Zwiekszony zwiazek z natura i zmniejszone autorytarne
poglady polityczne po psilocybinie na depresje oporna na
leczenie

(Increased nature relatedness and decreased authoritarian political views after psilocybin for treatment-resistant depression)
by
Taylor Lyons i Robin L Carhart-Harris

Journal of Psychopharmacology 1-9

Psychedelic Research Group, Department of Medicine, Imperial College London, UK

© The Author(s) 2018

http://www.en.psilosophy.info/pdyzlztmbwcrathectabchdf
https://spiral.imperial.ac.uk/bitstream/10044/1/57965/2/0269881117748902.pdf
http://www.psilosophy.info/resources/0269881117748902.pdf

[ thtumaczenie: cjuchu ]

Autor korespondencyjny:

Taylor Lyons, Psychedelic Research Group, Centre for Psychiatry, Department of Medicine,
Imperial College London, W12 ONN, London, UK.

Email: t.lyons15@imperial.ac.uk

Spis Tresci:

Streszczenie
Wprowadzenie

Metody

Zgody etyczne

Projekt badania i uczestnicy
Drag

Procedury i sesje dawkowania
Pomiary wynikowe

Analiza statystyczna
Rezultaty

Demografia

Zwigzek z natura
Perspektywy polityczne
Objawy depresyjne
Omoéwienie
Odnosniki

Streszczenie

Uzasadnienie: Poprzednie badania sugeruja, ze klasyczne zwiazki psychedeliczne moga
wywolywac trwate zmiany w cechach osobowosci, postawach i przekonaniach zaréwno u oséb
zdrowych, jak i w populacji pacjentow.

Cel: StaraliSmy sie zbada¢ tutaj wplyw psilocybiny na zwigzek z natura i wolnosciowo-autorytarng
perspektywe polityczna u pacjentow z depresja oporna na leczenie (DOL).

Metody: To otwarte badanie pilotazowe w zamysle modelu mieszanego przebadato wplyw
psilocybiny na pomiary zwiazku z natura i wolnosciowo-autorytarna perspektywe polityczna u
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego DOL (n=7) w poréwnaniu z nieleczonymi, zdrowymi
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osobami kontrolnymi z grupy dopasowanej wiekowo (n=7). Psilocybine podano w dwoéch
doustnych sesjach dawkowania (10 mg i 25 mg) w odstepie 1 tygodnia. Gtéwne pomiary wynikow
zebrano 1 tydzien i 7-12 miesiecy po drugiej sesji dawkowania. Zwiazek z natura i wolnosciowo-
autorytarna perspektywe polityczna oceniono odpowiednio za pomoca Skali Zwiazku z Natura
(NR-6 - Nature Relatedness Scale) oraz Kwestionariusza Perspektywy Politycznej (PPQ-5 -
Political Perspective Questionnaire).

Rezultaty: Zwiazek z natura wzroést istotnie (t(6)=-4,242, p=0,003) a autorytaryzm znacznie
zmalal (£(6)=2,120, p=0,039) u pacjentéw 1 tydzien po sesjach dawkowania. 7-12 miesiecy po
podaniu, zwiazek z natura pozostat istotnie zwiekszony (t(5)=-2,707, p=0,021) a autorytaryzm
pozostal zmniejszony na poziomie trendu (t(5)=-1,811, p=0,065). Nie stwierdzono réznic w
zadnym z pomiarow dla nieleczonych zdrowych badanych kontrolnych.

Whioski: To badanie pilotazowe sugeruje, ze psilocybina ze wsparciem psychologicznym moze
powodowac¢ trwate zmiany w postawach i przekonaniach. Aczkolwiek przedwczesne byloby
wyciaganie wnioskéw o przyczynowosci z tego matego badania, mozliwo$s¢ wywotanych dragiem
zmian w systemach przekonan wydaje sie wystarczajaco intrygujaca i aktualna, aby zaslugiwac na
dalsze badania.

Stowa kluczowe
Psilocybina, zwiazek z natura, autorytaryzm, depresja, perspektywa polityczna

Wprowadzenie

Coraz wiecej dowodow sugeruje, ze klasyczne zwiazki psychedeliczne, takie jak dietyloamid kwasu lizergowego
(LSD) (Carhart-Harris et al., 2016b; Schmid i Liechti, 2017), psilocybina (Carhart-Harris et al., 2016a; Griffiths
et al., 2016; Ross et al., 2016) oraz N,N-dimetylotryptamina (DMT) w ayahuasce (Osorio Fde et al., 2015) moga
sprzyja¢ trwatym zmianom cech osobowosci, postaw i przekonan - a podobne efekty odnotowano ostatnio w
przypadku 3,4-metylenodioksy-metamfetaminy (MDMA), ktora podziela pewne wilasciwosci z klasycznymi
zwiazkami psychedelicznymi (Wagner et al., 2017), aczkolwiek z pewnymi istotnymi réznicami (Carhart-Harris
i Nutt, 2017). Skupiajac sie doktadniej na psilocybinie, pojedyncza wysoka dawka tej naturalnie wystepujacej
substancji byla zwiazana z trwalym wzrostem cechy otwartosci, dobrego samopoczucia psychicznego i
zadowolenia z zycia u zdrowych ochotnikow 14 miesiecy pozniej (Griffiths et al., 2008; MacLean et al., 2011).
Wykazano rowniez, ze psilocybina poprawia objawy uzaleznienia (Bogenschutz et al., 2015; Johnson et al.,
2014), niepokoju (Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Moreno et al., 2006; Ross et al., 2016) oraz depresji
(Carhart-Harris et al., 2016a; Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016) przy podaniu w warunkach wsparcia
psychologicznego.

