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PSILOCYBINA, halucynogen indoloaminowy, wytwarza u ludzi psychozo podobny syndrom, ktory
przypomina poczatkowe epizody schizofrenii. U zdrowych wolontariuszy, psychotomimetyczne skutki
psilocybiny byly blokowane, zaleznie od dawki przez ketanserin - antagoniste serotoniny-2A - lub
nietypowy antypsychotyczny risperidon, natomiast zwiekszaly sie przez dzialanie antagonisty
dopaminy i typowy (klasyczny) antypsychotyczny haloperidol. Dane te zgodne sa z badaniami
zwierzat i dostarczaja pierwszego dowodu dla ludzi, ze psychoza wywolana psilocybina zwiazana jest
z aktywacja receptora serotoninowego 2A, niezaleznie od dopaminowej stymulacji. Tak wiec
nadaktywnos¢ receptora serotoninowego 2A moze bra¢ udzial w patofizjologii schizofrenii, a
antagonizm receptora serotoninowego 2A moze wplywac¢ na terapeutyczne efekty antypsychotykow.
NeuroReport 9: 3897-3902 © 1998 Lippin-cott Williams & Wilkins.
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Wprowadzenie

Dopaminowa (DA) hipoteza schizofrenii akcentowala, ze dopaminergiczna nieréwnowaga jest decydujaca w
patofizjologi i leczeniu schizofrenii. Jednakze coraz wyrazZniejsze oznaki, sugeruja ze udzial moze bra¢ réwniez
serotonina (5-HT). Poparcie dla udziatu ukladu serotoninowego bierze sie z obserwacji, w ktorych
schizofreniczni pacjenci wykazuja zmiany na wigzaniu receptora korowego serotoniny; nowatorskie atypowe
(nowoczesne) antypsychotyki posiadaja silne dziatania antagonistyczne na receptory 5-HT2; a klasyczne
halucynogeny indoloaminowe, ktére zaktdcaja uklad serotoninowy moga wywota¢ schizofrenopodobne
symptomy u ludzi'(szczeg6ly patrz odnosnik 1 na dole artykutu).

W rozlegtych badaniach byla raportowana zwtaszcza psilocybina (0-fosforyl-4-hydroksy-N,N-
dimetylotryptamina), naturalny halucynogen indoloaminowy, gdyz wytwarza kliniczny syndrom przypominajacy
pod pewnymi wzgledami pierwsze objawy dekompensacji schizofrenicznej"’. Zaburzenia ego*’, zmiany
afektywne’, luzne skojarzenia®, a zwlaszcza zmiany postrzegania bedace popularnymi cechami stanéw
indukowanych psilocybing i wczesnych, ostrych stadiéw schizofrenii'**°. Podobne wnioski przedstawiono
rowniez dla spokrewnionego strukturalnie halucynogenu indoloaminowego, dwuetyloamidu kwasu
lizerginowego (LSD), gdzie poréwnanie dotyczy wczesnej, w przeciwienstwie do chronicznej, schizofrenii’.
Zgodnie z tym sugerowanym klinicznym podobienstwem, odkryliSmy niedawno, ze psilocybina wytwarza u
normalnych badanych wyrazna przedczolowa aktywacje powigzana z zaburzeniem ego i zaburzeniem
myslowym®, poréwnywalnym do tego obserwowanego u dotkliwie chorych nie leczonych, lub schizofrenikéw
pierwszego epizodu®.

