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Abstrakt: 

Neuroplasticita je schopnost mozku pozměňovat svojí strukturu v reakci na smyslové vjemy a vnitřní 

pochody. Tato bakalářská práce nejprve představuje psychoplastogeny, molekuly s terapeutickým 

potenciálem, které jsou schopné specifickým způsobem pozměnit neuroplastické procesy. Poté se tato 

práce zabývá mechanismem neuroplastického účinku jedné ze skupin psychoplastogenů a to, 

serotonergních psychedelik. Bylo zjištěno, že serotonergní psychedelika mění genovou expresi a indukují 

epigenetické změny. Dochází ke zvýšení syntézy proteinů podílejících se na rozrušení extracelulární matrix 

nebo proteinů podílejících se na přestavbě synapsí. Díky tomu jsou schopna otevřít některá kritická časová 

období nebo kompenzovat neuroplastické deficity některý psychiatrických onemocnění jako je např. Velká 

depresivní porucha. Na behaviorální rovině se to rovná zvýšené schopnosti přizpůsobit se okolí a k disrupci 

zakořeněných behaviorální i myšlenkových pochodů. 

Klíčová slova: neuroplasticita, psychoplastogeny, extracelulární 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, extracelulární matrix, psychedelics, major depressive disorder 

 

 

 

 

 



 
 

 

Seznam použitých zkratek  
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Úvod 

Neuroplasticita je schopnost nervové soustavy živočichů adaptovat se a reorganizovat se při odpovědi 

na smyslové vjemy a vnitřní pochody (Bromiley, 1949). V neuroplasticitě dochází k funkčním změnám, jako 

je změna excitability neuronů, či k strukturním změnám jako je tvorba nebo eliminace nervových synapsí či 

dendritických trnů. Zdravé fungování neuroplasticity je zásadní pro kvalitu života u lidí a může být ovlivněno 

některými nemocemi nebo užitím některých látek. Mezi nemoci, zejména aktuální v dnešní době, které 

ovlivňují správné fungování neuroplasticity, patří Velká depresivní porucha. Velká depresivní porucha 

postihuje správné fungování centrální nervové soustavy (CNS) a vyznačuje se, mimo jiné, sníženou mírou 

neuroplasticity v prefrontálním kortexu, ale i v jiných částech mozku (Rajkowska et al., 1999). Což vede 

k projevům chování a myšlení, vyznačující se smutnou náladou, dysforií a neschopností prožívat potěšení 

(WHO, 2023). Psychoplastogeny jako je ketamin, nebo serotonergní psychedelika, jsou schopna vyvolat 

rychlý a efektivní terapeutický účinek, který se s příznaky této nemoci dokáže vypořádat. Bylo zjištěno, 

že tyto látky posilují neuroplastické procesy, které stojí za jejich terapeutickým účinkem, a kompenzují tak 

nesprávné fungování neuroplasticity. Zejména serotonergní psychedelika, nenávykové látky, jejichž 

neuroplastický účinek dosahuje délky několika týdnů, jsou v posledních pár letech považovány za velmi 

nadějné a jsou na ně kladena velká očekávání (Nardou et al., 2023). Pro zajištění bezpečnosti užívání těchto 

látek, ale i možnosti vyvinout podobné látky s terapeutickým účinkem, se věda začala intenzivněji zabývat 

také jejich molekulárními a buněčnými mechanismy. To s sebou přineslo spoustu otázek.  

Které konkrétní receptory serotonergních psychedelik zprostředkovávají neuroplastické účinky? Jaké změny 

v genové expresi způsobují? K jakým funkčním a strukturním změnám na neuronech dochází? Jak se doba 

trvání těchto změn liší u různých serotonergních psychedelik a co ji určuje? A v neposlední řadě, jak se tato 

přestavba mozku projevuje na chování zvířat a na chování a myšlení u lidí? Cílem této práce je shrnout 

dosavadní poznatky o neuroplastickém účinku serotonergních psychedelik a pokusit se odpovědět na tyto 

otázky. 
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1. Neuroplasticita 

Neuroplasticita je velmi rozsáhlý a obecný pojem, který zahrnuje nepřeberné množství procesů v nervových 

soustavách organismů. Každá nervová soustava je plastická, je schopná formovat a odstraňovat nová spojení 

(Bromiley, 1949). Vyvíjející se mozek je na změny citlivější, je plastičtější a změny probíhají snadněji. 

V dospělosti se zvýšené neuroplastické období uzavírá a tvoří se rovnováha mezi aktivitou excitačních 

a inhibičních neuronů tzv. E-I balance což vede ke stabilitě CNS (Kolb et al., 2017). Proto je poté jakákoliv 

změna mnohem náročnější. Neuroplasticita je ale i v dospělosti přirozený proces nervové soustavy a určitá 

míra neuroplasticity je důležitá pro správné fungování mozku, pro vypořádání se s každodenním životem 

a v učení se nových informací.  

Strukturální neuroplastické procesy zahrnují formaci dendritických trnů, tvorbu nových synapsí – 

synaptogenezi, formaci nových neuronů – neurogenezi. Nemusí se ale vždy jednat o tvorbu, i při ztrátě 

synapsí či neuronů se pořád jedná o strukturální neuroplastické procesy. Funkční neuroplastické procesy 

potom mohou zahrnovat např. změnu v excitaci na úrovni jednotlivých buněk, anebo se může jednat 

o změnu funkční konektivity mezi jednotlivými oblastmi mozku. 

1.1. Neurotrofické faktory 

Neurotrofické faktory neboli neurotrofiny jsou klíčovými molekulami podílející se na neuroplastických 

změnách v mozku. Je to skupina úzce příbuzných proteinů, které řídí funkce nervových buněk a kontrolují 

jejich vývoj a počet v centrálním i periferním nervovém systému (Skaper, 2012). Mezi savčí neurotrofiny 

patří nervový růstový faktor, neurotrofin-3, neurotrofin-4 a mozkový neurotrofní faktor (BDNF). 

1.1.1. BDNF 

BDNF je molekula jejíž exprese je vysoce regulována a která se v lidském mozku podílí na plastických 

procesích zejména souvisejících s učením a pamětí. I když u různých zdravých jedinců se může vyskytovat 

velké rozmezí hladin BDNF, nízké hladiny zejména korelují s rozvinutím kognitivních nedostatků, vyšší 

hodnoty naopak značí pozitivní vliv na kognici. Negativní vliv na hladiny BDNF má zejména stres, stárnutí 

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

Hlavním cílem BDNF je tyrosin-kinázový receptor B (TrkB). Po aktivaci receptoru dochází k signální kaskádě, 

kterou může být např. signální dráha savčího cíle rapamycinu (mTOR signální dráha). Zvýšení koncentrace 

BDNF zpravidla nastává po aktivaci glutamátergních receptorů (N-methyl-D-aspartátový receptoru – NMDAR 

a receptoru α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny – AMPAR) (Jourdi et al., 2009). 

Zvýšením koncentrace BDNF se aktivují TrkB receptory, které aktivují mTOR signální dráhu. Aktivovaná 

signální dráha mTOR na komplexu savčího cíle rapamycinu 1 (MTORC1) zprostředkovává časovou kontrolu 

buněčného růstu regulací několika buněčných procesů, včetně translace, transkripce, biogeneze ribozomů, 

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

Při ztrátě zdravé funkce neuroplasticity dochází k rozvinutí různorodého spektra chorob, které posléze 

způsobují kognitivní deficity. Mezi takovéto se řadí např. Alzheimerova choroba, depresivní poruchy, látkové 

závislosti nebo úzkostlivé poruchy, fobie a mnoho dalších. V průběhu této bakalářské práce se budou nejvíce 

objevovat zmínky o Velké depresivní poruše. 

