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Abstrakt:

Neuroplasticita je schopnost mozku pozménovat svoji strukturu vreakci na smyslové vijemy a vnitfni
pochody. Tato bakaldrskd prace nejprve predstavuje psychoplastogeny, molekuly s terapeutickym
potencialem, které jsou schopné specifickym zplUsobem pozmeénit neuroplastické procesy. Poté se tato
prace zabyvd mechanismem neuroplastického ucinku jedné ze skupin psychoplastogeni a to,
serotonergnich psychedelik. Bylo zjisténo, ze serotonergni psychedelika méni genovou expresi a indukuji
epigenetické zmény. Dochazi ke zvyseni syntézy protein podilejicich se na rozruseni extracelularni matrix
nebo proteind podilejicich se na prestavbé synapsi. Diky tomu jsou schopna otevfit nékterd kriticka casova
obdobi nebo kompenzovat neuroplastické deficity néktery psychiatrickych onemocnéni jako je napt. Velka
depresivni porucha. Na behavioralni roviné se to rovna zvysené schopnosti pfizplisobit se okoli a k disrupci

zakofenénych behavioralni i myslenkovych pochodd.
Klicova slova: neuroplasticita, psychoplastogeny, extraceluldrni matrix, psychedelika, deprese
Abstract:

Neuroplasticity is the capacity of the brain to change its structure in response to sensory stimuli and
internal processes. First this work introduces psychoplastogens, molecules with therapeutic potential that
are capable of specifically influencing neuroplastic processes. It then describes the mechanism of
neuroplastic effects of one of the groups of psychoplastogens, the serotonergic psychedelics. Serotonergic
psychedelics have been found to alter gene expression and induce epigenetic changes. They increase the
synthesis of proteins involved in extracellular matrix disruption or proteins involved in synapse remodelling.
This enables them to open up critical periods or to compensate for neuroplastic deficits in some psychiatric
disorders, such as Major depression disorder. In behavioral terms, this equates to an increased ability to

adapt to one’s environment and to the disruption of ingrained behavioral and thought processes.

Keywords: neuroplasticity, psychoplastogens, extracelularni matrix, psychedelics, major depressive disorder
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Uvod

Neuroplasticita je schopnost nervové soustavy Zivocichl adaptovat se a reorganizovat se pfi odpovédi
na smyslové viemy a vnitini pochody (Bromiley, 1949). V neuroplasticité dochazi k funkénim zménam, jako
je zména excitability neurond, ¢i k strukturnim zménam jako je tvorba nebo eliminace nervovych synapsi Ci
dendritickych trnt. Zdravé fungovani neuroplasticity je zasadni pro kvalitu Zivota u lidi a mGze byt ovlivnéno
nékterymi nemocemi nebo uzZitim nékterych latek. Mezi nemoci, zejména aktudlni v dnesni dobé&, které
ovliviuji spravné fungovani neuroplasticity, patfi Velkd depresivni porucha. Velkd depresivni porucha
postihuje spravné fungovani centralni nervové soustavy (CNS) a vyznacuje se, mimo jiné, snizenou mirou
neuroplasticity v prefrontalnim kortexu, ale i v jinych ¢astech mozku (Rajkowska et al., 1999). CoZz vede
k projeviim chovani a mysleni, vyznacujici se smutnou ndladou, dysforii a neschopnosti prozivat potéseni
(WHO, 2023). Psychoplastogeny jako je ketamin, nebo serotonergni psychedelika, jsou schopna vyvolat
rychly a efektivni terapeuticky ucinek, ktery se s pfiznaky této nemoci dokdZze vyporadat. Bylo zjisténo,
Ze tyto latky posiluji neuroplastické procesy, které stoji za jejich terapeutickym ucinkem, a kompenzuji tak
nespravné fungovani neuroplasticity. Zejména serotonergni psychedelika, nenavykové latky, jejichz
neuroplasticky Ucinek dosahuje délky nékolika tydnd, jsou v poslednich par letech povaZovany za velmi
nadéjné a jsou na né kladena velkd ocekdvani (Nardou et al., 2023). Pro zajiSténi bezpecnosti uzivani téchto
latek, ale i moznosti vyvinout podobné latky s terapeutickym ucinkem, se véda zacala intenzivnéji zabyvat

také jejich molekuldrnimi a bunécénymi mechanismy. To s sebou pfineslo spoustu otdzek.

Které konkrétni receptory serotonergnich psychedelik zprostfedkovavaji neuroplastické Ucinky? Jaké zmény
v genové expresi zplUsobuji? K jakym funkénim a strukturnim zménam na neuronech dochazi? Jak se doba
trvani téchto zmén lisi u rliznych serotonergnich psychedelik a co ji uruje? A v neposledni fadé, jak se tato
prestavba mozku projevuje na chovani zvifat a na chovani a mysleni u lidi? Cilem této prace je shrnout
dosavadni poznatky o neuroplastickém ucinku serotonergnich psychedelik a pokusit se odpovédét na tyto

otazky.



1. Neuroplasticita

Neuroplasticita je velmi rozsahly a obecny pojem, ktery zahrnuje nepfeberné mnozstvi procesli v nervovych
soustavach organism(. Kazda nervova soustava je plasticka, je schopna formovat a odstrariovat nova spojeni
(Bromiley, 1949). Vyvijejici se mozek je na zmény citlivéjsi, je plasti¢téjsi a zmény probihaji snadnéji.
V dospélosti se zvySené neuroplastické obdobi uzavird a tvofi se rovnovdha mezi aktivitou excitacnich
a inhibi¢nich neuron( tzv. E-l balance coZ vede ke stabilité CNS (Kolb et al., 2017). Proto je poté jakakoliv
zména mnohem naroc¢néjsi. Neuroplasticita je ale i v dospélosti prirozeny proces nervové soustavy a urcita
mira neuroplasticity je dulezZitd pro spravné fungovani mozku, pro vyporadani se s kazdodennim Zivotem

a v uceni se novych informaci.

Strukturaini neuroplastické procesy zahrnuji formaci dendritickych trnd, tvorbu novych synapsi —
synaptogenezi, formaci novych neuroni — neurogenezi. Nemusi se ale vidy jednat o tvorbu, i pfi ztraté
synapsi ¢i neuronll se porad jednd o strukturdlni neuroplastické procesy. Funkéni neuroplastické procesy
potom mohou zahrnovat napf. zménu v excitaci na Urovni jednotlivych bunék, anebo se mizZe jednat

o zménu funkéni konektivity mezi jednotlivymi oblastmi mozku.

1.1. Neurotrofické faktory

Neurotrofické faktory neboli neurotrofiny jsou klicovymi molekulami podilejici se na neuroplastickych
zménach v mozku. Je to skupina Uzce pribuznych proteind, které fidi funkce nervovych bunék a kontrolu;ji
jejich vyvoj a pocet v centralnim i perifernim nervovém systému (Skaper, 2012). Mezi savéi neurotrofiny

patfi nervovy rlstovy faktor, neurotrofin-3, neurotrofin-4 a mozkovy neurotrofni faktor (BDNF).

1.1.1.BDNF

BDNF je molekula jejiz exprese je vysoce regulovdna a kterd se v lidském mozku podili na plastickych
procesich zejména souvisejicich s u¢enim a paméti. | kdyz u rlznych zdravych jedinci se mlze vyskytovat
velké rozmezi hladin BDNF, nizké hladiny zejména koreluji s rozvinutim kognitivnich nedostatk(, vyssi
hodnoty naopak znaci pozitivni vliv na kognici. Negativni vliv na hladiny BDNF ma zejména stres, starnuti

nebo nékteré nemoci (Miranda et al., 2019).

Hlavnim cilem BDNF je tyrosin-kinazovy receptor B (TrkB). Po aktivaci receptoru dochazi k signalni kaskadé,
kterou muZe byt napft. signalni draha savciho cile rapamycinu (mTOR signdlni draha). Zvyseni koncentrace
BDNF zpravidla nastava po aktivaci glutamatergnich receptor(i (N-methyl-D-aspartatovy receptoru — NMDAR
a receptoru a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny — AMPAR) (Jourdi et al., 2009).
Zvysenim koncentrace BDNF se aktivuji TrkB receptory, které aktivuji mTOR signdlni drahu. Aktivovana
signalni draha mTOR na komplexu savciho cile rapamycinu 1 (MTORC1) zprostfedkovava ¢asovou kontrolu
bunécného rastu regulaci nékolika bunécénych procesl(, véetné translace, transkripce, biogeneze ribozoma,

transportu Zivin a autofagie (Hall, 2008; Miranda et al., 2019).
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1.2. Poruchy neuroplasticity

Pti ztraté zdravé funkce neuroplasticity dochazi k rozvinuti rznorodého spektra chorob, které posléze
zpUsobuji kognitivni deficity. Mezi takovéto se fadi napft. Alzheimerova choroba, depresivni poruchy, latkové
zavislosti nebo Uzkostlivé poruchy, fobie a mnoho dalsich. V pribéhu této bakalarské prace se budou nejvice

objevovat zminky o Velké depresivni poruse.

