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Souhrn

Predkladand prace se zabyva elektrofyziologickymi a behaviordlnimi koreldty ucinku
serotonergnich psychedelik v ramci animalniho modelu psychézy. V obecné ¢asti je popsana
fenomenologie a neurobiologie psychotickych onemocnéni a zménénych stavii védomi
zpusobenych intoxikaci serotonergnimi psychedeliky. Dale se prace vénuje piehledu
farmakologickych modelt akutni psychozy se zaméfenim na serotonergni latky, zejména pak
aktivni latky z halucinogennich hub — indolamin psilocybin a jeho aktivni metabolit psilocin.
Ve stru€nosti je pfiblizena je metoda kvantitativni elektrofyziologie (QEEG) a shrnuty hlavni
nalezy v QEEG u zvifat 1 lidi zpGsobenych intoxikaci serotonergnimi psycheliky. Vlastni
experimentalni ¢ast prace popisuje farmakokinetiku psilocinu, jeho vliv na behavioralni vzorec,
lokomoci a senzorimotorické zpracovani informace a také pohlavni rozdily v behavioralni
odpovédi. Psilocin vedl k atypickym behavioralnim figuram, snizeni lokomoce a naruseni
sezorimotorického zpracovani informace ve stfedni davce, pfi¢emZ samice byli k témto
ucinklim rezistentnéjsi. Dale se zamétuje na dynamiku QEEG zmén v ¢ase (EEG absolutni
vykonovd spektra a EEG koherence) snimané z klry mozku volné se pohybujiciho
laboratorniho potkana v pribéhu behaviordlni inaktivity vyvolané intoxikaci psilocinem a
dal$imi serotonergnimi halucinogeny. VSechny serotonergni halucinogeny vedly ke sniZeni
absolutniho spektrdlniho EEG vykonu a snizeni EEG koherecni s pfevahou v nizsich
frekvenc¢nich pasmech. V ptipadé psilocinu dochazelo kromé celkového snizeni EEG vykonu
téz lokalnimu zvySeni vykonu v oblasti theta a gama v temporo-parietalnich oblastech.
Klastrova analyza EEG konektivity po psilocinu nalezla 4 nezavislé konektivni sité. Prace téz
popisuje mechanismy behavioralnich a QEEG zmén s vyuzitim selektivnich antagonista
serotoninovych receptord (5HT1A, 5HT2A, 5HT2B, SHT2C) a hlavnich zastupctu
antipsychotik (klozapin a haloperidol). Selektivni antagonisté SHT receptorii se vyznamné
podili na psychedelickém ucinku téchto latek (hypolokomocni ucinek, absolutni EEG vykon,
EEG koherence). Antipsychotika upravuji absolutni EEG vykon, nevedou vSak k normalizaci
EEG diskonekce indukované psilocinem. Posledni ¢ast prace naznacuje translacni validitu
animalniho modelu psychézy navozené psilocinem diky srovnani animdlnich dat
s dobrovolniky pod vlivem psilocibinu — popisuje shodné snizeni zakladni aktivity a

diskonekci, na druhou stranu rozdily v oblasti vysSich frekven¢nich pasmem.

Klic¢ova slova: Serotonergni halucinogeny / psychedelika, psilocybin, psilocin, schizofrenie,

zménéné stavy védomi, model akutni psychdzy, fenomenologie, kvantitativni EEG.



Summary

The present thesis deals with the electrophysiological and behavioral correlates of the effects of
serotonergic psychedelics in an animal model of psychosis. In the general part, we describe the
phenomenology and neurobiology of psychotic diseases and the altered states of consciousness
induced by serotonergic psychedelics. Furthermore, we outline the pharmacological models of acute
psychosis with a focus on serotonergic substances, particularly the active substances from
hallucinogenic mushroom — the indolamine psilocybin and its active metabolite psilocin. We briefly
explain the method of quantitative electroencephalography (QEEG) and summarize the main
findings of QEEG in animals and humans intoxicated by serotonergic psychedelics. The
experimental part of the thesis describes the pharmacokinetics of psilocin, its effects on the
behavioral pattern, locomotion and sensorimotor processing of information, as well as sex
differences in the behavioral response. A medium dose of psilocin caused atypical behavioral
figures, decreased locomotion and disturbance in sensorimotor processing of information, with the
females being more resistant to this effect. Another focus of the thesis is the dynamics of QEEG
changes in time (EEG absolute power spectra and EEG coherences), as recorded from the cortex of
freely moving laboratory brown rats during behavioral inactivity resulting from intoxication by
psilocin and other serotonergic hallucinogens. All serotonergic hallucinogens caused a decrease in
the absolute EEG spectral power and a decrease in EEG coherences, more prominent in the lower
frequency bands. Psilocin, apart from an overall decrease of EEG power, also effected a local
increase of power in the theta and gamma bands in the temporoparietal region. Cluster analysis of
EEG connectivity after psilocin found 4 independent connective networks. The thesis also describes
the mechanisms of behavioral and QEEG changes using selective antagonists of serotonin receptors
(5HT1A, 5HT2A, 5HT2B, 5HT2C) and certain antipsychotics (clozapine and haloperidol).
Selective antagonists of SHT receptors have a significant impact on the psychedelic effects induced
by psychedelics (hypolocomotion, absolute EEG power, EEG coherences). Antipsychotics
normalize absolute EEG power, but not psilocin-induced EEG disconnection. The final part of the
thesis proposes the translational validity of the animal model of psilocin-induced psychosis by
comparing animal data with data from human volunteers intoxicated by psilocybin, showing the
same decrease in basal activity and disconnection. However, there are differences in the higher

frequency bands.

Keywords: serotonergic hallucinogens, psychedelics, psilocybin, psilocin, schizophrenia, altered

states of consciousness, model of acute psychosis, phenomenology, quantitative EEG.
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1. Literarni prehled

1.1. Neurobiologie psychoz

1.1.1. Spektrum psychotickych onemocnéni

Psychéza je obecné charakterizovana narusenim kontaktu s konsensudlni realitou
(Forrest et al., 2014). Jedna se o soubor specificky lidskych psychickych poruch, ovlivitujici
abstraktni mySleni a dal§i mozkové funkce, za jejichz neurobiologicky korelat jsou povazovany
neurondlni sit¢ a vyssi asociacni oblasti mozku, které jsou z evoluéniho hlediska plné rozvinuty
az u lidi. V obecné psychopatologii je pak popsana narusenim celé fady psychickych funkci —
poruchy vnimani (sluchové halucinace, tzv. ,,hlasy”, télové halucinace, zrakové halucinace),
mysleni (inkoherence, bludna piesvédceni, abnormni asociace), emotivity (emoc¢ni labilita,
inkontinence nebo naopak oplostélost) i kognice (postupny nartst deficitu kognitivnich funkci
u onemocnéni procesudlniho charakteru).

Psychozy jsou Sirokym okruhem diagnostickych jednotek, které maji spole¢nou
fenomenologii (psychotické ptiznaky), liSi se vSak etiopatogenezi i prognézou. U nékterych
forem psychotickych poruch (napf. akutni polymorfni psychoticka porucha, dekompenzace
psychoz se uplatiuji kromé faktort prosttedi do vétsi miry genetické a vyvojové faktory.
Patogenezi psychotickych onemocnéni Ize popsat fadou neurovyvojovych (neurogeneze
a synaptogeneze) a neurochemickych (dopaminergni, serotonergni, glutaméatergni,
kanabinoidni) hypotéz, které budou rozebrany dale v textu. Psychotické poruchy 1é¢i soucasna

psychiatrie symptomaticky antipsychotiky, doposud neexistuje kauzalni 1écba.

1.1.1.1. Akutni psyché6za

Za akutni psychdzy oznacujeme poruchy s rizné vyjadienymi psychotickymi pfiznaky
trvajicimi do 1 mésice, okruh diagnoz z 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10)
oznacené kodem F23.x. Symptomatika téchto onemocnéni je velmi fluktuujici, ¢asté jsou
halucinace (zrakové, sluchové, télové), proménlivé bludy, labilni emotivita, kognitivni
piiznaky byvaji mén¢ vyjadieny (hypoprosexie) (Hoschl et al., 2004). Klinicky obraz zavisi i
na premorbidni osobnosti pacienta a ¢aste¢n¢ na forme spoustéciho faktoru. Etiologie akutnich
psychoz je velmi rliznoroda, mezi nejCastéjsi spoustéce patii silny zivotni stres. Velmi Casto ale

rozvoj psychéz indukuji i omamné a psychotropni latky. Nejcastéji je to kanabis (marihuana a



nové syntetické kanabinoidy), nasleduji stimulanty typu amfetaminti, podstatné¢ vzacnéji
halucinogeny (LSD, mezkalin, psilocybin ¢i ketamin). Ackoliv psychoaktivni latky
a psychofarmaka mohou byt nespecifickym spousté¢em akutni psychdzy, nejednd se
0 etiologické agens. Prognoza akutnich psychotickych atak je velmi riiznoroda, u ¢asti jedincti
se rozviji ve schizofrenii ¢i jinou poruchu z okruhu F2x, jindy lze uzaviit jako dekompenzaci

poruchy osobnosti ¢i dochézi k plné remisi (Hoschl et al., 2004).

1.1.1.2. Schizofrenie

az invalidizaci, je schizofrenie (kody MKN-10 F20.x). Jeji prevalence 0,5-1% u populace nad
18 let je stabilni napfi¢ celou lidskou populaci v Case i prostoru (transkulturaln¢), castejsi vyskyt
se zda byt v urbanizovanych oblastech. Onemocnéni zacina typicky v adolescenci a Casné
dospélosti (vétsinou do 28 let), s maximem vyskytu 24 let u muzi a 27 let u Zen. Symptomatiku
schizofrenie 1ze délit na pozitivni (halucinace, bludy, dezorganizované mysleni, stereotypie),
negativni pfiznaky (pf. apaticko-abulicky syndrom, socidlni stazeni, afektivni oplosténi),
afektivni (izkost, rozvoj depresivnich ptfiznak, suicidalni ideace) a kognitivni (hypoprosexie,
poruchy paméti, deteriorace abstraktniho mySleni). Typicky prabéh nejcastéjsi formy
schizofrenie, tzv. paranoidni schizofrenie, je akutni ataka (vétSinou inicialné diagnostikovana
jako F.23.1 ,akutni polymorfni psychoticka ataka s ptiznaky schizofrenie”) nasledovana
opakovanymi relapsy onemocnéni, zejména pokud neni dodrZovana farmakologicka 1écba.
Zpocatku jsou vyjadieny primarn€ ptiznaky pozitivni, postupné v pribéhu onemocnéni se
vznikem trvalych strukturdlnich zmén mozku (Hoschl et al., 2004) se rozviji pliZivé ptfiznaky
negativni, které vétSinou pretrvavaji u chronickych forem i v remisi. Dodnes neni zcela jasné,
zda strukturalni zmény mozku doprovazené negativnimi ptiznaky jsou nasledkem schizofrenie
samotné ¢i odrazem vlivu antipsychotické 1écby. (Hoschl et al., 2004) Etiologie schizofrenie je
multifaktoridlni, recentni teorie predkladd model dvou zésahi (,,two hit model” (Hoschl et al.,
2004), kdy ,,prvni zasah” neboli predispozice spociva v genotypu ¢i vlivu ¢asného postnatalniho
vyvoje (perinatalni hypoxie, virovy infekt, toxickd noxa), ,,druhym zasahem” jsou pak
psychologické (stres) ¢i jiné exogenni faktory (Casto drogy). Prognoza schizofrenniho
onemocnéni zavisi na celé fadé faktori jako rychlosti diagnostikovani, v€k rozvinuti prvnich
symptomtl, adherence k 1écbé (ndhled), vyskyt negativnich symptomi (negativni prognosticky

faktor), ale v obecné roviné je zdvazna a Casto vede k trvalé invalidizaci.



1.1.1.3. Zménéné stavy védomi

Akutni psychozy se fenomenologicky do zna¢né miry podobaji akutni intoxikaci
halucinogeny, resp. novéji psychedeliky?. Psychedelickych latek existuje velké mnozstvi; mezi
ty, u kterych jsou v sou¢asnosti védecky zkoumany, patii klasické serotonergni halucinogeny?
(LSD — N,N-diethylamid kyseliny lysergové, psilocybin, DMT - dimethyltryptamin, mezkalin),
entaktogeny (MDMA - 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin), disociativni anestetika
(ketamin) a n¢které dalsi substance (ibogain, salvinorin A).

Psychedelika jsou latky, které méni vnimani, mysleni a emotivitu takovym zpiisobem,
ktery zakouSime v nepatologickych podminkach pouze ve snech ¢i v pribéhu nabozenského
vytrzeni ¢i v ramci disociativnich poruch (naptiklad dg. F.44.3. Trans a stavy posedlosti).
Souhrmné se tyto priznaky, které =zajistuji halucinogenim unikatni postaveni
V psychofarmakologii, oznacuji pojmem zménény stav védomi (Altered state of consciousness,
ASC) (Nichols, 2016), ktery 1ze dobie popsat napt. pomoci psychometrické skaly ASCs (ASC
scale) (Dittrich, 1998). Mezi hlavni ptiznaky ASC patii komplexni zmény vnimani (halucinace,
tzv. synestesie (napf. slySeni barev) a eidetismus (velmi zivé ptedstavy)), poruchy mysleni
(rozvolnéni asociaci, ztrata logiky) a znacné zesileni emo¢niho prozivani (jak pozitivnich tak i
negativnich emoci). Neurobiologie u€inkii psychedelik je pfibliZena na obr. 1. detailné popsana
v ptilozené publikaci (Tyls, 2015). Dalsi ptiloZzena publikace ptiblizuje psychologicky rozmér

zménénych stavii védomi v souvislosti s nevédomymi procesy (Viktorinova a Tyl§, 2016)°.

1 Pojem psychedelika (z feckého psychedelien — mysl zjevujici) Iépe vystihuje podstatu téchto latek. Z historického
hlediska se vSak cCasté&ji v literatufe objevuje pojem halucinogeny, pfesto, Ze je nepiesny (Viktorinova a Tyls,
2016). Psychedelika nezplisobuji pravé halucinace, ty jsou charakteristické pro delirogeny (napt. durman). V této
praci jsou oba terminy pouzivany recipro¢né.

2 Klasické halucinogeny jsou halucinogeny vaZici se na SHT receptory (5-hydroxytryptamin, neboli serotonin)
(Tylsetal., 2014).

3 Nevédomé procesy lidské mysli: poznatky z psychedelického vyzkumu (Viktorinova a Tyls, 2016).

Nevedomé procesy ziustavaly dlouhou dobu mimo pozornost neurovédcu pro svou obtiznou uchopitelnost a
objektivizaci. Nyni se postupné stavaji predmétem zkoumani v kognitivni neurovéde, ktera rozkryva jejich
duleZitost pri rozhodovani ¢i chovani. Kognitivné — neurovédni vyzkum vsak casto opomiji dynamiku neveédomych
procesu, jejich afektivni ndboj a subjektivni pohled prozivajiciho ¢lovéka. Soucasné neurovédni experimenty s
psychedeliky (vyzkum zménenych stavii védomi navozeny intoxikaci halucinogeny) tyto aspekty zohlednuji, kdyz
pouzivaji neurozobrazovaci metody spolu se subjektivnimi vypovédmi ucastnikii a predstavuji tak velmi slibny

nastroj pro lepsi porozumeéni nevedomym i védomym staviim lidské mysli.
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PREFRONTALNI KURA

2
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Obr. 1. Mechanismus tG¢inku klasickych psychedelik. Klasicka psychedelika ptsobi v lidském mozku na SHT
receptory predevsim na 3 Girovnich. 1. inhibi¢ni pisobeni na dorsalni rafedlni jadro, které je hlavnim zdrojem SHT
pro mozkovou ktiru. Toto inhibi¢ni pisobenti je jednak pfimé (cestou presynaptickych SHT1A receptoril) a jednak
neptimé cestou SHT2A receptori na GABAergnich interneuronech). 2. inhibice thalamu, ktera vede ke sniZeni
jeho filtra¢ni schopnosti. Odehrava se cestou agonismu 5HT2A receptord na GABAergnich interneuronech
retikularniho jadra thalamu. 3. zvySena excitabilita kortexu, konkrétné SHT2A receptorti na glutamatergnich
pyramidovych neuronech. VSechny 3 mechanismy jsou synergické, diky 1. nedochazi ke kompetici s 5SHT na
synapsi, diky 2. k zahlceni kortexu informaci a diky 3. k desinhibici kliry a zméné poméru signal/Sum. Pfevzato z
(Tyls, 2015).