1.2.1. Velká depresivní porucha 

Velká depresivní porucha je závažná duševní porucha. Podle celosvětové zdravotní organizace (WHO) se 

celosvětová prevalence deprese pohybuje kolem 5 % (WHO, 2023). Diagnostika deprese spočívá 

v minimálně 2týdenním perzistentním výskytu příznaků jako jsou: skleslá nálada, pocity bezmocnosti 

a bezcennosti, ztráta schopnosti potěšení, úbytek životní energie, ztráta zájmů, potíže s koncentrací, pamětí 

a rozhodováním, změna spánkového režimu a chuti k jídlu, zvýšená impulzivita nebo podrážděnost, izolace 

sebe sama od ostatních lidí, neschopnost plnit osobní povinnosti, sebevražedné myšlenky a pokusy 

o sebevraždu (WHO, 2023). V rozvoji deprese může hrát velkou roli individuální odpověď jedince na stres, 

která může být podmiňována jak genetickými, tak enviromentálními faktory (Bembnowska and Jośko-

Ochojska, 2015). Neuroplastická teorie deprese označuje depresi jako komplexní patologii ve zdravém 

fungování neuroplasticity. Dochází při ní ke změnám funkční a strukturní nervové plasticity zejména v oblasti 

hippokampu a prefrontálního kortexu (PFC) (Rajkowska et al., 1999; Stockmeier et al., 2004). Dochází zde 

ke snížení exprese genů spojených se synaptickou funkcí, ke ztrátě synapsí (Kang et al., 2012) i k atrofii 

celých neuronů a gliových buněk (Taylor et al., 2014). GABAergní neurony a oligodendrocyty PFC vykazují 

cytoskeletální deficit, což by mohla být jedna z příčin jejich následné smrti (Kim and Webster, 2010). Snížená 

míra exprese glutamátových transportérů a rovněž i GABA (GABA- kyselina gamma-aminomáselná) 

transportérů gliových buněk vedla k depresivnímu chování u zvířecích modelů, což také naznačuje jejich roli 

v této nemoci (Zink et al., 2010, 2009). Jedna z nejvíce stěžejních rolí v této nemoci se připisuje BDNF (Obr. 

č. 1) jehož exprese je v této nemoci snížená (Guilloux et al., 2012; Taliaz et al., 2010).
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Obr. č 1: Neuroplastická teorie deprese a zásadní role BDNF 

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

 

Dnešní léčba velké depresivní poruchy nejčastěji probíhá pomocí antidepresiv z řad selektivních inhibitorů 

zpětného vychytávání serotoninu – SSRI a selektivních inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu 

a noradrenalinu – SNRI. Ty modulují fungování CNS především změnou extracelulární hladiny serotoninu 

nebo serotoninu a noradrenalinu. Nepřímo, ale modulují i hladinu BDNF (Zhou et al., 2017). Komplexní 

neuroplastická teorie deprese nabádá vědce k prozkoumání nových možností léčby, kam se v dnešní době 

začínají řadit klinické studie s látkami z řad psychoplastogenů, jako je ketamin nebo některá serotonergní 

psychedelika. 

2. Psychoplastogeny   

V roce 2018 vyšel článek s názvem „Psychoplastogeny: Slibná skupina neuroterapeutik posilujících 

neuroplasticitu“, popisující psychoplastogeny jako skupinu malých molekul, které vykazují léčebné účinky 

a rapidně posilují strukturální i funkční neuroplasticitu (Olson, 2018). 

Tato změna neuroplasticity byla potvrzena jak na molekulární úrovni (Ly et al., 2018; Nardou et al., 2023), 

tak na behaviorální úrovni ve studiích sledujících změnu chování u zvířat a v klinických studiích sledováním 

terapeutického účinku a změny myšlení u depresivních pacientů (J et al., 2023; Reif Andreas et al., 2023). 

Do skupiny psychoplastogenů patří zástupci psychedelik ze skupin disociativních psychedelik, entaktogenů 

a serotonergních psychedelik (SP).  

Zástupci psychoplastogenů vykazují antidepresivní a anxiolytické působení, které je pravděpodobně spojené 

s jejich neuroplastickým účinkem a které přetrvává i po odeznění psychotropních účinků daných látek. 

Dnešní klinické studie s těmito látkami se zabývají především léčbou psychiatrických onemocnění 
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u pacientů, kteří neodpovídají na jinak dostupnou léčbu. Terapeutický účinek těchto látek může být posílen, 

pokud je jejich podání spojeno současně s psychoterapií (Carhart-Harris et al., 2018; Rosenblat et al., 2024).  

S tím se také pojí správný setting, neboli prostředí ve kterém se vyskytuje uživatel látky. Teorie set and 

setting-(Leary et al., 1963) uvádí, že psychedelika se chovají jako zesilovače vnímání a že vnější podmínky 

i vnitřní rozpoložení daného uživatele formuje jeho odpověď na psychedelické účinky látky. To znamená, že 

na účinky látky má vliv, jak prostředí vnímané smyslovými vjemy uživatele a jeho vztah k tomuto prostředí, 

tak jeho vnitřní rozpoložení v danou chvíli, jeho očekávání ovlivněné sociokulturními vlivy, jeho záměr 

a připravenost. Příkladem nevhodného settingu může být otevřený prostor s velkým množstvím lidí, kde je 

na pozadí hudba s negativním podtextem. Opakem je pak správný setting, kde se uživatel nachází v útulném 

bezpečném prostředí s člověkem, kterému věří, a uklidňující hudba na pozadí. Některé podmínky mohou být 

ale zcela individuální a vyvolat různé pocity u různých uživatelů (Hartogsohn, 2017). 

V dnešních klinických výzkumech s psychedeliky, je setting důležité téma. Může být ale problém vytvořit 

jednotný obraz vhodného settingu, který by byl dostatečně neutrální, ale zároveň plně rozvinul terapeutický 

potenciál látky. Při tvorbě settingu v klinických výzkumech se dbá jak na fyzické, tak na psychické bezpečí 

dobrovolníků. Přípravná sezení před podáním látky jsou důležitá. Dobrovolník výzkumu se tu seznamuje 

s člověkem, který s ním bude v průběhu podání a působení látky. Také se dozvídá důležité bezpečnostní 

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

2.1. Disociativní anestetika 

Disociativní psychedelika, známá také jako disociativní anestetika, byla zprvu známá pro své anestetické 

účinky. Nejznámnější látkou z této skupiny je ketamin. Ketamin byl poprvé syntetizován v roce 1962 jako 

derivát fenylcyklidinu a v 70. letech 20. století ho nahradil jako bezpečnější intravenózní anestetikum. Díky 

disociativním a halucinogenním účinkům ketaminu v nižších dávkách začal být používán jako rekreační 

droga. Jeho rekreační užití pokračuje dodnes, i když je ve většině států označen za nelegální (Mion, 2017). 

Účinky ketaminu zahrnují disociativní účinek, který navozuje uvolněný pocit, při kterém jedinec vnímá své 

okolí, ale zároveň se od něj cítí oddělen. Tento stav také přináší pocit separace od fyzického těla. Disociativní 

efekty ketaminu mohou přecházet až do halucinogenních účinků, zahrnujících vizuální halucinace a občas 

i spirituální prožitky. Jedinec se v takovém stavu stává více zranitelný, což zdůrazňuje důležitost správného 

settingu. Další účinky zahrnují analgetické vlastnosti, které se využívají při léčbě neuropatické bolesti. Studie 

provedené na zvířatech naznačují, že ketamin vyvolává značný posilujícíc efekt (Suzuki et al., 1999). A u lidí 

může užívání ketaminu vést ke středně závažné závislosti. Ketamin se také vyznačuje zvýšenou 

neurotoxicitou, která se u dlouhodobých uživatelů může projevit např. zhoršením prostorové pracovní 

paměti a zhoršením duševní pohody s depresivními rysy (Morgan et al., 2010). 