1.2.1.Velkd depresivni porucha

Velkd depresivni porucha je zdvazna dusevni porucha. Podle celosvétové zdravotni organizace (WHO) se
celosvétovad prevalence deprese pohybuje kolem 5 % (WHO, 2023). Diagnostika deprese spociva
v minimalné 2tydennim perzistentnim vyskytu ptriznakQ jako jsou: sklesld ndlada, pocity bezmocnosti
a bezcennosti, ztrata schopnosti potéseni, Ubytek Zivotni energie, ztrata zajmaQ, potiZe s koncentraci, paméti
a rozhodovanim, zména spankového rezimu a chuti k jidlu, zvySena impulzivita nebo podrazdénost, izolace
sebe sama od ostatnich lidi, neschopnost plnit osobni povinnosti, sebevrazedné myslenky a pokusy
o sebevrazdu (WHO, 2023). V rozvoji deprese muzZe hrat velkou roli individudlni odpovéd jedince na stres,
ktera muUZe byt podminovana jak genetickymi, tak enviromentalnimi faktory (Bembnowska and Josko-
Ochojska, 2015). Neuroplastickd teorie deprese oznacuje depresi jako komplexni patologii ve zdravém
fungovani neuroplasticity. Dochazi pfi ni ke zménam funkcni a strukturni nervové plasticity zejména v oblasti
hippokampu a prefrontalniho kortexu (PFC) (Rajkowska et al., 1999; Stockmeier et al., 2004). Dochazi zde
ke snizeni exprese genll spojenych se synaptickou funkci, ke ztraté synapsi (Kang et al., 2012) i k atrofii
celych neuronl a gliovych bunék (Taylor et al., 2014). GABAergni neurony a oligodendrocyty PFC vykazuji
cytoskeletalni deficit, coz by mohla byt jedna z pficin jejich nasledné smrti (Kim and Webster, 2010). Snizena
mira exprese glutamatovych transportérl a rovnéZz i GABA (GABA- kyselina gamma-aminomaselnd)
transportért gliovych bunék vedla k depresivnimu chovani u zvifecich model(, coz také naznacuje jejich roli
v této nemoci (Zink et al., 2010, 2009). Jedna z nejvice stéZejnich roli v této nemoci se pfipisuje BDNF (Obr.

€. 1) jehoz exprese je vtéto nemoci snizend (Guilloux et al.,, 2012; Taliaz et al.,, 2010).
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Obr. ¢ 1: Neuroplastickd teorie deprese a zdsadni role BDNF

Upraveno podle Yang a kol. (Yang et al., 2020)

Dnesni lécba velké depresivni poruchy nejcastéji probihd pomoci antidepresiv z fad selektivnich inhibitor(
zpétného vychytavani serotoninu — SSRI a selektivnich inhibitorll zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu — SNRI. Ty moduluji fungovani CNS predevsim zménou extracelularni hladiny serotoninu
nebo serotoninu a noradrenalinu. Nepfimo, ale moduluji i hladinu BDNF (Zhou et al., 2017). Komplexni
neuroplastickd teorie deprese nabdda védce k prozkoumani novych mozZnosti 1é¢by, kam se v dneSni dobé
zacinaji radit klinické studie s latkami z fad psychoplastogent(, jako je ketamin nebo nékterd serotonergni

psychedelika.

2. Psychoplastogeny

Vroce 2018 vysSel clanek sndzvem ,Psychoplastogeny: Slibna skupina neuroterapeutik posilujicich
neuroplasticitu”, popisujici psychoplastogeny jako skupinu malych molekul, které vykazuji 1é¢ebné ucinky

a rapidné posiluji strukturalni i funkéni neuroplasticitu (Olson, 2018).

Tato zména neuroplasticity byla potvrzena jak na molekularni drovni (Ly et al., 2018; Nardou et al., 2023),
tak na behavioralni drovni ve studiich sledujicich zménu chovani u zvifat a v klinickych studiich sledovanim
terapeutického ucinku a zmény mysleni u depresivnich pacientd (J et al., 2023; Reif Andreas et al., 2023).
Do skupiny psychoplastogen( patfi zastupci psychedelik ze skupin disociativnich psychedelik, entaktogent

a serotonergnich psychedelik (SP).

Zastupci psychoplastogen(l vykazuji antidepresivni a anxiolytické plisobeni, které je pravdépodobné spojené
s jejich neuroplastickym Gcinkem a které pretrvava i po odeznéni psychotropnich ucink(i danych latek.
Dnesni klinické studie stémito latkami se zabyvaji predevsim I|écbou psychiatrickych onemocnéni
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u pacient(, ktefi neodpovidaji na jinak dostupnou |écbu. Terapeuticky Ucinek téchto latek mize byt posilen,
pokud je jejich podani spojeno soucasné s psychoterapii (Carhart-Harris et al., 2018; Rosenblat et al., 2024).
Stim se také poji spravny setting, neboli prostfedi ve kterém se vyskytuje uzivatel latky. Teorie set and
setting-(Leary et al., 1963) uvadi, Ze psychedelika se chovaji jako zesilovace vnimani a Ze vnéjsi podminky
i vnitfni rozpolozeni daného uzivatele formuje jeho odpovéd na psychedelické uGcinky latky. To znamen3, ze
na ucinky latky ma vliv, jak prostfedi vnimané smyslovymi viemy uzivatele a jeho vztah k tomuto prostredi,
tak jeho vnitfni rozpolozeni v danou chvili, jeho ocekavani ovlivnéné sociokulturnimi vlivy, jeho zamér
a pfipravenost. Prikladem nevhodného settingu mUiZe byt otevieny prostor s velkym mnozstvim lidi, kde je
na pozadi hudba s negativnim podtextem. Opakem je pak spravny setting, kde se uZivatel nachazi v itulném
bezpecném prostiedi s clovékem, kterému véfi, a uklidfiujici hudba na pozadi. Nékteré podminky mohou byt

ale zcela individualni a vyvolat réizné pocity u rdznych uZivatel (Hartogsohn, 2017).

V dnesnich klinickych vyzkumech s psychedeliky, je setting dileZité téma. MuizZe byt ale problém vytvorit
jednotny obraz vhodného settingu, ktery by byl dostate¢né neutralni, ale zaroven plné rozvinul terapeuticky
potencial latky. Pfi tvorbé settingu v klinickych vyzkumech se dba jak na fyzické, tak na psychické bezpeci
dobrovolnikl. Pripravna sezeni pred podanim latky jsou dlleZitd. Dobrovolnik vyzkumu se tu seznamuje
s clovékem, ktery s nim bude v pribéhu podani a plsobeni latky. Také se dozvida dlleZité bezpecnostni

informace (Hartogsohn, 2017; Johnson et al., 2008).

2.1. Disociativni anestetika

Disociativni psychedelika, znama také jako disociativni anestetika, byla zprvu zndma pro své anestetické
ucinky. Nejznamnéjsi latkou z této skupiny je ketamin. Ketamin byl poprvé syntetizovan v roce 1962 jako
derivat fenylcyklidinu a v 70. letech 20. stoleti ho nahradil jako bezpecnéjsi intravendzni anestetikum. Diky
disociativnim a halucinogennim ucéinkdm ketaminu v nizsSich davkach zacal byt pouZivan jako rekreaéni

droga. Jeho rekreacni uZiti pokracuje dodnes, i kdyZ je ve vétsiné statli oznacen za nelegdlni (Mion, 2017).

Ucinky ketaminu zahrnuji disociativni G&inek, ktery navozuje uvolnény pocit, pfi kterém jedinec vnima své
okoli, ale zaroven se od néj citi oddélen. Tento stav také ptindsi pocit separace od fyzického téla. Disociativni
efekty ketaminu mohou prechdazet az do halucinogennich Gcink(, zahrnujicich vizualni halucinace a obcas
i spiritudlini proZitky. Jedinec se v takovém stavu stava vice zranitelny, coz zdlraziiuje daleZitost spravného
settingu. Dalsi ucinky zahrnuji analgetické vlastnosti, které se vyuzivaji pfi [é¢bé neuropatické bolesti. Studie
provedené na zvifatech naznacuji, Ze ketamin vyvolava znacny posilujicic efekt (Suzuki et al., 1999). A u lidi
mlze uzivani ketaminu vést ke stredné zdvainé zavislosti. Ketamin se také vyznacuje zvySenou
neurotoxicitou, kterd se u dlouhodobych uZivateld mlze projevit napi. zhorSenim prostorové pracovni

pameéti a zhorSenim dusevni pohody s depresivnimi rysy (Morgan et al., 2010).