1.1.2. Etiopatogeneze psychozy

Etiopatogeneze psychotickych onemocnéni nebyla doposud dostate¢né prozkouméana.
Na patofyziologii psycho6z se podili naruseni ve vice urovnich — od narusené funkce receptort,
synapsi, neurochemickych systémt az po naruSeni thalamokortikalnich zpétnovazebnych
okruhti a dysfunkci komplexnich neurondlnich siti. Moderni neurovyvojovd hypotéza
schizofrenie ptedpoklada vliv genetickych i epigenetickych faktort, které se kombinuji v pre-
I post-natalnim vyvoji mozku (Horacek, Bubenikova-Valesova et al., 2006).

V posledni dobé se v souvislosti s psych6zou velmi ¢asto mluvi o neuroplasticité.
Vyvijejici se nervové bunky se diferencuji a spoje mezi nimi se dynamicky proménuji

(neuroplastické zmény), dokonce 1 v dospélém mozku vznikaji nové neurony v hipokampu
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(neurogeneze). Porucha diferenciace neuroni nebo vzajemnych spojeni mezi nimi
(synaptogeneze), zejména v oblastech reprezentujicich vyssi mozkové funkce (napft. frontalni
kira, pfedni cingulum), miiZze stat za rozvojem psychotickych ptiznakid. Za kritickou periodu
pro vznik téchto defekti se poklada obdobi adolescence, kdy dochazi ktzv. pruningu
(profezani), tj. redukci synaptickych spojeni za ucelem zefektivnéni funkce neuronovych siti.
Tyto teorie jednak vysvétluji nejcastéjsi rozvoj schizofrenie kolem 18. roku véku (po dokonceni
pruningu), ale také fakt, Ze se jedna o typicky lidské onemocnéni (postiZeni siti reprezentujicich
vy$8i mozkové funkce jako je fec, abstrakce, védomi) (Feinberg, 1990; Keshavan et al., 1994).

V ramci této prace se zamétim piedev§im na neurochemické hypotézy a na poruchu
funk¢ni konektivity mozku, protoze jsou relevantni pro farmakologické modelovani psychozy,

kterym jsem se ve své praci vénoval.

1.1.2.1. Neuroanatomicky a funkéni podklad psychozy

V patofyziologii psychotickych onemocnéni hraji vyznamnou roli nasledujici
anatomické struktury: frontdlni a temporalni ktira, predni cingulum, hipokampus, amygdala
a insula. Bylo zjiSténo, Ze funkéni rozpojeni téchto oblasti je pravdépodobné podkladem
symptomatologie schizofrenniho onemocnéni a schizofrenie tak zacala byt pojimana jako
diskonekéni syndrom (Canu et al., 2015; Di et al., 2009; Friston, 1999; Friston a Frith, 1995;
Lieberman et al., 2008; Pettersson-Yeo et al., 2011; Woo, 2014). Nejtypi¢téjSim nalezem u
psychozy je fronto-temporalni diskonekce (Horacek, Dockery et al., 2006), ktera mize vysvétlit
vznik pfiznakd prvniho fadu, jako jsou sluchové halucinace (rozpojeni motorického a
senzorického fe¢ového centra) (Ford a Mathalon, 2005).

Nov¢jsi koncepty chapou schizofrenii jako dysfunkci specifickych funkénich celkt
tzv. defaultni sit mozku (DMN) (Raichle et al., 2001), ktera je aktivni v klidovém stavu ¢i pfi
introspekci. Sklada se z oblasti medialni frontalni kliry, zadniho cingula (PCC), precuneu,
medidlniho temporalniho laloku a spodniho parietadlniho laloku. Pfitomnost této sité¢ byla
prokazana i v mozku potkana (Lu et al., 2012; Sierakowiak et al., 2015). Dalsi hlavni siti je
centralni exekutivni sit’ (CEN), kterd je aktivni v pribéhu zaméfené pozornosti. Patii do ni
oblast dorsolateralni prefrontalni kiry a zadni parietalni kortex. Treti dileZitou siti, ktera
piepind mezi sitémi DMN / CEN je salientni sit’ (SN), do které patfi oblast pfedniho cingula a
insula. Funkci této sité je pfifazovat vyznam jednotlivym informacim ur¢enym ke zpracovani
kirou, tedy upravovat pomér signalu vici Sumu (kontrastovat informaci). Alternace DMN /

CEN je ptitomna za vétsiny fyziologickych podminek, naruSend je mimo jiné prave u psychozy

12



¢i intoxikace psilocybinem (Carhart-Harris et al., 2013). Odlisné piepinani sitit DMN a CEN
vede k naruseni fady mozkovych funkci, které jsou typicky vyjadieny u schizofrenie (Menon,
2011) jako je dezinterpretace vnitinich stimulti jako vné&j$ich, zméné v socialni kognici a

empatii (teorie mysli) (Nekovarova et al., 2014).

1.1.2.2. Neurochemie psychozy

Vysvétleni symptomil psychdz pomoci neurochemické dysbalance vznikalo S rozvojem
experimentalnich psychdz s vyuzitim amfetamint a halucinogent (Hoch et al., 1952; Hollister
a Sjoberg, 1964). V roce 1952 se zacalo pouzivat prvni antipsychotikum chlorpromazin
(ptivodné piipraveno jako antihistaminikum). Jeho pozd¢ji objevena afinita k D2 receptorum
(Sedvall a Farde, 1995), dala podklady pro vznik dopaminergni teorie schizofrenie.

Dnes existuji 3 hlavni teorie vysvétlujici neurobiologii psychozy — dopaminergni,
serotonergni a glutamatergni (Bubenikova-Valesova et al., 2008; Horacek, Bubenikova-
Valesova et al., 2006). Jsou postaveny na skute¢nosti, Ze stimulanty (napt. amfetamin, kokain),
serotonergni halucinogeny (napf. LSD a psilocybin) a disociativni anestetika (napt. ketamin
nebo fencyklidin) mohou indukovat nékteré symptomy psychéz (Horacek, Bubenikova-
Valesova et al., 2006). Platnost serotonergni a dopaminergni hypotézy podporuji
antidopaminergni a antiserotonergni U€inky prvni a druhé generace antipsychotik. Na rozdil od
stimulantl a halucinogenti, které modeluji pozitivni piiznaky psychozy, disociativni anestetika
zpisobuji také negativni a kognitivni pfiznaky psychoz. Tyto latky blokuji NMDA receptory
na GABAergnich interneuronech kliry a zpétnovazebné zptsobuji vétsi uvoliiovani glutamatu
na synapsich pyramidovych neuront kiry. V souladu stim je schizofrenie chapana jako
hyperglutamatergni stav s dysfunkci NMDA receptoru (Carlsson et al., 2001).

Dnes méame za to, Ze podkladem psychotickych onemocnéni je dysbalance vSech téchto
neurotransmiterovych systémii, nové se objevuji téz teorie o dysbalanci systému
kanabinoidniho. Podrobné se budu vénovat neurochemickym teoriim v ramci popisu

jednotlivych farmakologickych modelt psychozy.

1.1.3. Funk¢ni nalezy u psychoz a jim podobnych stavi

U pacientli se schizofrenii byla popsana fada zmén na Grovni struktury mozku, které
jsou cCasto nasledkem chronifikace onemocnéni (rozSifeni komorového systému, atrofie
frontalni kary, piestavba limbického systému, zmény v bilé hmot¢) (Andreasen et al., 1994;
Hoschl et al., 2004). Nalezy z modernich metod funkéniho zobrazeni mozku (fMRI, SPECT,
PET, MEG, metody QEEG — viz dale) nam umoziuji lépe popsat pocatek patologie
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schizofrenniho onemocnéni, stejné¢ jako zménény stav védomi zplUsobeny intoxikaci
psychedeliky (tj. model akutni psycho6zy), proto se na né v této kapitole zaméiim.

Elektroecefalogracicka aktivita u pacientd se schizofrenii odhaluje zvySeni vykonu
Vv pomalejSich frekvencnich pasmech (delta, theta) a jeho snizeni ve vyssich frekvencich (beta,
gama). Vysledky EEG studii u pacienti jsou vSak Casto ovlivnény nehomogenitou onemocnéni
a pfedevs§im medikaci. Analyza EEG konektivity u pacienti se schizofrenii zatim nepfinesla
jednoznacné vysledky, nékteré studie popisuji zvySeni (pfedev§im inter-hemisferdlnich
koherenci), jiné snizeni konektivity (pfedevSim intra-hemisferaln¢) (Brunovsky, 2004). QEEG
nalezy indukované psychedeliky v animdlnim i humannim modelu budou pak popsany
Vv separatni kapitole 1.4.

V pribéhu akutnich psychoz byva nejéastéji popisovano zvyseni mozkové perfiize
(méfeno fMRI) a zvySeni metabolického obratu mozkové tkané (méfeno konsumpci
fluorodeoxyglukézy) predev§sim v oblastech frontdlni a temporélni kiry a bazalnich ganglii.
Sluchové halucinace byly spojeny se zvySenim metabolické aktivity temporalnich oblasti
(Andreasen et al., 1992; Buchsbaum et al., 1992; Kaplan et al., 1993; Kopecek, 2002). Podobné
v modelu psychdzy s vyuzitim psilocybinu na lidskych jedincich doslo v PET ke zvySeni
metabolického obratu ve fronto-temporalnim kortexu a pfednim cingulu a naopak sniZeni
metabolismu thalamu (Vollenweider et al., 1997). Jina studie s psilocybinem potvrdila
hypermetabolismus v oblasti frontalni kiury a pfedniho cingula, dale nalezla zvySeny
metabolismus v insule a do mensi miry i v parietalni kiife a thalamu (Gouzoulis-Mayfrank et
al., 1999). Nalezem, ktery je spoleény pacientim se schizofrenii (Goldman-Rakic a Selemon,
1997), akutni psych6zou i zdravym jedinciim pod vlivem klasickych psychedelik (Gouzoulis-
Mayfrank et al., 1999; Vollenweider a Geyer, 2001) je zménéna aktivita thalamu odrazejici jeho
dysfunkci. Thalamus je hlavnim informaénim filtrem pro kiiru a jeho filtracni schopnost je
castecn¢ deaktivovdna psychedeliky cestou zminénych SHT2A receptorG na GABAergnich
interneuronech retikularniho jadra (viz obr. 1).

V kontrastu se zminénym hypermetabolismem v modelu psychozy s vyuzitim
psilocybinu je studie dr. Carharta Harrise, kterd popsala snizeni priitoku krve (ASL) a BOLD
signalu ve fronto-temporo-parietalnich asocia¢nich oblastech kury, sttedocarovych oblastech
kiry (precuneus, pfedni a zadni cingulum), thalamu a nékterych subkortikalnich oblastech.
Navic autofi zjistili, Ze snizena aktivita medialni prefrontalni kiry a pfedniho cingula stejné
jako konektivita hlavnich uzld DMN pozitivné koreluje se subjektivnimi ucinky psilocybinu
(Carhart-Harris et al., 2012). Jina humanni studie s psilocybinem se zaméfila pfimo na méfeni

mozkové aktivity s pouzitim MEG a pozorovala snizeni oscila¢niho vykonu napfi¢ celym
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spektrem s nejintenzivnéjSimi zménami v alfa pasmu v oblastech zadniho cingula a dalSich
oblasti DMN (Muthukumaraswamy et al., 2013). Za hypermetabolismus na jedné strané
asnizeny oscilaéni vykon na strané¢ druhé miize odpovidat zvySena aktivita, avSak
desynchronizovanych pyramidovych neuronii hlubokych vrstev kiiry. Detailni diskuse k témto
rozporuplnym vysledkim fMRI a PET viz kap 9. ptiloZzeného review (Tyls et al., 2014). Tym
dr. Carharta-Harrise nedavno provedl dalsi studii s pouzitim LSD v kombinaci dvou
zobrazovacich metod (fMRI a MEG). LSD zputsobilo vyrazné zvySeni pritoku a snizeni
oscila¢niho vykonu v pasmu alfa ve zrakové ke, které souviselo se zrakovymi halucinacemi.
LSD navic zvySovalo konektivitu zrakové kiry s dal§imi mozkovymi oblastmi, coZ nasvéd€uje
tomu, ze v prabéhu psychedelické zkuSenosti je zapojena do zpracovani zrakové informace
mnohem vétSi ¢ast mozku, nez pii bézném védomi. DalSim ndlezem studie bylo snizeni
integrity DMN sité. Snizend fMRI konektivita parahipokampalniho laloku se zbytkem mozku,
stejné jako sniZzeni MEG aktivity zadniho cingula, korelovalo s proZitky rozpousténi hranic ega

extrahovanymi ze $kaly ASCS (Carhart-HarrisMuthukumaraswamy et al., 2016).

1.2. Modelovani psychoz

K modelovani specificky lidskych duSevnich poruch vyuzivime huménni, ale
I animalni modely. Smysl animalnich modeld psychézy spoéiva predevs§im v dokonalej$im
porozuméni etiopatogeneze psychotickych onemocnéni, které ve svém disledku mize vést
k vyvoji novych terapeutickych postupti a diky tomu az ke zkvalitnéni péce o duSevni zdravi
pacientd (Forrest et al., 2014). Modely psych6z by mély do rizné miry spliovat 3 irovné

validity — fenomenologickou, prediktivni i konstruktivni (obr. 2).
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Obr. 2. Urovné validity animalnich modeli psychézy. Upraveno dle (Jones et al., 2011).

1.2.1. Farmakologické animalni modely psychéz

Studium farmakologicky navozenych experimentalnich psych6z / zménénych stavi
védomi nam umoziuje poznat Iépe neurobiologii psychotického stavu, ale i funkci mozku
a podstatu naseho védomi vibec. Z klinického hlediska umoziuji testovani antipsychotik
a studium neurobiologie jejich G¢inku. Modelovat psychotické onemocnéni mizeme na
zdravych lidskych subjektech a do jist¢é miry i na jinych ZivociSnych druzich véetné
laboratorniho potkana. Omezeni animélnich modelii jsou mén¢ vyvinuté vy$§i mozkové funkce,
kter¢ psychoza jako typicky lidské onemocnéni postihuje. V piipadé animélnich
farmakologickych modell se tedy jedna vlastné o dva stupné aproximace. Prvni je predpoklad,
ze akutni psychéza se fenomenologicky podoba akutni intoxikaci psychotomimetickou latkou
(tj. 1atkou pisobici stav podobny psychdze, muze ji byt napt. halucinogen ¢i stimulant). Tento
stupenl aproximace budu demonstrovat v zavéru prace nasimi experimentalnimi daty (huménni
serotonergni model psychdzy). Druhy je potom piedpoklad, Ze intoxikace halucinogenem u lidi
lze do urcité miry pfipodobnit intoxikaci laboratorniho potkana stejnou latkou (v této praci
animalni serotonergni model psychoézy). Miru této aproximace lze hodnotit pomoci
behavioralnich vzorct potkana, neurochemickych metod (napi. mikrodialyza) nebo elektrické
aktivity jeho mozku (hodnocené metodami kvantitativniho EEG). Mezi €asto hodnocené
behaviordlni parametry u psychdz patii prepulzni inhibice (PPI), latentni inhibice, stereotypie
(napt. tzv. “head twich response” (charakteristické tfepani hlavou)) ¢i hyperaktivita. Z

elektrofyziologickych parametrli jsou nejcastéji hodnoceny klasické frekvencni a amplitudové
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zmény, evokované potencialy (Forrest et al., 2014), EEG spektralni vykon a mira funk¢ni
konektivity, napt. EEG koherence (Palenicek et al., 2013).