Ketamin se vyskytuje ve dvou formách (obr. č. 2). Obě formy jsou neselektivní antagonisté NMDA receptorů 

hlavně na GABAergních interneuronech a regulují glutamátergní transmisi CNS. Mimo to ketamin také 
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ovlivňuje transmisi opioidních receptorů, je agonistou některých dopaminových receptorů, snižuje zpětné 

vychytávání monoaminů a také je antagonista muskarinových receptorů (Johnston et al., 2024). (S)-ketamin 

se váže k NMDA receptorům s 3x vyšší afinitou než (R)-ketamin (Ebert et al., 1997), ale přesto (R)-ketamin 

vykazuje delší a více potentní antidepresivní účinky a zároveň vykazuje nižší psychomimetické působení 

(Vollenweider et al., 1997). Ketamin má spoustu metabolitů. Metabolit hydroxynorketamin (HNK) zvyšuje 

aktivitu excitačních AMPA receptorů a tak se teoretizuje nad tím, že hlavně HNK stojí za antidepresivním 

a neuroplastickým účinkem (Zanos et al., 2016).  

 

 

Obr. č 2: Chemická stuktura (S)-ketaminu a (R)-ketaminu 

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

 

První klinické studie zkoumající antidepresivní potenciál ketaminu se uskutečnily v letech 2000 a 2006 

(Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006). Od té doby se počet podobných studií navyšuje, zvlášť 

v posledních letech se navyšuje i počet dobrovolníků (kolem 200 - 400 dobrovolníků) zahrnutých do každé 

studie (Anand Amit et al., 2023; Greenway et al., 2024; Reif Andreas et al., 2023). Antidepresivní účinek 

ketaminu obvykle přetrvává 3–14 dní a to i přes to, že ketamin i jeho metabolity jsou z těla odstraněny do 24 

hodin, přičemž tento antidepresivní účinek je velmi rychlý a efektivní. V poslední době se v III. klinické fázi 

testuje nosní sprej obsahující (S)-ketamin u deprese rezistentní vůči léčbě. V klinické studii Reif 

Andreas a kol. porovnali užití (S)-ketaminového spreje v kombinaci s antidepresivy SSRI nebo SNRI oproti 

antipsychotiku Quetiapinu v kombinaci s antidepresivy, přičemž lepší výsledky v léčbě deprese, i přes více 

vedlejších účinků, bylo zjištěno u kombinace obsahující (S)-ketamin (Reif Andreas et al., 2023).  

Klinické studie studující účinek ketaminu se věnují ale většímu spektru psychiatrických poruch jako jsou  

úzkosti, poruchy příjmu potravy, látkové závislosti, suicidální myšlenky. Mimo to by ketamin mohl pomoct 

i při léčbě chronické bolesti (Johnston et al., 2024).  

2.2. Entaktogeny 

Entaktogeny jsou skupinou psychoaktivních látek, které mají schopnost vyvolat pocity zvýšené empatie 

a citové otevřenosti. Mezi nejznámějšího zástupce patří 3,4-methylendioxymethamfetamin (MDMA). 

MDMA bylo poprvé syntetizováno v roce 1912.  V 70. letech 20. století byla látka zkoumána pro své 
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terapeutické účinky v psychoterapii (Herring, 1978). Později se rozšířila jako rekreační droga, zejména 

v prostředí klubů a hudebních festivalů. V dnešní době je rekreační používání této látky na vzestupu 

(European drug report 2024). 

Cílovým místem MDMA jsou hlavně serotonergní a v nižším měřítku také dopaminergní dráhy CNS, kde 

svým působením obrací zpětnou vychytávací funkci serotoninových transportérů (SERT) a dopaminových 

transportérů (DAT), tím se místo zpětného vychytávání neurotransmiterů dostane ještě více 

neurotransmiterů do synaptické štěrbiny bez ohledu na jakýkoliv přijatý signál. Působením MDMA také 

dochází ke snížení funkce enzymu tryptofan hydroxylázy, který se podílí na syntéze serotoninu (Kindlundh-

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

Účinky MDMA se různí podle dávky, frekvence, délky období užívání a settingu. Nižší dávky této látky 

podané v jednom či několika málo sezeních mají zpravidla pozitivní vliv na emocionální stav a vyznačují 

se pocity euforie, citové blízkosti k ostatním, prosociálním chováním, pocity uvolnění, relaxace. 

U dlouhodobých uživatelů, užívajících opakovaně vysoké dávky MDMA dochází k neurotoxickému působení 

(Holze et al., 2020). Na neurotoxické působení mají velký vliv toxické metabolity MDMA jako je např. 

α-methyldopamin (Conway et al., 1978). Také aktivací gliových buněk (mikroglií a astrocytů) pomocí MDMA 

dochází k uvolnění velkého množství glutamátu, které vede k excitotoxicitě (Herndon et al., 2014). 

Při opakovaném užívání MDMA dochází ke snížení koncentrace serotoninu a jeho metabolitu kyseliny 

5-hydroxyindoloctové a ke snížení denzity SERT v mozku (Kindlundh-Högberg et al., 2007). To vede 

k behaviorálním deficitům u lidí vyznačujících se úzkostmi, depresivními náladami a deficity v pracovní 

paměti nebo v udržení pozornosti (Schilt et al., 2010). Dalšími vedlejšími účinky MDMA bývají: bruxismus, 

bolest hlavy a hypertermie (Schilt et al., 2010). MDMA také vykazuje potenciál ke zneužití jako návyková 

droga (Schenk et al., 2003). 

Na negativní dopady užití MDMA se musí myslet při hodnocení bezpečnosti klinických studií. MDMA má 

terapeutický potenciál a v současné době se výzkum zabývá hlavně léčbou post-stresové traumatické 

poruchy (PTSD) za pomocí MDMA a psychoterapie. Jak již bylo zmíněno, nízké dávky látky v několika málo 

sezeních se vyznačují pozitivním vlivem na emocionální stav a mohou pomoci překonat emoční bariéry 

spojené s traumatickými zážitky. Tento efekt může být posílen dlouhotrvajícím neuroplastickým účinkem 

MDMA, a to je možná důvod toho, proč mají psychoterapie s touto látkou takovou úspěšnost (Mitchell 

et al., 2023; Nicholas et al., 2022). Tyto studie probíhají již v III. fázi klinického testování. I když jsou výsledky 

klinických studií nadějné, tak jsou stále limitovány zejména nízkým počtem dobrovolníků zahrnutých 

do studií.  

2.3. Serotonergní psychedelika 

Klasická SP, jakými jsou např. psilocybin, derivát kyseliny lysergové (LSD) nebo dimethyltryptamin (DMT), je 

různorodá skupina psychoaktivních látek přírodního či syntetického původu, známá hlavně 



8 
 

pro své halucinogenní účinky. Některá SP jsou provázeny dlouhou celosvětovou historii při využití 

v posvátných událostech a rituálních obřadech (Geyer, 2023). V dnešní době je však informovanost o těchto 

látkách, o jejich účincích a vlastnostech častokrát nedostatečná (Žuljević, 2024). V posledních pár letech 

se zvyšuje počet klinických studií, které jsou zaměřené na léčbu depresivní poruchy, úzkostí a látkových 

závislostí právě pomocí SP. O těchto účincích se vědělo již od první poloviny 20. století. Pozdější historie, 

ale rozhodla v neprospěch těchto látek. SP se stala ve většině zemí na světě ilegální, což vedlo i k zastavení 

většiny studií spojených s těmito látkami (Geyer, 2023). 

První moderní klinická studie se zabývala bezpečností a tolerabilitou psilocybinu u pacientů s obsesivní 

kompulzivní poruchou a byla zveřejněna v roce 2006 (Moreno et al., 2006). V součastnosti se klinické studie 

zabývají především rychlým antidepresivním účinkem psychedelik (J et al., 2023; Rosenblat et al., 2024), 

který je stejně jako u ketaminu velmi rychlý a efektivní s délkou trvání dosahující až několika týdnů.  

Společným znakem všech SP je jejich agonismus na serotoninových 2A receptorech (5-HT2AR) 

serotonergního systému CNS. Přes tyto receptory pravděpodobně zprostředkovávají své halucinogenní 

účinky a je předmětem výzkumu, jestli přes tyto receptory zprostředkovávají i své neuroplastické účinky 

(Vargas et al., 2023). SP způsobují téměř okamžité a dlouhodobé neuroplastické změny CNS jak na funkční, 

tak na strukturní úrovni (Ly et al., 2018; Nardou et al., 2023).  