Po spozyciu, psilocybina jest natychmiast defosforylowana do psilocyny (4-hydroksy-N,N-dimetylotryptamina)’,
ktora jest chemiczna struktura blisko spokrewniona z serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT). Psilocybina i
LSD réwniez dziela podobienstwa w efektach psychologicznych u ludzi i w neurochemicznych dziataniach u
zwierzat po uzyciu halucynogenéw fenalkylaminowych (phenalkylamine), takich jak 2,5-dimetoksy-4-
jodoamfetamina (DOI)". Zaréwno indolowe jak i fenalkylaminowe halucynogeny przylaczaja sie gtéwnie do
receptoréw 5-HT1, 5-HT2, 5-HT5, oraz 5-HT7''. Wspdélne efekty tych halucynogenéw moga wystepowaé za
posrednictwem dzialania agonistow w receptorach 5-HT2'?, poniewaz sita oddziatywania halucynogendéw na
ludzi silnie koreluje z powinowactwem przytaczeniowym receptora 5-HT2 u zwierzat'’, a zachowaniowe' i
elektrofizjologiczne'® skutki halucynogenéw u zwierzat moga by¢ blokowane przez antagonistow 5-HT2.
Pomimo, Ze dane zwierzece wskazuja na udziat uktadu receptora 5-HT2 w dziataniu dragu halucynogennego, to
istnieja jednak pewne trudnosci ze zinterpretowaniem mechanizmu dziatania tych dragéw. Po pierwsze, dane z
badan ze zwierzetami sa trudne do ekstrapolowania na ludzi, wiec zwierzece modele dziatania dragu
halucynogennego nie moga ostatecznie przewidzie¢ halucynogennych wtasnosci dla ludzi. Po drugie,
zanotowano rowniez, ze LSD stymuluje receptory dopaminowe, wskazujac na mozliwy udziat dopaminy w
psychozach LSD'. Po trzecie, psilocybina, mimo ze nie przejawia aktywnosci na receptory dopaminowe'’, moze
modulowaé dopaminowe uklady poprzez interakcje centralnych ukladéw serotoninowych i dopaminowych®.
Tak wiec pozostaje niejasne czy psilocybina i LSD wywieraja swe psychologiczne efekty u ludzi jedynie poprzez
stymulacje receptora 5-HT2, czy poprzez p6zniejsza aktywacje uktadow dopaminowych, czy poprzez jedno i
drugie. Majac zaproponowane znaczenie receptorow 5-HT2 przy schizofrenii i mechanizm dziatania
antypsychotykow, wazne jest dalsze badanie roli receptorow 5-HT2 w tworzeniu symptomow psychotycznych.

W celu sprawdzenia hipotez, ze receptory 5-HT2 i/lub DA D2 biora udziat w psychologicznych efektach
indoloaminowych halucynogendéw u ludzi, zbadaliSmy wplyw wstepnego podania antagonisty 5-HT2
ketanserinu'’, antagonisty D2 i typowego antypsychotyku haloperidolu'®, lub zmieszanego antagonisty 5-
HT2/D2 i nietypowego antypsychotyku risperidonu'® na psychotomimetyczne efekty psilocybiny u normalnych
badanych, stosujac placebo modelem wewnatrzgrupowym. Do oszacowania klinicznego syndromu wywotanego
psilocybina zastosowano skale oceny Odmienionego Stanu Swiadomosci [Altered State of Consciousness rating
scale (APZ-OAV)], poniewaz sensownie mierzy zmiany normalnego stanu czuwania niezaleznie od etiologii tych
zmian'"’. W dodatku, bazujgc na naszych poprzednich wynikach metabolicznych w tematach psilocybiny’,
postawiliSmy hipoteze, ze psilocybina moze prowadzi¢ do deficytow pamieci roboczej, co wida¢ u pacjentow
schizofrenicznych”. Do zmierzenia wywotanych dragiem potencjalnych zmian w czasach reakcji wskazujacych
na deficyty przestrzennej pamieci roboczej zastosowano test wzrokowo manualnej reakcji odroczenia (visual-
manual Delayed Response Task - DRT)™.




Materialy i metody

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Etyczna Uniwersyteckiego Szpitala Psychiatrycznego Ziirichu, a
zastosowanie psilocybiny, przez Szwajcarski Federalny Urzad Zdrowia (BAG), Departament Farmakologii i
Narkotykow (DPN), w Bern. Psilocybine otrzymano z BAG (DPN), w Bern, a kapsuiki (1 i 5mg) sporzadzono w
Instytucie Farmaceutycznym Uniwersytetu Bern, w Szwajcarii.