Akutni farmakologické animélni modely psychdzy spliuji do rtizné miry vSechny
3 urovné validity. Na zakladé fenomenologické validity nasich modeli jsme mohli hodnotit
behavioralni a elektroencefalografické zmény, proto bude rozebrana detailn€ji. Prediktivni
validita ma predevsim vyuziti pro sledovani a predikci ucinku antipsychotik. Ve spojeni
s modernimi zobrazovacimi metodami mizeme také studovat roli jednotlivych mozkovych
struktur a neuronalnich siti (konstruktivni validita) (Jones et al., 2011). Diky silné transla¢ni
validité prepulzni inhibice a vSech elektroencefalografickych metod miiZzeme srovnavat nalezy
v animalnich modelech s nalezy u lidi.

Ackoliv experimentalni zvitata pod vlivem psychoaktivnich latek nehalucinuji tak jako
lidé ani nemaji stejné hodnotitelny kognitivni deficit, pfedpokladame, Ze to, co se d&je ve
zvitecich systémech, ma vzdy do urcité miry paralelu tomu co se d&je u ¢lovéka. Primati, ktefi
jsou Cloveéku evoluéné vyrazné bliz§i nez potkani, vykazovaly pod vlivem halucinogent
chovani, které je mozné nepfimo interpretovat jako reakci na naruSenou percepci reality
(chytani neviditelnych objektd) (Fantegrossi et al., 2004; Nichols, 2016). Metodika na
objektivizaci halucinaci u zvifat doposud vyvinuta nebyla, ale je jednim z cili nasi laboratofe
se timto smérem v budoucnosti zaméfit. Rlizna laboratorni zvifata jsou vSak vhodna pro rtizné
druhy tloh. Zatimco mys$i nam umoznuji Iépe studovat receptorové mechanismy diky moznosti
manipulovat s genotypem (knock-outy receptorti), potkani jsou vhodné&jsi pro nékteré
behavioralni tlohy ¢i EEG experimenty (vétsi plocha kiiry). Vime také, Ze laboratorni potkan
je podobnéjsi odpovédi na psychedelické latky reakcim clovéka nez mys (Nichols, 2016).
Dokonce lze na zakladé behavioralni reakce potkana, ktera je fenomenologicky podobna reakci
na znama psychedelika, odhadnout, zda se jedna o latku s potencialné psychedelickymi G€inky
¢i nikoliv (Nichols, 2016).

Psychotomimetické latky ¢asto vyvolavaji zménu v behavioralni aktivité jak z hlediska
kvantity (napf. zvySena ¢i snizena lokomoce), tak 1 z hlediska struktury (jiné zastoupeni
raznych typl chovani, zména habituace, explorace, atypické behavioralni vzorce apod.). Za
normalnich okolnosti potkan po umisténi do otevieného pole exploruje periferni ¢asti arény
(vztyCovani a Cenichdani) a teprve pozdéji se odvazi explorovat stfed otevieného pole, poté se
uchyli opét do periferie a vénuje se vzorciim chovani jako je napf. grooming (€isténi) — zndmka
habituace (Eilam a Golani, 1989; Golani et al., 1993; Lat, 1973). Dezorganizace tohoto chovani
ve smyslu hyperlokomoce, ubytku habituace a vyskytu novych stereotypnich figur chovéani pod

vlivem psychotomimetika se povazuje za model pozitivnich ptiznakl psychozy (dezorganizace
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chovani a stereotypie). Psychotomimetické latky vedou ke zméné ve zpracovani informaci,
ktera vede vkoneéném dusledku k narusené schopnosti pfifazovat vyznam podnétim a
k zahlceni nevyznamnymi stimuly (snizeni poméru signal / Sum) (Braff et al., 2001). Tento jev
lze méfit napt. testem prepulzni inhibice ulekové reakce, jejimz principem je hodnoceni
motorické odpovédi v disledku ulekové reakce na silny podnét. Pokud je hlavnimu podnétu
(pulzu) prediazen o nékolik milisekund tésné nadprahovy piedpodnét (prepulz), je celkova
motoricka odpovéd’ snizena. Jedna se o evolucné starou reakci a Ize hodnotit témét shodné u
ruznych zivocisSnych druhii vCetné Clovéka a laboratorniho potkana. Kognitivni deficit 1ze

modelovat deficitem vykonu potkana v ilohach zaméfenych na rizné druhy paméti.

1.2.2. Farmakologické modely psychéz dle ovlivnéného systému

Jelikoz se na patogenezi psychotickych onemocnéni podili celd fada neurotransmiterovych
systémil, neni piekvapivé, Ze k experimentalnimu navozeni akutni psychozy se pouzivaji latky
riznorodych  psychofarmakologickych  skupin. Obecné¢ tyto latky oznacovala
psychotomimetika (psychézu — navozujici). Radime sem latky dopaminergni (napf. amfetamin,
metamfetamin), serotonergni (LSD, psilocybin, mezkalin, DMT, nové syntetické preparaty
jako mnapf. 2C-B (4-bromo-2,5-dimethoxyfenylethylamin)), glutamatergni (fencyklidin,
ketamin, latka MK-801) a nov¢ také kanabinoidy jako THC (delta-9-tetrahydrokannabinol).
Psychotomimeticky pisobi také latky ovlivitujici jiné neuroptenaSeCové systémy — napf.
ibogain (ovliviiujici opioidni, NMDA a SHT receptory), salvinorin A (opioidni k receptory) ¢i
delirogeny (antagonist¢é muskarinovych receptor). Tyto latky se v modelovani psychdz
pouzivaji ojedinéle z divodu jejich nizké konstrukéni validity (nemame neurochemické teorie
psycho6zy postavené na ovlivnéni téchto systémil). V soucasnosti pouzivana psychotomimetika
1ze rozdélit tedy do 4 farmakologickych skupin:

1. Stimulanty — dopaminergni agonisté

2. Klasicka psychedelika — indolaminy a fenylethylaminy — 5HT agonisté

3. Disociativni anestetika — antagonisté glutamatergniho NMDA receptoru

4. Kanabinoidy — zejména agonisté CB1 receptoru

V nésledujicim textu budou zminény farmakologické modely psychdzy, zaméiim se

predev§im na model serotonergni, ktery ma ptimy vztah k vysledkiim této disertacni prace.
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1.2.2.1. Dopaminergni modely

Dopaminergni modely jsou zaloZeny na ptivodni dopaminergni hypotéze schizofrenie,
ptredpokladajici korelaci pozitivnich pfiznakt s hyperdopaminergnim stavem v mesolimbické
draze mozku (Carlsson, 1995; Seeman, 1987). Tyto modely napodobuji pfedevs§im pozitivni
symptomatiku psychozy. Nejcastéji se k jejich modelovani pouzivaji stimulanty (dopaminergni
agonisté) amfetamin, metamfetamin, kokain ¢i apomorfin. U zvifat vede hyperdopaminergni
stav k hyperlokomoci, vyskytu stereotypii a ¢asto také k naruSenému zpracovani informace ¢i
deficitu v kognitivnich tlohach (Sills et al., 1998; Swerdlow a Geyer, 1998; White et al., 2006).
Tyto zmény je mozné normalizovat typickymi 1 atypickymi antipsychotiky, jejichz spole¢nym
mechanismem ucinku je blokada dopaminergnich D2 receptord (Seeman, 1987; Swerdlow a
Geyer, 1998).

1.2.2.2. Serotonergni modely

Serotonergni modely psych6z jsou postaveny na podobnosti intoxikace serotonergnimi
halucinogeny s akutni psychozou. Navzdory silné fenomenologické validité serotonergniho
modelu psychozy jsou psychedelika spoustééem akutnich psych6z jen velmi vzacné (viz vyse).
Zmény vyvolané serotonergnimi halucinogeny jsou velmi komplexni, ovliviiuji vy3$si korové
funkce Clovéka a proto je nelze kompletné modelovat na evolu¢né nizSich druzich. SHT2A
receptor, ktery je zodpoveédny za jejich psychedelicky tcinek (viz déle), ma velmi dilezitou roli
ve fyziologii mozku u vSech savcii a behavioralni odpovéd na jeho aktivaci je méfitelnad
mezidruhové. Dalsi receptory, u kterych se pfedpoklada vyznamna role v psychedelickém
ucinku (SHT1A, mGlu2), sehravaji taktéz zasadni roli ve fyziologii nizsich savcu (Nichols,

2016).

1.2.2.2.1. Humanni serotonergni model psychozy

Historie serotonergnich modelti psychézy sahd do pocatku 20. stoleti, kdy cesky
psychiatr Svétozar Nevole zkoumal u¢inky mezkalinu (Nevole, 1947). Po objevu LSD
(Hofmann a Ott, 1980) v pribéhu 40. let se vyzkum modelovych psychoz zacal rozvijet. V 50.
letech 20. stoleti se pouZivala serotonergni psychedelika (LSD a psilocybin) vyzkumné na
lidskych subjektech - dobrovolnicich (mnozi z nich byli sami I€kati a psychologové, tzv. auto-
experimenty), ale 1 pacientech trpicich schizofrenii. Pfitom jednou z hlavnich bast tohoto
vyzkumu bylo pravé byvalé CSSR (Hausner, 2016; Roubicek a Srnec, 1955; Tyls, 2015;
Winkler a Csemy, 2014). Vyzkum byl v té dob&é zaméfen predevsim klinicky a charakterizovala

ho zna¢na metodicka nepifesnost. Od zakazu vyzkumu halucinogeni v 70. letech pokracovaly
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jiZ jen v zahrani¢i animalni studie, které vyuzivaly psychedelik jako modeli psychoz. V 90.
letech minulého stoleti se vyzkum psychedelik opét rozviji a objevuji se metodicky vyspélejsi
studie hodnotici serotonergni modely psychozy (Carhart-Harris et al., 2012; Tyls et al., 2014;
Vollenweider a Geyer, 2001; Vollenweider et al., 1998; Winkler a Csemy, 2014).

V posledni dobé nabyva na vyznamu piedevSim psilocybin pro jeho optimalni
farmakologické vlastnosti a jeho terapeuticky potencial popsany fadou recentnich védeckych
studii. Pro aktudlnost problematiky psilocybinu jsem se na n¢j zaméfil 1 v této disertacni praci.
Ptilozené review detailné popisuje psychofarmakologii psilocybinu a charakterizuje jeho
terapeuticky potencial (Tyls et al., 2014)*, recentnéjsi prehledovy &lanek (Tyls, 2015)° je potom
shrnutim nejnovéjsich poznatkli o znamych a hypotetickych mechanismech terapeutického

potencialu psilocybinu.

1.2.2.2.2. Animalni serotonergni model psychéozy

Nejcastéji je v animalnich modelech pouzivany agonista SHT2A/2C receptoru DOI
(4-iodo-2,5-dimethoxyamfetamin) z divodu jeho snadné dostupnosti pro vyzkumniky (neni
zafazen na seznam kontrolovanych latek Schedule I) (Nichols, 2016). Mezi dalsi casto
pouzivané latky v animalnich experimentech patii LSD, psilocybin a mezkalin. Z novych
syntetickych serotonergnich psychedelik se ¢astéji v animalnim modelu pouzivaji také 2C-B,

DOB (4-bromo-2,5-dimethoxyamfetamin) a DOM (4-metyl-2,5-dimethoxyamfetamin).

4 Psilocybin - summary of knowledge and new perspectives. (Tyls et al., 2014)

Psilocybin, psychoaktivni alkaloid obsazeny v halucinogennich houbdch, je dnes v popredi zajmu védecké
komunity jako vyzkumny nastroj k modelovani psychozy stejné tak jako potencialni terapeutické agens. Je také
velmi oblibenym a casto uzivanym prirodnim halucinogenem. Tento prehledny ¢lanek shrnuje minulé a soucasné
poznani o psilocybinu. Kratce pojednava o jeho historii, diskutuje farmakokinetiku a farmakodynamiku a srovnava
jeho ucinek na lidi a na zvirata. Pokousi se popsat neurobiologicky mechanismus psychedelického ucinku a
dokumentovat ho popisem studii vyuzivajicich moderni zobrazovaci a psychometrické metody. Na zaveér popisuje

potencial zneuziti a terapeutického vyuziti.

5 Neurobiologie psilocybinu ve vztahu k jeho potencidalnimu terapeutickému vyuZiti. (Tyls, 2015)

Serotonergnimu halucinogenu psilocybinu je vénovana znacnd pozornost pro moznost jeho pouziti na poli klinické
i experimentalni psychiatrie, adiktologie i neurologie. Text popisuje historii pouzivani této latky a uvddi souhrn
poznatkii vzeslych z recentné provedenych studii zamérenych na psychologické a biologické hledisko ucinku
psilocybinu  wyuZitelné v terapeutickych indikacich. Ddle se soustiedi na vztah jeho psychotomimetickych

a terapeutickych ucinkii, ktery je ramovan konceptem entropického mozku.
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Mezi dva hlavni behavioralni parametry studované v modelu psyché6zy u laboratorniho
potkana patii lokomoc¢ni aktivita a PPI ulekové reakce. 5-MeO-DMT snizilo lokomoc¢ni
aktivitu, explora¢ni chovani a Cas straveny v centru oteviené¢ho pole u laboratorniho potkana
a zaroven narusilo PPI tulekové reakce. VSechny tyto ucinky bylo mozné zablokovat
antagonistou SHT1A receptoru (WAY100635), SHT2A antagonista (MDL100907) nemé¢l na
tyto parametry zadny efekt a SHT2C (SER-082) antagonista zablokoval pouze zmény v PPI
(Krebs-Thomson et al., 2006). Autofi uvadéji, Zze v predchozich studiich bylo pozorovano
snizeni lokomoce, explorace a ¢asu v centru arény po fenyletylaminech mediované pouze
5HT2A receptory, zatimco po LSD byla indukovana hypolokomo¢ni aktivita SHT1 A receptory
a snizena explorace receptory SHT2A. Deficit v PPI indukovany psychedeliky byl pozorovan
jak u zvitat (Johansson et al., 1995; Padich et al., 1996; T. A. Sipes a Geyer, 1994), tak u lidi
(\Vollenweider et al., 2007). Antagonisté SHT2A receptoru ketanserin (T. A. Sipes a Geyer,
1994) a MDL100907 (T. E. Sipes a Geyer, 1995) normalizovaly narusenou PPl po DOlI,
zatimco antagonista SHT2C (SER-082) nemél zadny ucinek (T. E. Sipes a Geyer, 1995).
Podobné také PPI narusené LSD bylo normalizovano pouze antagonistou SHT2A receptoru
(MDL100907), nikoliv antagonisty 5HT1A, 5HT2B/C, 5HT6, ani dopaminergnim
antagonistou haloperidolem (Ouagazzal et al., 2001). Nehalucinogenni lisurid taktéZz narusil
PPI potkanli, ovSem to nebylo mozné normalizovat antagonistou SHT2A receptoru
(MDL11939), ale pouze dopaminergnim antagonistou raklopridem (Halberstadt a Geyer,
2010). DOI navozeny deficit v PPI byl dale zmirnén agonistou mGlu2/3 receptori (LY379268)
(Wischhof et al., 2012). Serotonergni psychedelika maji také vliv na kognitivni funkce —

psilocin snizoval vykon potkana v ulohach zamétenych na pamét’ (Rambousek et al., 2014).

1.2.2.2.3. Utinek serotonergnich psychedelik na receptorové irovni

Za psychedelicky ti¢inek halucinogentl je odpovédny agonismus ¢i parcialni agonismus
k 5SHT2A receptoru (Nichols, 2016). Bylo ukazano, ze SHT?2 antagonista ketanserin blokoval u
potkani diskriminaci psychedelik (Glennon et al., 1984) a u lidi subjektivni 0U¢inek
(Vollenweider et al., 1998). Dokonce bylo prokazano, ze subjektivni G¢inek psilocybinu piimo
koreloval s vazebnym potencidlem SHT2A v pfednim cingulu a medidlni prefrontalni kire
(Quednow et al., 2012). Dale ketanserin ovlivnil sensorimotorické zpracovani informace
(Quednow et al., 2012), ¢i elektrofyziologické korelaty ucinku jako parieto-okcipitalni pokles
alfa oscilaci a evokovany potencial N170 (Kometer et al., 2013). Pro ovlivnéni vnimani cestou
SHT2A receptoru svéd¢i dale i to, Ze ketanserin blokoval halucinace u pacienti

s Parkinsonovou chorobou (Huot et al., 2010). Mysi s knock-outovanym genem pro SHT2A
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receptor nevykazovaly “head twich response” (typickou reakci pro stimulaci SHT2A receptort)
(Halberstadt et al., 2011).