Přestože SP vykazují řadu pozitivních vlastností, mimo terapeutického potenciálu ještě antiinflamační 

a antinociceptivní účinky (Nau et al., 2013), nízkou neurotoxicitu a nenávykovost, existují i rizika spojená 

s jejich užíváním. Tím může být rozvinutí silných anhedonických stavů až psychózy, pokud k podání 

SP dochází v nevhodném prostředí tzv. nevhodný setting. Rizikové je také užívání SP u lidí s historií 

psychotických stavů v minulosti nebo u lidí trpících nemocemi jako jsou schizofrenie a epilepsie (Amsterdam 

et al., 2011). 

2.4. Směřování ve výzkumu 

Psychoplastogeny jsou zajímavé nástroje k poznání fungování lidské mysli. Stoupající povědomí 

o psychoplastogenech je důležité i v kontextu nedostatečné informovanosti široké veřejnosti  v dnešní době 

(Žuljević, 2024). V současnosti se klinické studie zabývají především rychlým antidepresivním účinkem 

ketaminu a SP (Reif Andreas et al., 2023; Rosenblat et al., 2024). I tyto studie mohou mít ale řadu limitací, 

jako je často malý počet dobrovolníků nebo zahrnutí jen jedné skupiny dobrovolníků, a to těch, kteří mají 

depresi rezistentní vůči léčbě, ale dobrovolníci s nižší závažností poruchy do studií zahrnuti nebývají. Také 

u dvojitě zaslepených studií s placebem, kdy jak dobrovolník, tak výzkumník často poznají, co je podáváno 

za látku, což může snížit účinnost placeba. Dále jsou tyto látky limitovány svými akutními 

psychomimetickými účinky, které mohou být nepředvídatelné, a tak je jejich užívání mimo klinické studie 

zatím riskantní (Gomez-Escolar et al., 2024). 
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Kromě výzkumu molekulárních mechanismů a výzkumu účinku látek v klinických studiích, se výzkum 

aktuálně také zaměřuje na vývoj nových, bezpečných a nejlépe i nenávykových a nehalucinogenních 

psychedelik. S objevem těchto látek začíná pomáhat i umělá inteligence v programu Alphafold (Callaway, 

2024). Alphafold je známý revoluční program, který slouží k predikci proteinů. V současné době rychle 

stoupá zájem farmakologických společností o to vytvořit nový, bezpečný a efektivní lék podobný 

např. dnešním moderním antidepresivům, u kterých by nebylo třeba žádné intervence v podobě 

např. psychoterapie, která je časově náročná a není pro všechny dostupná (Bethany Halford, 2022). 

Na druhou stranu ale existují i názory, které zdůrazňují důležitost vnímání psychoterapie s psychedeliky jako 

jednoho celku. Integrovaný přístup zahrnující nejen biologii, ale i psychologii může být důležitý z pohledu 

bezpečnosti a snížení rizik spojených s užíváním těchto látek (Gründer et al., 2024). 

3. Mechanismy neuroplastického působení SP 

Neuroplastický účinek SP i ostatních psychoplastogenů má charakteristické rysy. Po podání SP dochází 

k takzvané metaplasticitě. Což je schopnost dynamické regulace synapsí, která je umožněna rozrušením 

extracelulární matrix, což může vést k otevření některých kritických časových období a k následné 

strukturální přestavbě (Nardou et al., 2023).  

Mechanismus neuroplastického účinku se studuje především na potkanech, myších, nebo buněčných 

kulturách. Často se současně porovnává jednotlivý účinek více SP a ke studiu jejich účinku se nejčastěji 

používají nejvíce dostupné látky psilocybin, LSD, DMT nebo 2,5-dimethoxy-4-amphetamin (DOI). Psilocybin 

není ve skutečnosti účinkující látka, protože se v těle ihned metabolizuje na látku psilocin, který teprve může 

procházet hematoencefalickou bariérou do mozku a působit tam na receptory.  

Důležitým termínem je také tzv. head-twitch response (HTR), což je výskyt odpovědi na podání látky 

škubavým pohybem hlavy u zvířat. Pomocí HTR se zjišťuje potentnost a doba trvání halucinogenního účinku 

daných látek SP. Podle Halberstadt a kol. HTR u zvířat koreluje s délkou halucinogenních účinků u lidí 

(Halberstadt et al., 2020). HTR se dá utlumit použitím ketanserinu, což je antagonista 5-HT2AR (Symoens, 

1990). Ketanserin se používá i u ověření neuroplastických účinků, má však ale nevýhody jako je např. 

poměrně vysoká afinita i k některým dalším receptorům. 

3.1. Molekulární mechanismy neuroplastického působení 

3.1.1. Vlastnosti molekul SP  

Znalost vlastností molekul SP je důležitá pro pochopení jejich velmi rozsáhlého působení v CNS při vazbě 

na receptory. Většina SP jsou malé, relativně hydrofobní a lipofilní molekuly, které ale obsahují i pár donorů 

a akceptorů vodíkových můstků. Díky jejich lipofilicitě mohou jejich molekuly snadno prostupovat 

hematoencefalickou bariérou a buněčnými membránami. Čím více jsou lipofilní, tím snadněji a rychleji 
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se dostávají ke svým receptorům v CNS. Lipofilicita tedy signifikantně ovlivňuje jejich potenci (Barfknecht 

et al., 1975; Kwan et al., 2022). Strukturně jsou SP odvozeny od primárního farmakoforu (obr. č. 3) 

skládajícího se z aromatické skupiny oddělené od bazického aminu pomocí dvouuhlíkového řetězce. Podle 

struktury aromatické části molekuly se SP rozdělují do tří skupin. Tryptaminy mají v molekule indol 

se substitucí na C3. Fenylethylaminy jsou charakterizované fenylovou skupinou. Ergoliny jsou látky s hybridní 

strukturou molekul, obsahují totiž, jak farmakofor tryptaminů, tak farmakofor fenylethlylaminů. Ne všechny 

tryptaminy, fenylethyaminy a ergoliny patří mezi SP. Do skupiny SP jsou řazeny jen ty vykazující agonismus 

k 5-HT2A receptorům. Mezi nejznámější hallucinogenní tryptaminy patří např. DMT, Bufotenin, Psilocin, 

5-MeO-DMT. Mezkalin a DOI jsou zástupci fenylethylaminů. A nejznámnější SP LSD je syntetickým derivátem 

kyseliny lysergové a je zařazen do skupiny ergolinů (obr. č. 3) 

Potentnost látky závisí na struktuře molekul. Rigidní molekuly jako je LSD jsou mnohem více potentní 

než flexibilnější molekuly jako psilocin, DMT nebo mezkalin. LSD díky své aromaticitě snižuje entropii 

ve vazebné kapse receptoru 5-HT2A. Jeho vazba na receptor je tedy velmi stabilní, což souvisí s jeho 

vysokou potencí. Potence flexibilnějších molekul závisí na sekundárních kontaktech ve vazebné kapse. 

Substituce na tryptaminu i fenylethylaminu zvyšuje jejich potenci, závisí však také na umístění 

a vlastnostech substituentů. Některé modifikace mohou vést i ke zpomalení metabolismu dané molekuly 

např. přidání α-methylové skupiny do molekul jak tryptaminů tak fenylethylaminů, je dělá více rezistentní 

k oxidativní deaminaci, kterou zprostředkovává enzym monoaminooxidáza (MAO) (Kwan et al., 2022; 

Mantle et al., 1976). 

 

Obr. č 3: Struktury serotonergních psychedelik 

Primární farmakofor SP (A), mezkalin (B), (R)-DOI (C), DMT (D), psilocin (E) a LSD (F).  