W populacji ogdlnej, stosowanie dragow psychedelicznych nie jest zwiazane ze zwiekszona czestoscia
wystepowania probleméw ze zdrowiem psychicznym (Johansen i Krebs, 2015; Krebs i Johansen, 2013), zamiast
tego jest zwigzane z nizszymi wskaznikami samobdjczosci i dystresu psychicznego (Hendricks et al., 2015a,
2015b; Johansen i Krebs, 2015; Krebs i Johansen, 2013). Wykazano rédwniez, ze uzytkownicy dragow
psychedelicznych przejawiaja wiekszy optymizm (lub zmniejszony pesymizm) niz osoby nieuzywajace (Grob et
al., 1996), jak rowniez zwiekszona troske o innych, nature i Srodowisko w poréwnaniu z uzytkownikami konopi
indyjskich, amfetaminy lub heroiny (Lerner i Lyvers, 2006). Stwierdzono, ze doznanie na psychedelikach
pozytywnie wplywa na znaczenia czucia sie czescia Srodowiska naturalnego, a nie oddzielenia od niego, co
prowadzi do pro-srodowiskowych zmian zachowaniowych (Forstmann i Sagioglou, 2017). Zwiazek z natura,
definiowany jako subiektywne poczucie zwigzku ze sSrodowiskiem naturalnym, wigze sie z nizszym poziomem
niepokoju (Capaldi et al., 2014; Martyn i Brymer, 2014) i wykazano, ze promuje dobre samopoczucie
psychiczne zaréwno na poziomie cechy (Cervinka et al., 2012; Howell et al., 2011; Mayer i Frantz, 2004;
Nisbet et al., 2011) jak i stanu (Mayer et al., 2008; Nisbet i Zelenski, 2011). Ponadto wykazano, ze interakcja
ze Srodowiskiem naturalnym poprawia nastréj i funkcje poznawcze u pacjentéw z powaznym zaburzeniem
depresyjnym (MDD - major depressive disorder) (Berman et al., 2012), i przewiduje sie, Zze odwiedzanie
terendéw zielonych na $wiezym powietrzu przez 30 minut, lub wiecej tygodniowo, zmniejsza czestos¢
wystepowania depresji w populacji nawet o 7% (Shanahan et al., 2016). Podsumowujac, wnioski te wskazuja,
ze psychedeliki moga sprzyja¢ trwalym zmianom cech osobowosci, postaw i przekonan.

Niedawne nasze badanie korelacyjne wykazato, ze stosowanie psychedelikow przez cate zycie w populacji




ogo6lnej pozytywnie przewidzialo zwiazek z natura i negatywnie przewidziato autorytarne poglady polityczne, w
sposob, ktéry wydawat sie posredniczony przez ostre i tymczasowe "rozpuszczenie ego" (Nour et al., 2017). Co
wiecej, nasze niedawne badanie pilotazowe wykazalo szybkie i trwate zmniejszenie objawdéw depresyjnych w
probce depresji opornej na leczenie (DOL) po terapii psilocybinowej wspieranej psychologicznie (Carhart-
Harris et al., 2018a). Jako czes¢ tego projektu, niniejsze badanie starato sie zaja¢ potencjalnymi zmianami w
zwiazku z natura i perspektywa polityczna w tej probce pacjentow z DOL przed, i po kuracji psilocybina.
Pomiary zbierano podczas badania przesiewowego, 1 tydzien i 7-12 miesiecy po dawkowaniu. Aby wykazac
odporno$¢ na zaburzenia kolejnosci, zebraliSmy réwniez dane z dopasowanej wiekowo, ale nieleczonej zdrowe;
grupy kontrolnej, testowanej przez réwnowazny okres.

Metody

Zgody etyczne

Badanie to uzyskato pozytywna opinie NRES London-West London, byto sponsorowane przez Imperial College
London i zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej. National Institute for
Health Research/Wellcome Trust Imperial Clinical Research Facility (ICRF) wydat zgode specyficzna dla
miejsca, a Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéow Opieki Zdrowotnej (MHRA) dokonata przegladu i
zatwierdzita to badanie. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna $wiadoma zgode.

Projekt badania i uczestnicy

To otwarte badanie pilotazowe o konstrukcji modelu mieszanego poréwnato wptyw psilocybiny na zwiazek z
natura i wolnosciowo-autorytarna perspektywe polityczna u pacjentéw z DOL w poréwnaniu ze zdrowymi
badanymi kontrolnymi. Przedstawione tutaj wnioski sa czescia wiekszego, otwartego badania pilotazowego
psilocybiny w DOL, ktérego wyniki zostaly sprawozdane gdzie indziej (Carhart-Harris et al.,2016a, 2017).
Uczestnicy badania (n=14) i zespdt badawczy nie byli zamaskowani przydziatem kuracji. Wszystkim pacjentom
z DOL (n=7) podano psilocybine w dwdch sesjach dawkowania: poczatkowa dawka bezpieczenstwa (10 mg) i
nastepna dawka lecznicza (25 mg) 1 tydzien pézniej. Badanym kontrolnym (n=7) nie podano psilocybiny i
zostali oni wlaczeni gtdwnie do zbadania danych test-retest na odnosnych pomiarach gtéwnych.

Lekarze ogdélni otrzymali informacje dotyczace rekrutacji za posrednictwem Sieci Badan Klinicznych P6éinocno-
Zachodniego Londynu i poproszono ich o zidentyfikowanie potencjalnych pacjentéw z DOL. Pacjenci z DOL
mieszkajacy w Wielkiej Brytanii rowniez mogli sami skierowac sie do badania. W wiekszosci przypadkow to
pacjenci z DOL inicjowali kontakt z zespotem badawczym. Po zainicjowaniu kontaktu pacjenci otrzymywali
arkusz informacyjny badania i byli wstepnie odsiewani przez telefon z psychiatra prowadzacym zespotu
badawczego w celu ustalenia, czy kwalifikuja sie do badania. Lekarz pierwszego kontaktu lub psychiatra
kazdego pacjenta dostarczyt pisemne potwierdzenie i dokumentacje diagnozy pacjenta i stanu jego zdrowia
psychicznego.