Ackoliv funkéni selektivita psychedelik pro SHT2A jiz byla prokdzana, dlouho nebylo
jisté, pro¢ agonista SHT2A receptoru lisurid nemd halucinogenni ucinky. Vysledky
dosavadnich praci naznacuji odliSnou aktivitu na Grovni transkripce ¢asnych gent. Dosud neni
jisté, kterd intracelularni kaskéda nasledujici aktivaci tohoto receptoru je pro psychedelika
nejrelevantnéj$i. Po aktivaci SHT2A receptoru dochazi k aktivaci kaskady fosfolipazy C
(inositol-3-fosfat a diacylglycerol) a fosfolipazy A2 (arachidonové kyseliny). Psilocin ma
napiiklad zhruba 30x v¢&tsi aktivitu na fosfolipaze A2 (Nichols, 2016). Na druhou stranu, ke
komplexnimu ucinku psychedelik mohou piispivat i dalsi serotoninové receptory, ke kterym
maji silnou afinitu (Ray, 2010; Tyls et al., 2014). V ptipad¢ tryptamint ptispiva velkou mérou
agonismus presynaptickych (nucleus raphe) a postsynaptickych SHT1A receptorti. Antagonista
tohoto receptoru blokoval snizeni lokomoce a behaviordlni vzorec mysi indukovanych
tryptaminy (Halberstadt et al., 2011). VSechna serotonergni psychedelika maji aktivitu kromé
SHT2A také na receptorech SHT2C, které slouzi ¢asto opa¢né funkci a proto se predpoklada,
ze jsou pfic¢inou davkovée nelinedrniho efektu halucinogenti v ptipade “head twich response” ¢i
lokomoce (Nichols, 2016).

Serotonergni psychedelika maji slabsi afinity i k receptorim a pfenasecim jinych
neurotransmiterovych systému, pfipadné je ovliviuji sekundarné (Ray, 2010). Jednim z téch,
jehoz ovlivnéni psychedeliky je vyznamné, je systém dopaminergni. LSD ma na rozdil od
vétsiny jinych klasickych psychedelik dokonce pfimou afinitu k dopaminergnim D2-like
receptorim (D2, D3, D4) (Ray, 2010), ¢ehoz neptimym dikazem je napt. fakt, ze v mozcich
prasat vytésnilo ligandy D2/3 receptort (Minuzzi et al., 2005). K pozdnimu hyperlokomo¢nimu
ucinku LSD (90. minuta u potkani) vyznamnou meérou pfispivaji receptory D4 (Marona-
Lewicka a Nichols, 2009; Nichols, 2016). Dalsim systémem, ktery je psychedeliky zasazen, je
systém glutamatergni. Serotonin 1 halucinogen DOI aktivoval glutamatergni neurony, pfi¢emz
tento ucinek byl blokovan antagonistou SHT2A receptoru ¢i agonistou kainatovych
glutamatergnich receptori (Aghajanian a Marek, 1997; Marek et al., 2000; Scruggs et al.,
2003). Jednim z moznych vysvétleni by mohlo byt sprazeni SHT2A a mGlu receptort (tzv.
heterodimery) (Gonzalez-Maeso et al., 2008), ackoliv problematicka je jejich odlisna lokalizace
na presynaptické (mGlu2/3) a postsynaptické (SHT2A) membrané a jejich existence byla
recentné kritizovana (Delille et al., 2013).
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1.2.2.2.4. Animalni serotonergni model schizofrenie

Na zéklad¢ pozdniho U¢inku LSD byl vytvoien prvni model ,,chronické psychozy*,
zalozeny na chronickém podavani LSD (Marona-Lewicka et al., 2011), ktery by mohl 1épe
modelovat onemocnéni schizofrenii nez akutni modely. Validitu tohoto modelu dokladé jednak
trvale zménény behavioralni vzorec téchto potkant, jednak zmény v expresi geni, které se
podileji na patofyziologii schizofrenie (geny pro DIR, D2R, BDNF, erbB-4, podjednotky
NMDA a GABA receptorit) v prefrontalni kuife potkand (Martin et al., 2014).

1.2.2.3. Glutaméatergni modely

Glutamatergni modely jsou zalozeny na pojeti psychozy jako hyperglutamatergniho
stavu s dysfunkci NMDA receptort na parvalbumin pozitivnich GABA interneuronech kortexu
(Krystal et al., 2003; Krystal et al., 1994; Lisman a Buzsaki, 2008). Jako modelové substance
se pouzivaji nekompetitivni antagonisté glutamatergniho NMDA receptoru PCP, ketamin, MK-
801. Vyhodou téchto modell je, Ze napodobuji nejen pozitivni, ale i negativni ptiznaky
psychozy (Jentsch a Roth, 1999). U lidskych dobrovolnikti ketamin vyvolava snové stavy a
prozitky ztraty télesnych hranic, depersonalizace a derealizace, zménu vnimani prostoru a ¢asu,
poruchy mysleni, halucinace a katatonni pfiznaky (Krystal et al., 1994). U zvitat
V subanestetickych davkach vyvolavaji silnou hyperlokomoci a celkovou dezorganizaci
pohybu, stereotypie, naruSené zpracovani informaci, poruchy socidlniho kontaktu
(Bubenikova-Valesova et al., 2008; Bubenikova et al., 2004; Jentsch a Roth, 1999). Vysledky
zobrazovacich studii nalezly metabolickou hyperfrontalitu jak u lidi (medialni 1 dorsolateralni
prefrontalni kira, orbitofrontalni kira) (Khalili-Mahani et al., 2015), tak u zvitat (Dawson et
al., 2013). Konektivita po ketaminu byla zvySena v klidovém stavu s pievahou frontalng,
naopak v prubéhu aktivaénich uloh dochézelo ke snizené aktivaci a snizeni konektivity
dorsolateralni prefrontalni kiiry s jinymi mozkovymi oblastmi (Anticevic et al., 2015; Dandash
et al., 2015; Driesen et al., 2013). V QEEG ketamin zvySuje vykon v pasmu gama (tzv. gama
oscilace) a snizuje konektivitu u lidi i u zvitat (Fujakova et al., 2014; McNally et al., 2011; Tyls
etal., 2012).
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1.2.2.4. Kanabinoidni modely

Kanabinoidni systém ve vztahu k psychotickym onemocnénim popisuje piilozena
piehledna publikace (Novakova, 2014)%. Tento relativné recentni model psychézy se opira
piedevsim o prokdzani zvyseného rizika psychotickych poruch u chronickych uzivatelti konopi
(Andreasson et al., 1987; Arseneault et al., 2002; Ferdinand et al., 2005; Henquet et al., 2005).
Hlavni psychoaktivni latka obsazend v konopi, THC, vedla k signifikantnimu nartstu
pozitivnich ptiznaki psychdzy (desorganizace mysleni, paranoidita, ztrata ndhledu) u zdravych
dobrovolniku (Bhattacharyya et al., 2009; Bhattacharyya et al., 2010; Borgwardt et al., 2008;
D'Souza et al., 2004; Fusar-Poli et al., 2009). Za psychoaktivni u¢inek THC jsou zodpovédné
predevsim CBI1 receptory, které se vyskytuji zejména na presynaptickych zakoncéenich
excitacnich a inhibi¢nich neuronti (Fowler et al., 2005). Jejich distribuce v mozku je ubikviterni
s maximem v oblastech v ¢ichovém mozku, limbickém systému, striatu a cerebellu (Svizenska
et al., 2008). Vysoka koncentrace CB1 receptorti se nachazi i v oblastech, které jsou postizeny
u pacientd trpicich schizofrenii — dorsolateralni prefrontalni ktra, pfedni a zadni cingulum
(Dean et al., 2001; Newell et al., 2006; Zavitsanou et al., 2004). Validita tohoto modelu je dale
podpoiena faktem, ze THC zvySuje hladiny dopaminu v mesolimbické draze (Bossong et al.,
2009; Cheer et al., 2004; Luzi et al., 2008). CBD (kanabidiol), nepsychoaktivni soucast
puvodniho konopi, ktery ve vyslechténych modelech potentniho kanabisu téméf chybi, blokuje
dopaminergni vzestup v mesolimbické draze diky interakci s transportérem mastnych kyselin
FAAH a ma antipsychotické u¢inky srovnatelné s amisulpiridem (Leweke et al., 2012).
U pacientil se schizofrenii (i pacientll v prodromdlnich fazich onemocnéni) byli nalezeny
zvySené hladiny endogenniho kanabinoidu anandamidu v cerebrospinalni tekutin€. Jeho
hladina navic negativné korelovala s psychotickou symptomatikou, coz miize teoreticky odrazet
snahu o kompenzaci stavu zvySenou produkci / snizenou degradaci anandamidu (D'Souza et
al., 2005; Leweke et al., 2012).

V animalnim modelu THC naruSuje senzorimotorické zpracovani informace v testu

PPI, G¢inky na lokomoci nejsou jednozna¢né (Novakova, 2014). Dle dat z nasi laboratote

® Role kanabinoidniho systému v indukci, neurobiologii a terapii psychotickych onemocnéni (Novdakova, 2014).
Vzhledem k faktu, ze CR patii mezi zemé s nejvyssi prevalenci uzivani konopi (kanabisu) na svétg, nabyva velmi
na vyznamu i vztah této drogy k psychoze. Ve svété je toto téma velmi zhavou a intenzivni oblasti vyzkumu. V této
prehledové praci jsme se pokusili shrnout souc¢asné poznatky tykajici se vztahu mezi kanabinoidnim systémem,
uzivanim konopi a psychozou a soucasné poukazat na budouci mozné terapeutické vyuziti kanabinoidi v 1é¢bé

psychotickych onemocnéni.
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samotné¢ THC neménilo lokomoci potkanii, jini autofi pozorovali potencovani lokomoce
indukované dopaminergné (Gorriti et al., 2005) a senzitizaci pro u¢inky amfetaminu (Lamarque

et al., 2001), za oboji je zodpoveédny sekundarni vliv na dopaminergni systém.

1.3. Zaklady elektrofyziologie

Elektrofyziologie je metoda hodnotici aktivitu mozku pomoci elektrod snimajicich
casové a prostorové sumované extracelularni proudy (tvofené excitaCnimi a inhibi¢nimi
postsynaptickymi potencialy, EPSP a IPSP) vznikajici ¢innosti pfedev§im kortikalnich neuront
(Freeman, 1994). Charakter EEG zavisi na souhfe mezi aktivnimi neurony, ktera je uréena
synchronizaci aferentnich signalti a synaptickou organizaci lokalnich okruht. Nejzasadnéjsi
vliv na kortikalni EEG maji palisadovité uspotadané pyramidové bunky III. a V. vrstvy kiry,
které tvofi synchronni dipélové vrstvy. Vyznam pro EEG ma také cytoarchitektonické
uspofadani kiry do kortikalnich sloupct tvoficich lokalni okruhy. Vzajemna zpétnovazebna
lokalni konektivita vede k periodické aktivaci skupiny neuronti, kterou Ize snimat jako oscila¢ni
aktivitu, tzv. mozkové rytmy (Elul, 1971).

Mozkové rytmy jsou uréeny frekvenci a délime je do nasledujicich pasem: delta = 1-4
Hz; theta = 4-8 Hz; alfa = 8-12 Hz; beta = nad 12-30 Hz; gama = 30 — 40 Hz. Frekvence
mozkovych rytmii odpovidé charakteru zpracovdvané informace — vyssi frekvence odpovidaji
kognitivnim procesiim, pozornosti a zpracovavani aktudlniho déni v okoli organismu, nemayji
linedrni dynamiku ani epicentrum, vznikaji paralelni interakci neuronalnich populaci a slouzi
k integraci informace (von der Malsburg a Schneider, 1986). Pomalé frekvence maji integracni,
komplexnéjsi charakter, jsou evolu¢né starSi a hierarchicky vySe postavené a podili se na
zpracovani zakladnéjsich procest (Basar a Bullock, 1992). U ¢lovéka je zakladni aktivitou
bdélého mozku pii zavienych ocich aktivita alfa, kterd ma maximum v okcipitalnich oblastech.
Pomalejsi aktivity se objevuji pii kolisani vigility a usinani (theta) a pfedevSim v hlubokém
spanku (delta), jindy mohou byt znamkou farmakogenniho ovlivnéni zdznamu ¢i nejriznéjSich
patologii. Beta aktivita je normalni aktivita clovéka pii otevienych ocich, je odrazem zamétené
pozornosti nebo stresu. Gama oscilace jsou koreldtem multisenzorické integrace a vysSich
kognitivnich procesti (tzv. ,,binding problem* — problém vazby’) a jeji patologie je jednim
z charakteristickych nalezti u psychozy (Kanayama et al., 2007; Lee et al., 2002). Nékdy je

gama frekvenéné sptazena s aktivitou theta (zejména hipokampalni, tzv. theta-gama coupling)

" Problém vazby fesi otazku, jak jsou jednotlivé poéitky integrovany do komplexniho vjemu
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(Buzséki a Wang, 2012). Velmi c¢asto jsou vSak gama oscilace zastfeny svalovou aktivitou,
kterou Ize eliminovat obtizng. ReSenim je piimy kortikalni EEG zaznam, ktery nam umoziiuji
napi. animalni studie. Naproti tomu zékladni aktivitou potkana je aktivita theta, vychazejici
Z hipokampu a limbickych oblasti, diky tomu, Ze v mozku potkana je hipokampus relativné
velkou strukturou uloZenou tésné pod tenkou parietalni kiirou (obr. 3) (Buzsaki, 1996). Theta
aktivita hlodavct ma vztah ke zpracovani senzorické informace a fizeni pohybu (Buzsaki,
2002). Pomalejsi aktivita potkana (delta) znaci snizenou vigilitu, pfesna funkce vyssich
oscilacnich aktivit neni pfesné znama, ale piiklada se ji, podobn¢ jako u ¢loveka, integracni

funkce.

Figure 63
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Obr. 3. Poloha hipokampu (A) a temporalnich elektrod T3, T4 (B) v mozku potkana. Temporalni elektrody
jsou uloZeny nad sekundarnim auditivni ktirou pobliZ hipokampalni formace. Pievzato z A - (George Paxinos,

2014) B - (G. Paxinos a Watson, 2007).

Kvantitativni  elektrofyziologie vznikla v 50. letech 20. stoleti zavedenim
matematického modelu pro analyzu vykonovych spekter - ,,rychlé Fourierovy transformace*
(Fast Fourier Transformation; FFT) (Cooley a Tukey, 1965). Jejim vysledkem je odhad
zastoupeni jednotlivych frekvenci naptic¢ celym frekvenénim spektrem (vykonové spektrum).
Dalsi métitelné parametry jsou absolutni vykon, primérny vykon (pocitany ze vSech elektrod),
relativni vykon (% vykonu v daném frekvenénim pasmu oproti vykonu celého frekvencniho
spektra), koherence (mira synchronizace mezi dvéma kanaly) ¢i dalsi parametry (symetrie,
kordance, fazové zpozdéni) (Hughes a John, 1999). Kvantitativni analyza signalu dale
umoziuje 1 aplikaci pokrocilych metod analyzy jako je napf. studium mozkové entropie,
nelinearni analyzy funk¢éni konektivity (napf. symbolic mutual information (SMI)) a z ni

vychazejici topologicka metrika mozkovych siti zalozend na grafové teorii a celou fadu dalSich

piistup. EEG koherence, které se vtéto praci dale budeme vénovat, je jednim
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z nejzakladnéjsich indikatort funkéni konektivity mozku, pohybuje v intervalu 0—1 a informuje
o mife podobnosti dvou EEG signali (1 = absolutné identicky signdl; 0 = zcela neidenticky
signal) (O'Connor a Shaw, 1978). Topografické rozlozeni hodnot ziskanych matematickou
analyzou EEG lze pak pomoci interpolace graficky zobrazit ve 2D nebo 3D prostoru, tzv. brain
mapping.

