to w watpliwos¢. Psylocyna jest zréznicowanym agonista receptora serotoninowego, ale istnieje
ogolne porozumienie, iz charakterystyczne efekty subiektywne i zachowaniowe psychedelikow inicjowane sa
przez stymulacje receptoréw serotoninowych (5-hydroksytryptamina, 5-HT) 2A . Mozliwe, ze deaktywacje
obserwowane w obecnym badaniu byly spowodowane stymulowaniem receptoréw 5-HT, innych niz 5-HT2A;
wydaje sie to jednak nieprawdopodobne, przyjmujac, ze powinowactwo psychedelikow z receptorami 5-HT2A
koreluje z ich potencja”, i ze antagonisci 5-HT2A blokujg subiektywne efekty psychedelikow'. Istnieje znaczna
czes¢ swiadectw przedklinicznych, méwiacych ze stymulacja receptorow 5-HT2A zwieksza transmisje
GABAergiczng i inhibicje komorki piramidowej'**!, co moze wyjasnia¢ deaktywacje obserwowane tutaj (Ryc. 2 i
4). Badania fMRI ze zwigzkami serotonergicznymi, ktére stymuluja inne receptory 5-HT, takie jak 5-HT2C** lub
(gtéwnie) receptor 5-HT1A*, nie stwierdzily wynikéw poréwnywalnych do przedstawionych tutaj, a receptory
5-HT2A obecne sa w wysokim skupieniu w regionach korowych, ktére zostaly znacznie zdezaktywowane i
odsprzegniete po psilocybinie (Tabela S2).

Stymulacja receptora 5-HT2A zwieksza pobudzenie w komérce gospodarza poprzez redukcje wyptywajacych
pradéw potasowych*’. Tak wiec, jesli receptor 5-HT2A wplywa na zaobserwowane deaktywacje, wowczas
mogto to by¢ przez indukowane 5-HT2A pobudzenie szybko wytadowujacych (ang. - fast spiking)
interneuronéw zakonczonych na komdrkach piramidowych (np. odn. 24) lub przez indukowane 5-HT2A
pobudzenie komoérek piramidowych wystrzeliwujacych na interneurony®.

Niezaleznie od tego jak efekty te zostaly zainicjowane na poziomie receptora, dla nas niezbedne jest
zaproponowanie wyjasnienia funkcjonalnego dla nich. Warto zauwazy¢, ze regiony, ktére wykazaly najbardzie;
spdjne deaktywacje po psilocybinie (np. PCC i mPFC) sa réwniez tymi, ktére wykazaty nieproporcjonalnie
wysoka aktywno$é w normalnych warunkach®®. Na przyktad, metabolizm w PCC jest ~20% wyzszy niz
wiekszosci pozostalych regionéw mézgu®’, ale psilocybina zmniejszyta w nim przeptyw krwi do 20% u
niektorych badanych. Funkcja PCC owiana jest pewna tajemnica; jej duzy rozmiar, zabezpieczona lokalizacja,
oraz bogate unaczynnienie oznacza, ze jest dobrze chroniona przed uszkodzeniami. Wysoka aktywnos¢
metaboliczna PCC i sieci trybu domys$lnego (DMN - default-mode network), z ktéra jest powigzana®®
doprowadzita niektérych do spekulacji o jej znaczeniu funkcjonalnym, postulujac role w $wiadomosci * oraz
konstruktach wysokiego poziomu, takich jak jazn* lub "ego"*”’'. W rzeczywistosci wiadomo, ze DMN jest
aktywowana podczas odwolywania do siebie (self-referencing)®® i innych funkcji wysokiego poziomu
powigzanych z konstruktem jazni (self-construct)”’. Wiadomo ponadto, ze regiony DMN hostuja najwieksza
ilo$¢ potaczen kortyko-kortykalnych w mézgu, czyniac je waznymi "centrami komunikacyjnymi"*’. Centra te
moga mie¢ decydujace znaczenie dla efektywnego przepltywu informacji w mézgu umozliwiajac komunikacje
miedzy réznymi regionami poprzez najmniejsza ilo$¢ poltaczen®. Jednakze, taka integracyjna funkcja mogtaby
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nadawac tym regionom znaczna odpowiedzialnos¢, co moze wyjasnia¢ dlaczego ich deaktywacja ma taki
przemozny wplyw na swiadomos¢, jak tu pokazano.