Kryteriami wiaczenia byty: (a) MDD w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (16+ na 21-pozycjowej skali oceny
depresji Hamiltona [HAM-D]) oraz (b) brak poprawy pomimo dwoéch adekwatnych cykli leczenia
przeciwdepresyjnego w roznych klasach farmakologicznych trwajacych co najmniej szes¢ tygodni w ramach
obecnego epizodu depresyjnego. Kryteriami wykluczenia byty: (a) obecne lub wczesniej rozpoznane zaburzenie
psychotyczne, (b) krewny pierwszego stopnia ze zdiagnozowanym zaburzeniem psychotycznym, (c) istotny
medycznie stan uniemozliwiajacy udziat w badaniu, (d) historia powaznych préb samobdjczych (wymagajacych
hospitalizacji), (e) przebyty epizod maniakalny, (f) lek przed krwia lub igta, (g) pozytywny wynik testu
ciazowego podczas badania przesiewowego lub w trakcie badania, oraz (h) obecne uzaleznienie od narkotykow
lub alkoholu.

Fizycznie i psychicznie zdrowych, dopasowanych wiekowo badanych kontrolnych wyrekrutowano poczta
pantoflowa i podlegali oni tym samym kryteriom wykluczenia, ktére opisano powyzej. Swiadoma zgode
uzyskano od wszystkich uczestnikoéw badania, w tym od grupy kontrolnej.




Drag

Psilocybina zostata uzyskana z THC Pharm GmbH (Frankfurt, Niemcy) i opracowana przez Zaktad Produkcji
Farmaceutycznej Szpitala Guy's and St Thomas' (Londyn, UK). Uzyskano zezwolenia Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych na przechowywanie i wydawanie lekéw Wykazu 1.

Procedury i sesje dawkowania

Procedury przesiewowe trwaly zwykle 4 godziny i sktadaly sie z ocen stanu zdrowia psychicznego i fizycznego.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna swiadoma zgode. Klinicysci przeprowadzili Mini-miedzynarodowy wywiad
neuropsychiatryczny (Sheehan et al., 1998) i ocenili nasilenie depresji za pomoca HAM-D (Hamilton, 1960) i
Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg (MADRS) (Montgomery i Asberg, 1979) u pacjentéw ochotnikéw.
Ocena fizyczna obejmowata elektrokardiogram, rutynowe badania krwi, testy cisnienia krwi i czestosci akcji
serca oraz badanie lekarskie. Kwalifikujacym sie pacjentom z DOL przydzielono dwoch psychiatrow do
wsparcia w trakcie badania.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania wzieli udziat w sesji przygotowawczej przed podaniem dawki z
przydzielonymi psychiatrami podczas nastepnej wizyty. Przygotowanie psychologiczne polegato na omowieniu
skutkéw psilocybiny i symulowaniu aspektdéw sesji dawkowania, aby uswiadomic¢ pacjentom, czego moga sie
spodziewac. Pacjenci dzielili sie rowniez swoja osobista historig i przemysleniami na temat Zrédet swojej
depresji. Sesja ta pomogta zbudowac relacje i zaufanie miedzy pacjentem a przydzielonymi mu psychiatrami,
minimalizujac tym samym ryzyko niepozadanych reakcji na psilocybine (Metzner et al., 1965).

Wszyscy pacjenci uczestniczyli w dwoch sesjach dawkowania oddzielonych 1 tygodniem w ICRF. Bliski
przyjaciel lub krewny towarzyszyt kazdemu pacjentowi do, i z ICRF, a transport powrotny byl zorganizowany
przed odbyciem sesji dawkowania. Przed kazda sesja dawkowania pobierano probke moczu na obecnos¢
narkotykow (i ciaze, jesli dotyczyto), testowano alkomatem na spozycie alkoholu i wykonywano pomiary
parametréw zyciowych. Nastepnie pacjentéw zabierano do udekorowanego pokoju do dawkowania z
przy¢mionym oswietleniem i muzyka, gdzie proszono ich o polozenie sie i zrelaksowanie. Przydzieleni
psychiatrzy pozostawali po obu stronach tézka i przybierali niedyrektywne, wspierajace podejscie. Pacjenci byli
caly czas nadzorowani, a psychiatrzy sprawdzali ich samopoczucie w odstepach okoto 1 godziny i oceniali ich
pod katem wypisu okoto 6 godzin po podaniu dragu.

Pomiary wynikowe

Aby oceni¢ poglady polityczne pod katem rozmiaru libertarianizmu do autorytaryzmu, uzyto niedawno
zatwierdzonego (Nour et al., 2017) podzbioru pytan (pie¢ pozycji) z Kwestionariusza Wolnosciowo-
Autorytarnego [Libertarian-Authoritarian Questionnaire] (Evans et al., 1996) jako wersji skréconej i nazwano
go Kwestionariuszem Perspektywy Politycznej (PPQ-5 - Political Perspective Questionnaire) (Nour et al., 2017).
Zweryfikowana 6-pozycjowa Skala Zwigzku z Naturg (NR-6) (Nisbet i Zelenski, 2013) zostata wykorzystana do
pomiaru subiektywnego odczuwania zwigzku z natura. Samoocena objawow depresyjnych zostala zmierzona na
poczatku badania i w dwoch uzupeiniajacych punktach czasowych (po 1 tygodniu i 7-12 miesiacach) u
wszystkich uczestnikéw badania za pomoca Szybkiego Inwentarza Objawow Depresyjnych (QIDS) (Rush et al.,
2003). Powyzsze pomiary zostaly ocenione na poczatku badania, a nastepnie ponownie na 1 tygodniowym i
7-12 miesiecznym uzupeinieniu dla wszystkich uczestnikéw badania.

Analiza statystyczna

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu SPSS w wersji 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). Poréwnania wewnatrzgrupowe przeprowadzono przy uzyciu jednoczynnikowych sparowanych testow t
dla danych parametrycznych i testow Wilcoxona dla par obserwacji dla danych nieparametrycznych.
Poréwnania miedzy grupami przeprowadzono przy uzyciu dwuczynnikowych niezaleznych testow t dla danych
parametrycznych i testow U Manna-Whitneya dla danych nieparametrycznych. Zapewniamy 95% CI okoto
$rednich roznic. Ze wzgledu na mata liczebnos¢ probki w tym badaniu wielkosci efektéw obliczono za pomoca
wzoru g Hedgesa.