Dwudziestu pieciu zdrowych wolontariuszy zostato zrekrutowanych z personelu uniwersyteckiego i poddanych
psychiatrycznemu wywiadowi w celu upewnienia sie, ze nie posiadaja zadnej osobistej ani rodzinnej historii
znacznych zaburzen psychiatrycznych u krewnych pierwszego stopnia. Badani z historia niedozwolonego
naduzywania narkotykéw byli wykluczani z badania. Badani byli zdrowi zgodnie z badaniami lekarskimi,
elektrokardiogramem i analiza krwi. Wszyscy badani dali zgode na pisSmie. Zastosowana dawka psilocybiny
byta wystarczajaco duza (0,25 mg/kg, p.o.) (p.o. = doustnie - tlum.) do wywotania silnych zmian
psychologicznych powyzej okresu 120-180 minut’. Dawki haloperidolu (0,021 mg/kg, i.v.) (i.v. = dozylnie -
tlum.) i risperidonu (1 mg, p.o.) wybrano gdy spodziewano sie zajecia 55-65% receptoréw dopaminowych
D221,22.

Eksperyment 1: Pietnastu badanych (o$miu mezczyzn, siedem kobiet; Sredni wiek (* s.d. 29,7 + 5,3) zostato
podzielonych na trzy grupy po pie¢ 0sob i przebadanych w miesiecznych odstepach. Badani w eksperymencie
ze wstepnym podaniem ketanserinu otrzymali placebo, badz dawke 20 mg ketanserinu lub 40 mg ketanserinu
(p.o); badani w eksperymencie ze wstepnym podaniem haloperidolu otrzymali placebo, badZ 0,021 mg
haloperidolu (i.v.). 75 minut pézniej badani z obu grup otrzymali placebo lub 0,25 mg/kg psilocybiny (p.o).
Badani w eksperymencie ze wstepnym podaniem risperidonu otrzymali placebo, badz 0,5 mg risperidonu, lub
1,0 mg risperidonu (p.o.). U tych badanych, placebo lub 0,25 mg/kg psilocybiny (p.o.) podano 90 minut po
wstepnym podaniu, stosownie do kinetycznych objawéw risperidonu. Skale oceny (APZ-OAV) i reakcje
odroczenia (DRT) zastosowano tuz przed podaniem wstepnym placebo badz psilocybiny oraz powtdrnie, 80
minut po wystapieniu szczytowych efektéw psilocybiny’.

Eksperyment 2: Drugiej grupie (pieciu mezczyzn, pie¢ kobiet; wiek 28,4 + 4,0) wstepnie podano placebo badz
40 mg ketanserinu (p.o). Po 75 minutach badanym podano placebo badz 0,25 mg/kg psilocybiny (p.o.). Skale
APZ-OAV (lecz nie DRT) zostaly wykonane zgodnie z protokotem eksperymentu 1.

Skala oceny Odmienionego Stanu Swiadomosci (APZ-OAV) dostarczyta trzech wielkosci (czynnikéw)
tworzacych kilku punktowe skupiska'’. Pierwsza podskala OSE (Oceaniczna Bezgraniczno$¢ - Oceanic
Boundlessness) mierzy zjawisko derealizacji i depersonalizacji zwiazane z zasadniczym nastrojem pozytywnym
o rozpietosci od wzmozonych uczu¢ do wzniostej szczesliwosci, gornolotnosci, i zmian poczucia czasu i
przestrzeni. Druga podskala, VUS (Wizjonerska Restrukturalizacja - Visionary Restructuralization), szacuje
ztudzenia, (pseudo-) halucynacje, zjawisko synestetyczne, i zmiany znaczenia réznych postrzezen. Trzecia
podskala AIA (Lek przed Rozpadem Ego - Dread of Ego Dissolution), mierzy zaburzenie mysli, niepokojaca
dezintegracje ego, utrate kontroli nad mysla i ciatem, i zjawisko derealizacji zwiazane z pobudzeniem i
niepokojem.