Zasadni vyhodou EEG je, ze méfi pfimo elektrickou aktivitu neuronti, na rozdil od
metod nepfimych méficich prokrveni mozku (funkéni magnetické rezonance, fMRI) ¢i
metabolickou aktivitu neuronalni tkané (pozitronova emisni tomografie, PET). EEG patii
i V soucasnosti mezi zasadni funkéni vySetfeni mozkové aktivity a to pfedevSsim pro jeho
vyborné ¢asové rozliSeni, naopak nevyhodou je horsi prostorové rozliSeni (opacné je tomu u
fMRI). V posledni dob¢ byly dale vyvinuty rizné metody lokalizace zdroju (Jatoi et al., 2014),
napi. v humannim vyzkumu ¢asto pouzivand metoda LORETA (low resolution electromagnetic
tomography, elektromagneticka tomografie s nizkym rozliSenim) (Pascual-Marqui et al., 1994)
umoziujici tomografické zobrazeni rozlozeni mozkové aktivity. Ackoliv pro metodiku
animalniho kvantitativniho EEG doposud nebyla vytvorena zadna jednozna¢na voditka, metoda
je dobte zavedena v nasi laboratofi (viz dale kapitola 3). Existuji riizné pokusy o lokalizaci

zdroji EEG aktivity u zvifat, nicméné Zadny nebyl doposud standardizovan.

1.4. Vliv psychedelik na QEEG

V poloving 20. stoleti probihaly studie zkoumajici vliv psychedelickych latek na
povrchové EEG lidskych subjektli. Intoxikace mezkalinem a LSD vedly k narusSeni rytmicity
zékladni aktivity a celkové desynchronizaci zaznamu (sniZzeni amplitudy a zrychleni frekvence
zaznamu) (Anderson a Rawnsley, 1954; Gastaut et al., 1953; Chweitzer et al., 1936; Rinkel et
al., 1952). Tyto rané nalezy potvrdily i prvni studie vlivu LSD na kvantitativni EEG (pokles
celkového vykonu, vyssi zastoupeni vysokofrekvencni aktivity) (Goldstein et al., 1963;
Shagass, 1966) a posléze byli popsany i pro mezkalin a psilocybin (Fink, 1969). V EEG studiich
na zvitatech byla pozorovana téZ desynchronizace jak po mezkalinu u potkana (Speck, 1958),
tak po LSD u imobilizovanych kocek (Bradley a Elkes, 1957; Vogt et al., 1957) ¢i dalSich
serotonergnich halucinogenech (LSD, mezkalin, psilocybin, DMT) u primati (Meldrum a
Naquet, 1971). Modern¢jsi animalni EEG vyzkum se z velké ¢asti zaméfil na halucinogen DOI,
u kterého bylo prokazano sniZzeni amplitudy oscilaci nizkych frekvenci (delta) a zmény vykonu
v pasmu gama (Celada et al., 2008; Wood et al., 2012). Vétsina animalnich studii byla zamétena

na hodnoceni konkrétni latky, studie porovnavajici kvantitativni EEG po intoxikaci riznymi
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psychedeliky byla provedena zatim pouze v nasi laboratofi (Tyls et al., 2012), nepublikované
vysledky shrnuty v (Tyls et al., 2014). Z doposud provedenych studii neni také jasné, jaky ma
vztah lokalni desynchronizace k funkéni konektivité mozku experimentélnich zvifat.

Velmi zajimavy pohled na neurobiologii psychedelik nabizeji studie s vyuzitim
hlubokych elektrod. V 60. letech probéhla kli¢ova studie s jejich vyuzitim na lidskych
subjektech, kdy byly pozorovany vysokovoltazni vyboje z péasma theta v limbickych
a paralimbickych oblastech (Monroe a Heath, 1961). Tyto nalezy byly potvrzeny i vV animalnim
modelu — psilocybin stejné zmény indukoval u primata (Horibe, 1974) a LSD indukovalo theta
vyboje v limbickych oblastech ko¢ek (Adey et al., 1962), pficemz se tyto vyboje nepropaguji
do povrchového EEG, kde byla pozorovana pouze desynchronizace zaznamu (Horovitz, 1965;
Horovitz et al., 1965).

Moderni studie zaméfené na vliv psychedelik na zmény v QEEG po uZiti ayahuasky
(tradicni ndpoj obsahujici DMT a inhibitory monoaminoxiddzy A) zjistily sniZzeni vykonu
v pomalych pasmech (delta, theta) a nartst vysokofrekvenéni aktivity z pasma gama (Don et
al., 1998) a celkového snizeni absolutniho vykonu ve v§ech frekvencnich pasmech s maximem
v pasmu theta (Riba et al., 2002). Pro snizeni elektrické oscila¢ni aktivity indukované
psychedeliky svédéi téz data z MEG studie spsilocybinem (viz kapitola 1.1.3.)
(Muthukumaraswamy et al., 2013) a recentni nepublikovana data z nasi laboratofe (viz kapitola
4.) (Tyls et al., 2012). Mozné vysvétleni navrhnul dr. Carhart-Harris v hypotéze entropického
mozku. Psychedelika podle tohoto konceptu zptisobuji narist chaosu (tzv. entropie®) v mozkové
aktivité, coz se odrazi jak v lokalni desynchronizaci neuront, tak v rozpojeni neuronalnich siti

(Carhart-Harris et al., 2014).

8 Entropie je termodynamicka veli¢ina charakterizujici miru neuspofadanosti systému.
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2. Cile a hypotézy disertacni prace

Cilem této disertacni prace je charakterizovat a porovnat zmény v chovani a mozkové
aktivité laboratorniho potkana pod vlivem riiznych serotonergnich psychedelik (animélni model
psychézy). Blize jsem se zam¢étil na agonistu SHT1A, SHT2A a SHT2C receptora psilocin, u
kterého jsem popsal neurobiologicky podklad téchto zmén.

(2.1.) V prvni ¢asti prace jsem se zaméfil na chovani potkant (kvalitativni zménu vzorce
chovani, lokomoci a senzorimotorické zpracovani informace). Predpokladal jsem, Ze
halucinogeny kvalitativné narusi bézny vzorec chovani laboratorniho potkana a objevi se nové
specifické figury jako ,,head twitch response® (znamka agonismu SHT2A receptoru) a znamky
serotoninového syndromu. Dalsi hypotézou bylo, Zze halucinogeny povedou ke zménam
lokomocni aktivity ve smyslu hyperlokomoce a prostorové dezorientace v otevieném poli a
naruSeni senzorimotorického zpracovani informace. Zajimal nas sexualni dimorfismus reakce
na psychedelika a také neurobiologie (receptorovy mechanismus) behavioralnich ac¢inki.

(2.2.) V druhé casti prace jsem se zaméfil na mozkovou aktivitu snimanou z povrchu
mozkové kury potkana, hodnotil jsem spektralni vykon a konektivitu mozku pomoci EEG
koherenci po podéani ridznych serotonergnich psychedelik a jejich dynamiku v case.
Predpokladal jsem, ze psychedelika zplisobi v mozku charakteristické zmény spektralniho
vykonu (posun maxima do vysSich frekven¢nich pasem) a snizeni konektivity v souladu
s diskonekeni teorii psychdzy. V piipadé psilocinu jsem se ddle zaméfil 1 na receptorovy
mechanismus zmén a studoval jsem tedy vliv selektivnich antagonistti serotonergnich receptort
(5HT1A, 5HT2A, 5HT2C) a hlavnich zastupct antipsychotik (klozapin, haloperidol) na zmény
v EEG indukované psilocinem.

(2.3.) V posledni fadé se prace zaméfuje na transla¢ni validitu animalniho modelu, totiz
srovnavd QEEG odpovidajici behavioralni inaktivit¢ s klidovym EEG lidskych subjekti
intoxikovanych psilocybinem. Pfedpokladal jsem, ze laboratorni potkan i ¢lovék budou

vykazovat podobné zmény v QEEG.
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3. Metodika

Vliv serotonergnich halucinogend na chovani laboratornich potkant jsme hodnotili
V testu otevieného pole a prepulzni inhibice (PPI) akustické tlekové reakce. Kvantitativni
analyza EEG byla provadéna na EEG signalu ziskaného pomoci multikanadlového nahravani
z povrchu mozku volné se pohybujicich potkand. V zavérecné ¢asti vysledku (kapitola 4.4.)
srovnavame QEEG potkanti po psilocinu s QEEG lidskych dobrovolnikd pod vlivem
psilocybinu (0,26 mg/kg). Popis metodiky téchto experimentt je nad ramec této disertacni prace
a bude publikovan v separatni studii. Metodika ke komentaiim vysledka v kapitole 5 je

popsana v ptislusnych ptilozenych publikacich.

3.1. Experimentalni zvirata a pouzité latky

Pouzili jsme potkani samce a samice kmene Wistar (Velaz s.r.o. a Konarovice, Ceska
republika) o hmotnosti 200-300 g pro samce a 160-200 g pro samice, pficemz pouzita velikost
se lisila v zavislosti na typu experimentu. Pro EEG experimenty jsme pouzili potkani samce
0 hmotnosti 280-300 g v dob¢ operace, s vahovym piibytkem na 300-350 g v dobé registrace.
Pro jednotlivé farmakologické experimentalni skupiny bylo pouzito 8-12 zvitat. Potkani byli
ustajeni po dvojicich ve standardnich plastovych chovnych nddobéach v klimatizovaném
zvéfinci s regulovanou teplotou (22+2°C) 1 vlhkosti (40+10%) s pravidelnym
dvanactihodinovym cyklem svétlo / tma. Pristup ke standardizované potravé i vodé byl ad
libitum. VSichni potkani byli experimentalné naivni a testovani pouze jednou. Po operaci byla
zvifata rozdélena individualng (pfedejiti vzajemného poSkozeni implantovanych elektrod) az
do dne registrace. Experimenty byly provadény béhem svételné periody, v dobé mezi 7:30 —
13:00. Veskeré nakladani se zvitaty bylo schvaleno odbornou komisi pro praci s laboratornimi
zvitaty pti 3. lékatské fakulte¢ Univerzity Karlovy a Psychiatrickém centru Praha a bylo
provedeno Vv souladu se zakonem 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani a smérnici
86/609/EU.

Pouzili jsme nasledujici psychedelika: LSD (v davce 5, 50 a 200 pg/kg), psilocin (0,25,
1 a 4 mg/kg), mezkalin (10, 20, a 100 mg/kg), DOB (5 mg/kg) a 2C-B (10, 20 a 100 mg/kg).
Dale jsme pouzili selektivni antagonisty serotoninovych receptort SHTIA — WAY 100635
1mg/kg, SHT2A — MDL100907 0,5 mg/kg, 5SHT2B — SB215505 1 mg/kg, SHT2C — SB242084
1 mg/kg a antipsychotika klozapin Smg/kg a haloperidol 0,1 mg/kg. VSechny substance byly
aplikovany subkutanné rozpusténé v objemu 2 ml/1kg hmotnosti zvifete. Podrobné&jsi

informace o latkéch a jejich fedéni viz piilozené publikace.
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3.2. Hodnoceni farmakokinetiky psilocinu a psilocybinu

Pro stanoveni farmakokinetiky psilocinu a psilocybinu byla zvifata Setrné¢ usmrcena
dekapitaci v pravidelnych odstupech od podani latek (0,5h, 1h, 2h, a 4h), ptitom bylo odebrano
sérum a posléze mozek. Biologické vzorky byly zpracovany® ve spolupracujici laboratofi na
Vysoké skole chemicko-technologické v Praze. V analyzovanych vzorcich séra a mozkové
tkan¢ byla stanovena koncentrace psilocinu, a to pomoci metody ultra-0¢inné kapalinové
chromatografie ve spojeni standemovou hmotnostni spektrometrii typu trojity kvadrupol

(UHPLC-MS/MS)™,

3.3. Hodnoceni behavioralni aktivity

3.3.1. Chovani kvalitativné a kvantitativné - test otevireného pole

Lokomoci zvifat jsme hodnotili v testu oteviené¢ho pole (¢tvercova aréna 60 x 68 x 30
cm) s vyuzitim elektronického systému Ethovision Color Pro v. 3.1.1. k automatické registraci.
Aréna byla umisténa v odhlu¢néné, stejnomérné osvétlené experimentalni mistnosti. Pomoci
programu Ethovision jsme hodnotili celkovou lokomoci, v programu Activities zkuSeny
experimentator hodnotil dalsi prvky chovéni zvifat: rearing (vztyCovani), sniffing (¢enichani),
grooming (Cisténi), imobilitu, flat body posture (pozice pti které se zvife jakoby plazi) a head

twitch response (prudké zatiepani hlavou ze strany na stranu) (Palenicek, Fujakova, Brunovsky

o Postup pri zpracovani séra: Do mikrozkumavek bylo odebrano 100 pl séra. Sérum bylo nafedéno
100 pl roztoku 0,1% kyseliny octové a nasledné postupné srazeno dvéma pifidavky 200 pl acetonitrilu
(po kazdém ptidavku byl vzorek 1 minutu vortexovan 2500 ot/min). Po odstfedéni (10 min, 5°C, 14000
ot/min) byl odebran alikvot 500 pl, ktery byl odpafen na SpeedVac vakuovém koncentratoru.
Nasledovala rekonstituce v 1 ml 5% methanolu (v/v) s ptidavkem 10 mM kyseliny mravenci.

Postup pii zpracovani mozkové tkané: Do mikrozkumavek bylo navazeno 100 mg tkané (mozek) a nasledné
bylo pfidano 100 pul 0,1% k. octové. Po piidavku 200 mg zirkon-oxidovych kuli¢ek byla smés homogenizovana
v BulletBlenderu (rychlost 8,5 min). Nasledovala precipitace pomoci tfi naslednych pfidavkd 300 pl acetonitrilu
(po kazdém pridavku byl vzorek vortexovan 1 min). Po odstfedéni (10 min, 5°C, 14000 ot/min) byl odebran alikvot
250 pl, ktery byl odparen na SpeedVac vacuovém koncentratoru. Nasledovala rekonstituce v 1 ml 5% methanolu
(v/v) s ptidavkem 10 mM k. mravenci.

10 Pouzita instrumentace: chromatograf UHPLC-MS/MS 1290 Infinity Agilent Technologies, 6460
trojity kvadrupol LC-MS Agilent Technologies s akvizici dat v pozitivnim ESI médu v rezimu multiple
reaction monitoring (MRM), chromatograficka kolona Eclipse Plus RRHD 2.1 x 50 mm, 1.8 pum s
predkolonou Eclipse Plus 2.1x5mm, 1.8 pum.
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et al., 2011; Palenicek et al., 2013; Palenicek et al., 2010; Palenicek, Lhotkova et al., 2016;
Tyls, Palenicek et al., 2016).

3.3.2. Senzorimotorické zpracovani informace — prepulzni inhibice ulekové reakce

Prepulzni inhibici jsme hodnotili pfistrojem SR-Lab (San Diego Instruments, USA).
Experimentalni zvifata jsou v tomto testu umisténa do specialni komory, ve které jsou jim
prezentovany akustické stimuly (120 dB) na pozadi Sumu (62 dB) v riizném sekvencnim
uspotadani, kdy pred nékteré pulzy je piedrazen tésné€ nadprahovy prepulz. Zaznamenavana je
motorickd odpovéd’ nasledujici podnét a ndsledné vypoctena propulzni inhibice (PPI) jako
procentualni snizeni motorické odpovédi nasledujici pulz oproti sekvenci prepulz-pulz
(Palenicek, Fujakova, Brunovsky et al., 2011; Palenicek et al., 2013; Palenicek, Fujakova, Tyls
et al., 2011; Palenicek et al., 2010; Tyls, Palenicek et al., 2016).

3.4. Kvantitativni elektroencefalografie

Detailni popis metody QEEG experimentd viz originalni ¢lanky v ptiloze (Fujakova et
al., 2014; Palenicek, Fujakova, Brunovsky et al., 2011; Palenicek et al., 2013).