Upraveno podle Kwan a kol. (Kwan et al., 2022) 
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3.1.2. Agonismus k 5-HT2A receptoru 

Společným znakem všech SP je buď jejich úplný, anebo částečný agonismus k 5-HT2AR. 5-HT2AR jsou 

receptory spřažené s G-proteiny. Při aktivaci 5-HT2AR se aminová skupina SP váže na aminokyselinu aspartát 

ve vazebné kapse, aromatická skupina poté upevňuje vazbu pomocí vodíkových můstků, které tvoří s dalšími 

aminokyselinovými zbytky receptoru (Kim et al., 2020). Změna konformace způsobená vazbou SP aktivuje 

signalizaci rodiny G proteinů q, což vede k signální kaskádě, která zahrnuje aktivaci fosfolipázy C a hydrolýzu 

fosfatidylinositol 4,5-bifosfátu za vzniku inositol-3-fosfátu a 1,2-diacylglycerolu. Dále dochází k výlevu Ca2+ 

z endoplasmatického retikula a aktivaci kalcium/kalmodulin dependentní proteinkinázy II.-CAMKII, 

protein-kinázy C a mitogenem aktivované proteinkinázy- MAPK signálních drah (Hatzipantelis and Olson, 

2024). Mezi další mechanismy patří aktivace β-arrestinové signální dráhy (Rodriguiz et al., 2021).  

Při reakci SP s 5-HT2AR dochází k jejich akutní down-regulaci, ale po delší době je hustota 5-HT2AR 

navrácena do normálních hodnot.Raval a kol. studovali na prasečích modelech změnu hustoty 5-HT2AR 

po jedné dávce psilocybinu 0,08mg/kg. Zjistili, že se po prvním dni se snížila hustota 5-HT2AR v hipokampu 

a v PFC o 15-50%. Po sedmi dnech ale už nebyly zaznamenány žádné rozdíly (Raval et al., 2021). 

 

Denzita 5-HT2AR je oproti ostatním serotoninovým receptorům velmi 

vysoká. Největší hustoty dosahuje v 5.vrstvě pyramidálních buněk 

v PFC a ve vizuální kůře u lidí (obr. č. 4), ale ve velké míře 

i v interneuronech a gliových buňkách dalších částí izokortexu, 

amygdaly nebo hippokampu (Beliveau et al., 2017; Bombardi, 2012, 

2011). U myší pak bylo zjištěno, že nejvíce se 5-HT2A receptorů 

vyskytuje v páté vrstvě pyramidálních buněk anteriorní mozkové kůry 

a v subpopulaci GABAergních interneuronů vyskytujících 

se v středních vrstvách mozkové kůry (Andrade and Weber, 2010). 

Právě tyto oblasti jsou velmi důležité, jelikož většina experimentů 

popsaných v dalších podkapitolám se na základě rozmístění 5-HT2AR 

věnují primárně právě těmto oblastem.  

Podstatná část 5-HT2AR receptorů jsou intracelulární receptory 

(Cornea-Hébert et al., 1999; Toneatti et al., 2020; Vargas et al., 

2023). A i když serotonin neboli 5-hydroxytryptamin by měl být 

 

Obr. č 4: Lokalizace 5-HT2AR 

v lidském mozku 

-Převzato od  Believeau a kol. 

(Beliveau et al., 2017) 
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hlavním ligandem 5-HT2AR, tak studie Vargase a kol. poukazuje na alternativní možnost, kde methylované 

kongenery (příbuzné látky) serotoninu a tryptaminu, jsou primárními ligandy 5-HT2AR, protože mají větší 

schopnost překonat nepolární membrány (Vargas et al., 2023).  

Vargas a kol. ve své studii poukazují na to, že intracelulární umístění 5-HT2AR, permeabilita buněčné 

membrány a lipofilita SP, jsou hlavním spouštěčem jejich neuroplastického účinku (obr. č. 5). S názorem, 

že 5-HT2AR aktivace je důležitá pro aktivaci neuroplastického účinku, ale souhlasí i většina studií věnující 

se bližší interakci 5-HT2AR a SP (Cameron et al., 2023; De Gregorio et al., 2021; de la Fuente Revenga et al., 

2021; Nardou et al., 2023).  

 

Obr. č. 5: Vztah mezi permeabilitou membrány a neuroplastickým 

účinkem SP 

Srovnání vlivu permeability plazmatické membrány 

na neuroplastický účinek 5-HT2AR agonistů DMT, psilocinu (PSI) 

a selektivního antagonisty ketanserinu (KTSN) procházející 

membránou a jejich membránou nepropustnými kongenery 

trimethyltriptaminem (TMT), psilocybinem (PSY) 

a methylketanserinem (MTKTSN). Tyto látky byly aplikovány in vitro 

do kortikálních neuronů potkanů za přítomnosti nebo absence 

elektroporace, která vytváří dočasné otvory v membráně. SP byla 

schopna indukovat neuroplastický účinek za obou podmínek, 

zatímco kongenery pouze za přítomnosti elektroporace. Ketanserin 

spolu s DMT inhiboval NP účinek v obou případech, zatímco 

u aplikace MTKTSN s DMT, byl neuroplastický účinek inhibován 

pouze za přítomnosti elektroporace. 

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

 

Obr. č. 6: Velikost interakce LSD, DMT a DOI s receptory na základě 

jejich zdánlivé Ki 

 

-Ki-disociační konstanta-koncentrace látky potřebná k obsazení 

50% daného receptoru 

-5-HT 1A – 5-HT 6 –serotoninové receptory, D1 a D2 – dopaminové 

receptory, α-1 a β-1 – adrenalinové receptory a TAAR1 – receptor 

pro stopové aminy. 

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

  

SP ve skutečnosti vykazují velmi složitou farmakologii a každé SP je ligandem vícero receptorů. Spousta 

z nich vykazuje agonismus k několika podtypům 5-HT receptorů, ale i k dalším typům receptorů. Např. LSD 

vykazuje agonismus k velké škále nejenom 5-HT receptorů, ale i dopaminergních a adrenergních receptorů 

(obr. č. 6).  

Dalším receptorem, který na obr. č. 6.  vyznačený už není je TrkB receptor. Bylo zjištěno, že aktivace 

receptoru TrkB hraje roli při rychlé neuroplastické odpovědi (Ly et al., 2018). Studie od Moliner 

a kol. dokonce jako první a jediná tvrdí, že psilocin a LSD se váží přímo do vazebné kapsy receptoru TrkB 

s vysokou afinitou srovnatelnou s jejich afinitou k 5-HT2AR. Jejich vazebné místo na TrkB receptoru je 

rozdílné od vazebného místa BDNF. Aktivace TrkB receptoru je BDNF dependentní, vazbou psilocinu a LSD 

se receptor neaktivuje, ale dochází ke zvýšení neuroplasticity, pravděpodobně konformační stabilizací 

receptoru. Pro potvrzení této teorie budou potřeba další studie (Moliner et al., 2023). 

Kromě 5-HT2AR a potencionálně TrkB nejsou SP přímým agonistou žádného receptoru, který by přímo 

zprostředkovával rychlý neuroplastický účinek. Avšak SP ovlivňují nepřímo aktivitu glutamátergních 

receptorů NMDA a AMPA zvýšeným výlevem glutamátu v mozkové kůře. K signifikantním změnám dochází 

v mediálním prefrontálním kortexu (mPFC). V hippokampu naopak dochází ke snížení výlevu glutamátu 

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

3.1.4. Změny v genové expresi 

Změna genové exprese je zásadním krokem k dosažení dlouhotrvajících změn fungování CNS po podání SP. 

Existuje pár studií věnující se změně exprese genů po podání SP. Mezi zkoumané geny se řadí často geny 
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časné odpovědi (IEGs), což jsou geny, které jsou rychle a dočasně aktivovány v reakci na podnět anebo také 

geny související se synaptickou plasticitou. 