Do ocenienia deficytdw pamieci roboczej zostal zastosowany test wzrokowo ruchowej reakcji odroczenia
(DRT), co wczesniej szczegdtowo przedstawiono przez Park et al*, a podsumowano tutaj. W tescie DRT badani
musieli zareagowa¢ na wzrokowo prezentowane obiekty (czarne kota) poprzez dotkniecie reka miejsca na
ekranie komputera (ekran dotykowy). Obiekt ukazywal sie na ekranie na 200 ms w jednym z o$miu mozliwych
miejsc na obwodzie umownego kota, podczas gdy badani siedzieli na fotelu wpatrujac sie nieruchomym
wzrokiem w $rodek ekranu. Po prezentacji kazdego obiektu nastepowata 10 sekundowa przerwa, w czasie
ktoérej badany musiat wykonac¢ zadanie innej kategorii odczytujac zmieniajace sie liczby pojawiajace sie po
srodku ekranu. Po tym, na ekranie pokazywat sie punkt fiksacji i osiem wspomnianych ko6t (puste zamiast
czarnych) a badani potrzebowali dotkna¢ ekran w zapamietanych pozycjach. Gdy zostata dotknieta poprawna
pozycja obiektu, ekran sie oczyszczal i mogta rozpoczac sie nastepna proba. Jesli pozycja obiektu byla
niepoprawna, wspomniane kota pozostawaty na ekranie dopdki badani nie okreslili poprawnej pozycji lub poki
nie uptyneto 10 sekund, cokolwiek bylo wczesniejsze. Przeprowadzano 32 losowe proby, cztery w kazdym
potozeniu. Czasy reakcji poprawnych prob w milisekundach byty zapisywane.




Dane dla kazdej skali APZ-OAV i dane z wykonania DRT (czasy reakcji) byly analizowane oddzielnie dla
kazdego antagonisty przy pomocy dwuczynnikowej analizy wariancji ANOVA (two-way ANalysis Of VAriance -
ANOVA) ze wstepnym potraktowaniem (placebo i dawka antagonisty) i podaniem dragu (placebo i psilocybina)
jako czynnikami powtarzalnymi. Gdy w ANOVA ujawniaty sie znaczeniowe efekty gtdwne lub interakcje,
wykonywane byly poréwnania post hoc Tukey'a. Poziom znaczeniowy czynnikéw gtéwnych i/lub interakcji jest
przytoczony w tekscie, testy post hoc Tukey'a dla indywidualnych grup pokazane sa na rysunkach. Poniewaz
haloperidol zdawat sie zwieksza¢ indukowane psilocybing wyniki AIA i czas reakcji w DRT, ale nie odnotowano
znacznych interakcji w dwuczynnikowych ANOVA, to znaczeniowos¢ tych wzrostow byta réwniez testowana
przy uzyciu nieparametrycznej ANOVA Friedman'a. Do okreslenia korelacji miedzy zmianami czasu reakcji
przy tescie DRT i przy przemianach psycho(pato)logicznych zastosowano wspoétczynnik korelacji Spearman'a.
Kryterium znaczeniowosci byto ustalone na p<0,05.

Wyniki

Psilocybina (0,25 mg/kg, p.o.) wytwarza syndrom psychotyczny obejmujacy zmiany nastroju, zakldcenia
zmystowej percepcji i proceséw myslowych, oraz ograniczenie funkcjonowania ego. Efekty dragu zaczynaja sie
20-30 minut po przyjeciu, szczytujac po kolejnych 30-50 minutach, i trwaja 1-2 godziny. Dlatego pomiary
psychologiczne i testowanie neuropsychologiczne byly przedsiebrane w czasie szczytowych efektéw dragu.

Wyniki APZ-OAV dla placebo, psilocybiny, i psilocybiny plus ré6zne dawki antagonistow w eksperymencie 1
podsumowane sg na rys. 1. Dwuczynnikowa ANOVA i poréwnania post hoc Tukey'a ukazaty, ze psilocybina
znaczaco zwiekszyta wyniki podskal OSE, VUS i AIA w grupach ketanserinu, risperidonu i haloperidolu (Rys.
1). Wzrost wyniku OSE powodowany byt znaczacym wzrostem derealizacji powiazanej z euforia, egzaltacja lub
gornolotnoscia oraz odmienionym poczuciem czasu i przestrzeni. Wzrost wyniku VUS byt zwiazany z
perceptualnymi zmianami obejmujacymi zaburzenia wzrokowe o rozpietosci od ztudzenia do halucynowania
ztozonych scenerii, synestezji oraz zmienionego znaczenia postrzezen. Wzrost wynikow AIA spowodowany byt
gtéwnie doswiadczaniem utraty granic ego o niepokojacym charakterze, zaburzeniem mysli oraz umiarkowanej
podejrzliwosci i paranoidalnej ideacji.