3.4.1. Operacni procedura

Experimentalni zvifata byla operovana asi 50 minut v celkové isofluranové anestezii.
Po uvedeni do celkové anestezie byla umisténa do stereotaktického pftistroje (Stoelting) a do
obnazené lebky po sneseni periostu a zastaveni krvaceni (mechanicky / elektro-kauterem) bylo
vyvrtano mikrovrtdkem (Fine Science Tools) 13 otvorti o pruméru 0,5 mm pro umisténi 1
referencni a 12-ti aktivnich elektrod (stfibrnych pinti, Mill-Max). Dorzalné€ pod kizi na krku
byla umisténa zemnici elektroda. Elektrody byly na lebku potkana fixovany dentalnim
cementem (Dentalon) (obr. 4). Koordinaty jednotlivych elektrod byly zaméteny od Bregmy
(kfiZzeni koronarniho a sagitalniho $vu). Koordinaty byly vybrany pro umisténi elektrod nad
oblasti odpovidajici frontalni, parietalni a temporalni kufe dle stereotaktického atlasu (G.
Paxinos a Watson, 2007). (vzdalenost od bregmy, A = anteriorn¢, P = posteriorné, L = lateralné;

viz obr. 5.):
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Obr. 4. implantace kortikalnich elektrod. A: obnaZeni lebky a oSkrabani periostu; B: zasazeni pin do
vyvrtanych dér; C: piny zalité zubnim cementem; D: pfipevnéni konektoru; E: spojeni konektoru s nahravacim

setem.

F3/F4: frontalni asociani kdra (A= + 5,0 mm; L= £ 2,0 mm);
C3/C4: primarni motoricka kura (A= + 2,2 mm; L= £+ 3,2 mm);
P3/P4: medialni parietalni asocia¢ni ktra (P= + 3,8 mm; L=+ 2,5 mm);
T3/T4: sekundarni sluchova ktra (P= + 3,6 mm; L= + 7,2 mm);

P5/P6: lateralni parietalni asocia¢ni kira (P= + 4,5 mm; L= £ 4,5 mm);

T5/T6: temporalni asocia¢ni kira (P=+ 8,3 mm; L=+ 5,8 mm);
s
¥ ".5"03 P04P.6 -
Obr. 5. Polohy elektrod na lebce a mozku laboratorniho potkana. F —
frontalni, C — centralni, P — parietdlni, T — temporalni, Ref = referen¢ni

elektroda, licha ¢isla — elektrody nad levou hemisférou, suda ¢isla —

elektrody nad pravou hemisférou

Po 6ti-denni rekonvalescenci byl zvifatim v kratkodobé isofluranové anestezii
pfipevnén konektor pro pfipojeni k registranimu setu a poté piekryt buniinou a kusem
chirurgické rukavice aby nedoslo k jeho poSkozeni. Sedmy den byla podana latka a nahravéano

EEG.
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3.4.2. Registrace EEG signalu

EEG zaznamy byly registrovany pomoci 2lkanalového zesilovace BrainScope
(Unimedis, Praha). Po upevnéni potkana konektorem k nahravacimu kabelu byl spustén zaznam
EEG. Nahrano bylo 10 minut klidového zdznamu (baseline) a poté byla zvifatim subkutanné
aplikovana latka. Celkova délka registrace EEG zdznamu byla 100 minut a po jeho celou dobu
se mohli potkani volné pohybovat. Soubézné s registraci EEG bylo manualn¢ v programu
Activities zaznamenavano chovani zvifat. Chovani bylo klasifikovano na aktivitu (b&hani,
chozeni, ¢isténi, vétsi pohyby téla apod.) a inaktivitu (imobilita, Cenichani bez pohybu celého
téla, malé pohyby hlavou a malé pohyby bez pohybu konéetin). Useky odpovidajici aplikaci
latek a momenty jakékoliv intervence ze strany experimentatorti (napf. probouzeni zvirat —

probihalo ojediné€le) byly znaceny jako artefakt a nasledné vytazeny z analyzy.

3.4.3. Analyza EEG zaznamu

Preprocessing dat byl proveden v programu WaveFinder v.2.6. (Unimedis, Praha) - byl
na zaznam aplikovan pasmovy filtr (1 - 40 Hz) a linearni FIR filtr (Finite Impulse Response) a
kazdy EEG zaznam rozdélen na Useky odpovidajici behavioralni aktivité a inaktivité dle
programu Activities (obr. 6). V nasich pivodnich experimentech jsme hodnotili vSechny tseky
EEG zaznamu bez ohledu na behavioralni aktivitu potkand (Palenicek, Fujakova, Brunovsky et
al., 2011), pozdé¢;ji jsme vSak odhalili, ze naleziim u lidskych subjekti mnohem 1épe odpovidaji
useky EEG zaznamu b&hem behavioralni inaktivity. Pro dalsi analyzu v programu Neuroguide
v.2.6.5. (Applied Neuroscience Inc.) byla proto pouZita pouze data odpovidajici behavioralni
inaktivité zvitat. Pro vlastni analyzu byly vybrany 4 Gseky EEG pied aplikaci latek (baseline),
20-30 minut, 50-60 minut a 80-90 minut po aplikaci latek. Z kazdé ¢asti zaznamu byly vzdy
manualné vizualn€ vyselektovany charakteristické reprezentativni bezartefaktové useky
0 celkové délce 10 sekund slouzici jako vzor pro poloautomaticky vybér dale provedeny
samotnym programem Neuroguide. Do kvantitativni (spektralni a koheren¢ni) analyzy
vstupovaly zaznamy v délce 0,5-3 minuty, které spliiovaly split-half reliabilitu* > 0,9; a test-
retest reliabilitu'? > 0,9. Po rychlé Fourierové transformaci byla z kazdého vyselektovaného
useku vypocitana autospektra jednotlivych elektrod a cross-spektra vybranych elektrodovych
part v nasledujicich frekvencnich pasmech: delta (1-4 Hz), theta (47 Hz), alfa (8-12 Hz), beta
(1225 Hz), vysoka beta (25-30 Hz) a gama (30-40 Hz). EEG koherence byly vypo¢itany (jako

1 pomér rozptylu podilu sudych a lichych jednosekundovych tsekt

2 pomér rozptylu prvni poloviny vyselektovanych tsekd viéi druhé polovingé
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druha mocnina cross-spektra délena sou¢inem obou auto-spekter) pro 30 intra-hemisferalnich
elektrodovych part: F3-C3, F3-P3, F3-P5, F3-T3, F3-T5, C3-P3, C3-P5, C3-T3, C3-T5, P3-
PS5, P3-T3, P3-T5, P5-T3, P5-T5, T3-T5 pro levou hemisféru a analogicky pro pravou: F4-C4,
F4-P4, FA-P6, FA-T4, F4-T6, C4-P4, C4-P6, C4-T4, C4-T6, P4-P6, P4-T4, P4-T6, P6-T4, P6-
T6, T4-T6 a 6 inter-hemisferalnich elektrodovych part: F3-F4, C3-C4, P3-P4, P5-P6, T3-T4,
T5-T6.

Obr. 6. Schéma QEEG experimentu.

EEG ZAZNAM

START  APLIKACE LATKY SR

0 min 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 80 min 70 min 80 min 90 min 100 min
FFT FFT FFT FFT
30 SEC -3 MIN 30 SEC - 3 MIN 30 SEC - 3MIN 30 SEC - 3 MIN

SELEKCE PASIVNICH USEKU PRO DALSI ANALYZU

2SEGMENTY:  BASELINE ZAZNAM 0.-10. min - AKTIVNI CHOVANI
20.-30. min OD PODANI 30.-40. min
50.-60. min OD PODANI 60.-70. min PASTVNI CHOVANI
80.-90. min OD PODANI 90.-100. min

3.4.4. Vicerozmérna klastrova analyza priibéhu zmén v EEG koherencich

Jelikoz analyza EEG konektivity strategii "zespoda-nahoru" vede k vyraznému zvyseni
poctu porovnani a objemu dat k interpretaci, zavedli jsme novou metodiku explorativni analyzy
EEG konektivity (pfistup "shora-doli"). Navrzeny pfistup je schopen zachytit otisky uc¢inkt
jednotlivych latek a jejich kombinaci. S pouzitim algoritmu t-SNE (t-Distributed Stochastic
Neighbor embedding) jsme byli schopni odhalit shluky EEG koherenci v mnoharozmérném
prostoru dat a prenést je do topografického zobrazeni.

Tento postup Ize shrnout nasledovné: 1. Vypocetli jsme rozdily mezi Casovymi intervaly
koherenci, abychom zachytili trend ucinku. 2. Ziskané rozdily jsme pouzili jako vstupni data
pro algoritmus t-SNE za ti¢elem zmens$eni dimenzionality dat. 3. Pro objektivizaci poc¢tu shluki
jsme pouzili standartni kritérium shlukovani Silhouette. 4. K-means algoritmus rozttidil data
do stanoveného poctu shlukd. 5. Identifikované shluky elektrodovych part jsme zobrazili

topograficky na kiiru mozku potkana.
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3.5. Statistické metody

Behavioralni data byla zpracovana v programu Sigmastat v. 3.0 a Statistika v 9.0
dvojcestnou analyzou rozptylu ANOVA. Statistika je podrobné popsana v pfilozené publikaci
(Tyls, Palenicek et al., 2016).

Ke statistické analyze absolutnich spekter prezentovanych v kapitole 4.3.2. byla pouzita
ANOVA pfi opakovanych méfenich s Tukeyho HSD post hoc korekci pro srovnani dynamiky
zmeén spektralniho vykonu v rdmci jednotlivych psychedelik. Pro srovndni psychedelik mezi
sebou v daném case byla pouzita ANCOVA s baseline jako kovariatou (eliminace vyraznych
interindividudlnich rozdild v ramci malych skupin). EEG koherence byly ptiivodné analyzovany
t-testem v programu Neuroguide. Detailné jsou data a statistika popsany v diplomové praci
(Vejmola, 2016).

QEEG data (absolutni spektra a EEG koherence) psilocinu s 5HT antagonisty
a antipsychotiky pfipravovana pro publikaci prezentovana v kapitole 4.3.1. a 4.3.3. byla
normalizovand z-transformaci s vyuzitim smérodatné odchylky (SD). Pro srovnani u¢inku
jednotlivych latek na absolutni spektra a EEG koherence mezi sebou (meziskupinovy faktor) a
v ¢ase (vnitroskupinovy faktor) byly pouzity separatni analyzy rozptylu pro opakovana méteni
(RM-ANOVA) s Greenhouse-Geisser korekci pro jednotlivé elektrodové pary a frekvenéni
pasma. V piipad¢ statisticky vyznamné interakce v RM-ANOVA mezi faktory latka a ¢as byly
provadény post-hoc testy dle Bonferroniho s korekci na mnohocetnd srovndvani. Pokud
srovnani ukazalo statisticky vyznamny rozdil mezi latkami jiz pfi vstupnim méfeni, byla data
pfepocitana  analyzou  kovariance  (ANCOVA)  svstupnimi  hodnotami  jako
kovariatami. VSechny analyzy byly realizovany v prostfedi Matlab.

K statistick¢ analyze pilotnich humannich QEEG dat (absolutni spektra a EEG
koherence prezentovanych v kapitolach 4.3.4. a 4.4.) bylo pouzito parovych t-testti (zména tisek

po aplikaci x baseline) v programu Neuroguide (Palenicek, Tyls et al., 2016).
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4. Vysledky — serotonergni modely

V této c¢asti prace jsou prezentovany jednak publikovanid data formou kratkych
komentait publikovanych ¢lankt tykajicich se serotonergnich halucinogent, dale pak jsou
prezentovany nepublikované souvisejici vysledky (kapitola 4.3.2.), zejména pak QEEG data
Z animalnich serotonergnich modelu psychozy (které vznikly pod mym vedenim a byly pouzity
v diplomové praci mého studenta Be. Cestmira Vejmoly) (Vejmola, 2016) a nakonec nejnovéjsi
experimentalni data hodnotici vliv SHT antagonisti a antipsychotik na zmény QEEG
indukované psilocinem (kapitola 4.3.3.). Veskera QEEG data jsou v soucasnosti pfipravovana

k publikaci a jsou proto rozebrana detailnéji.

4.1. Farmakokinetika psilocybinu a psilocinu

Uvodem zde prezentuji farmakokinetiku psilocybinu a jeho defosforylované formy
psilocinu v piiblizn¢ ekvipotentnich davkach (5 a 4 mg/kg), protoze nasledné pomohou
pochopit dynamiku QEEG zmén indukovanou psilocinem. Ob¢ substance maji po subkutannim
podani laboratornim potkaniim maximélni koncentraci v séru 30 minut po podani. Obé& kiivky
jsou velmi podobné, po podani psilocybinu dosahuje psilocin maximalni koncentrace v mozku
o néco drive (35. minuta) nez po podani psilocinu (45. minuta) (obr. 7). Rozdily i prubéh kiivek

je vsak tak nepatrny, Ze miizeme konstatovat, Ze se nejednd o zasadni odliSnost.
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400

200
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=¢=brain: psilocin 4mg/kg s.c. =M= brain: psilocybin 5 mg/kg s.c
—s—serum: psilocin 4mg/kg s.c. —H- serum: psilocybin 5 mg/kg s.c

Obr. 7. Farmakokinetika psilocybinu 5mg/kg a psilocinu 4mg/kg po subkutinnim podani laboratornim
potkanum. Sérové koncentrace latek znazornény nevyplnénymi znaCkami, koncentrace v mozku plnymi

znackami.
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4.2. Behavioralni u¢inek psilocinu u laboratorniho potkana

Psilocin indukoval vyznamné kvalitativni zmény v chovéani potkana (obr. 9), m¢l
davkové zavisly hypolokomocni ucinek (obr. 8) a ve stiedni davce 1 mg/kg naruSoval
sezorimotorické zpracovani informace (obr. 10). Zajimaly nds dale pohlavni rozdily (kapitola
4.2.1.) areceptorovy mechanismus (kapitola 4.2.2.), ktery je podkladem behavioralniho u¢inku
psilocinu. Tato data jsou podrobné popsana v piiloZzené origindlni publikaci, které jsem prvnim
autorem - Sex differences and serotonergic mechanisms in the behavioural effects of psilocin

(Tyls, Palenicek et al., 2016). Hlavni nalezy prezentujeme v nasledujicich dvou subkapitolach.

4.2.1. Pohlavni rozdily u¢inku psilocinu na potkany

Nalezli jsme vyznamny vliv pohlavi na psilocinem indukované zmény. Potkani samice,
zvlasté v pribéhu pro-estru a estru (PE), tedy v momenté nejvyssich hladin estrogenti, jsou
méné citlivé k ucinkiim psilocinu nez samci. U PE samic nebyl pozorovan typicky
hypolokomo¢ni ucinek, narusend PPI a 1épe si zachovaly normalni behavioralni prvek

,,cenichani (obr. 8 - 10).
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Obr. 8. Utinek psilocinu na lokomoéni aktivitu potkana.

Psilocin 0,25, 1 a 4 mg/kg snizoval v zavislosti na davce lokomo¢ni aktivitu samcli a samic v priab&éhu metestru
a diestru (MD). *,** p < 0,05, 0,01 od ptislusné kontrolni skupiny #, ### p < 0,05, 0,001 mezi samci a samicemi
+p < 0,05, 0,001 mezi samicemi v proestru a estru (PE) a samicemi v metestru a diestru (MD).
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Obr. 9. Utinek psilocinu na behavioralni vzorec potkanii v testu otevieného pole.