Rezultaty

W wyniku podania psilocybiny nie wystapily zadne powazne zdarzenia niepozadane, a ostre efekty dragu byty
dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentéw (po wiecej informacji, patrz Carhart-Harris et al. (2016a,
2017a)).

Demografia

Sposrod wszystkich 14 uczestnikdw, ktérzy wzieli udziat w tym badaniu, wiekszos¢ stanowili ludzie rasy
kaukaskiej (78,6%) oraz mezczyzni (64,3%) z wyksztatceniem policealnym (85,7%). W grupie pacjentow (n=7),
bazowe wyniki HAM-D miescity sie w zakresie od 24 do 36 (M=28,6, SD=3,7) a wyniki MADRS od 28 do 40
(M=35,9, SD=5); w zwiazku z tym u wszystkich wyrekrutowanych pacjentéw zdiagnozowano DOL o co
najmniej umiarkowanym nasileniu, przy czym wiekszos$¢ speiniala kryteria ciezkiej depresji. Badanych
kontrolnych nie oceniono klinicznie, poniewaz uznano ich za zdrowych fizycznie i psychicznie. Dla wszystkich
uczestnikow badania zebrano samodzielnie raportowane objawy depresyjne (QIDS). Tabela 1 przedstawia
szczeg6ly demograficzne uczestnikéw i wyniki depresyjne na poczatku badania.

Tabela 1. Demografia uczestnikéw badania i bazowe wyniki depres;ji.

Badani kontrolni | Pacjenci z DOL | Wszyscy uczestnicy

Cechy (n=7) (n=7) (n=14) wartosc p
Plec¢ (% meska) 29% 100% 64,3% 0,005"
Wiek w latach (Srednia, SEM) 43,3 (6,8) 48,3 (4,5) 45,8 (3,9) 0,550"
Pochodzenie etniczne (%) 0,213°
Bialy 71,4% 85,7% 78,6%
Czarny 0% 14,3% 7,1%
Azjata 28,6% 0% 14,3%
Wyksztatcenie (%) 1,000°
Szkota $rednia 14,3% 14,3% 14,3%
Student 57,1% 57,1% 57,1%
Podyplomowe 28,6% 28,6% 28,6%
Wyniki bazowe (Srednia, SEM)
QIDS 3,86 (0,91) 19,43 (1,52) NA 0,002°
* Test chi-kwadrat.
" test t.
“test U.

Zwiazek z natura

Pacjenci wykazali istotny wzrost w wynikach zwigzku z natura 1 tydzien po leczeniu psilocybina (M=4,14,
SD=0,75) w poréwnaniu z wynikiem bazowym (M=3,67, SD=1,00); t(6)=-4,242, p=0,003, 95% CI [-0,75, 0,2].
Wartos¢ g Hedgesa (g=2,5) dla tego kontrastu byta bardzo duza, a znaczaca zmiana utrzymywata sie w
punkcie kontrolnym 7-12-miesiecznego uzupetnienia (M=4,12, SD=0,60; t(5)=-2,707, p=0,021, 95% CI [-1,15,
-0,03]; g=1,2). Nieleczeni badani kontrolni nie wykazali zadnej réznicy miedzy badaniami przesiewowymi
(M=4,02, SD=0,79) a pierwszym (M=4,02, SD=0,94; t(6)=0,008, p=0,994, 95% CI [-0,46, 0,46]) lub drugim
(M=4,05, SD=0,62; t(5)=-1,228, p=0,274, 95% CI [-0,60, 0,21]) uzupetnieniem. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy grupami na poczatku badania (p=0,471) lub przy pierwszym (p=0,799) i drugim (p=0,861)
uzupetnieniu. Wyniki te sugeruja, ze terapia psilocybina zwieksza subiektywne poczucie tacznosci z natura 1
tydzien po leczeniu, i ze efekty te utrzymuja sie przez co najmniej 7-12 miesiecy (Rycina 1(a)).
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Rycina 1. (a) Zwiazek z natura. Pacjenci raportowali, ze byli znacznie bardziej zwiazani z natura 1 tydzien (t(6)=-4,242, p=0,003) i 7-12 miesiecy
(t(5)=-2,707, p=0,021) po leczeniu psilocybina w poréwnaniu do punktu bazowego. Nie stwierdzono istotnej réznicy dla badanych kontrolnych
przy pierwszym (t(6)=0,008, p=0,994) lub drugim uzupeieniu (t(5)=-1,228, p=0,274).

(b) Perspektywa polityczna. Pacjenci byli znacznie mniej autorytarni 1 tydzien po leczeniu psilocybina (£(6)=2,120, p=0,039) a spadek na
poziomie trendu stwierdzono po 7-12 miesiacach (t(5)=-1,811, p=0,065) w poréwnaniu do punktu bazowego. Nie stwierdzono istotnych réznic
dla badanych kontrolnych przy pierwszym (t(6)=0,642, p=0,544) lub drugim uzupekieniu (¢(5)=0,515, p=0,629).