Jedním z IEGs je cfos. Bílkovinný produkt tohoto genu protein Fos se vyskytuje v mozkových oblastech 

zapojených do stresu, odměny a motivace. Byl prokázán efekt různých fyziologicky relevantních dávek 

psilocybinu (dávka) na expresi Fos u samců potkanů. Exprese Fos byla zvýšena v závislosti na dávce 

psilocybinu v několika oblastech mozku (frontální kortex, nucleus accumbens, centralní a basolaterální 

amygdala a locus coeruleus), nejvýrazněji v centrální amygdale, a to jak v neuronech, 

tak v oligodendrocytech. Tato zjištění naznačují, že centrální amygdala může být důležitým místem působení 

psilocybinu (Funk et al., 2024). 

Další studie zaměřená na IEGs sledovala jejich expresi v somatosenzorické kůře u myších samců, kterým byla 

podávána vysoká dávka 4,4 mg/kg psilocybinu. Psilocybin významně zvýšil expresi tří sledovaných genů IEGs 

– egr1, cfos a egr2. V replikačním experimentu byly aplikovány kromě psilocybinu ještě výtažky hub 

s obsahem psilocybinu. Významné zvýšení exprese v tomto případě bylo pouze u Egr1 a cfos, ale nikoli Egr2. 

Zajímavým výsledkem bylo zjištění že podávaný serotonin neměl na expresi genů žádný vliv. Také různé 

modulátory serotoninových receptorů kromě inhibitoru serotoninového 2C receptoru neovlivnily 

psilocybinem vyvolanou zvýšenou expresi genů (Lerer et al., 2024). 

Rozsáhlá práce sledovala akutní účinky jednorázového podání psilocybinu v různých dávkách (0,5-20mg/kg) 

u myšího modelu na expresi vybraných genů v PFC a hipokampu. K hodnocení 46 cílových genů a osmi 

referenčních genů bylo použito qPCR. Hladiny proteinů tří nejčastěji regulovaných genů byly hodnoceny 

pomocí Western blotu. Výsledky ukázali zvýšení exprese v PFC těchto genů: Cebpb, c-Fos, Dups1, Junb, I Iκβ-

α, Nr4a1, P11, Psd95 a Sgk1 a snížení exprese Clk1. V hipokampu byla silně zvýšena exprese Arrdc2, Dusp1, 

Iκβ-α a Sgk1 a v závislosti na dávce byla snížena exprese Arc, Clk1, Egr2 a Ptgs2. Detekce proteinů Sgk1, 

Dusp1, and Iκβ-α ukázala trochu jiný profil než detekce jejich mRNA. To ukazuje na nutnost sledování změn 

i na úrovni proteinů. Z výsledků vyplývá, že psilocybin rychle indukuje expresi genů souvisejících 

s neuroplasticitou (Jefsen et al., 2021). 

Nardou a kol. část své práce věnovali sekvenování RNA z nucleus accumbens myších modelů 48 hod a 2 

týdny po podání látky, kde látka z řad SP byla zastoupena LSD. Studie identifikovala 65 genů, které byly 

významně diferenciálně exprimovány. Mezi ně patřily IEGs: Fos, Junb, Arc, Dusp. Překvapením analýzy 

obohacení genových sad byla identifikace diferenciálně exprimovaných genů utvářející posléze ECM 

nebo podílející se na remodelaci ECM včetně: Fn1, Mmp16, Trpv4, Tinagl1, Nostrin41, Cxcr4, Adgre5, Robo4 

a Sema3g45. Zdá se, že reorganizace extracelulární matrix je běžným následným mechanismem působení 

psychedelik (Nardou et al., 2023). 

Většina studií byla zaměřena na akutní podání psychedelik. Není příliš prozkoumaný mechanismus, 

jak krátkodobé změny v expresi genů mohou vyvolat dlouhodobý účinek psychedelik. Právě studie 
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od de la Fuente Revenga a kol. se zaměřila na epigenetické změny po podání SP DOI v dávce 2mg/kg, 

podané myším modelům. Epigenetické prostředí bylo pomocí DOI exogenně přetvořeno. Jednorázová dávka 

DOI vedla ke změnám v organizaci chromatinu, zejména v enhancerových oblastech genů zapojených 

do složení synapsí. Studie uvádí, že na rozdíl od poměrně rychlých přechodných transkripčních změn 

přetrvává velká část epigenetických změn v enhancerových oblastech nejméně 1 týden po podání DOI 

a tvoří tak molekulární základ dlouhodobých účinků (de la Fuente Revenga et al., 2021). Další práce 

zaměřená na epigenetické změny sledovala přímo celogenomovou methylaci DNA v PFC po opakovaném 

podávání LSD 30 μg/kg/den po dobu sedmi dní. Kromě toho byla stanovena i exprese některých genů. Bylo 

zjištěno, že LSD významně modulovalo methylaci DNA v 635 místech CG, z nichž 91% se rovnalo zvýšení 

methylace a zbylých 9% snížení methylace na CG místech. Zároveň byla ovlivněna exprese 178 proteinů, 

mezi kterými byly proteiny podílející se na vývoji NS, vedení axonů, synaptické plasticitě a životaschopnosti 

neuronů. Mezi tyto geny patřily např. Coro7, Pef1, Mtorc1, Rps24 a Abhd6 (Inserra et al., 2022). 

Změny na úrovni synapsí byly sledovány pomocí detekce synaptických proteinů GAP43, PSD95, synaptofyzin 

a vezikulárního proteinu 2A (SV2A) pomocí western blotu ve frontální kůře, hipokampu, amygdale a striatu 

u myších samců vystavených účinkům výtažku z hub s obsahem psilocybinu (PME) a účinkům chemicky 

syntetizovaného psilocybinu (PSI). Po třech dnech nebyl zjištěn významný nárůst u žádného ze synaptických 

proteinů. Po 11 dnech byl GAP43 významně zvýšen ve frontální kůře a hipokampu. Synaptofyzin byl zvýšen 

v hipokampu a v amygdale a ve striatu ho zvýšil pouze PME. PSD95 nebylo výrazně ovlivněno působením 

PME ani PSI. V tomto experimentu bylo zjištěno po porovnání účinků na zvýšení množství synaptických 

proteinů, že PME má silnější a dlouhodobější účinky než PSI (Shahar et al., 2024). Také Raval a kol. se ve své 

studii věnovali změně hustoty SV2A. Studie probíhala na prasečích modelech a jednorázová dávka 

psilocybinu byla 0,08mg/kg.  Rozdíly v hustotě proteinu byly sledovány jeden den a sedm dní po podání. 

Po jednom dni bylo pozorováno zvýšení vezikulárního proteinu 2A zhruba o 4,5% v hipokampu, sedmý den 

bylo zjištěno zvýšení o 9,2% v hipokampu a o 6,1% v PFC (Raval et al., 2021).  

Změny synaptické aktivity byly též pozorovány u myší, kterým byla podávána menší dávka LSD (30 μg/kg) 

každý den po dobu 7 dní. LSD potencoval synaptické odpovědi AMPA receptorů a 5-HT2A, ale nikoli NMDA 

receptorů a 5-HT1A v PFC. Toto podávání také zvýšilo serin-threoninové proteinkinázy B (Akt) a mTOR 

v excitačních neuronech PFC. Ukazuje se, že dráha mTOR je důležitá pro posílení odpovědi excitačních 

neuronů, protože knockout složky mTOR komplexu v těchto neuronech efekty LSD zrušil (De Gregorio et al., 

2021). 

3.2. Strukturní a funkční změny CNS 

Podání serotonergních psychedelik způsobuje změny na strukturální i funkční úrovni neuronů. Nejčastěji 

se zkoumá formování, denzita a velikost dendritických trnů, ale také posílení synaptických spojení anebo 

změna excitace jednotlivých neuronů. Při podání látek však může dojít i ke změnám v síle propojení celých 
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okruhů v CNS. Jednotlivé účinky se liší podle podané látky a vlastnosti jejich molekul a také podle množství 

dávky, kdy zvýšení dávky koreluje se zvýšením neuroplastického efektu. 