Data jsou znazornéna jako totalni ¢as v sekundach (Cislovana osa) stravenych péti behavioralnimi vzorci pro

fyziologicky roztok (A1), psilocin 0,25, 1 a 4 mg/kg (B1, C1, D1). Psilocin signifikantné snizoval fyziologické

behavioralni vzorce - Cenichani (sniffing), exploraci (rearing) a ¢isténi (grooming), naopak indukoval vzorce

atypické jako ploché drzeni téla (flat body posture) a nartist imobility. Primérné ¢asy v sekundach jsou znazornény

v tabulkach pod diagramy (A2-D2). Rozdily mezi pohlavimi jsme pozorovali pouze v davce 1mg/kg psilocinu —

samci X samice v proestru a estru (PE) p < 0,05 a samci x samice v metestru a diestru (MD) p < 0,05.
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Obr. 10. U&inek psilocinu na PPI potkana.
Psilocin v davce 1 mg/kg narusil PPI u samcii. *
p < 0,05 relativné oproti fyziologickému roztoku.
Samci (Males), Samice v proestru a estru
(Females PE), Samice v metestru a diestru
(Females MD).
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4.2.2. Mechanismy behavioralnich u¢inku psilocinu

Zjistili jsme, ze psilocinem indukované ucinky na lokomocni aktivitu potkana nejsou
zavislé pouze na SHT2A receptoru, ale pfispivaji k nému vyznamnou mérou také SHT1A
a S5HT2B/C receptory. Hypolokomo¢ni aktivita zpusobena psilocinem byla normalizovana
antagonisty SHT1A a SHT2C receptoru, pficemz antagonista SHT1A receptoru v nizké davce
psilocinu zptsobil dokonce hyperlokomoci. U antagonisty SHT2B receptoru jsme pozorovali
trend k normalizaci, zatimco pfidani antagonisty SHT2A neovlivnilo psilocinem zplisobenou
hypolokomoci (obr. 11). Zadny z pouzitych antagonistti neovlivnil vyznamné deficit v PPI
indukované psilocybinem (trend k normalizaci byl pozorovan u antagonisty SHT2A a 5SHT1A)
(obr. 12).
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Obr. 11. U¢inek antagonistii SHT receptorii na psilocinem indukované zmény v lokomo¢ni aktivité.
Inhibice lokomoc¢ni aktivity indukovana psilocinem byla normalizovana antagonistou SHT2C (SB242084)
a5HTIA (WAY100635) receptoru, nikoliv vSak antagonistou SHT2A receptoru (MDL100907). *,** p < 0,05,
0,01 od kontrolni skupiny. #, ## p < 0,05, 0,01 pro G¢inek antagonisty v ramci jedné davky psilocinu.
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Obr. 12. Vliv 5HT antagonisti na naruseni PPI indukované psilocinem. Antagonisté serotoninovych
receptort vykazovali mirny trend k normalizaci narusené PPI v davce 1 mg/kg (ten zde nebyl statisticky vyznamny

diky mnohocetnym srovnanim).
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4.3. QEEG zmény vyvolané serotonergnimi halucinogeny u laboratorniho

potkana

4.3.1. Vliv psilocinu a fyziologického roztoku na QEEG

Psilocin indukoval ve v§ech ¢asovych usecich ve srovnani s hodnotami pted aplikaci
(baseline) pokles primérného absolutniho vykonu (ze vSech elektrod) napfic¢ celym spektrem
(obr. 13.B). U kontrolnich zvifat poklesl vykon pouze pfechodné v pasmu theta (obr. 13.A).
Psilocin snizoval absolutni vykon ve vSech frekvencnich pasmech a vSech hodnocenych
casovych usecich oproti kontrolni skupiné (obr. 14). V piipad¢ hodnoceni zmén na jednotlivé
elektrody ve srovnani s kontrolnimi zvitaty indukoval psilocin pokles vykonu fronto-centralné
a temporaln¢ s prevahou zmén v pravé hemisféie. Temporo-parietalné bilateralné vsak doslo
ke zvySeni absolutniho vykonu v pasmech theta a gama (obr. 15). Psilocin zptsobil masivni
pokles intra- (pifedev§im fronto-temporalnich) i inter-hemisferalnich koherenci ve srovnani
s baseline. Po fyziologickém roztoku nebyly pozorovany vyrazné zmény (obr. 16). Klastrova
analyza dynamiky zmén v koherencich identifikovala 4 klastry (sit¢) elektrodovych part po
psilocinu, zatimco fyziologicky roztok nevedl k vytvoreni Zadnych klastri. Ke zméné¢ funkéni
konektivity indukované psilocinem tak dochdzi ve 4 charakteristickych bilateralné soumérnych
konektivitnich  sitich (obr. 17): interhemisferdlni bifrontalni-bitemporani oblasti
(intrahemisferalni sniZzeni koherenci), dvou intrahemisferalnich soumérnych sitich s hlavnimi
uzly fronto-centralné projikujici do temporo-parietalnich oblasti ulozenych medialné

a lateralné, intrahemisferalni parieto-temporalni siti (sniZeni intrahemisferalnich koherenci).

Obr. 13. Procentualni rozdil
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Obr. 15. Absolutni vykon v jednotlivych elektrodach v maximu u¢inku (20.-30. minuta). Hodnoty jsou

bezrozmeérna ¢isla vypocitana nasledujicim zptisobem: 1) data byla normalizovana smérodatnou odchylkou vSech

zvitat 2) od hodnot absolutniho spektra v daném casovém useku byla odectena odpovidajici baseline a 3) finalni

Cislo je rozdilem hodnot ziskanych v bodu dvé€, kdy byly od psilocinu odecteny hodnoty kontrol. Tuéné jsou

zobrazeny signifikantni vysledky statistiky po 1Hz pro jednotlivé elektrody, suda &isla elektrod pro pravou

hemisféru, tu¢né signifikantni zména vykonu, barva popisuje smér zmény (ervena +, modra -), odstin popisuje

miru zmény od nejsvétlejsi po nejtmavsi (0 - 0,25, 0,26-50, 0,51+). A+B: Psilocin zpusobil signifikantni pokles

absolutniho vykonu oproti kontrolnim

zvifatim. V temoro-parietalni oblasti bilateralné jsme zaznamenali naopak

signifikantni nartst vykonu v pasmu theta, vysoka beta a gama.
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Obr. 16. EEG koherence, A. fyziologicky roztok vs. baseline, B. psilocin vs. baseline. zobrazeny pouze

koherence statisticky vyznamné p < 0,05, procentudlni pokles modie, nartst ¢ervené — viz legenda pod kazdym

obrazkem mozku, tloustky ¢ar odpovidaji nardstu/poklesu v absolutnich ¢islech 0 25%, 50% a 75%. Fyziologicky

roztok nepusobil vyrazné zmény. Psilocin zplsobil pokles intra-hemisferalnich fronto-temporalnich koherenci

v pasmu delta a theta, v pasmu alfa a beta potom pokles inter-hemisferalnich (bitemporalnich) koherenci.
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Obr. 17. Klastrova analyza EEG koherenci po fyziologickém roztoku (Al-D1) a psilocinu (A2-D2). Al

vizualizace klastrii koherenénich pard v 2D prostoru (subjektivné 1 klastr). A2. vizualizace klastrii koherenénich

part v 2D prostoru (zde 4 zietelné klastry). B1. Diferenéni matice ilustrujici strukturu dat po fyz. roztoku. Radky

reprezentuji elektrodové pary; sloupce jsou zmény koherenci - zleva jsou zmény ve téech ¢asech po aplikaci (20-

30 x baseline, 50-60 x baseline, 80-90 x baseline) vzdy pro jednotliva pasma (delta, theta, alfa, beta, vysoka beta,

gama), tedy 18 sloupci. Cervené body v diferenéni matici znamenaji kladné zmény, modré body ozna¢uji zaporné
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zmény. B2. Diferenéni matice ilustrujici strukturu dat po psilocinu (analogicky). Cervené vertikaly v matici zna&i
normalizaci psilocinem indukovanych zmén na konci méfeni (¢as 80-90 min). Horizontalni symetrie znamena
podobnosti mezi elektrodovymi pary a svédéi pro pfitomnost charakteristickych klastri. C1. Objektivizacni
kritérium pro pocet klastrii po fyz. roztoku (modfe, n = 1). C2. Objektivizacni kritérium pro pocet klastrti po
psilocinu (¢erveng, n = 4) ve srovnani s kontrolnimi zvitaty (modte, n = 1). D1. Vizualizace klastra koherenci po
fyz. roztoku (1 Klastr). D2. Vizualizace klastrti koherenci po psilocinu, které tvoii 4 bilateralng soumérné funkéni
sité: interhemisferalni bifrontalni-bitemporani (1., tmavé modra), dvé intrahemisferalni soumérné sité s hlavnimi

uzly fronto-centralné projikujici do temporo-parietalnich oblasti ulozenych medidlné (2., tmavé Cervend) a

lateralné (3., svétle modrd), intrahemisferalni parieto-temporalni sit’ (4., zIuta).

4.3.2. Psilocin, LSD, mezkalin a DOB - porovnani dynamiky QEEG

Zmény v kvantitativnim EEG indukované psilocinem byly v zdsad¢ shodné s dalSimi
serotonergnimi halucinogeny. Nékteré z téchto dat byly naSim tymem jiz publikovéany a lze je
nalézt v piiloze této prace — QEEG zmény po mezkalinu (Palenicek, Fujakova, Tyls et al.,
2011). Pozorovali jsme pokles absolutniho vykonu napfi¢ frekvenénim spektrem a snizeni EEG
koherenci. Mezi jednotlivymi latkami byly vSak i diskrétni zmény, které spole¢né s jejich
¢asovou dynamikou budou popsany v nasledujicim textu (psilocin, LSD, mezkalin a DOB)
(obr. 18 a 19).

4.3.2.1. Dynamika zmén absolutniho vykonu

V ¢asovém tuseku 20-30 minut (obr. 18.A) se pouzita psychedelika signifikantné
odliSovala od kontrolnich zvifat (kromé pasma delta). ANCOVA neukdzala zddné zmény
vykonu v pasmu delta mezi skupinami. Zmény jsme pozorovali v pasmu theta (kontrolni
skupina vs. psilocin a DOB; DOB vs. psilocin, LSD a meskalin; meskalin vs. psilocin) a pAsmu
alfa (kontrolni skupina vs. psilocin a LSD; DOB vs. psilocin, LSD a meskalin; meskalin vs.
psilocin). Ve vyssich frekvencich se vykon vSech aktivnich latek vyznamné (p <0,001) odchylil
od primérného vykonu kontrolni skupiny, pficemz zmény od psilocinu vykazoval pouze
meskalin (beta) a DOB (beta, gama).

V Casovém useku 50—-60 minut po podani latek (Obr. 18.B) se psychedelika vyznamné
lisila od kontrolni skupiny (kromé¢ pasma delta). Rozdily mezi jednotlivymi latkami jsme
pozorovali v pasmu theta (kontrolni skupina vs. psilocin, LSD a meskalin; psilocin vs. LSD,
meskalin a DOB), a pasmu alfa (kontrolni skupina vs. psilocin a LSD; DOB vs. psilocin). Silné
snizeni vykonu vici kontrolni skupin€ charakterizuje vSechny aktivni latky v pasmech beta,

vysoka beta i gama s p < 0,001.
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V Casovém useku 80-90 minut od aplikace (Obr. 18.C) se zmény absolutniho vykonu

aktivnich latek postupné normalizovaly. V nizsich frekvencnich pasmech (delta—alfa) 80—90

minut od podani se jiz aktivni latky neliSily od kontrol (kromé¢ psilocinu v pasmu theta a alfa),

ani mezi sebou (krom¢ psilocinu od LSD v pasmu alfa). Ve vyssich frekvencich (beta—gama)

se vykon aktivnich latek nadale signifikantné liSil od kontrolni skupiny.

Obr. 18. Primérné hodnoty absolutniho vykonu
normalizované globalnim SD pro vSechny latky
V jednotlivych ¢asovych usecich. A: 20-30 min
po podani, B: 50-60 min po podani, C: 80-90
min po podani; na ose X je vynesena frekvence v
Hz, na ose y absolutni vykon - bezrozmérna
veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v useku
20-30 x baseline a SD ze vSech hodnocenych
skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,05
=* p<0,01=2**p<0,001 =*** vynesena v
grafu je pouze pro kontrolni skupinu vs. aktivni

latky.
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Sowlasny efeki: F(4, 42)

1,8201, p=0,14292

efekl. F(4, 42)=5 8906, p=0,00074

Soutasny efekl: F(4, 42)=3,9939, p=0,00779
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Obr. 19. Statistické hodnoty ANCOVA s dosaZenou hladinou vyznamnosti z post hoc testu pro méfeni

Vv jednotlivych ¢asech A: 20-30 min po podani, B: 50-60 min po podani, C: 80-90 min po podani;

4.3.2.2. Dynamika zmén EEG koherenci — srovnani s baseline

V prvnim ¢asovém useku doslo k poklesu EEG koherenci intra- i inter-hemisferalné

u vSech psychedelik v pasmu delta. Pozorovali jsme diskrétni, pfevazn¢ intra-hemisferalni

poklesy EEG koherenci i ve vyssich frekvencnich pasmech. Ojedin€le byl zaznamenan nartst

EEG koherence po LSD a DOB. Pokles EEG koherenci po mezkalinu byl méné vyjadien ve

vyssich frekvencich. V druhém Easovém tseku (Obr. 20) pietrvaval pokles EEG koherenci

uvSech psychedelik intra- 1 inter-hemisferalné v pasmu delta. Snizeni koherenci se

prohlubovalo ve vysSich frekven¢nich pasmech u vSech latek. Pievlad4 nadale pokles inter-

hemisferalni, objevuji se ale jiz ¢etné poklesy intra-hemisferalni. Nebylo jiz pozorovano zadné

zvySeni EEG koherenci oproti pfedchozimu tseku. Pokles EEG koherenci po mezkalinu byl jiz

srovnatelny s ostatnimi halucinogeny. V poslednim ¢asovém tseku byl obraz EEG koherenci

podobny jako v druhém tseku s tim, Ze doslo k dalsimu poklesu EEG koherenci v pasmu theta

(shrnuje obr. 21).
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Obr. 20. Zména EEG koherenci v maximu u¢inku latek — v ¢asovém useku 20-30 (psilocin) a 50-60 (LSD,
mezkalin, DOB) oproti baseline; jedna se o jiné zobrazeni EEG koherenci nez v kapitole 4.3.1. Pokles koherence
modfe, narust ¢ervené; p udava tloustka ¢ary, viz legenda. Psilocin zptisobil v ¢ase stabilni pokles EEG koherenci

3%

napfi¢ frekvenénim pasmem.
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Obr. 21. Dynamika zmén EEG koherenci. Skala reprezentuje dynamiku zmén EEG koherence od silného sniZeni

(tmavé modra), pfes ojedinélé zmény (bild) po zvyseni koherence (tmavé Cervena). Psychedelika indukovala
snizeni EEG koherenci s maximem v nizsich frekvenénich pasmech. V nizkych frekvenénich pasmech ptevladaly

zmény intra-hemisferalné (Intra-H), ve vys8ich frekvenéich pasmech inter-hemisferalné (Inter-H).
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4.3.3. V1iv SHT antagonistii a antipsychotik na QEEG zmény indukované psilocinem

4.3.3.1. Absolutni vykon

4.3.3.1.1. U¢inek antagonisty SHT1A receptoru

Antagonista SHT1A receptoru zvySoval primérny absolutni vykon v pasmech theta -
gama, hladinu vyznamnosti zmény dosahl v pasmech beta — gama. Pokud byl podan spolecné
s psilocinem, vedl knormalizaci psilocinem snizeného absolutniho vykonu v niz§ich
frekvencich (delta — beta), hladinu vyznamnosti v§ak dosahl pouze v pasmu delta (viz obr. 22)
a v temporo-parietalni oblasti (obr. 23). Tato normalizace byla ptitomna v 20.-30. i 50.-60.

minuté, v 80.-90. minuté byla mén¢ vyrazna vzhledem k odeznivani G¢inkt psilocinu.
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20
* ok * sk ok Ak e ok
1.5 * e e o W
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absolute power - change from baseline corrected
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Obr. 22. Pramérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD pro tudinek
5HT1A antagonisty v ¢ase 20-30 minut po podani (maximalni zména). Na ose X je vynesena frekvence v Hz,
na ose y absolutni vykon - bezrozmérna veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v tseku 20-30 X baseline a SD
ze vSech hodnocenych skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,01 = ** p < 0,001 = ***; vynesena v grafu

hn&dé& resp. zelené (psilocin resp. WAY vs. kontolni skupina) a fialové (psilocin s WAY vs. psilocin).
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Obr. 23. Rozdil absolutniho vykonu v jednotlivych elektrodach indukovaného psilocinem a antagonistou

SHT1A receptoru oproti psilocinu samotnému v maximu ta¢inku (20.-30. minuta).
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Hodnoty jsou bezrozmérna Cisla vypocitand nasledujicim zptsobem: 1) data byla normalizovana smérodatnou
odchylkou vsech zvifat 2) od hodnot absolutniho spektra v daném casovém useku byla odectena odpovidajici
baseline a 3) finalni ¢islo je rozdilem hodnot ziskanych v bodu dvé€, kdy byly od psilocinu odeéteny hodnoty
kontrol. Tuéné jsou zobrazeny signifikantni vysledky statistiky po 1 Hz pro jednotlivé elektrody, suda &isla
elektrod pro pravou hemisféru, tuéné signifikantni zména vykonu, barva popisuje smér zmény (¢ervena +, modra
-), odstin popisuje miru zmény od nejsvétlejsi po nejtmavsi (0 - 0,25, 0,26-50, 0,51+). Antagonista 5SHT1A
receptoru s psilocinem vedl ke zvySeni vykonu v nizSich frekvencich s pfevahou temporo-parietalné oproti

psilocinu.