Jak pokazuje Rys. 1, wstepne potraktowanie zaleznym od dawki antagonista 5-HT2 ketanserinem blokowato
psychozy powodowane psilocybing, co ukazata dwuczynnikowa ANOVAs i znaczace interakcje drag x wstepne
traktowanie (OSE (F(2,8) = 12.2, p < 0.004); VUS (F(2,8) = 26.3, p < 0.0003); AIA (F(2,8) = 21.7, p <
0.0006)). Szczegolnie 20 mg ketanserinu zredukowato indukowane psilocybina wyniki APZ-OAV o okoto
50-70%, podczas gdy 40 mg ketanserinu catkowicie zapobiegto (98-100%) powstaniu efektéw psilocybiny u
czterech z pieciu badanych. U pozostalego badanego srednie wyniki APZ-OAV réwniez byly wyraznie
zredukowane (75-87%), lecz badany ciagle odnotowywat dyskretne znieksztalcenia w doswiadczaniu czasu i
przestrzeni oraz nadwatlona kontrole ciata. Podobnie 0,5 mg zmieszanych antagonistéw 5-HT2/D2 -
risperidonu ostabito efekty psilocybiny na wszystkich trzech skalach APZ-OAV (69-78%), podczas gdy 1 mg
risperidonu skutecznie zablokowal rozwéj indukowanej psilocybina psychozy (98-99%). Dwuczynnikowa
ANOVAs ponownie zaowocowata znaczacymi interakcjami drag x wstepne traktowanie (OSE (F(2,8) = 7.4, p <
0.02]; VUS (F(2,8) = 8.2, p < 0.01); AIA (F(2,8) = 8.5, p < 0.01)). Ani ketanserin ani risperidon (0,51 1,0 mg)
nie wywarty zadnych efektow na jakikolwiek wynik APZ-OAV.

W poréwnaniu wstepne traktowanie haloperidolem (0,021 mg/kg, i.v.) zredukowato efekt psilocybiny tylko dla
skali OSE (54% redukcji; interakcja drag x wstepne traktowanie dla OSE (F(1,4) = 20.4, p < 0.01)). Analiza
post hoc Tukey'a ukazata, ze redukcja ta byta znaczaca (Rys. 1). Haloperidol nie miat wptywu na ztudzenia
wzrokowe indukowane psilocybina i halucynacje co zmierzono skala VUS (gtéwny efekt dragu (F(1,4) = 52.3, p
< 0.002)) oraz wstepnego traktowania (F(1,4) = 0.51, p < 0.5), oraz interakcji drag x wstepne traktowanie
(F(1,4) = 0.4, p < 0.5)). O dziwo, haloperidol jednakowo zwiekszyt wyniki AIA u wszystkich badanych
traktowanych psilocybina (148% wzrostu). Dwuczynnikowa ANOVA ukazata znaczacy efekt gtéwny dragu
(F(1,4) = 14.4, p < 0.02) i wstepnego traktowania (F(1,4) = 8.7, p < 0.04), lecz zadnej znaczacej interakcji
drag x wstepne traktowanie (F(1,4) = 2.1, p < 0.22). Dodatkowa nieparametryczna ANOVAs Friedman'a
pokazata, ze te indukowane psilocybina wzrosty wynikdéw AIA po haloperidolu byty znacznie wieksze niz samej
psilocybiny (p < 0,025) i Ze sam haloperidol nieco (9,6%), lecz nie znaczaco zwiekszyt wyniki AIA, co
poréwnano do placebo. Co wiecej, analiza wynikéw AIA oparta o element (item-based analysis) wykazata, ze po
wstepnym potraktowaniu haloperidolem psilocybina zwiekszyta gtéwnie zaburzenie mysli i niepokoj.
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Rys 1. Paski pokazujq efekty u zdrowych badanych oddzielnie dla
wstepnego traktowania placebo, ketanserinem, risperidonem i
haloperidolem, oraz wplyw wstepnego traktowania na indukowane
psilocybing wyniki APZ-OAV (OSE, VUS i AIA). Skala OSE obejmuje
elementy derealizacji i depersonalizacji powiqzanej z euforiq, skala
VUS ocenia ztudzenia, halucynacje oraz zmiany znaczenia, a skala
AIA ocenia zaniepokojenie rozpadem ego, zaburzenie mysli i
paranoje. Dane sq usrednione * s.e. (n = 5 dla kazdego antagonisty);
placebo (pla), psilocybina (psi = 0,25 mg/kg), ketanserin (k1 = 20
mg, k2 = 40 mg, p.o.), risperidon (r1 = 0,5 mg, r2 = 1,0 mg, p.o) i
haloperidol (h1 = 0,021 mg/kg, i.v.). Znaczqce wzrosty od placebo do
psilocybiny: #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001. Znaczqgce
spadki od psilocybiny do warunkéw antagonistycznych: *p < 0.05,
*kp < 0.01 (test post hoc Tukey'a). Nota: Wywotany psilocybing
wzrost AIA po haloperidolu przetestowany byl przez ANOVA
Friedman'a.