Tabela S2 - Potencjaly wiazania regionalnego receptora 5-HT,,: potencjaly wiazania 5-HT2A zostaly ocenione
dzieki '*F-altenserinowi PET u 136 zdrowych doroslych badanych.

Region mdzgu BP,(av) SD
Tylny zakret obreczy
(Posterior cingulate cortex) 1,64 0,51
Gorna kora skroniowa
(Superior temporal cortex) 1,59 0,53
Przysrodkowa dolna kora skroniowa 1,57 0,52

(Medial inferior temporal cortex)
Grzbietowo-boczna kora przedczotowa (DLPFC)

(Dorsolateral prefrontal cortex) 1,51 0,52
Kora zakretu obreczy

(Anterior cingulate cortex) 1,49 0,54
Przysrodkowy dolny zakret czotowy 1,49 0,50
(Medial inferior frontal gyrus) ’ )
Kora potyliczna

(Occipital cortex) 1,47 0,47
Kora okotooczodotowa

(Orbitofrontal cortex) 1,46 0,54
Kora przyobrecza

(Paracingulate cortex) 1,45 0,48
Przecietna kora czotowa

(Average frontal cortex) 1,45 0,50
Przecietna og6lna kora nowa

(Average global neocortex) 1,44 0,48
Kora przedczotowa brzuszno boczna (VLPFC) il I
(Ventrolateral prefrontal cortex) y (
Wyspa

(Insula) 1,44 0,49
Goérny zakret czotowy

(Superior frontal gyrus) 1,38 0,48
Kora sensoryczno motoryczna

(Sensorimotor cortex) 1,09 0,39
Ciato migdatowate

(Amygdala) 0,64 0,28
Skorupa/gatka blada

(Putamen/pallidum) 0,51 0,16
Hipokamp

(Hippocampus) 0,51 0,28
Kora $rédwechowa

(Entorhinal cortex) 0,43 0,32
Wzgérze

(Thalamus) 0,33 0,18
Jadro ogoniaste i .

(Caudate nucleus)

Po szczegétowsze dane przedstawione w tabeli, zajrzyj prosze do Erritzoe, et al.' po przyktad badania i metody
obrazowania, do Frokajer, et al.” po delineacje VLPFC i DLPFC, i do Svarer, et al.’ po delineacje innych regionéw mézgu.
Zauwaz prosze, ze VLPFC i DLPFC sa tak okreslone, ze obie zachodza na przysrodkowa i dolna kore czotowa, w dodatku
DLPFC zachodzi na gérna kore czotowa. Av, srednia; BP,, potencjat wigzania unormowany do plazmy; 5-HT, 5-
Hydroksytryptamina.

Bibliografia:
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binding. Neuroimage 46:360-366.
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Neuroimage 24:969-979.

Wyniki te moga mie¢ implikacje wychodzace poza wyjasnienie jak dziala psilocybina w mdzgu sugerujac, ze w
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normalnych warunkach DMN jest kluczowa dla utrzymywania integracji poznawczej i dla ograniczania.
Whiosek ten jest spéjny z metafora "zaworu redukujacego” Aldousa Huxleya® oraz z "zasada wolnej energii"
Karla Friston'a®, ktore proponuja, ze umyst/mézg dziata by ogranicza¢ swe doswiadczanie $wiata.

Szczegolnie intrygujace byly wyniki interakcji farmakofizjologicznej, ukazujace istotne spadki dodatniego
sprzezenia miedzy PCC i mPFC po psilocybinie. Wynik ten mozna rozumie¢ pod wzgledem regresji aktywnosci
PCC na aktywnos¢ mPFC, w ktorej spadek regresji maleje. Wniosek ten albo mozna interpretowac jako spadek
(wstecznej lub gorno-dolnej) czynnosciowosci od regionéw przedczotowych do ciemieniowych, albo
rownoznacznie, jako wzrost w dwustronnym (przednim lub spodnio-gérnym) kierunku od regionow
ciemieniowych do przedczolowych. Ta asymetryczna zmiana w sprzezeniu, wywolana psilocybing, jest spdjna
ze zmniejszeniem wrazliwosci powierzchniowych komorek piramidowych w regionie ciemieniowym
ukierunkowanym przez aferenty przedczotowe, ktére moga by¢ powiazane lub nie, z kompensacyjnym
wzrostem wplywu regiondéw ciemieniowych na aktywnos¢ przedczolowa. Jakiekolwiek sa zasadnicze
mechanizmy synaptyczne, wyniki te dostarczaja jasnego dowodu na perturbacje w dwustronnym sprzezeniu
miedzy tymi dwoma obszarami asocjacji i méwia o zréwnowazeniu aktywnosci hierarchicznej w rozsiedlonych
trybach wysokiego poziomu.