Ketamin se vyskytuje ve dvou formach (obr. €. 2). Obé formy jsou neselektivni antagonisté NMDA receptoru
hlavné na GABAergnich interneuronech a reguluji glutamatergni transmisi CNS. Mimo to ketamin také
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ovliviiuje transmisi opioidnich receptor(, je agonistou nékterych dopaminovych receptordl, sniZzuje zpétné
vychytavani monoaminu a také je antagonista muskarinovych receptord (Johnston et al., 2024). (S)-ketamin
se vaze k NMDA receptorim s 3x vyssi afinitou nez (R)-ketamin (Ebert et al., 1997), ale presto (R)-ketamin
vykazuje delsi a vice potentni antidepresivni uc€inky a zaroven vykazuje nizsi psychomimetické pUsobeni
(Vollenweider et al., 1997). Ketamin ma spoustu metabolitl. Metabolit hydroxynorketamin (HNK) zvysuje
aktivitu excitacnich AMPA receptorll a tak se teoretizuje nad tim, Ze hlavné HNK stoji za antidepresivnhim

a neuroplastickym Gcinkem (Zanos et al., 2016).
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Obr. ¢ 2: Chemicka stuktura (S)-ketaminu a (R)-ketaminu

Prevzato z Jelen a kol. (Jelen et al., 2021)

Prvni klinické studie zkoumajici antidepresivni potencial ketaminu se uskutecnily vletech 2000 a 2006
(Berman et al., 2000; Zarate et al.,, 2006). Od té doby se pocet podobnych studii navySuje, zvlast
v poslednich letech se navySuje i pocet dobrovolnikd (kolem 200 - 400 dobrovolnikd) zahrnutych do kazdé
studie (Anand Amit et al., 2023; Greenway et al., 2024; Reif Andreas et al., 2023). Antidepresivni Ucinek
ketaminu obvykle ptetrvava 3—14 dni a to i pfes to, Ze ketamin i jeho metabolity jsou z téla odstranény do 24
hodin, pficemz tento antidepresivni Gcinek je velmi rychly a efektivni. V posledni dobé se v Ill. klinické fazi
testuje nosni sprej obsahujici (S)-ketamin u deprese rezistentni v0ci 1écbé. V klinické studii Reif
Andreas a kol. porovnali uZiti (S)-ketaminového spreje v kombinaci s antidepresivy SSRI nebo SNRI oproti
antipsychotiku Quetiapinu v kombinaci s antidepresivy, pricemz lepsi vysledky v Iécbé deprese, i pres vice

vedlejsich ucinkl, bylo zjisténo u kombinace obsahujici (S)-ketamin (Reif Andreas et al., 2023).

Klinické studie studujici ucinek ketaminu se vénuji ale vétSimu spektru psychiatrickych poruch jako jsou
uzkosti, poruchy pfijmu potravy, latkové zavislosti, suicidalni myslenky. Mimo to by ketamin mohl pomoct

i pfi lécbé chronické bolesti (Johnston et al., 2024).

2.2. Entaktogeny

Entaktogeny jsou skupinou psychoaktivnich latek, které maji schopnost vyvolat pocity zvysené empatie

acitové otevienosti. Mezi nejzndméjSiho zastupce patti 3,4-methylendioxymethamfetamin (MDMA).

MDMA bylo poprvé syntetizovdano vroce 1912. V 70. letech 20. stoleti byla latka zkoumana pro své
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terapeutické ucinky v psychoterapii (Herring, 1978). Pozdéji se rozsifila jako rekreacni droga, zejména
v prostfedi klub( a hudebnich festivalll. V dnesni dobé je rekreacni pouZivani této latky na vzestupu

(European drug report 2024).

Cilovym mistem MDMA jsou hlavné serotonergni a v nizsSim méfitku také dopaminergni drahy CNS, kde
svym pusobenim obraci zpétnou vychytavaci funkci serotoninovych transportérd (SERT) a dopaminovych
transportérd (DAT), tim se misto zpétného vychytdvani neurotransmiteri dostane jesté vice
neurotransmiterl do synaptické stérbiny bez ohledu na jakykoliv pfijaty signal. PGsobenim MDMA také
dochazi ke snizeni funkce enzymu tryptofan hydroxylazy, ktery se podili na syntéze serotoninu (Kindlundh-

Hogberg et al., 2007; Schmidt and Taylor, 1987).

U¢inky MDMA se r(izni podle davky, frekvence, délky obdobi uZivani a settingu. Niz$i davky této latky
podané v jednom ¢i nékolika malo sezenich maji zpravidla pozitivni vliv na emocionalni stav a vyznacuji
se pocity euforie, citové blizkosti k ostatnim, prosocidlnim chovdnim, pocity uvolnéni, relaxace.
U dlouhodobych uZivatell, uZivajicich opakované vysoké davky MDMA dochazi k neurotoxickému plsobeni
(Holze et al., 2020). Na neurotoxické plsobeni maji velky vliv toxické metabolity MDMA jako je napf.
a-methyldopamin (Conway et al., 1978). Také aktivaci gliovych bunék (mikroglii a astrocytl) pomoci MDMA
dochazi kuvolnéni velkého mnozstvi glutamatu, které vede k excitotoxicité (Herndon et al.,, 2014).
PFi opakovaném uzivani MDMA dochazi ke sniZeni koncentrace serotoninu a jeho metabolitu kyseliny
5-hydroxyindoloctové a ke snizeni denzity SERT v mozku (Kindlundh-Hogberg et al., 2007). To vede
k behaviordlnim deficitdm u lidi vyznacujicich se Uzkostmi, depresivnimi naladami a deficity v pracovni
paméti nebo v udrZeni pozornosti (Schilt et al., 2010). DalSimi vedlejSimi Gcinky MDMA byvaji: bruxismus,
bolest hlavy a hypertermie (Schilt et al., 2010). MDMA také vykazuje potencidl ke zneuziti jako navykova
droga (Schenk et al., 2003).

Na negativni dopady uziti MDMA se musi myslet pfi hodnoceni bezpecnosti klinickych studii. MDMA ma
terapeuticky potencidl a vsoucasné dobé se vyzkum zabyva hlavné |écbou post-stresové traumatické
poruchy (PTSD) za pomoci MDMA a psychoterapie. Jak jiZ bylo zminéno, nizké davky latky v nékolika malo
sezenich se vyznacuji pozitivnim vlivem na emocionalni stav a mohou pomoci pfekonat emocni bariéry
spojené s traumatickymi zazitky. Tento efekt mlzZze byt posilen dlouhotrvajicim neuroplastickym ucinkem
MDMA, a to je moznd dlvod toho, pro¢ maji psychoterapie s touto latkou takovou Uspésnost (Mitchell
et al., 2023; Nicholas et al., 2022). Tyto studie probihaji jiz v IlI. fazi klinického testovani. | kdyz jsou vysledky
klinickych studii nadéjné, tak jsou stale limitovany zejména nizkym poctem dobrovolnikl zahrnutych

do studii.

2.3. Serotonergni psychedelika

Klasicka SP, jakymi jsou napf. psilocybin, derivat kyseliny lysergové (LSD) nebo dimethyltryptamin (DMT), je
rGznorodd skupina psychoaktivnich latek prirodniho ¢i  syntetického plvodu, zndma hlavné
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pro své halucinogenni ucinky. Néktera SP jsou provazeny dlouhou celosvétovou historii pfi vyuziti
v posvatnych udalostech a ritudlnich obradech (Geyer, 2023). V dnesni dobé je vSak informovanost o téchto
latkach, o jejich ucincich a vlastnostech ¢astokrat nedostate¢na (Zuljevié, 2024). V poslednich par letech
se zvySuje pocet klinickych studii, které jsou zamérené na Iécbu depresivni poruchy, uzkosti a latkovych
zavislosti pravé pomoci SP. O téchto ucincich se védélo jiz od prvni poloviny 20. stoleti. Pozdéjsi historie,
ale rozhodla v neprospéch téchto latek. SP se stala ve vétSiné zemi na svété ilegalni, coz vedlo i k zastaveni

vétsiny studii spojenych s témito latkami (Geyer, 2023).