Jak wida¢ na rysunku 2, psilocybina zwiekszyta réwniez czas reakcji na kierowana pamiecia reakcje odroczenia
w czasie szczytowych efektow dragu. Ponownie, ketanserin i risperidon, lecz nie haloperidol, zaleznie od dawki
zablokowatly wzrost czasu reakcji przy DRT, jak ujawnily znaczace interakcje drag x traktowanie wstepne
(ketanserin (F(2.8) = 6.0, p < 0.03); risperidon (F(2.8) = 4.8, p < 0.04)). Dodatkowe ANOVA Friedman'a
pokazaly, ze sam ketanserin, risperidon i haloperidol nie okazaly zadnych znaczacych efektow na czasy reakcji.
Wyniki zmierzone wspoétczynnikiem poprawnych reakcji nie réznily sie znaczaco miedzy réznymi warunkami.




Co ciekawe, uposledzenie czasu reakcji nie korelowato znaczaco ze zmianami wynikéw APZ-OAV.
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Rys 2. Paski pokazujq efekty wstepnego traktowania osobno dla
placebo, ketanserinu, risperidonu i haloperidolu oraz efekty
traktowania wstepnego na wywotane psilocybing deficyty
przestrzennej pamieci roboczej jak zmierzono testem na
kierowanq pamieciq reakcje odroczenia (DRT - memory-guided
delayed response task). Dane sq usrednione * s.e. (n = 5 dla
kazdego antagonisty). Dla skréocenia patrz Rys. 1. Znaczqce
wzrosty w czasie reakgcji (rt) (reaction time - ang.) od placebo do
psilocybiny: #p < 0,05, ##p < 0,01. Znaczqce spadki od
psilocybiny do warunkow antagonistycznych : *p < 0,05, **p <
0,01 (test post hoc Tukey'a). Nota: Wywotany psilocybing wzrost
czasu reakcji po haloperidolu przetestowany byt przez ANOVA
Friedman'a.

Biorac pod uwage znaczenie wynikow dla ketanserinu otrzymanych w eksperymencie 1, druga grupa 10
badanych byta zbadana dla potwierdzenia wynikéw otrzymanych z 40 mg ketanserinu. Ponownie, traktowanie
wstepne 40 mg ketanserinu skutecznie zablokowalo efekty psilocybiny dla wszystkich pomiaréw APZ-OAV o
87-96%. Dwuczynnikowa ANOVAs dostarczyta znaczacych interakcji drag x traktowanie wstepne dla OSE
(F(1.9) = 51.7, p < 0.0001), VUS (F(1.9) = 111.7, p < 0.00001), oraz AIA (F(1.9) = 16.2, p < 0.003) a
poréwnania post hoc Tukey'a potwierdzily, ze efekty te byly znaczace (Rys. 3).
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Rys 3. Drugi eksperyment zostal przeprowadzony na
potwierdzenie efektéw traktowania wstepnego placebo i
ketanserinem na indukowane psilocybing wyniki APZ-OAV. Dane
sq usrednione * s.e. (n = 10 dla kazdego antagonisty): placebo
(pla), ketanserin (k2 = 40 mg, p.o.) i psilocybina (psi = 0,25
mg/kg). Znaczqce wzrosty od placebo do psilocybiny: ###p <
0,001. Znaczqce spadki od psilocybiny do warunkow
antagonistycznych: **p < 0,01, ***p < 0,001 (test post hoc
Tukey'a).