Wreszcie, zgodnie z historig ich stosowania jako pomocnikéw w psychoterapii, ostatnio ponownie pojawit sie
pomyst, ze psychedeliki moga by¢ uzyteczne w leczeniu pewnych chordb psychicznych®. Dlatego wydaje sie
istotne, ze wiadomo, iz aktywno$¢” i czynnosciowosé ** mPFC sa podwyzszone przy depresji i znormalizowane
po skutecznym leczeniu®. mPFC byt stale deaktywowany psilocybina (Ryc. 4) a rozmiar deaktywacji korelowat
z subiektywnymi efektami leku (Ryc. 3). Depresja zostala scharakteryzowana jako stan "nadstabilny", w ktérym
poznawanie jest zdecydowanie pesymistyczne®. Cecha pesymizmu zostala powigzana z niedostateczna
stymulacja receptora 5-HT2A*" *', zwlaszcza w mPFC*, a hiperaktywno$¢ mPFC zostala powigzana z
patologicznym rozpamietywaniem*. Niedawna praca ukazala, ze psilocybina moze zwieksza¢ subiektywne
dobre samopoczucie* oraz ceche otwartosci ** kilka miesiecy po ostrym doznaniu, a punktacje depresji u
pacjentéw $miertelnie chorych na raka byly znacznie obnizone 6 miesiecy po leczeniu psilocybing®. Nasze
wyniki sugeruja biologiczny mechanizm na to: zmniejszona aktywnos¢ mPFC przez stymulacje receptora 5-
HT2A. Do przetestowania tej hipotezy i przypuszczalnej przydatnosci psilocybiny w depresji potrzeba dalszej
pracy.

ZaobserwowaliSmy rowniez obnizone CBF w podwzgo6rzu po psilocybinie (Ryc. 2), co moze wyjasniac¢
anegdotyczne raporty, iz psychedeliki zmniejszaja objawy klasterowych boléw glowy*. Zwiekszone CBF
podwzgérza zaobserwowano podczas ostrego bélu gtowy u cierpiacego na klasterowy bél gtowy®, a
wyhamowanie podwzgdrza przez bezposredniag stymulacje elektryczna moze zapewnic¢ ulge terapeutyczna przy
tej chorobie®.

Podsumowujac, zastosowaliSmy tu zaawansowany i wszechstronny protokét fMRI do zobrazowania mézgowych
efektow psilocybiny. Badania te oferuja najbardziej szczegétowe sprawozdanie do dnia dzisiejszego o tym jak w
moézgu wytwarzany jest stan psychedeliczny. Wyniki wskazuja na zmniejszenie aktywnosci i czynnosciowosci w
centrach komunikacyjnych moézgu, zezwalajac na nieograniczony rodzaj poznawania.

Materialy i metody

Wszyscy badani udzielili Swiadomej zgody na uczestnictwo w badaniu. Badanie zostalo zatwierdzone przez
komisje etyki badan National Health Service. Przeprowadzono badanie fizyczne, obejmujace
elektrokardiogram (ECG), rutynowe testy krwi, oraz narkotykowe i ciagzowe testy moczu. Przeprowadzono
ocene psychiatryczna i uczestnicy ujawniali swoje historie o braniu dragéow. Kryterium wykluczajacym byto:
wiek mniej niz 21 lat, cigza, historie osobistych zaburzen psychicznych lub najblizszej rodziny, uzaleznienie,
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, klaustrofobia, lek przed krwia lub igtami, lub znacznie niekorzystna
reakcja na halucynogen. Wszyscy badani mieli wczesniejsze doswiadczenie z lekiem halucynogennym lecz nie
w ciggu 6 tygodni od badania.