(c) Objawy depresyjne. Pacjenci mieli znacznie wiecej objawéw depresyjnych niz grupa kontrolna na poczatku badania (U=0,0E0, p=0,001).
Tydzien po leczeniu psilocybina, objawy depresyjne zostaly istotnie zmniejszone do poziomdéw bardziej poréwnywalnych z badanymi kontrolnymi
(Z=-2,040, p=0,025) poniewaz nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami (U=10,000, p=0,062). Objawy depresyjne pacjentow
pozostawaly istotnie zmniejszone przy 7-12-miesiecznym uzupelnieniu (Z=-1,782, p=0,038); jednakze stwierdzono réznice miedzy grupami
(U=3,500, p=0,020). Nie stwierdzono istotnych réznic dla badanych kontrolnych przy pierwszym (Z=-0,422, p=0,673) lub drugim (Z=-0,137,
p=0,891) uzupehieniu w poréwnaniu do punktu bazowego. Dane wyrazone jako srednia + SEM [p<0,05%; p<0,01**; p<0,001%***],

Perspektywy polityczne

Pacjenci przejawili istotny spadek autorytarnej perspektywy politycznej 1 tydzien po leczeniu psilocybina
(M=2,43, SD=0,73) wzgledem punktu bazowego (M=2,89, SD=0,72); t(6)=2,120, p=0,039; 95% CI [-0,07,
0,99]. Stwierdzono, ze wartos¢ g Hedgesa (g=0,8) spelnia konwencjonalne kryterium dla duzej wielkosci
efektu. Spadki autorytaryzmu byly nadal widoczne 7-12 miesiecy po dawkowaniu (M=2,27, SD=0,68), i chociaz
ten efekt na poziomie trendu nie osiagat juz konwencji dotyczacych istotnosci statystycznej (t(5)=-1,811,
p=0,065, 95% CI [-0,25, 1,46]), stosowna wartos¢ g Hedgesa (g=0,7) spelniata konwencje dla Sredniej-do-duzej
wielkosci efektu, co sugeruje, ze badanie to nie miato wystarczajacej mocy, aby wykry¢ statystycznie istotny
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wynik dla tego konkretnego pomiaru. Nieleczeni badani kontrolni nie wykazywali zmian w autorytaryzmie
miedzy badaniami przesiewowymi (M=2,40, SD=0,35) oraz pierwszym (M=2,31, SD=0,66; t(6)=0,642,
p=0,544) lub drugim (M=2,33, SD=0,78; t(5)=0,515, p=0,629) uzupetnieniem. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzygrupowych na poczatku badania (p=0,132), lub przy pierwszym (p=0,755), czy drugim (p=0,877)
uzupelnieniu. Wyniki te sugeruja, ze terapia psilocybina moze stale zmniejszy¢ postawy autorytarne po
leczeniu psilocybing, ale by przetestowa¢ wytrzymatosé¢ tej zaleznosci wymagane sa dalsze badania (Rycina
1(b)).

Wyjsciowe objawy depresyjne (wskazniki QIDS) byly znacznie wyzsze u pacjentow (M=19,43, SD=4,04) niz u
badanych kontrolnych (M=3,86, SD=2,41); U=0,0E0, p=0,001 (Rycina 1(c)). Ponadto, wartos¢ g Hedgesa
wielkosci efektu dla tego kontrastu (g=4,7) byta, zgodnie z konwencja, wyjatkowo wysoka, potwierdzajac nasze
przypuszczenie, ze pacjenci mieli znacznie wyzsze (bazowe) samodzielnie zgtaszane objawy depresyjne niz
badani kontrolni.

Objawy depresyjne

Wyniki terapeutyczne dla pelnej probki podano w poprzednich publikacjach (Carhart-Harris et al., 2016a,
2018a, 2017). W probce zrelacjonowanej w tej pracy, pacjenci wykazali istotny spadek wynikow QIDS 1 tydzien
po sesjach psilocybinowych (M=12,29, SD=9,18) w poréwnaniu z wartoscig bazowa (M=19,43, SD=4,04);
Z=-2,04, p=0,025 (Rycina 1(c)). Ponadto, wartos¢ g Hedgesa dla tego kontrastu (g=1,3) byta, ponownie, duza
zgodnie z konwencja. Nie stwierdzono istotnej réznicy w wartosci bazowej grupy kontrolnej (M=3,86,
SD=2,41) w poréwnaniu z uzupeiniajacymi wynikami QIDS po 1 tygodniu (M=4,29, SD=4,35; Z=-0,422,
p=0,673). Wyniki te potwierdzaja, ze objawy depresyjne byty istotnie zmniejszone u pacjentéw 1 tydzien po
leczeniu psilocybing, ale nie zmienity sie w rownowaznym okresie u nieleczonych badanych kontrolnych.

Wyniki QIDS pacjentéow 1 tydzien po leczeniu (M=12,29, SD=9,18) nie réznily sie istotnie od wartosci
uzupelniajacych badanych kontrolnych (M=4,29, SD=4,35; U=10,000, p=0,062), co sugeruje, ze objawy
depresyjne pacjentdéw zostaly zredukowane do poziomdédw poréwnywalnych ze zdrowa populacja w punkcie
czasowym 1 tydzien po leczeniu (Rycina 1(c)).

Wryniki QIDS pacjentéw pozostaly istotnie obnizone 7-12 miesiecy po leczeniu psilocybina (M=13,00, SD=6,39)
w poréwnaniu z wartoscia bazowa (M=19,43, SD=4,04); Z=-1,782, p=0,038. Ponadto wartos¢ g Hedgesa
(g=0,7) dla tego kontrastu byla "srednia do duzej". Nie stwierdzono istotnej réznicy w wartosci bazowej
badanych kontrolnych (M=3,86, SD=2,41) w poréwnaniu z uzupelniajacymi wynikami QIDS po 7-12
miesiacach (M=4,00, SD=3,58); Z=-0,137, p=0,891 (Rycina 1(c)). Wyniki te potwierdzaja, ze istotne redukcje
objawow depresyjnych u pacjentow utrzymywaty sie przez 7-12 miesiecy po leczeniu psilocybing i w
rownowaznym okresie nie zmienity sie u nieleczonych badanych kontrolnych.