Prvni moderni klinickd studie se zabyvala bezpecnosti a tolerabilitou psilocybinu u pacientll s obsesivni
kompulzivni poruchou a byla zverejnéna v roce 2006 (Moreno et al., 2006). V soucastnosti se klinické studie
zabyvaji predevsim rychlym antidepresivnim Géinkem psychedelik (J et al., 2023; Rosenblat et al., 2024),

ktery je stejné jako u ketaminu velmi rychly a efektivni s délkou trvani dosahujici az nékolika tydnd.

Spoleénym znakem vSech SP je jejich agonismus na serotoninovych 2A receptorech (5-HT2AR)
serotonergniho systému CNS. Pres tyto receptory pravdépodobné zprostfedkovavaji své halucinogenni
ucinky a je predmétem vyzkumu, jestli pres tyto receptory zprostfedkovdvaji i své neuroplastické Gcinky
(Vargas et al., 2023). SP zpUsobuji témér okamZzité a dlouhodobé neuroplastické zmény CNS jak na funkéni,

tak na strukturni drovni (Ly et al., 2018; Nardou et al., 2023).

Prestoze SP vykazuji fadu pozitivnich vlastnosti, mimo terapeutického potencidlu jesté antiinflamacni
a antinociceptivni Ucinky (Nau et al., 2013), nizkou neurotoxicitu a nendvykovost, existuji i rizika spojend
sjejich uzivanim. Tim muUZe byt rozvinuti silnych anhedonickych stavl aZz psychozy, pokud k podani
SP dochazi v nevhodném prostfedi tzv. nevhodny setting. Rizikové je také uzivani SP u lidi s historii
psychotickych stavi v minulosti nebo u lidi trpicich nemocemi jako jsou schizofrenie a epilepsie (Amsterdam

etal., 2011).

2.4. Smérovani ve vyzkumu

Psychoplastogeny jsou zajimavé nastroje k poznani fungovani lidské mysli. Stoupajici povédomi
o psychoplastogenech je dulezité i v kontextu nedostate¢né informovanosti Siroké verejnosti v dnesni dobé
(Zuljevi¢, 2024). V soulasnosti se klinické studie zabyvaji predeviim rychlym antidepresivnim Géinkem
ketaminu a SP (Reif Andreas et al., 2023; Rosenblat et al., 2024). | tyto studie mohou mit ale rfadu limitaci,
jako je ¢asto maly pocet dobrovolnikd nebo zahrnuti jen jedné skupiny dobrovolnikd, a to téch, ktefi maji
depresi rezistentni vici |écbé, ale dobrovolnici s nizsi zavaznosti poruchy do studii zahrnuti nebyvaji. Také
u dvojité zaslepenych studii s placebem, kdy jak dobrovolnik, tak vyzkumnik ¢asto poznaji, co je podavano
zalatku, coz miZe sniZit acinnost placeba. Ddle jsou tyto latky limitovany svymi akutnimi
psychomimetickymi ucinky, které mohou byt nepredvidatelné, a tak je jejich uzivani mimo klinické studie

zatim riskantni (Gomez-Escolar et al., 2024).



Kromé vyzkumu molekularnich mechanismd a vyzkumu uUcinku latek v klinickych studiich, se vyzkum
aktualné také zaméruje na vyvoj novych, bezpeénych a nejlépe i nendvykovych a nehalucinogennich
psychedelik. S objevem téchto latek zacind pomahat i uméla inteligence v programu Alphafold (Callaway,
2024). Alphafold je zndmy revolucni program, ktery slouZi k predikci proteinl. V sou¢asné dobé rychle
stoupa zdjem farmakologickych spole¢nosti o to vytvorit novy, bezpecny a efektivni 1ék podobny
napr. dneSnim modernim antidepresivim, u kterych by nebylo tfeba 7adné intervence v podobé
napr. psychoterapie, ktera je Casové narocna a neni pro vsSechny dostupna (Bethany Halford, 2022).
Na druhou stranu ale existuji i nazory, které zddraznuji dleZitost vnimani psychoterapie s psychedeliky jako
jednoho celku. Integrovany pfistup zahrnujici nejen biologii, ale i psychologii mGze byt dilezZity z pohledu

bezpecnosti a snizeni rizik spojenych s uzivanim téchto latek (Griinder et al., 2024).

3. Mechanismy neuroplastického plsobeni SP

Neuroplasticky uGc¢inek SP i ostatnich psychoplastogeni ma charakteristické rysy. Po podani SP dochazi
k takzvané metaplasticité. Coz je schopnost dynamické regulace synapsi, kterd je umoznéna rozrusenim
extracelularni matrix, coz muZe vést k otevieni nékterych kritickych casovych obdobi a k nasledné

strukturalni prestavbé (Nardou et al., 2023).

Mechanismus neuroplastického Ucinku se studuje predevsim na potkanech, mySich, nebo bunécnych
kulturach. Casto se soucasné porovnava jednotlivy G&inek vice SP a ke studiu jejich G&inku se nejéastdji
pouzivaji nejvice dostupné latky psilocybin, LSD, DMT nebo 2,5-dimethoxy-4-amphetamin (DOI). Psilocybin
neni ve skutecnosti Ucinkujici latka, protoze se v téle ihned metabolizuje na latku psilocin, ktery teprve mize

prochazet hematoencefalickou bariérou do mozku a plsobit tam na receptory.

DuleZitym terminem je také tzv. head-twitch response (HTR), coZ je vyskyt odpovédi na podani latky
Skubavym pohybem hlavy u zvifat. Pomoci HTR se zjistuje potentnost a doba trvani halucinogenniho ucinku
danych latek SP. Podle Halberstadt a kol. HTR u zvifat koreluje s délkou halucinogennich Gcinkd u lidi
(Halberstadt et al., 2020). HTR se da utlumit pouZitim ketanserinu, coZ je antagonista 5-HT2AR (Symoens,
1990). Ketanserin se pouZiva i u ovéreni neuroplastickych ucinkd, ma vsak ale nevyhody jako je napt.

pomérné vysoka afinita i k nékterym dalsim receptoriim.
3.1. Molekularni mechanismy neuroplastického plsobeni

3.1.1.Vlastnosti molekul SP

Znalost vlastnosti molekul SP je duleZitd pro pochopeni jejich velmi rozsahlého plsobeni v CNS pfti vazbé
na receptory. Vétsina SP jsou malé, relativné hydrofobni a lipofilni molekuly, které ale obsahuji i par donort
a akceptord vodikovych mustkd. Diky jejich lipofilicité mohou jejich molekuly snadno prostupovat

hematoencefalickou bariérou a bunéénymi membranami. Cim vice jsou lipofilni, tim snadnéji a rychleji



se dostavaji ke svym receptordm v CNS. Lipofilicita tedy signifikantné ovliviiuje jejich potenci (Barfknecht
etal., 1975; Kwan et al.,, 2022). Strukturné jsou SP odvozeny od primarniho farmakoforu (obr. ¢. 3)
skladajiciho se z aromatické skupiny oddélené od bazického aminu pomoci dvouuhlikového fetézce. Podle
struktury aromatické casti molekuly se SP rozdéluji do tfi skupin. Tryptaminy maji v molekule indol
se substituci na C3. Fenylethylaminy jsou charakterizované fenylovou skupinou. Ergoliny jsou Iatky s hybridni
strukturou molekul, obsahuiji totiz, jak farmakofor tryptamind, tak farmakofor fenylethlylamint. Ne vSechny
tryptaminy, fenylethyaminy a ergoliny patfi mezi SP. Do skupiny SP jsou fazeny jen ty vykazujici agonismus
k 5-HT2A receptoriim. Mezi nejznaméjsi hallucinogenni tryptaminy patfi napi. DMT, Bufotenin, Psilocin,
5-MeO-DMT. Mezkalin a DOI jsou zastupci fenylethylaminG. A nejzndmné;jsi SP LSD je syntetickym derivatem

kyseliny lysergové a je zarazen do skupiny ergolind (obr. ¢. 3)

Potentnost latky zavisi na struktufe molekul. Rigidni molekuly jako je LSD jsou mnohem vice potentni
neZ flexibilnéjsi molekuly jako psilocin, DMT nebo mezkalin. LSD diky své aromaticité snizuje entropii
ve vazebné kapse receptoru 5-HT2A. Jeho vazba na receptor je tedy velmi stabilni, coz souvisi s jeho
vysokou potenci. Potence flexibilnéjsich molekul zavisi na sekunddrnich kontaktech ve vazebné kapse.
Substituce na tryptaminu i fenylethylaminu zvySuje jejich potenci, zavisi vSak také na umisténi
a vlastnostech substituentl. Nékteré modifikace mohou vést i ke zpomaleni metabolismu dané molekuly
napf. pfidani a-methylové skupiny do molekul jak tryptamini tak fenylethylamind, je déla vice rezistentni
k oxidativni deaminaci, kterou zprostfedkovdvda enzym monoaminooxiddza (MAOQO) (Kwan et al., 2022;

Mantle et al., 1976).
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Obr. ¢ 3: Struktury serotonergnich psychedelik
Primdrni farmakofor SP (A), mezkalin (B), (R)-DOI (C), DMT (D), psilocin (E) a LSD (F).