Omowienie

Niniejsze wyniki stanowig istotne dowody, na to ze model psychozy wywolywany psilocybina u zdrowych,
ludzkich wolontariuszy jest wynikiem okreslonej aktywacji podtypu receptoréow serotoninowych 5-HT2. Wyniki
te potwierdzaja wiele badan przy oznaczaniu zwierzat, ze zachowaniowe efekty halucynogenéw sa zwigzane z
dziataniem agonistéw 5-HT2.

Badanie to potwierdza kilka poprzednich sugestii podobienstw miedzy wczesnymi oraz ostrymi stadiami
schizofrenii a psychologicznymi efektami halucynacji pochodzenia indoloaminowego w rodzaju psilocybiny i
LSD**’. W szczegdlnosci odkrycie, ze wytwarzana przez psilocybine derealizacja i depersonalizacja powigzana
ze wzmozonym nastrojem, euforia i/lub gérnolotnoscia (OSE) oraz halucynacje wzrokowe (VUS) sa zgodne z
obserwacjami, z ktorych wynika, ze najwczesniejsze zmiany afektywne w poczatkowym stadium schizofrenii sa
czesto przyjemne, i ze halucynacje wzrokowe w przeciwienstwie do stuchowych wystepuja z wieksza przewaga
w pierwszym stadium schizofrenii anizeli w schizofrenii chronicznej’. Rozpad ego o niepokojacym charakterze,
utrata kontroli nad ciatem i mysla oraz idee odniesienia (AIA) nie sa jednak jedynymi wspolnymi cechami
zarowno psychoz wywolywanych psilocybina jak i wczesnych stadidw schizofrenii, gdyz wystepuja réwniez w
schizofrenii chronicznej w postaci ostrych epizodéw. Faktycznie, ostatnie badania dowiodly, ze schizofrenicy w
czasie zaréwno pierwszych epizodow jak i nawrotéw maja podobnie wydatne wyniki OSE i AIA jak te u
badanych w badaniu z psilocybing'. Najbardziej oryginalnym aspektem obecnych odkry¢ jest dowiedzenie, ze
psychozy wywotane psilocybina moga by¢ catkowicie zapobiezone albo przez atypowa neuroleptyczna
mieszanke antagonistow 5-HT2/D2 risperidon lub przez antagoniste 5-HT2 ketanserin, lecz nie przez typowego
neuroleptycznego antagoniste D2 haloperidol. Odkrycie to daje znaczne dowody na poglad, ze agonizm 5-HT2
odpowiedzialny jest za psychologiczne efekty psilocybiny i przypuszczalnie innych halucynogenéw
indoloaminowych. Ponadto odkrycie, ze ketanserin z okoto stukrotnie wieksza moca dziatania na receptor 5-
HT2A niz 5-HT2C, catkowicie zablokowatl psychoze wywotana psilocybina mocno wskazuje, ze efekty
psilocybiny sa raczej przekazywane przez aktywacje receptora 5-HT2A niz 5-HT2C. Interpretacja ta
potwierdzona jest przez ostatnie wnioski ukazujace, ze wysoce selektywny receptor 5-HT2A antagonista
M100,907 (niegdys MDL 100,907), lecz nie antagonisci 5-HT2C, catkowicie zantagonizowali zakldcajacy efekt
halucynogennego DOI agonisty 5-HT2A/C na przedsygnatowe hamowanie (PPI) strachu u szczurow (prepulse
inhibition of startle)'*. O ile deficyty PPI i zmiany receptora 5-HT2A odnotowano ostatnio u pacjentéw
schizofrenicznych®, obecne dane sa zgodne z hipoteza, ze serotonergiczna hiperaktywno$é¢ moze przyczynié
sie rowniez do patopsychologii schizofrenii.