Omowienie

Niniejsze studium miato na celu zbadanie wptywu psilocybiny ze wsparciem psychologicznym na zwiazek z
natura i autorytaryzm u pacjentéw z DOL. Pacjenci zgtaszali wiekszy zwiazek z natura 1 tydzien po leczeniu.
Ten wzrost zwiazku z natura utrzymywat sie przy uzupekieniu po 7-12 miesiacach. Tydzien po leczeniu
zaobserwowano rowniez istotny spadek autorytaryzmu, a przy uzupeitnieniu po 7-12 miesigcach, spadek ten byt
na poziomie trendu. Nie stwierdzono istotnych réznic w zwiagzku z natura, autorytaryzmie lub objawach
depresyjnych w grupie badanych kontrolnych dobranej pod wzgledem wieku i wyksztatcenia, zmierzonych w
rownowaznym okresie czasu, co potwierdza wniosek, ze zmiany nie wynikaly z efektéw kolejnosci.
Podsumowujac, odkrycia te wskazuja, ze psychologicznie wspierane podawanie psilocybiny moze wywotac
trwate zmiany w postawach i przekonaniach, poczuciu bycia blizej natury i mniej zwiazanym z autorytarnymi
pogladami.

Stwierdzone tutaj zmniejszenie objawow depresyjnych po leczeniu psilocybing jest zgodne z wczesniejszymi
badaniami wykazujacymi terapeutyczny potencjal zwiazkéw psychedelicznych (Carhart-Harris i Goodwin,
2017). Po jednorazowym wystawieniu zdrowych ochotnikéw na dzialanie dragu psychedelicznego
zaobserwowano u nich dtugoterminowa poprawe dobrostanu psychicznego (Griffiths et al., 2008) oraz cechy
otwartosci i optymizmu (Carhart-Harris et al., 2016b; MacLean et al., 2011; Schmid i Liechti, 2017). Wykazano
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roéwniez, ze pojedyncza dawka psilocybiny wywotluje trwate zmniejszenie leku i depresji, jak réwniez wzrost
jakosci zycia, sensu zycia i optymizmu u pacjentéw z lekiem wywolanym zaawansowanym stadium raka
(Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Ross et al., 2016). Ponadto stwierdzono szybkie i trwate dziatanie
przeciwdepresyjne u pacjentow z nawracajacymi MDD, ktérych leczono pojedyncza dawka roslinnego naparu
psychedelicznego, ayahuaski (Osorio Fde et al., 2015).

Dowody sugeruja, ze wiekszy zwigzek z natura wiaze sie z mniejszym lekiem (Martyn i Brymer, 2014) i lepszym
samopoczuciem osobistym (Capaldi et al., 2014; Cervinka et al., 2012; Howell et al., 2011; Mayer i Frantz,
2004; Mayer et al., 2008; Nisbet i Zelenski, 2011; Nisbet et al., 2011; Zelenski i Nisbet, 2014), oraz ze
ekspozycja na budzaca podziw przyrode moze nasila¢ zachowania prospoteczne (Piff et al., 2015) - by¢ moze
przez zwiazany z tym mechanizm postrzegania siebie jako matosci w stosunku do ogromu natury. Pokazujemy
tutaj, ze pacjenci z DOL czuli sie bardziej zwiazani z natura do 7-12 miesiecy po leczeniu psilocybina. Jest to
zgodne z poprzednim badaniem na zdrowych uczestnikach, w ktérym 38% probki zgtosito trwate pozytywne
zmiany w ich stosunku do natury i $rodowiska 8-16 miesiecy po psilocybinie (Studerus et al., 2011).
Stwierdzono, ze stosowanie psychedelikow w duzej probce respondentdéw ankiety internetowej pozytywnie
przewidywato zwiazek z natura (Nour et al., 2017); ponadto, podobnie jak w przypadku inspirowanych natura
doswiadczen zachwytu (Piff et al., 2015), zwiazek ten byl najsilniejszy u ludzi, ktérzy doswiadczyli
najwiekszego rozpadu ego podczas ich najbardziej intensywnego doznania psychedelicznego (Nour et al.,
2017).

Stwierdzono, ze uzytkownicy psychedelikdw oceniaja siebie jako bardziej troszczacych sie o srodowisko niz
uzytkownicy innych nielegalnych substancji (Lerner i Lyvers, 2006; Nour et al., 2017). Wykazano, ze interakcja
z natura przynosi korzysci poznawcze i afektywne u 0sob zdrowych (Berman et al., 2008) oraz pacjentéow z
MDD (Berman et al., 2012). Chociaz nie znalezliSmy korelacji miedzy zmianami w zwiazku z natura lub
autorytaryzmem a zmianami w depresji u pacjentéw, mogto to by¢ po prostu spowodowane mata wielkoscia
probki (n=7) lub mozliwe, ze miara dobrostanu psychicznego mogta by¢ bardziej wrazliwa na taki zwiazek niz
obecnie stosowana miara depresji. Istnieja jednak dowody sugerujace, ze wyeksponowanie na nature zmniejsza
rozmyslanie, a takze aktywnos¢ w obszarach mézgu zwiazanych z depresja (Hamilton et al., 2015), a
mianowicie podkolanowej korze przedczotowej (sgPFC - subgenual prefrontal cortex) i regionach sieci trybu
domysinego (DMN - default mode network) (Bratman et al., 2015). Co ciekawe, wykazano rowniez, ze
podawanie psilocybiny gwaltownie zmniejsza przeplyw krwi przez sgPFC i DMN oraz integralnos¢
funkcjonalna wewnatrz sieci (Carhart-Harris et al., 2012; Hamilton et al., 2015) oraz do zwiekszenia globalnej
tacznosci w mozgu (Petri et al., 2014; Roseman et al., 2016). Konieczna jest dalsza praca, aby przetestowac
hipotezy, ze odnowione poczucie "tacznosci", w tym poczucie tacznosci z natura, jest kluczowym czynnikiem
determinujacym wyniki terapeutyczne w terapii psychedelicznej (Carhart-Harris et al., 2018b; Watts et al.,
2017b) oraz lepsze wyjasnienie jej podstaw w mdzgu. Hipoteza robocza jest to, ze zwiekszona globalna
tacznos¢ w moézgu i jej zwiazek z rozpadem ego (Tagliazucchi et al., 2016) i zwiazana z nia "tacznos¢" (Watts et
al. , 2017b) jest kluczowym czynnikiem posredniczacym (Carhart-Harris et al., 2018b).