Upraveno podle Kwan a kol. (Kwan et al., 2022)

10



3.1.2.Agonismus k 5-HT2A receptoru

Spoleénym znakem vsech SP je bud’ jejich Uplny, anebo ¢astecny agonismus k 5-HT2AR. 5-HT2AR jsou
receptory spfazené s G-proteiny. Pti aktivaci 5-HT2AR se aminova skupina SP vaze na aminokyselinu aspartat
ve vazebné kapse, aromaticka skupina poté upevnuje vazbu pomoci vodikovych mustkd, které tvofi s dalSimi
aminokyselinovymi zbytky receptoru (Kim et al., 2020). Zména konformace zpUsobena vazbou SP aktivuje
signalizaci rodiny G proteinll g, coZ vede k signalni kaskadé, ktera zahrnuje aktivaci fosfolipazy C a hydrolyzu
fosfatidylinositol 4,5-bifosfatu za vzniku inositol-3-fosfatu a 1,2-diacylglycerolu. Dale dochézi k vylevu Ca**
z endoplasmatického retikula a aktivaci kalcium/kalmodulin dependentni proteinkinazy Il.-CAMKII,
protein-kindzy C a mitogenem aktivované proteinkindzy- MAPK signalnich drah (Hatzipantelis and Olson,

2024). Mezi dalsi mechanismy patfi aktivace B-arrestinové signalni drahy (Rodriguiz et al., 2021).

PFi reakci SP s5-HT2AR dochazi k jejich akutni down-regulaci, ale po delsi dobé je hustota 5-HT2AR
navracena do normalnich hodnot.Raval a kol. studovali na prasecich modelech zménu hustoty 5-HT2AR
po jedné davce psilocybinu 0,08mg/kg. Zjistili, Ze se po prvnim dni se snizila hustota 5-HT2AR v hipokampu

av PFC 0 15-50%. Po sedmi dnech ale uz nebyly zaznamenany Zadné rozdily (Raval et al., 2021).

Denzita 5-HT2AR je oproti ostatnim serotoninovym receptordm velmi
vysokd. Nejvétsi hustoty dosahuje v 5.vrstvé pyramidalnich bunék
vPFC a ve vizudlni kare u lidi (obr. ¢. 4), ale ve velké mire
ivinterneuronech a gliovych bunkiach dalSich ¢asti izokortexu,
amygdaly nebo hippokampu (Beliveau et al., 2017; Bombardi, 2012,
2011). U mysi pak bylo zjisténo, Ze nejvice se 5-HT2A receptori

vyskytuje v paté vrstvé pyramidalnich bunék anteriorni mozkové kary

5-HT.R a vsubpopulaci  GABAergnich  interneuronli  vyskytujicich
[ SR ]
15 [prraliml}) &0

se v stfednich vrstvach mozkové kliry (Andrade and Weber, 2010).
Pravé tyto oblasti jsou velmi dulezité, jelikoz vétSina experimentd

popsanych v dalSich podkapitolam se na zakladé rozmisténi 5-HT2AR

Obr. ¢ 4: Lokalizace 5-HT2AR .
vénuji primarné pravé témto oblastem.
v lidskéem mozku

_Pfevzato od Believeau a kol. Podstatna cast 5-HT2AR receptord jsou intracelularni receptory
(Beliveau et al.,, 2017) (Cornea-Hébert et al., 1999; Toneatti et al., 2020; Vargas et al.,

2023). A i kdyZ serotonin neboli 5-hydroxytryptamin by mél byt
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hlavnim ligandem 5-HT2AR, tak studie Vargase a kol. poukazuje na alternativni moznost, kde methylované

kongenery (pfibuzné latky) serotoninu a tryptaminu, jsou primarnimi ligandy 5-HT2AR, protoZe maji vétsi

schopnost prekonat nepoldrni membrany (Vargas et al., 2023).

Vargas a kol. ve své studii poukazuji na to, Ze intracelularni umisténi 5-HT2AR, permeabilita bunécné

membrany a lipofilita SP, jsou hlavnim spoustééem jejich neuroplastického ucinku (obr. ¢. 5). S ndzorem,

Ze 5-HT2AR aktivace je dulezitd pro aktivaci neuroplastického ucinku, ale souhlasi i vétsina studii vénujici

vvs

2021; Nardou et al., 2023).
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Obr. ¢. 5: Vztah mezi permeabilitou membrdny a neuroplastickym
ucinkem SP

Srovndni vlivu permeability plazmatické membrdny
na neuroplasticky ucinek 5-HT2AR agonistii DMT, psilocinu (PSl)
a selektivniho  antagonisty  ketanserinu  (KTSN)  prochdzejici
membrdnou a jejich membrdnou nepropustnymi kongenery
trimethyltriptaminem (TMT), psilocybinem (PSY)
a methylketanserinem (MTKTSN). Tyto Idtky byly aplikovdny in vitro
do kortikdlnich neuront potkanli za pritomnosti nebo absence
elektroporace, kterd vytvdri docasné otvory v membrdné. SP byla
schopna indukovat neuroplasticky ucinek za obou podminek,
zatimco kongenery pouze za pritomnosti elektroporace. Ketanserin
spolu s DMT inhiboval NP ucinek vobou pripadech, zatimco
u aplikace MTKTSN s DMT, byl neuroplasticky ucinek inhibovdn
pouze za pfitomnosti elektroporace.

-Prevzato z Vargas a kol. (Vargas et al., 2023)
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3.1.3.Interakce s dalSimi receptory

LSO DMT DOl Obr. ¢. 6: Velikost interakce LSD, DMT a DOI s receptory na zdkladé

5-HTy, jejich zddnlivé Ki
5-HTn
E_HTI"" - Ki hodnota <1pM
5Hin [: Ki hodnota 1-10uM
:'::“ [J «ihodnota >10um

& 5a
E-HTE - Bez dat
SERT .. vy . o . ,
ot -Ki-disociacni konstanta-koncentrace Idtky potiebnd k obsazeni
D2 50% daného receptoru
H‘I -5-HT 1A — 5-HT 6 —serotoninové receptory, D1 a D2 — dopaminové
a-
-1 receptory, a-1 a 8-1 — adrenalinové receptory a TAAR1 — receptor
Sigma-1 pro stopové aminy.
TAAR1

-Prevzato a upraveno podle (Hatzipantelis and Olson, 2024)

SP ve skutecnosti vykazuji velmi sloZitou farmakologii a kazdé SP je ligandem vicero receptor(l. Spousta
z nich vykazuje agonismus k nékolika podtyplm 5-HT receptord, ale i k dalSim typUm receptord. Napf. LSD
vykazuje agonismus k velké skale nejenom 5-HT receptord, ale i dopaminergnich a adrenergnich receptori

(obr. €. 6).

Dalsim receptorem, ktery na obr. ¢. 6. vyznaceny uZ neni je TrkB receptor. Bylo zjiSténo, Ze aktivace
receptoru TrkB hraje roli pfi rychlé neuroplastické odpovédi (Ly et al., 2018). Studie od Moliner
a kol. dokonce jako prvni a jedina tvrdi, Ze psilocin a LSD se vazi pfimo do vazebné kapsy receptoru TrkB
s vysokou afinitou srovnatelnou s jejich afinitou k 5-HT2AR. Jejich vazebné misto na TrkB receptoru je
rozdilné od vazebného mista BDNF. Aktivace TrkB receptoru je BDNF dependentni, vazbou psilocinu a LSD
se receptor neaktivuje, ale dochazi ke zvysSeni neuroplasticity, pravdépodobné konformacni stabilizaci

receptoru. Pro potvrzeni této teorie budou potreba dalsi studie (Moliner et al., 2023).

Kromé 5-HT2AR a potenciondlné TrkB nejsou SP prfimym agonistou Zadného receptoru, ktery by pfimo
zprostfedkovaval rychly neuroplasticky ucinek. Avsak SP ovliviiuji nepfimo aktivitu glutamatergnich
receptord NMDA a AMPA zvySenym vylevem glutamatu v mozkové kare. K signifikantnim zménam dochazi
v medialnim prefrontdlnim kortexu (mPFC). V hippokampu naopak dochazi ke snizeni vylevu glutamatu

(Mason et al., 2020; Scruggs et al., 2003).