Změny v dendritických trnech vyvolané podáním psychedelik jsou široce zkoumány. Bylo zaznamenáno 

zvýšení tvorby dendritických trnů stejně jako zvýšení funkce a počtu synapsí in vitro na primárních 

kortikálních neuronech myší a také v in vivo modelu u larev drozofil. Podání dávky LSD téměř zdvojnásobilo 

počet dendritických trnů na 10 μm. Také došlo k morfologickým změnám, kdy převažovala nezralá 

morfologie nad zralými dendritickými trny. U synapsí došlo ke zvýšení jejich hustoty, ale ne ke zvýšení jejich 

velikosti (Ly et al., 2018). Obdobně působil i 5-MeO-DMT. V myším modelu po podání 20mg/kg dávky 5-

MeO-DMT bylo pozorováno zvýšení denzity dendritických trnů v PFC zhruba o 15% po prvním dni a o 10% 

po 1 měsíci. Zároveň po třetím a pátém dni byl zaznamenán signifikantní nárůst tvorby dendritických trnů. 

Dlouhodobá zvýšená hustota trnů je tedy pravděpodobně způsobena vyšší tvorbou trnů v prvních dnech 

po podání látky (Jefferson et al., 2023). Zdá se, že i další psychedelika působí na dendritické trny podobně. 

Měření dendritických trnů frontálních kortikálních pyramidálních neuronů po podání 1mg/kg dávky 

psilocybinu ukázalo zvýšení denzity dendritických trnů a jejich velikosti. Strukturní změny se objevily 

po jednom dni a přetrvali po 1 měsíc. Denzita dendritických trnů byla signifikantně zvýšena o zhruba 7% 

po prvním dni a o 12% po 1 týdnu. Velikost trnů byla zvýšena o 11% po prvním dni a o 5% po 1 týdnu (Shao 

et al., 2021). 

Vliv podávání psychedelik je možné pozorovat i na úrovni velikosti oblastí mozku. Šabanović a kol. po podání 

myším dávky 2mg/kg psychedelika (±)-DOI nesledovaly změnu struktury nervové soustavy na buněčné 

úrovni, ale na úrovni celé CNS. Pomocí magnetické rezonance ex-vivo zaznamenali zvětšení objemu šedé 

mozkové hmoty jeden den po podání látky. Došlo ke zvětšení objemů senzorických oblastí - primární 

a laterální sekundární zrakové oblasti (V1 a V2L), ventrální sekundární sluchové kůry (AuV) a části primární 

somatosenzorické kůry (S1) a asociačních oblastí - temporální asociační oblasti (TeA), laterální parietální 

asociační oblasti (LPtA) a retrospleniální agranulární oblasti (RSA) (Šabanović et al., 2024).  

Dalším sledovaným parametrem je konektivita různých oblastí mozku. Pomocí farmakofrekvenční 

magnetické rezonance byl sledován efekt různých dávek psilocybinu na konektivitu. Byl zaznamenán akutní 

plošný pokles funkční konektivity v různých oblastech mozku a naopak výrazné zvýšení konektivity 

mezi serotonergními oblastmi a korovými oblastmi (Reinwald et al., 2023). 

Nová studie od Siegela a kol. se věnuje desynchronizaci mozku po podání psilocybinu. Studie sledovala 

individuálně specifické mozkové změny pomocí podélného funkčního mapování funkční magnetickou 

rezonancí. Zdravé dospělé osoby byli sledovány před podáním a po podání dávky psilocybinu (25mg) 

po dobu tří týdnů, kontrolní skupině byla podána dávka methylfenidátu (40mg). Funkční konektivita 

v mozkové kůře a podkoří byla narušena po podání psilocybinu více než 3x oproti podání methylfenidátu. Síť 

výchozího režimu neboli DMN je organizovaná síť mozkových oblastí zapojených do mozkové aktivity 
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pozorovatelné v klidovém stavu. DMN je aktivována při absenci pozornosti na vnější stimulus. Vychází z ní 

vnímání časoprostoru a sebe sama. Vytváří se typické myšlenky sebereflexe, přehrávání vzpomínek 

nebo představy o budoucnosti (Menon, 2023). Po podání psilocybinu došlo k poklesu funkční konektivity 

právě mezi oblastmi DMN a předního hipokampu a tento pokles konektivity trval až několik týdnů. (Siegel et 

al., 2024). 

Funkční změny na úrovni celého mozku mohou být také sledovány pomocí měření elektroencefalografie 

(EEG). Jedna z klinických studií hypotetizovala, že dávka psilocybinu u pacientů s Velkou depresivní poruchou 

zvýší EEG koreláty neuroplasticity, sníží depresivní symptomy a že tyto změny v EEG budou korelovat 

se zlepšeným stavem pacientů. Pacientům bylo nejprve podáno placebo a po čtyřech týdnech jim byla 

podána jedna dávka 0,03mg/kg psilocybinu. 24h. a 2 týdny po podání látek bylo měřeno jak EEG 

tak depresivní symptomy. 2 týdny po dávce psilocybinu se zdvojnásobila síla EEG theta vln (4-8 Hz) zatímco 

2 týdny po podání placeba k těmto změnám nedošlo. Zvýšení síly theta vln zároveň korelovalo se zlepšením 

depresivních symptomů.  Výsledky naznačují, že rozdíly v síle theta vln EEG mohou sloužit jako biomarker 

dlouhodobých změn navozených psilocybinem a dalšími SP a mohou pomoci více vysvětlit mechanismus 

jejich neuroplastických účinků. (Skosnik et al., 2023). 

3.3. Behaviorální změny 

Dlouhodobé působení SP se v experimentech často sleduje pomocí změn chování modelových organismů, 

a to pomocí behaviorálních testů u zvířecích modelů anebo pomocí dotazníkového šetření či různých 

např. vizuálních či sluchových testů u lidí. 

Protože se v dnešní době zaměřuje nejvíce na výzkum SP ve spojení s léčbou Velké depresivní poruchy, 

tak se studie se zvířecími modely zaměřují převážně na behaviorální testy spojené s negativním 

podmiňováním a překonáváním stresových podmínek. V jedné ze studií byly dvě skupiny myší testovány 

na účinky psilocybinu. Normální myši byly testovány pomocí testu nuceného plavání. Myši chronicky 

vystavené kortikosteronu byly testovány pomocí testu preference sacharózy a testu krmení potlačeného 

novinkou (sucrose preference test a novelty-suppressed feeding test). Výsledky prokázaly, že psilocybin 

rychle, účinně a dlouhodobě zlepšuje depresivní příznaky jak u normálních myší tak u myší chronicky 

vystavených kortikosteronu. Navíc stresem snížená neuroplasticita u myší vystavených kortikosteronu byla 

zmírněna a došlo ke zvýšení neuroplasticity v oblastech PFC a hipokampu (Zhao et al., 2024). V jiné studii 

zkoumali účinky různých dávek psilocybinu (0,1mg/kg, 0,5mg/kg, 2,5mg/kg) na extinkci strachu u myšších 

modelů. Extinkce strachu je klíčový proces u lidí při terapii post-stresové traumatické poruchy. Hypotéza této 

studie předpokládala, že na extinkci strachu se bude podílet zvýšená neuroplasticita v oblasti hipokampu. 

Behaviorální experiment spočíval v podmínění strachu pomocí šoku do nohy, který si myši spojily 

se zvukovým signálem. Podmínění strachu proběhlo 2 dny před podáním psilocybinu. Psilocybin (2.5 mg/kg) 

byl poté podán 30 min. před testováním extinkce strachu. Testování extinkce strachu proběhlo v první den, 
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šestý den byl strach znovu podmíněn a sedmý den se testovalo, jestli se strach obnovil. Díky dávce 

psilocybinu se snížila doba zamrznutí první, šestý i sedmý den. Toto chování u myší koreluje se sníženým 

stresovým stavem, a tedy se zmírněním strachu. Další testování potvrdilo i hypotézu spojenou se zvýšenou 

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

Kognitivní flexibilita umožňuje přizpůsobit myšlení novým podmínkám a její zvýšení může mít ochranný 

účinek proti stresu a složitým životním situacím. I kognitivní flexibilita se dá testovat na zvířecích modelech. 