Stosowanie dragow psychedelicznych w latach 1960 i 1970 bylo silnie zwigzane z anty-establishmentowymi i
egalitarnymi ruchami kontrkulturowymi (Nichols, 2016), jednak bardzo niewiele kontrolowanych badan
przebadalo zwigzek miedzy stosowaniem psychedelikéw a perspektywami politycznymi. Tutaj po raz pierwszy
pokazujemy, w badaniu kontrolowanym, trwate zmiany wartosci politycznych po wystawieniu na dziatanie
dragu psychedelicznego. Jest to zgodne z wczesnymi badaniami pokazujacymi, ze rekreacyjni uzytkownicy LSD
uzyskuja wyzsze wyniki w postawach "wolnosci osobistej" i "liberalizmu polityki zagranicznej" niz osoby
kontrolne (McGlothlin i Arnold, 1971). Wykazano rowniez, ze uzytkownicy psychedelikow uzyskuja wyzsze
wyniki dla "troski o innych" i przywiazuja nizsza wage do "dobrobytu finansowego" niz nieuzytkownicy
nielegalnych substancji, jak réwniez uzytkownicy amfetaminy, konopi indyjskich lub heroiny (Lerner i Lyvers,
2006). Biorac pod uwage, ze psychedeliki dziataja poprzez uktad serotoninowy, interesujace jest, ze serotonina
byta zaangazowana w ocene szkody przy moralnym podejmowaniu decyzji, altruistycznym karaniu i
sprawiedliwosci (Crockett et al., 2008, 2010, 2013; Story et al., 2015). Ponadto wykazano, ze psychedeliki
zwiekszaja ceche otwartosci (Carhart-Harris et al., 2016b; Griffiths et al., 2008; MacLean et al., 2011), a
znaczna ilos¢ dowodéw wskazuje na pozytywny zwiazek miedzy otwartoscia a liberalizmem w obrebie
jednostek (Carney et al., 2008; Nour et al., 2017; Sibley et al., 2012; Xu et al., 2013). W zwiazku z tym
niedawno omoéwiono (Carhart-Harris i Nutt, 2017) role receptora serotoninowego 2A, kluczowego miejsca
dziatania psychedelikéw, w posredniczeniu doswiadczen "typu nawroceniowego" lub "kwantowej zmiany"
(Miller, 2004).




Istnieje szereg waznych ograniczen tego badania, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przy interpretacji wynikow.
Badanie stanowilo czes¢ otwartego badania klinicznego na matej prébie. Proba byta jeszcze mniejsza w
przypadku NR-6 i PPQ-5, poniewaz pomiary te zostaly wprowadzone na pézZnym etapie badania z powodu
inspiracji z naszego oddzielnego projektu (Nour et al., 2017). Ponadto, chociaz wyrekrutowaliSmy grupe
kontrolng w celu zbadania wiarygodnosci testu-retestu na tych pomiarach, badani kontrolni byli zdrowymi
osobami i nie byli wystawieni na te same procedury leczenia. Krytycznie moéwiac, poniewaz leczenie
psilocybina obejmowato cos$ wiecej niz tylko podanie dragu (np. wsparcie psychologiczne przed i po sesjach
dawkowania psilocybiny), jest catkiem mozliwe, ze czynniki niezwiazane z dragiem przyczynity sie do
obserwowanych tutaj zmian w wynikach NR-6 i PPQ-5. Opiekuiiczy model terapeutyczny mogt by¢ jednym z
takich czynnikow. Duza, podwojnie Slepa, randomizowana préba kontrolna, najlepiej z aktywnym warunkiem
kontrolnym (aby sprobowac utrzymac slepa probe badania), jest wymagana do bardziej rygorystycznego
przetestowania mozliwego zwiazku przyczynowego miedzy psilocybing a zgtoszonymi tutaj zmianami w
zwigzkach z natura i perspektywa polityczna. Bytoby zatem pochopne prébowaé na tym etapie jakichkolwiek
mocnych twierdzen o wpltywie przyczynowym wynikajacym konkretnie z psilocybiny, i powinnismy by¢ réwniez
Swiadomi anomalii w zwigzku miedzy uzywaniem psychedelikow a polityka lewicowa (Henrik, 2017); pozostaja
jednak intrygujace pytania dotyczace psychedelikow i perspektyw politycznych/filozoficznych.

Dalsze ograniczenie dotyczy dopasowania pici badanych kontrolnych i pacjentéw z DOL; wszyscy pacjenci z
DOL byli ptci meskiej, podczas gdy w grupie kontrolnej byto wiecej kobiet (71%) niz mezczyzn (29%). Tak wiec
nasze wyniki w grupie DOL niekoniecznie mozna ekstrapolowac na kobiety, i nie mozna pomina¢ mozliwosci
wplywu plci, ani tez nie mozemy bezposrednio ekstrapolowac obecnych wnioskéw na populacje bez depresji.

Szczegodlnego rozwazenia wymaga rowniez specyfika naszych gtéwnych wynikow. Do rozstrzygniecia pozostaje
pytanie, czy sprawozdane zmiany w zwiazku z natura i autorytaryzmem zauwazone tutaj po leczeniu
psilocybina byty wybidrcze dla tych wynikow, czy byly raczej epifenomenem podstawowego wplywu leczenia na
objawy depresyjne. Kwestia przyczynowosci ma tu kluczowe znaczenie i tylko dalsze badania moga to wyjasnic.
W tym kontekscie chcieliby$Smy zaproponowac, ze w gre wchodzi wspolny czynnik posredniczacy, kierujacy
zarowno poprawa zdrowia psychicznego, jak i zmianami w systemach wierzen widocznymi tutaj - jak rowniez
gdzie indziej przy psilocybinie i innych psychedelikach (Carhart-Harris et al., 2016b; Hendricks et al., 2015b;
Krebs i Johansen, 2013; MacLean et al., 2011). Taki wspdlny czynnik moze by¢ postrzegany jako ekwiwalent
zdrowia psychicznego ogélnego czynnika inteligencji (np. g Spearmana) w kognitywistyce (Spearman, 1987;
Spiegelman, 2010). Doktadniej, zgodnie z niedawnym komentarzem naszego zespotu (Carhart-Harris et al.,
2018b) proponujemy, ze tym czynnikiem jest {gcznos¢ (zob. Carhart-Harris et al. (2018b); Watts et al. (2017b)),
oraz ze psychedeliki pozytywnie i silnie ja moduluja.