3.1.4.Zmény v genové expresi

Zména genové exprese je zasadnim krokem k dosazeni dlouhotrvajicich zmén fungovani CNS po podani SP.

Existuje par studii vénujici se zméné exprese genll po podani SP. Mezi zkoumané geny se radi ¢asto geny
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Casné odpovédi (IEGs), coz jsou geny, které jsou rychle a doCasné aktivovany v reakci na podnét anebo také

geny souvisejici se synaptickou plasticitou.

Jednim z IEGs je cfos. Bilkovinny produkt tohoto genu protein Fos se vyskytuje v mozkovych oblastech
zapojenych do stresu, odmény a motivace. Byl prokazan efekt rdznych fyziologicky relevantnich davek
psilocybinu (ddvka) na expresi Fos u samcl potkan(. Exprese Fos byla zvySena v zavislosti na davce
psilocybinu v nékolika oblastech mozku (frontalni kortex, nucleus accumbens, centralni a basolateralni
amygdala a locus coeruleus), nejvyraznéji vcentrdlni amygdale, a to jak v neuronech,
tak v oligodendrocytech. Tato zjisténi naznacuji, Ze centralni amygdala miZe byt dileZitym mistem plsobeni

psilocybinu (Funk et al., 2024).

Dalsi studie zamérena na IEGs sledovala jejich expresi v somatosenzorické ke u mysich samct, kterym byla
podavana vysoka davka 4,4 mg/kg psilocybinu. Psilocybin vyznamné zvysil expresi tfi sledovanych gen( IEGs
— egrl, cfos a egr2. Vreplikatnim experimentu byly aplikovany kromé psilocybinu jesté vytazky hub
s obsahem psilocybinu. Vyznamné zvySeni exprese v tomto pfipadé bylo pouze u Egrl a cfos, ale nikoli Egr2.
Zajimavym vysledkem bylo zjisténi Ze podavany serotonin nemél na expresi genl zadny vliv. Také rGzné
modulatory serotoninovych receptorll kromé inhibitoru serotoninového 2C receptoru neovlivnily

psilocybinem vyvolanou zvysenou expresi gen( (Lerer et al., 2024).

Rozsahla prace sledovala akutni Gcinky jednordzového podani psilocybinu v riznych davkach (0,5-20mg/kg)
u mysiho modelu na expresi vybranych genl v PFC a hipokampu. K hodnoceni 46 cilovych genl a osmi
referencnich genl bylo pouZito gPCR. Hladiny proteind tfi nejc¢astéji regulovanych gend byly hodnoceny
pomoci Western blotu. Vysledky ukazali zvySeni exprese v PFC téchto gen(: Cebpb, c-Fos, Dups1, Junb, | Ik8-
a, Nrdal, P11, Psd95 a Sgk1 a snizeni exprese Clk1. V hipokampu byla silné zvySena exprese Arrdc2, Duspl,
IkB-at a Sgk1 a v zavislosti na davce byla snizena exprese Arc, Clkl, Egr2 a Ptgs2. Detekce protein( Sgki,
Dusp1, and IkB-a ukazala trochu jiny profil nez detekce jejich mRNA. To ukazuje na nutnost sledovani zmén
ina udrovni proteinG. Zvysledkl vyplyva, Ze psilocybin rychle indukuje expresi gend souvisejicich

s neuroplasticitou (Jefsen et al., 2021).

Nardou a kol. ¢ast své prace vénovali sekvenovani RNA z nucleus accumbens mysich modell 48 hod a 2
tydny po podani latky, kde latka z fad SP byla zastoupena LSD. Studie identifikovala 65 gend, které byly
vyznamné diferencidlné exprimovany. Mezi né patfily IEGs: Fos, Junb, Arc, Dusp. Prekvapenim analyzy
obohaceni genovych sad byla identifikace diferencidlné exprimovanych gen( utvarejici posléze ECM
nebo podilejici se na remodelaci ECM véetné: Fn1, Mmp16, Trpv4, Tinagll, Nostrin41, Cxcr4, Adgre5, Robo4
a Sema3g45. Zda se, Ze reorganizace extracelularni matrix je béZznym naslednym mechanismem pUlsobeni

psychedelik (Nardou et al., 2023).

VétSina studii byla zaméfena na akutni podani psychedelik. Neni pfili§ prozkoumany mechanismus,

jak kratkodobé zmény v expresi genl mohou vyvolat dlouhodoby ucinek psychedelik. Pravé studie
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od de la Fuente Revenga a kol. se zaméfila na epigenetické zmény po podani SP DOI v davce 2mg/kg,
podané mysim model(m. Epigenetické prostredi bylo pomoci DOI exogenné pretvoreno. Jednorazova davka
DOI vedla ke zménam v organizaci chromatinu, zejména v enhancerovych oblastech genl zapojenych
do sloZeni synapsi. Studie uvadi, Ze na rozdil od pomérné rychlych prechodnych transkripénich zmén
pretrvava velkd cast epigenetickych zmén v enhancerovych oblastech nejméné 1 tyden po poddani DOI
a tvofi tak molekularni zdklad dlouhodobych Gcinkl (de la Fuente Revenga et al., 2021). DalsSi prace
zamérend na epigenetické zmény sledovala pfimo celogenomovou methylaci DNA v PFC po opakovaném
podavani LSD 30 pg/kg/den po dobu sedmi dni. Kromé toho byla stanovena i exprese nékterych gend. Bylo
zjisténo, Ze LSD vyznamné modulovalo methylaci DNA v 635 mistech CG, z nichZz 91% se rovnalo zvyseni
methylace a zbylych 9% sniZzeni methylace na CG mistech. Zaroven byla ovlivnéna exprese 178 protein,
mezi kterymi byly proteiny podilejici se na vyvoji NS, vedeni axon(, synaptické plasticité a Zivotaschopnosti

neurond. Mezi tyto geny patfily napf. Coro7, Pefl, Mtorcl, Rps24 a Abhd6 (Inserra et al., 2022).

Zmény na urovni synapsi byly sledovany pomoci detekce synaptickych proteini GAP43, PSD95, synaptofyzin
a vezikularniho proteinu 2A (SV2A) pomoci western blotu ve frontdlni kiife, hipokampu, amygdale a striatu
u mysich samcl vystavenych G¢inkim vytazku z hub s obsahem psilocybinu (PME) a ucinkdim chemicky
syntetizovaného psilocybinu (PSl). Po tfech dnech nebyl zjistén vyznamny nardst u Zadného ze synaptickych
proteinll. Po 11 dnech byl GAP43 vyznamné zvysen ve frontalni kife a hipokampu. Synaptofyzin byl zvysen
v hipokampu a v amygdale a ve striatu ho zvysil pouze PME. PSD95 nebylo vyrazné ovlivnéno plsobenim
PME ani PSI. Vtomto experimentu bylo zjisténo po porovnani Gcinkll na zvySeni mnozZstvi synaptickych
protein(l, Ze PME ma silnéjsi a dlouhodobéjsi Gcinky nez PSI (Shahar et al., 2024). Také Raval a kol. se ve své
studii vénovali zméné hustoty SV2A. Studie probihala na prasefich modelech a jednordzovd déavka
psilocybinu byla 0,08mg/kg. Rozdily v hustoté proteinu byly sledovany jeden den a sedm dni po podani.
Po jednom dni bylo pozorovano zvyseni vezikularniho proteinu 2A zhruba o 4,5% v hipokampu, sedmy den

bylo zjisténo zvySeni 0 9,2% v hipokampu a 0 6,1% v PFC (Raval et al., 2021).

Zmény synaptické aktivity byly téZ pozorovany u mysi, kterym byla podavana mensi davka LSD (30 pg/kg)
kazdy den po dobu 7 dni. LSD potencoval synaptické odpovédi AMPA receptorl a 5-HT2A, ale nikoli NMDA
receptorll a 5-HT1A v PFC. Toto podavani také zvysilo serin-threoninové proteinkindazy B (Akt) a mTOR
v excitacnich neuronech PFC. Ukazuje se, Ze drdha mTOR je dlleZitd pro posileni odpovédi excitacnich
neurond, protoZe knockout slozky mTOR komplexu v téchto neuronech efekty LSD zrusil (De Gregorio et al.,

2021).

3.2. Strukturni a funkéni zmény CNS

Podani serotonergnich psychedelik zplsobuje zmény na strukturdlni i funkéni Urovni neurontd. Nejcastéji
se zkouma formovani, denzita a velikost dendritickych trnd, ale také posileni synaptickych spojeni anebo

zména excitace jednotlivych neurond. Pfi podani latek vSak mlze dojit i ke zménam v sile propojeni celych
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okruhl v CNS. Jednotlivé ucinky se lisi podle podané latky a vlastnosti jejich molekul a také podle mnozstvi

davky, kdy zvySeni davky koreluje se zvySenim neuroplastického efektu.