W znaczeniu, w jakim badane tu efekty psilocybiny sa istotne dla symptomdw ostrej schizofrenii, blokada tych
efektow przez antagonistow 5-HT2 wspiera poglad, ze antagonizm 5-HT2 moze znaczaco przyczyniac sie do
antypsychotycznych akcji atypowych neuroleptykéw'®. W zwigzku z tym, szczegdlnie interesujace jest
zwrocenie uwagi, ze przy blokowaniu psychozopodobnych symptoméw wytwarzanych przez psilocybine typowy
antypsychotyczny haloperidol byl znacznie mniej efektywny niz risperidon, pomijajac fakt, ze dawki
haloperidolu i risperidonu byly dobierane tak, by miaty poréwnywalne efekty na receptory dopaminy D2*"**.
Natomiast haloperidol nawet zwiekszat indukowane psilocybina wyniki ATA. Wniosek ten moze by¢ nieco
zaskakujacy, lecz zgodny jest z raportami pojedynczych przypadkéw wskazujacych, ze klasyczne neuroleptyki
raczej zwiekszaja niz tagodza psychozy wywolywane LSD*. Z niniejszych danych nie moze by¢ wywnioskowane
czy psilocybina zwieksza wyniki AIA po wstepnym traktowaniu haloperidolem poprzez serotonergiczna
modulacje dopaminy lub innych ukladéw neuroprzekaznikowych, takich jak GABA', lub tez ich obu. Jednakze,
pomimo faktu, ze psilocybina i psylocyna nie oddziatuja bezposrednio na receptory D2'° haloperidol cze$ciowo
ztagodzit indukowane psilocybina wyniki OSE. Wynik ten moze wskazywac, ze psilocybina ma posredni wptyw
na uktady dopaminergiczne, ktore sa nastepnie antagonizowane przez haloperidol. Ostatecznie, haloperidol w
przeciwienstwie do ketanserinu i risperidonu, nie ma wptywu na indukowane psilocybina zaburzenia
postrzegania i zjawisko halucynowania (VUS) wskazujac, ze symptomy te sa zwiazane w szczegdlnosci z
bezposrednia aktywacja receptoréw 5-HT2A i nie zaleza od uktadu dopaminergicznego.

Drugim waznym wynikiem bylo to, Ze psilocybina wytwarzata deficyty przestrzennej pamieci roboczej
poréwnywalne do tych spotykanych u pacjentéw schizofrenicznych® i ze deficyty te mogly byé zupekie
powstrzymane przez antagonizm 5-HT2, ale nie D2. Odkrycie to mocno wskazuje, ze stymulacja receptora 5-
HT, a szczegdlnie 5-HT2A, moze rowniez wplywac na uposledzenia poznawcze w schizofrenii. Interpretacja ta
jest zgodna z obserwacja, ze pacjenci schizofreniczni z deficytami poznawczymi lepiej reaguja na neuroleptyki

7.



atypowe (nowoczesne) niz typowe (klasyczne)”. Ponadto obserwacja, ze indukowane psilocybing deficyty
pamieci roboczej nie korelowaly z psychopatologicznymi kryteriami lezy w réwnej linii z pogladem, ze
poznawcze deficyty w schizofrenii zdaja sie wystepowac niezaleznie od jej pozytywnych i negatywnych
symptomow™.

Whnioski

Niniejsze badanie zademonstrowato, ze psilocybina wytwarza schizofrenopodobne symptomy gtownie przez
stymulacje receptora 5-HT2. Odkrycie to daje dalsze dowody na hipoteze, Ze nadmierna aktywacja receptora 5-
HT2, szczegdlnie 5-HT2A, moze by¢ krytycznym czynnikiem w tworzeniu psychotycznych symptomoéw i
deficytow poznawczych (kognitywnych) w schizofrenii, przynajmniej w podzbiorze pacjentow
schizofrenicznych®. Dlatego selektywni antagoni$ci 5-HT2A moga by¢ uzyteczni w normalizowaniu takich
zaburzen rownowagi. Ponadto, do oceniania akcji typowych antypsychotykéw takich jak haloperidol, ktorego
efektywnos¢ zdaje sie by¢ zwigzana z antagonizmem dopaminy zostat w zasadzie uzyty klasyczny model
psychozy wywolywanej amfetamina. Zdaje sie natomiast, Zze psychozy wywolywane psilocybina moga
zaoferowac potencjalny model do badania, w szczegdlnosci tych atypowych antypsychotykéw, ktore réznia sie
dziataniem od antypsychotykéw typowych.
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