Zvířata se v experimentu naučila pomocí dvou krokového reverzního úkolu vyhledat odměnu. Po podání 

dávky (±)-DOI byly myši znovu testovány každý den po dobu jednoho týdne. Celkově bylo zjištěno, že (±)-DOI 

nezvýšila tak přesnost rozhodování, jako vedla k rychlejší změně strategie při řešení nového problému a toto 

řešení nového problému záviselo i na zkušenostech z předchozích dní. U kontrolní skupiny myší, kterým 

nebyl podán (±)-DOI, nebyl zaznamenán žádný posun ve zlepšení strategie učení (Šabanović et al., 2024). 

Podání SP signifikantně ovlivňuje také sociální chování zvířecích modelů a to jak těsně po podání látky, tak 

v některých případech i v řádu několika týdnů. Vrozené ultrasonické vokalizace, jsou jedním ze způsobů 

dorozumívání se u myší v době páření a důležitou složkou sociálního chování. Bylo zjištěno, že při podání 

dávky 20mg/kg 5-MeO-DMT dochází akutně k téměř úplnému utlumení ultrasonické vokalizace. Při podání 

jedné dávky psilocybinu 1mg/kg došlo ale pouze k 30% utlumení ultrasonické vokalizace. Porovnání těchto 

dvou SP ukazuje možnost signifikantních rozdílů působení různých SP na chování (Jefferson et al., 2023). 

V jiné studii se samčími myšími modely porovnávali efekt jedné dávky LSD (30 μg/kg) na akutní změnu 

chování s efektem opakovaných dávek LSD (30 μg/kg) každý den po dobu jednoho týdne. U jedné dávky LSD 

nebyl zaznamenán žádný efekt na sociální chování. U opakovaných dávek bylo pozorováno signifikantní 

zvýšení sociálního chování (De Gregorio et al., 2021). V další studii bylo demonstrováno, že podání 

psilocybinu i LSD otevírá kritické období pro učení se sociální odměně. Dospělé myší modely po podání látky 

podstoupili testování učení se sociální odměně pomocí testu naučené preference místa spojeného se 

sociální odměnou (the social reward conditioned place preference assay). Výsledky ukázaly, že podání SP 

signifikantně zvýšilo schopnost se učit. Další zkoumání prokázalo, že tato schopnost učení přetrvala u účinků 

psilocybinu po dobu 2 týdnů a u účinků LSD po dobu 3 týdnů (Nardou et al., 2023). Výsledky těchto studií 

mohou být prospěšné při objevování nových způsobů léčby u psychických poruch u lidí zahrnující problémy 

v sociálním chování jako je porucha autistického spektra nebo sociální úzkostlivá porucha. 

Zatím byly zmíněny behaviorální účinky pouze na zvířecích modelech. Behaviorální testy na zvířatech jsou 

velmi důležité při zjišťování jednotlivých účinků SP na chování. U lidí je v dnešní době věnována pozornost 

hlavně klinickým studiím, kde podávají dávky SP jednotlivým pacientům, většinou trpící Velkou depresivní 

poruchou, u kterých selhala předchozí léčba. Výsledky z těchto studií jsou slibné a ve většině případů se 

potvrzuje rychlý a dlouhotrvající antidepresivní účinek (J et al., 2023; Skosnik et al., 2023). Důležité jsou 

ale i výzkumy na zdravých jedincích. Studie od Barrett a kol. se zúčastnilo 12 zdravých účastníků. Testovala se 
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hypotéza, jestli psilocybin vede k trvalým změnám afektu. Pilotní studie zahrnovala hodnocení 1 den před, 

1 týden po a 1 měsíc po podání dávky 25mg/70kg psilocybinu. Negativní afekt a reakce amygdaly 

na obličejové afektivní podněty byly po prvním týdnu sníženy, zatímco pozitivní afekty byly zvýšené. Jeden 

měsíc po aplikaci psilocybinu se negativní afekty a amygdalové odpovědi na obličejové afektivní podněty 

vrátily na výchozí úroveň, zatímco pozitivní afektivní odpovědi zůstaly zvýšené, rysová úzkost se snížila 

a zvýšil se počet signifikantních klidových stavů (Barrett et al., 2020). 

Jiné druhy výzkumů, spíše sociologické, se zase věnují dotazníkovému šetření lidí využívající SP 

k rekreačnímu užití. Příkladem je studie, kde účastníci ceremoniálu s Ayahuascou byli před a ihned po užití 

Ayahuascy testováni pomocí testů kreativity zahrnující test rozeznání významu vzorů/linií a test obrazového 

konceptu (pattern/line meanings test a picture concept test). Výsledkem bylo zjištění, že akutní účinek 

ayahuascy zvyšuje divergentní kreativní přemýšlení, ale snižuje konvergentní logické přemýšlení. V diskusi je 

polemizováno nad myšlenkou důležitosti divergentního a konvergentního přemýšlení v kognitivní terapii. 

Ačkoliv divergentní přemýšlení je pro ní důležitým a pozitivním aspektem, tak zhoršení konvergentního 

přemýšlení jako akutní účinek ayahuascy, by naopak působilo negativně jelikož i konvergentní přemýšlení je 

kritickým aspektem terapie (Kuypers et al., 2016). 
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Závěr 

Serotonergní psychedelika jsou látky s terapeutickým potenciálem, který je ale limitován jejich akutními 

psychedelickými účinky. Jejich terapeutický potenciál spočívá v jejich rychlém, dlouhotrvajícím 

a signifikantním ovlivnění fungování neuroplasticity. SP působí primárně na excitační neurony PFC 

a hipokampu, na kterých je lokalizován jejich hlavní cíl 5-HT2AR. Nepřímo ale působí i na AMPA receptory, 

což umocňuje jejich neuroplastický účinek. Na molekulární úrovni SP modifikují expresi některých genů jako 

jsou IEGs nebo geny podílející se na synaptické plasticitě, životaschopnosti neuronů či remodelaci ECM. 

Dlouhodobé neuroplastické změny mohou také korelovat s faktem, že SP způsobují epigenetické modifikace 

genomu. To vše vede k dlouhodobým strukturním změnám na úrovni neuronů, jako je zvýšení denzity 

a velikosti dendritických trnů nebo posílení synapsí. Funkční změny se vyskytují jak na buněčné úrovni, 

tak na úrovni celých mozkových okruhů. U lidí bylo pozorováno narušení funkční konektivity v mozkové kůře 

a podkoří a snížení konektivity mezi uzly DMN a předním hipokampem. Dlouhodobé funkční změny po užití 

SP byly zaznamenány i při EEG měření, kdy došlo k dvojnásobnému zvýšení théta vln (4-8Hz) po dvou 

týdnech podání látky a zvýšení théta vln bylo tak označeno za EEG korelát neuroplasticity. Všechny tyto 

změny fungování mozku se posléze projevují i na chování, což se dobře pozoruje u behaviorálních pokusů 

na zvířatech . U lidí se tyto změny mohou zjišťovat pomocí různých dotazníkových šetření, testů kreativity 

nebo pozorování při klinických studiích. Bylo zjištěno že SP u zvířecích modelů způsobují jak akutní, tak 

dlouhodobé změny v sociálním chování a v reakci na stres. Rozvolnění neuroplasticity způsobilo zejména 

lepší vypořádávání se se stresem, strachem, novými sociálními situacemi, či pozitivní posuny ve strategii 

učení. Tyto výsledky ze studií na zvířatech mohou pomoci při zvážení a přípravě nových klinických studií 

zaměřujících se na léčbu různých psychiatrických onemocnění. Novodobé klinické studie se zaměřují 

zejména na léčbu depresivních symptomů u nemocných pacientů a tyto studie bývají zpravidla úspěšné. 

Začínají se ale objevovat i nové studie, kterých se účastní zdravý jedinci a zkoumají se tak další aspekty 

užívání SP jako jsou např. reakce na afektivní podněty před a po podání SP. V jedné této studii vedlo právě 

podání psilocybinu k dlouhodobým změnám v afektu, které kladně ovlivnily prožívání zdravých jedinců. 
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