f.gcznos¢ jest konstruktem wymagajacym rozwoju, ale w literaturze mozna spotka¢ koncepcje pokrewne
(Alexander, 2010). W skrdcie, tacznos¢ mozna zdefiniowac¢ jako poczucie polaczenia z wlasna jaznia (tj.
poczucie emocjonalnej i somatycznej integracji oraz spokoju), jak rowniez z innymi (np. z partnerem, rodzing,
przyjaciotmi, wspotpracownikami i spotecznoscia) oraz bardziej ogdlnie, ze swiatem (np. poczucie zwiazku z
natura oraz przewodnia zasada etyczna i/lub filozoficzna), jak opisano w naszej ostatniej pracy (Carhart-Harris
et al., 2018b; Watts et al., 2017b). Tak wiec, remediacyjny wplyw na poczucie odtaczenia, charakterystyczny
dla szerokiego zakresu chorob psychicznych (Alexander, 2010), moze leze¢ u podstaw zaréwno poprawy
objawoéw depresyjnych, jak i istotnych zmian w perspektywie politycznej, o ktérych tu mowa.

A co ze zwiazkiem miedzy zdrowiem psychicznym a perspektywa polityczna? Istnieje pewne poparcie dla
zwiazku miedzy mniejszym autorytaryzmem a lepszym zdrowiem psychicznym (Amodio et al., 2007; Hirsh et
al., 2010; Jost et al., 2003), chociaz istnieja rowniez sprzeczne ustalenia (Verhulst et al., 2016; Vigil, 2010).
Pomyst, ze dragi, w tym legalne, takie jak alkohol (Nour et al., 2016) i kofeina (Carpenter, 2015) oraz leki,
takie jak stymulanty (Ohler i Whiteside, 2017) oraz selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(Kramer, 1997) moga modulowac systemy przekonan, w tym perspektywe polityczna, jest stosunkowo nowy -
ale moze mie¢ fundamentalne znaczenie i potencjalnie mie¢ gtebokie implikacje. Jesli np. stwierdzono, ze
nadmierne spozywanie alkoholu sprzyja oderwaniu od natury (Nour et al., 2016), chroniczne uzywanie
stymulantow sprzyja agresywnej pracowitosci i pysze - oraz potencjatowi do paranoi (Ohler i Whiteside, 2017) -
a doznania psychedeliczne sprzyjaja uogélnionemu poczuciu tacznosci (Carhart-Harris et al., 2018b; Watts et
al., 2017b), w tym wiekszemu altruizmowi (Forstmann i Sagioglou, 2017; Schmid i Liechti, 2017), jakie
konsekwencje miatoby to dla spoteczenstw i ich polityki dotyczacej takich dragow? Ten i pokrewne tematy
mozna postrzegac jako czes¢ nowej gatezi nauk politycznych, skupionych na psychologii i neurobiologii
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perspektywy politycznej (Amodio et al., 2007; Everett et al., 2015; Haidt, 2013; Kanai et al., 2011; Kaplan et
al., 2016; Nash et al., 2017).

Wreszcie, pragniemy unikna¢ osadu wartosciujacego odnosnie zmian politycznych, ktére moga (lub nie) by¢
przypisane stosowaniu psychedelikéw. Dla niektdrych, wzgledy ekologiczne (np. ujmowane przez zwiazek z
natura) moga mie¢ najwieksze znaczenie (Lovelock i Hudson, 2016), zwlaszcza bioragc pod uwage skale i
powage problemu, jaki stwarzaja zmiany klimatu, na przyktad (Priiss-Ustlin et al., 2016), podczas gdy inni
moga uznac "porzadek" (np. uchwycony czesciowo przez nasza skale autorytaryzmu) za istotna i funkcjonalng
przeciwwage dla bezprawia (Bejan, 2017; Haidt, 2013). Testowanie, czy stosowanie psychedelikow jest
"korzystne dla spoteczenstwa" bytoby zlozonym projektem, nie tylko dlatego, zZe opinie beda sie réznic¢ co do
tego, jak zdefiniowac¢ "korzystny" (chociaz patrz Harris (2010) dla prowokujacej do myslenia dyskusji na ten
temat). Mimo to badanie potencjalu psychedelikéw do tagodzenia ekstremistycznych pogladéw i/lub utatwiania
pojednania moze by¢ warte zbadania, biorac pod uwage obecne wyniki i szersza literature wspierajaca
(Amodio et al., 2007; Carhart-Harris et al., 2018b; Hirsh et al., 2010; Jost et al., 2003; Watts et al., 2017a).

Podsumowujac, badanie to miato na celu zbadanie wptywu psilocybiny, ze wsparciem psychologicznym, na
zwiazek z natura i postawy autorytarne u pacjentéw z DOL. Z wyraznie zaznaczonymi istotnymi
zastrzezeniami, nasze wnioski wstepnie stawiaja na mozliwos¢, ze podana w ten sposob psilocybina moze
wywolac¢ trwate zmiany w Swiatopogladzie i perspektywie politycznej, tutaj w kierunku zwiekszonego zwiazku z
natura i zmniejszonego autorytaryzmu. Wnioski te motywuja do dalszych kontrolowanych badan w celu
lepszego okreslenia przyczynowosci, niezawodnos$ci, specyficznosci oraz trwatosci tego zwiazku, a takze
potencjalnych zastosowan.

Wczesniej cieszytem sie przyroda, teraz czuje sie jej czescia. Wczesniej patrzytem na nia jak na
rzecz, jak na telewizor czy obraz... [Ale teraz widze], Ze nie ma tu oddzielenia ani rozréznienia, ty
Jjestes nia. (Pacjent z tego badania)
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