Zmény v dendritickych trnech vyvolané podanim psychedelik jsou Siroce zkoumany. Bylo zaznamenano
zvySeni tvorby dendritickych trnd stejné jako zvySeni funkce a poctu synapsi in vitro na primarnich
kortikalnich neuronech mysi a také v in vivo modelu u larev drozofil. Podani davky LSD témér zdvojndsobilo
pocet dendritickych trnd na 10 um. Také doslo k morfologickym zménam, kdy prevazovala nezrald
morfologie nad zralymi dendritickymi trny. U synapsi doslo ke zvyseni jejich hustoty, ale ne ke zvysSeni jejich
velikosti (Ly et al., 2018). Obdobné plsobil i 5-MeO-DMT. V mysim modelu po podani 20mg/kg davky 5-
MeO-DMT bylo pozorovéno zvySeni denzity dendritickych trnt v PFC zhruba o 15% po prvnim dni a o 10%
po 1 mésici. Zaroven po tretim a patém dni byl zaznamenan signifikantni nardst tvorby dendritickych trnd.
Dlouhodob3d zvysena hustota trnl je tedy pravdépodobné zplsobena vyssi tvorbou trnli v prvnich dnech
po podani latky (Jefferson et al., 2023). Zd4 se, Ze i dalsi psychedelika plsobi na dendritické trny podobné.
Méreni dendritickych trnd frontalnich kortikdlnich pyramidélnich neurond po podani 1mg/kg déavky
psilocybinu ukazalo zvyseni denzity dendritickych trni a jejich velikosti. Strukturni zmény se objevily
po jednom dni a pretrvali po 1 mésic. Denzita dendritickych trn(i byla signifikantné zvySena o zhruba 7%
po prvnim dni a 0 12% po 1 tydnu. Velikost trnl byla zvysena o 11% po prvnim dni a 0 5% po 1 tydnu (Shao
et al., 2021).

Vliv podavani psychedelik je mozné pozorovat i na Grovni velikosti oblasti mozku. Sabanovi¢ a kol. po podani
mysim davky 2mg/kg psychedelika ()-DOI nesledovaly zménu struktury nervové soustavy na bunééné
urovni, ale na drovni celé CNS. Pomoci magnetické rezonance ex-vivo zaznamenali zvétSeni objemu Sedé
mozkové hmoty jeden den po podani latky. Doslo ke zvétSeni objemi senzorickych oblasti - primarni
a lateralni sekundarni zrakové oblasti (V1 a V2L), ventraini sekundarni sluchové klry (AuV) a ¢asti primarni
somatosenzorické kidry (S1) a asociacnich oblasti - temporalni asociacni oblasti (TeA), lateralni parietalni

asociaéni oblasti (LPtA) a retrosplenidlni agranuldrni oblasti (RSA) (Sabanovié et al., 2024).

Dalsim sledovanym parametrem je konektivita rlznych oblasti mozku. Pomoci farmakofrekvencni
magnetické rezonance byl sledovan efekt riznych davek psilocybinu na konektivitu. Byl zaznamenan akutni
plosny pokles funkéni konektivity vrlznych oblastech mozku a naopak vyrazné zvyseni konektivity

mezi serotonergnimi oblastmi a korovymi oblastmi (Reinwald et al., 2023).

Nova studie od Siegela a kol. se vénuje desynchronizaci mozku po podani psilocybinu. Studie sledovala
individualné specifické mozkové zmény pomoci podélného funkéniho mapovani funkéni magnetickou
rezonanci. Zdravé dospélé osoby byli sledovany pred podanim a po podani davky psilocybinu (25mg)
po dobu tfi tydnl, kontrolni skupiné byla podana ddvka methylfenidatu (40mg). Funkéni konektivita
v mozkové klre a podkofi byla narusena po podani psilocybinu vice nez 3x oproti podani methylfenidatu. Sit

vychoziho reZzimu neboli DMN je organizovand sit mozkovych oblasti zapojenych do mozkové aktivity
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pozorovatelné v klidovém stavu. DMN je aktivovana pfi absenci pozornosti na vnéjsi stimulus. Vychazi z ni
vnimani cCasoprostoru a sebe sama. Vytvari se typické myslenky sebereflexe, prehravani vzpominek
nebo predstavy o budoucnosti (Menon, 2023). Po podani psilocybinu doslo k poklesu funkéni konektivity
pravé mezi oblastmi DMN a predniho hipokampu a tento pokles konektivity trval az nékolik tydn(. (Siegel et

al., 2024).

Funkéni zmény na urovni celého mozku mohou byt také sledovany pomoci méreni elektroencefalografie
(EEG). Jedna z klinickych studii hypotetizovala, Ze davka psilocybinu u pacientd s Velkou depresivni poruchou
zvysi EEG koreldty neuroplasticity, snizi depresivni symptomy a Ze tyto zmény v EEG budou korelovat
se zlepSenym stavem pacientl. Pacientim bylo nejprve poddno placebo a po c¢tyfech tydnech jim byla
podana jedna davka 0,03mg/kg psilocybinu. 24h. a 2 tydny po podani latek bylo méfeno jak EEG
tak depresivni symptomy. 2 tydny po davce psilocybinu se zdvojnasobila sila EEG theta vin (4-8 Hz) zatimco
2 tydny po podani placeba k témto zménam nedoslo. Zvyseni sily theta vin zaroven korelovalo se zlepsenim
depresivnich symptomi. Vysledky naznacuji, Ze rozdily v sile theta vin EEG mohou slouZit jako biomarker
dlouhodobych zmén navozenych psilocybinem a dalSimi SP a mohou pomaoci vice vysvétlit mechanismus

jejich neuroplastickych acink. (Skosnik et al., 2023).

3.3. Behavioralni zmény

Dlouhodobé plisobeni SP se v experimentech casto sleduje pomoci zmén chovani modelovych organisma,
ato pomoci behaviordlnich testli u zvifecich modell anebo pomoci dotaznikového Setreni ¢i rlznych

napf. vizualnich ¢i sluchovych testl u lidi.

Protoze se v dne$ni dobé zaméfuje nejvice na vyzkum SP ve spojeni s |[écbou Velké depresivni poruchy,
tak se studie se zvifecimi modely zamérfuji prevdiné na behavioradlni testy spojené s negativnim
podmifiovanim a prekonavanim stresovych podminek. V jedné ze studii byly dvé skupiny mysi testovany
na ucinky psilocybinu. Normalni mysi byly testovany pomoci testu nuceného plavani. Mysi chronicky
vystavené kortikosteronu byly testovdny pomoci testu preference sachardzy a testu krmeni potlaceného
novinkou (sucrose preference test a novelty-suppressed feeding test). Vysledky prokazaly, Ze psilocybin
rychle, u¢inné a dlouhodobé zlepSuje depresivni ptiznaky jak u normalnich mysi tak u mysi chronicky
vystavenych kortikosteronu. Navic stresem sniZzend neuroplasticita u mysi vystavenych kortikosteronu byla
zmirnéna a doslo ke zvySeni neuroplasticity v oblastech PFC a hipokampu (Zhao et al., 2024). V jiné studii
zkoumali ucinky riznych davek psilocybinu (0,1mg/kg, 0,5mg/kg, 2,5mg/kg) na extinkci strachu u myssich
modeld. Extinkce strachu je kliCovy proces u lidi pfi terapii post-stresové traumatické poruchy. Hypotéza této
studie predpokladala, Zze na extinkci strachu se bude podilet zvysena neuroplasticita v oblasti hipokampu.
Behavioralni experiment spocival v podminéni strachu pomoci Soku do nohy, ktery si mysi spojily
se zvukovym signadlem. Podminéni strachu probéhlo 2 dny pfed podanim psilocybinu. Psilocybin (2.5 mg/kg)

byl poté podan 30 min. pred testovanim extinkce strachu. Testovani extinkce strachu probéhlo v prvni den,
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Sesty den byl strach znovu podminén a sedmy den se testovalo, jestli se strach obnovil. Diky davce
psilocybinu se sniZila doba zamrznuti prvni, Sesty i sedmy den. Toto chovani u mysi koreluje se snizenym
stresovym stavem, a tedy se zmirnénim strachu. Dalsi testovani potvrdilo i hypotézu spojenou se zvySenou

neuroplasticitou hipokampu po podani psilocybinu (Du et al., 2023).