Skan anatomiczny MRI. Cate obrazowanie przeprowadzono na systemie 3T GE HDx. Dla kazdego skanu
czynnosciowego, otrzymalismy wstepny skan 3D FSPGR w potozeniu osiowym, o polu widzenia = 256 x 256 x
192 i macierzy = 256 x 256 x 192 dajacy rozdzielczos¢ 1 mm woksela izotropowego (TR/TE=7,9/3,0 ms; czas
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inwersji = 450 ms; kat obrotu = 20°).

Metody MRI. Pomiar wzglednej perfuzji ASL. Calomdzgowa perfuzja zostata zmierzona dzieki sekwencji
single-shot pulsed ASL PICORE (proximal inversion with a control for off-resonance effects) [proksymalna
inwersja z kontrola efektow pozarezonansowych]) QUIPSSII (quantitative imaging of perfusion using a single
subtraction [jakoSciowe obrazowanie perfuzji stosujace pojedyncze odejmowanie]) z odczytem GE-EPI.
Uzyskano 240 oznacznikowanych par obrazéw z 16 przekrojami osiowymi (rozdzielczo$¢ woksela 3 x 3 x 6 mm,
macierz = 64 x 64, z Ilmm szczeling w kierunku osiowym) (TR/TE=2200/19,8 ms, czas pojedynczej inwersji
przy TI1=700 a TI2=1,350 ms dla najbardziej proksymalnego przekroju).

Do ocenienia powodowanej lekiem modulacji sygnatu perfuzji zastosowano ogélne modele liniowe. W analizie
pierwszego poziomu, réznica miedzy znacznikowymi a kontrolnymi obrazami zostala wyraznie odwzorowana
jako jeden regresor przedstawiajacy srednia perfuzje wokselowa (voxel-wise) na skan na woksel. Drugi
regresor byt ustalany z interakcji pierwszego regresora i ocenionego przebiegu czasu na podstawie
farmakodynamiki leku®. Przedstawia to wewnatrz skanowa modulacje perfuzji przez lek.

Wyniki dopasowania tego modelu na pierwszym poziomie zostaly potaczone w analizie wyzszego poziomu w
obrebie badanych by poréwnac¢ modulacje perfuzji podczas zastrzyku psilocybiny z ta przy zastrzyku z soli
fizjologicznej. Przeprowadzono analize efektow mieszanych. Statystyczne mapy parametryczne Z zostaly
oprogowane rozmiarem klastra z>2,3 a calomézgowa istotnos¢ P<0,05. Aby pomdc w tym procesie, dane
perfuzji przeszly odksztatcenie dla znieksztatcen pola BO i zostaty dorejestrowane do T1-wazonego
wysokorozdzielczosciowego (1 x 1 x 1 mm) skanu strukturalnego, ktory sam zostat dorejestrowany do wzorca
moézgu w rozdzielczosci 1 mm, Montrealskiego Neurologicznego Instytutu (MNI), stosujac rejestrowanie
nieliniowe.

Pomiary BOLD. Dane fMRI wazone BOLD zostaly uzyskane stosujac sekwencje gradient echo EPI, TR/TE
3000/35 ms, pole widzenia = 192 mm, 64 x 64 macierz gromadzenia, wspolczynnik przyspieszenia
rownolegtego = 2,90° kata obrotu. Uzyskano piecdziesiat trzy skosno osiowe przekroje w przeplatany sposob,
kazdy 3 mm grubosci z zerowa szczeling miedzyprzekrojowa (woksele 3 x 3 x 3 mm). Catkowicie uzyskano 240
wolumendw.

Na pierwszym poziomie, do wymodelowania zmian sygnatu BOLD zostata zastosowana prosta funkcja
kwadratowa sygnalizowana przebiegiem czasu dozylnych subiektywnych efektéw psilocybiny’. Analiza
mieszanych efektow zostala przeprowadzona na poziomie grupy. Statystyczne mapy parametryczne Z zostaly
oprogowane stosujac klastry okreslone przez z>2,3, a calomoézgowy prog istotnosci klastra P<0,05. Wyniki
zostaly dorejestrowane do T1-wazonego wysokorozdzielczosciowego (1 x 1 x 1 mm) skanu strukturalnego,
ktory sam zostat nieliniowo dorejestrowany do 1 mm wzorca mézgu MNI.