Kognitivni flexibilita umoznuje ptizpUsobit mysleni novym podminkdm a jeji zvySeni mize mit ochranny
ucinek proti stresu a slozitym Zivotnim situacim. | kognitivni flexibilita se dé testovat na zvifecich modelech.
Zvifata se v experimentu naucila pomoci dvou krokového reverzniho Ukolu vyhledat odménu. Po podani
davky (x)-DOI byly mysi znovu testovany kazdy den po dobu jednoho tydne. Celkové bylo zjisténo, Ze (+)-DOI
nezvysila tak pfesnost rozhodovani, jako vedla k rychlej$i zméné strategie pfi FeSeni nového problému a toto
feSeni nového problému zaviselo i na zkuSenostech z pfedchozich dni. U kontrolni skupiny mysi, kterym

nebyl podan (+)-DOI, nebyl zaznamenan 7adny posun ve zlepseni strategie u¢eni (Sabanovié et al., 2024).

Podani SP signifikantné ovliviiuje také socialni chovani zvifecich modell a to jak tésné po podani latky, tak
v nékterych pripadech i vfadu nékolika tydn(. Vrozené ultrasonické vokalizace, jsou jednim ze zplsobl
dorozumivani se u mysi v dobé pareni a dlleZitou slozkou socialniho chovani. Bylo zjisténo, Ze pfi podani
davky 20mg/kg 5-MeO-DMT dochdazi akutné k témér Gplnému utlumeni ultrasonické vokalizace. PFi podani
jedné davky psilocybinu 1mg/kg doslo ale pouze k 30% utlumeni ultrasonické vokalizace. Porovnani téchto
dvou SP ukazuje mozZnost signifikantnich rozdil( plsobeni rlznych SP na chovani (Jefferson et al., 2023).
V jiné studii se sam¢imi mysimi modely porovnavali efekt jedné davky LSD (30 pg/kg) na akutni zménu
chovani s efektem opakovanych davek LSD (30 pg/kg) kazdy den po dobu jednoho tydne. U jedné davky LSD
nebyl zaznamenan Zadny efekt na socidlni chovani. U opakovanych davek bylo pozorovdno signifikantni
zvySeni socidlniho chovani (De Gregorio et al., 2021). V dalsi studii bylo demonstrovano, Ze podani
psilocybinu i LSD otevira kritické obdobi pro uceni se socidlni odméné. Dospélé mysi modely po podani latky
podstoupili testovani uceni se socidlni odméné pomoci testu naucené preference mista spojeného se
socialni odménou (the social reward conditioned place preference assay). Vysledky ukazaly, Ze podani SP
signifikantné zvysilo schopnost se udit. Dalsi zkoumani prokazalo, Ze tato schopnost uceni pretrvala u Ucinkd
psilocybinu po dobu 2 tydn( a u Ucinkd LSD po dobu 3 tydnl (Nardou et al., 2023). Vysledky téchto studii
mohou byt prospésné pfi objevovani novych zplsobU 1é¢by u psychickych poruch u lidi zahrnujici problémy

v socidlnim chovani jako je porucha autistického spektra nebo socialni Uzkostliva porucha.

Zatim byly zminény behavioralni ucdinky pouze na zvifecich modelech. Behavioralni testy na zviratech jsou
velmi duleZité pfi zjistovani jednotlivych Gcinkd SP na chovani. U lidi je v dnesni dobé vénovana pozornost
hlavné klinickym studiim, kde podavaji davky SP jednotlivym pacientim, vétSinou trpici Velkou depresivni
poruchou, u kterych selhala predchozi |écba. Vysledky z téchto studii jsou slibné a ve vétsiné pfipadu se
potvrzuje rychly a dlouhotrvajici antidepresivni ucinek (J et al., 2023; Skosnik et al., 2023). Dulezité jsou

ale i vyzkumy na zdravych jedincich. Studie od Barrett a kol. se zicastnilo 12 zdravych ucastnik(. Testovala se
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hypotéza, jestli psilocybin vede k trvalym zménam afektu. Pilotni studie zahrnovala hodnoceni 1 den pred,
1tyden po a 1 mésic po podani davky 25mg/70kg psilocybinu. Negativni afekt a reakce amygdaly
na obli¢ejové afektivni podnéty byly po prvnim tydnu sniZeny, zatimco pozitivni afekty byly zvySené. Jeden
meésic po aplikaci psilocybinu se negativni afekty a amygdalové odpovédi na obli¢ejové afektivni podnéty
vratily na vychozi Uroven, zatimco pozitivni afektivni odpovédi zlstaly zvySené, rysova Uzkost se sniZila

a zvysil se pocet signifikantnich klidovych stavli (Barrett et al., 2020).

Jiné druhy vyzkumd, spiSe sociologické, se zase vénuji dotaznikovému Setfeni lidi vyuZivajici SP
k rekreaénimu uziti. Pfikladem je studie, kde Ucastnici ceremonialu s Ayahuascou byli pfed a ihned po uZiti
Ayahuascy testovani pomoci testll kreativity zahrnujici test rozeznani vyznamu vzor(/linii a test obrazového
konceptu (pattern/line meanings test a picture concept test). Vysledkem bylo zjisténi, Zze akutni Gcinek
ayahuascy zvysuje divergentni kreativni pfemysleni, ale sniZuje konvergentni logické pfemysleni. V diskusi je
polemizovano nad myslenkou duleZitosti divergentniho a konvergentniho pfemysleni v kognitivni terapii.
Ackoliv divergentni premysleni je pro ni dllezitym a pozitivhim aspektem, tak zhorseni konvergentniho
premysleni jako akutni Ucinek ayahuascy, by naopak plsobilo negativné jelikoz i konvergentni pfemysleni je

kritickym aspektem terapie (Kuypers et al., 2016).
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Zavér

Serotonergni psychedelika jsou latky s terapeutickym potencidlem, ktery je ale limitovan jejich akutnimi
psychedelickymi Ucinky. Jejich terapeuticky potencidl spocivd v jejich rychlém, dlouhotrvajicim
a signifikantnim ovlivnéni fungovani neuroplasticity. SP plsobi primarné na excitacni neurony PFC
a hipokampu, na kterych je lokalizovan jejich hlavni cil 5-HT2AR. Neptimo ale plsobi i na AMPA receptory,
coz umocniuje jejich neuroplasticky ucinek. Na molekuldrni Urovni SP modifikuji expresi nékterych gent jako
jsou IEGs nebo geny podilejici se na synaptické plasticité, Zivotaschopnosti neuronll ¢i remodelaci ECM.
Dlouhodobé neuroplastické zmény mohou také korelovat s faktem, Ze SP zpUsobuji epigenetické modifikace
genomu. To vSe vede k dlouhodobym strukturnim zménam na urovni neurond, jako je zvyseni denzity
a velikosti dendritickych trnd nebo posileni synapsi. Funkéni zmény se vyskytuji jak na bunécné urovni,
tak na drovni celych mozkovych okruh(. U lidi bylo pozorovano naruseni funkéni konektivity v mozkové kire
a podkofi a snizeni konektivity mezi uzly DMN a prednim hipokampem. Dlouhodobé funkéni zmény po uZiti
SP byly zaznamenany i pfi EEG méreni, kdy doslo k dvojnasobnému zvySeni théta vin (4-8Hz) po dvou
tydnech podani latky a zvySeni théta vin bylo tak oznaceno za EEG koreldt neuroplasticity. VSechny tyto
zmény fungovani mozku se posléze projevuji i na chovani, coz se dobfe pozoruje u behavioralnich pokust
na zvifatech . U lidi se tyto zmény mohou zjistovat pomoci riznych dotaznikovych 3etfeni, testl kreativity
nebo pozorovani pfi klinickych studiich. Bylo zjisténo Ze SP u zvitecich modell zpUsobuji jak akutni, tak
dlouhodobé zmény v socialnim chovani a v reakci na stres. Rozvolnéni neuroplasticity zplisobilo zejména
lepsi vyporadavani se se stresem, strachem, novymi socialnimi situacemi, ¢i pozitivni posuny ve strategii
uceni. Tyto vysledky ze studii na zvifatech mohou pomoci pti zvaZeni a pfipravé novych klinickych studii
zamérujicich se na lécbu rGznych psychiatrickych onemocnéni. Novodobé klinické studie se zaméruji
zejména na lécbu depresivnich symptomU u nemocnych pacientl a tyto studie byvaji zpravidla Uspésné.
Zacinaji se ale objevovat i nové studie, kterych se Ucastni zdravy jedinci a zkoumaji se tak dalsSi aspekty
uzivani SP jako jsou napt. reakce na afektivni podnéty pred a po podani SP. V jedné této studii vedlo pravé

podani psilocybinu k dlouhodobym zménam v afektu, které kladné ovlivnily proZivani zdravych jedincu.
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