Analiza farmakofizjologicznej interakcji/czynnosciowosé. Srodkowo przedczotowy ROI zostat wyrysowany
na mapach spadkéw CBF i BOLD standardowego wzorca mézgu. Maska ta zostala nastepnie przeksztalcona w
przestrzen czynnosciowa pojedynczego badanego i dla kazdego badanego otrzymane zostaly serie czasowe.
Materia szara, materia biata, oraz CSF zostaly zsegmentowane w anatomicznym obrazie kazdego badanego i
maski te zostaly oprogowane i przeksztatcone w przestrzen czynnosciowa. Otrzymano ich serie czasowe i
zastosowano je jako regresory braku zainteresowania w ogélnym modelu liniowym. Gtéwnymi kontrastami
zainteresowania na skanie kazdego badanego byta interakcja miedzy czynnosciowoscia vimnPFC a wydarzeniem
zastrzyku (tj. zostaly wygenerowane mapy ukazujace regiony gdzie aktywnos¢ stata sie istotnie bardziej lub
mniej sprzezona z aktywnoscia w ROI vmPFC po zastrzyku vs. przed). Oddzielnie wygenerowano mapy dla
wplywu zastrzyku psilocybiny (Ryc. 5, srodkowe) i zastrzyku psilocybiny vs. zastrzyku placebo (Ryc. 5, dolne).
Wszystkie mapy zostaly wygenerowane poprzez analizy efektéw mieszanych, oprogowane rozmiarem klastra
wynoszacym 2,3, oraz skorygowane calomézgowo dla poréwnan wielokrotnych z wartoscig P wynoszaca 0,05.

Fizjologiczna korekcja szumu. Po zastrzyku psilocybiny moga wystapi¢ zmiany w rytmach fizjologicznych,
takich jak cykl oddechowy i sercowy, prowadzac do zmian w stanie spoczynku fluktuacji sygnatu BOLD,
znieksztatcajac w ten sposob analizy czynnosciowosci. W celu dostrojenia do takich przektaman, zastosowano
uktad korekcji fizjologicznej. Wykresy oddechu, serca oraz koncowo-wydechowego CO, zostaly zarejestrowane
podczas uzyskiwania MR stosujac odpowiednio miechy na klatke piersiowa, oksymetr pulsowy, oraz kaniule
nosowa przyczepiona do kapnografu. Po uzyskaniu rytmow cyklu, z danych zostaly usuniete skltadowe
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oddychania i cyklu sercowego (dwa oddechowe, dwa sercowe i jeden okres interakcji) stosujac RET-ROICOR" .
Wariancja zostata usunieta ze wzgledu na zmiany rytmu serca i oddychania*® * wraz z koncowo-wydechowymi
fluktuacjami zwigzanymi z CO,” stosujac analizy ogélnego modelu liniowego.

Reaktywnos¢ ukladu moézgowo naczyniowego. Psilocybina moze zmieni¢ reaktywnos¢ uktadu moézgowo
naczyniowego (CVR), zdolnos¢ naczyn krwionosnych do reagowania na bodziec, wprowadzajac w ten sposob
btad miedzy warunkami. By okresli¢ czy wystapily zmiany w reaktywnosci, zostaly uzyskane pomiary MR
mierzace CVR stosujac podej$cie Murphy et al.”. Pokrétce, podczas pozyskiwania danych MR o podobnym do
powyzszego gromadzeniu oraz wykreséw koncowo-wydechowego CO, uczestnicy zostali poproszeni o
wykonanie zadania wstrzymania oddechu (30 s dynamicznego oddychania, 10 s wstrzymania oddechu).
Reakcje BOLD na wstrzymanie oddechu zostaly znormalizowane do wzrostéw CO, konkretnego badanego
(subject-specific) by poda¢ procent BOLD/mmHg, miare CVR. Mapy te zostaly przeksztatcone w przestrzen
MNI, a miedzy warunkiem psilocybinowym i placebo przeprowadzono wokselowe (voxel-wise) parowane testy
t.

Podziekowania. Autorzy dziekuja Alison Diaper, Ann Rich, Sue Wilson, i Karl Friston. Badania te otrzymaty
wsparcie finansowe oraz intelektualne z Beckley Foundation, a takze wsparcie finansowe z
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