4.3.3.1.2. Utinek antagonisty SHT2A receptoru

Antagonista SHT2A receptoru zvysSoval absolutni spektralni vykon v pasmech alfa
a beta (signifikantni byla zména beta — gama). Pokud byl podan v kombinaci s psilocinem, vedl
k normalizaci snizeného absolutniho vykonu v nizsich frekvencich (theta, alfa, ¢asteéné beta),
hladinu vyznamnosti dosahoval vSak pouze v pasmu theta (obr. 24) v centralnich oblastech
(obr. 25). Tato normalizace byla ptitomna ve 20.-30. i 50.-60. minuté, v 80.-90. minuté byla

méné vyraznd vzhledem k odeznivani G€inki psilocinu.
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Obr. 24. Primérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD pro udinek
5HT2A antagonisty v ¢ase 20-30 minut po podani (maximalni zména). Na ose x je vynesena frekvence v Hz,
na ose y absolutni vykon - bezrozmérna veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v tseku 20-30 X baseline a SD
ze vSech hodnocenych skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,05 =*, p < 0,01 = ** p < 0,001 = ***;

vynesena v grafu je pouze pro kontrolni skupinu vs. aktivni latky.

49
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Obr. 25. Rozdil absolutniho vykonu v jednotlivych elektrodach indukovaného psilocinem a antagonistou
SHT2A receptoru oproti psilocinu samotnému v maximu u¢inku (20.-30. minuta). Legenda viz obr. 23.
Antagonista SHT2A receptoru s psilocinem vedl ke zvySeni vykonu napii¢ spektrem oproti psilocinu samotnému,

hodnoty dosahovaly hladiny vyznamnosti v centralnich oblastech.

4.3.3.1.3. U¢inek antagonisty SHT2C receptoru

Antagonista SHT2C receptoru pisobil zvySeni absolutniho vykonu v padsmu theta
asnizeni ve vysSSich frekvencnich pasmech (beta — gama). Pokud byl podan spole¢né
s psilocinem, vedl k normalizaci snizeného absolutniho vykonu v nizSich frekvencich (delta —
alfa, Castecné i beta), hladiny vyznamnosti dosahoval pouze v pasmu theta (obr. 26) bez
jednoznacné lokalizace (obr. 27). Tato normalizace nebyla pfitomna ve 20.-30. minut¢,
projevila se az v tseku 50-60 minut po podéni latek, v 80.-90. minuté byla méné vyrazna

vzhledem k odeznivani u¢inki psilocinu.
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Obr. 26. Primérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD pro udinek
5HT2C antagonisty v ¢ase 50-60 minut po podani (maximalni zména). Na ose X je vynesena frekvence v Hz,
na ose y absolutni vykon - bezrozmérna veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v tseku 20-30 X baseline a SD
ze vSech hodnocenych skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,05 = *, p < 0,01 = ** p < 0,001 = ***;

vynesena v grafu je pouze pro kontrolni skupinu vs. aktivni latky.
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Obr. 27. Rozdil absolutniho vykonu v jednotlivych elektrodach indukovaného psilocinem a antagonistou
SHT2C receptoru oproti psilocinu samotnému v maximu a¢inku (50.-60. minuta). Legenda viz obr. 23.
Antagonista 5SHT2C receptoru s psilocinem vedl ke zvySeni vykonu s pfevahou v nizsich frekvencich oproti

psilocinu samotnému, hodnoty nedosahovaly hladiny vyznamnosti.

4.3.3.1.4. Utinek klozapinu

Klozapin zvySoval absolutni spektralni vykon v pasmech delta — alfa, ¢astecné 1 beta
anaopak snizoval vykon v pasmu vysoka beta — gama. Pokud byl podan v kombinaci
s psilocinem, vedl ke zvySeni absolutniho vykonu ve frekvencich theta — beta, hladiny
vyznamnosti dosdhla zména pouze v pasmu beta (obr. 28) bez jednoznacné lokalizace (obr. 29).
Toto zvySeni absolutniho vykonu bylo patrné ve vSech ¢asovych tsecich s maximem ve 20.-

30. minut¢ po podani latek.
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Obr. 28. Primérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD pro udinek
klozapinu v ¢ase 20-30 minut po podani (maximalni zména). Na ose X je vynesena frekvence v Hz, na ose
y absolutni vykon - bezrozmérna veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v tiseku 20-30 x baseline a SD ze
vSech hodnocenych skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,05 =*,p <0,01 = ** p <0,001 = ***; vynesena

v grafu je pouze pro kontrolni skupinu vs. aktivni latky.
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Obr. 29. Rozdil absolutniho vykonu v jednotlivych elektrodach indukovaného psilocinem a klozapinem
oproti psilocinu samotnému v maximu u¢inku (20.-30. minuta). Legenda viz obr. 23. Klozapin s psilocinem
vedl ke zvySeni vykonu napii¢ celym spektrem oproti psilocinu samotnému, hodnoty témét nedosahovaly hladiny

vyznamnosti.

4.3.3.1.5. Utinek haloperidolu

Haloperidol signifikantné zvySoval absolutni vykon na pomezi pasem alfa / beta
a naopak ho vyznamné snizoval ve vyssich frekvencich (vysoka beta a gama). Pokud byl podan
v kombinaci s psilocinem, vedl ke statisticky nevyznamné normalizaci absolutniho vykonu
napii¢ spektrem ve 20-30 minuté (obr. 30) bez lokalizace (obr. 31), v pozd¢jsich casovych

usecich pretrvala normalizace pouze v niz$ich frekvencnich pasmech.
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Obr. 30. Primérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD pro udinek
haloperidolu v ¢ase 20-30 minut po podani (maximalni zména). Na ose X je vynesena frekvence v Hz, na ose
y absolutni vykon - bezrozmérna veli¢ina (podil rozdilu absolutniho spektra v tiseku 20-30 x baseline a SD ze
vSech hodnocenych skupin). Hladina vyznamnosti je znacena p < 0,05 =*,p <0,01 = ** p <0,001 = ***; vynesena

v grafu je pouze pro kontrolni skupinu vs. aktivni latky.
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Obr. 31. Rozdil absolutniho vykonu v jednotlivych elektrodach indukovaného psilocinem a haloperidolem
oproti psilocinu samotnému v maximu u¢inku (20.-30. minuta). Legenda viz obr. 23. Haloperidol s psilocinem
vedl ke zvySeni vykonu napfi¢ spektrem oproti psilocinu samotnému, hodnoty vSak nedosahovaly hladiny

vyznamnosti.

4.3.3.2. EEG koherence

EEG koherence jsme zobrazovali ve srovnani s baseline pro latky samotné a pro
kombinaci s psilocinem v dobé maximalniho efektu latek (viz pfedchozi kapitola). Antagonisté
serotoninovych receptorti nevedli k vyraznym zméndm konektivity (pouze snizeni fronto-
temporalni koherence valfa pasmu indukované MDL). Antipsychotika sniZzovala
frontotemporalni koherence v pasmu delta, theta, beta (klozapin), resp. theta, alfa a beta
(haloperidol) (obr. 32). Psilocinem indukovana diskonekce byla ovlivnéna vSemi antagonisty
SHT receptort — SHT1A a SHT2C antagonisté pokles konektivity normalizovaly, SHT2A
antagonista normalizoval diskonekci v pasmu delta, naopak ji prohluboval ve fronto-temporalni
oblasti v pasmu alfa a beta. Naopak antipsychotika spise prohlubovala psilocinem zptisobenou
diskonekci v pasmu delta a beta (klozapin) ¢i theta (haloperidol), maly efekt méla pouze na
inter-hemisferalni koherence (obr. 33.). Normalizace fronto-temporalni konektivity SHT
antagonisty je detailné zobrazena v Case (obr. 34, 35 a 36).

Klastrova analyza EEG koherenci ukazala vliv SHT antagonistd i antipsychotik na
psilocinem vyvolané zmény. Uginek samotného antagonisty SHT1A receptoru nevedl ke
vzniku klastrd, normalizoval ale klastrovani zpisobené psilocinem. SHT2A antagonista
indukoval vznik 3 klastrti, v kombinaci s psilocinem 5HT2A antagonista zcela normalizoval
klastrovani. SHT2C antagonista vedl ke vzniku 6 klastri, v tomto ptfipadé je jejich realna
existence jiz méné validni vzhledem k méné ostrému odliSeni klastrovaciho kritéria od
fyziologického roztoku (analogicky v kombinaci s psilocinem). Klozapin vytvarel 3 klastry,
v kombinaci s psilocinem nevedl k ovlivnéni klastrovani. Haloperidol, ktery sam o sobé tvofil

4 Klastry, ¢aste¢né normalizoval klastrovani indukované psilocinem (obr. 37, 38).
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Obr. 32. EEG koherence pro jednotlivé SHT antagonisty a antipsychotika v maximu

7 ve

ucin

ku latek, zobrazeny

pouze koherence statisticky vyznamné p < 0,05, procentudlni pokles modfe, narGst ¢ervené — viz legenda pod

kazdym obrazkem mozku, tloustky ¢ar odpovidaji nardstu/poklesu v absolutnich ¢éislech o 25%, 50% a 75%.
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Obr. 33. EEG koherence pro kombinace psilocinu a 5SHT antagonisty / antipsychotika v maximu a¢inku

latek, zobrazeny pouze koherence statisticky vyznamné p < 0,05, procentualni pokles modie, nartst Gervené — viz

legenda pod kazdym obrazkem mozku, tloustky ¢ar odpovidaji naristu/poklesu v absolutnich éislech o 25%, 50%

a 75%.
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Obr. 34. Normalizace psilocinem indukované fronto-temporalni diskonekce SHT1A antagonistou. V levé
asti obrazku jsou znazornény zmény koherenci v pasmu zajmu u psilocinu a psilocinu s 5SHT1A antagonistou
Vv ¢ase 20-30 minut po podani. Graf znazorfiuje zménu koherence v procentech v jednotlivych ¢asech. Boxplot

znazoriuje 95% interval spolehlivosti (pferusovana ¢ara), rozmezi mezi dolnim (25%) a hornim kvartilem (75%)
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Obr. 35. Normalizace psilocinem indukované diskonekce SHT2A antagonistou.
V levé casti obrazku jsou znazornény zmény koherenci v pasmu zajmu u psilocinu a psilocinu s SHT2A

antagonistou v ¢ase 20-30 minut po podani. Legenda grafu viz obr. 34.
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Obr. 36. Normalizace psilocinem indukované diskonekce SHT2C antagonistou. V levé ¢asti obrazku jsou
znazornény zmény koherenci v pasmu zajmu u psilocinu a psilocinu s 5HT2C antagonistou v ¢ase 50-60 minut po

podani. Legenda grafu viz obr. 34.
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Obr. 37. Klastrova analyza EEG koherenci indukovanych selektivnimi antagonisty SHT receptori

a antipsychotiky. A. vizualizace klastri koherenénich pari v 2D prostoru. B. Diferenéni matice ilustrujici

strukturu dat (legenda zobrazeni viz obr. 17.) C. Objektivizaéni kritérium pro pocet klastri. D. Vizualizace klastru.

SHT1A antagonista tvofil 1 klastr, SHT2A antagonista 4 klastry, SHT2C antagonista 6 klastrt, klozapin 3 klastry

a haloperidol 4 klastry.
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Obr. 38. Klastrova analyza EEG koherenci indukovanych kombinaci psilocinu se selektivnimi antagonisty
5HT receptori a antipsychotiky. A. vizualizace klastri koheren¢nich pari v 2D prostoru. B. Diferenéni matice
ilustrujici strukturu dat (legenda zobrazeni viz obr. 17.) C. Objektivizacni kritérium pro pocet klastri. D.
Vizualizace klastri. Psilocin v kombinaci s SHT1A antagonistou tvofil 1 klastr, s SHT2A antagonistou 1 klastr,
S SHT2C antagonistou 6 klastri, s klozapinem 4 klastry a s haloperidolem 2 klastry.
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4.4, Translacni validita serotonergniho modelu — srovnani s humannimi daty

Ovéfeni translacni validity serotonergniho modelu akutni psychézy je zasadni pro jeho
dalsi vyuziti ve vyzkumu etiopatogeneze psychdzy a vyvoji novych antipsychotik. Jako klicové
se vsak jevi srovnat podobnost QEEG indukovaného intoxikaci zdravych jedincii psychedeliky
s QEEG zménami u intoxikovanych laboratornich potkanu (1. stupen aproximace, Viz kap.
1.2.). V nedavné dob¢ se nasemu vyzkumnému tymu podatilo ziskat pilotni data z experimenti
s psilocybinem u lidskych subjektli (n=18) na jejichz sbéru a analyze dat jsem aktivné
participoval (Palenicek, Tyls et al., 2016; Tyls, Viktorinova et al., 2016).

Vzhledem k faktu, Ze srovnavame rtizné zivocisné druhy, a vzhledem Kk jiz tak vyrazné
intra-individualni variabilit¢ EEG jsme pro srovnani zvolili jak absolutni, tak i relativni vykon.
Na rozdil od absolutniho vykonu, kde bylo pozorovéano globalni snizeni (popsano vyse, viz obr.
13.B), v relativnich spektrech u laboratornich potkant ptisobil psilocin 20-30 minut po podani
pokles relativniho vykonu v pasmu delta a ¢aste¢né theta, naopak mirny vzestup vykonu ve
vyssich frekvenénich pasmech (beta, vysoka beta, gama) (obr. 39). Psilocybin 0,26 mg/kg 50-
60 minut po peroralnim podani ve srovnani s baseline u ¢lov€ka indukoval pokles relativniho
vykonu v pasmu theta, vyrazny pokles alfa a vyznamny nartist vykonu vyssich frekvencnich
pasem (vysoka beta — gama), pfiCemzZ tyto zmény pietrvavaly az do 90-100 minuty (pik
sérovych koncentraci) (Palenicek, Tyls et al., 2016; Tyls, Viktorinova et al., 2016) (obr. 40).
Ptestoze jsou vysledky Caste¢né odlisné, tvar kiivky se velmi podoba. Vzhledem k tomu, ze
zakladni dominantni frekvenci u ¢loveka je alfa, zatimco u potkana theta (tedy jakysi shift
smérem k pomalejSim frekvencim), lze konstatovat, Ze psilocin vedl ke snizeni vykonu
V dominantni frekvenci u obou druhi. LORETA lokalizovala zdroje snizené aktivity do
sttedoCarovych a okcipitalnich ¢asti kiiry a zvysSeni ve vyssich frekvencnich pasmech do fronto-
parieto-temporalnich oblasti kliry (obr. 41). ZvySeni vysokofrekvencni aktivity v temporalnich
oblastech ma paralelu v naSem animalnim modelu (viz diskuse). Psilocybin zaroven putsobil,
podobné jako psilocin u zvitat (viz obr. 20), vyznamny pokles EEG koherenci v pasmu theta,
alfa a beta (s prevahou fronto-temporalni diskonekce) a diskrétni zvySeni EEG koherenci ve
vys$ich frekvencnich pasmech beta — gama ve srovnani s baseline (obr. 42) (Palenicek, Tyls et
al., 2016).
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Obr. 39. Procentualni rozdil relativniho vykonu 20-30 minut po podani psilocinu potkaniim oproti baseline;

na ose X je vynesena frekvence 0-40 Hz, na ose y procentualni rozdil EEG vykonu po podani latky oproti baseline.
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Obr. 40. Procentualni rozdil relativniho vykonu po podani psilocybinu vs. baseline v davce 0, 26 mg/kg

lidem v 50.-60. (A) a 80.-90. minuté (B); na ose X je vynesena frekvence 0-40 Hz, na ose y procentualni rozdil

EEG vykonu po podani latky oproti baseline.
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Obr. 41. Lokalizace zdroji LORETA v 50.-60. (A) a 80.-90. minuté (B) po podani psilocybinu 0, 26 mg/kg

vs. baseline lidem. Modra barva odpovida signifikantnimu snizeni aktivity, zlutd barva znadi jeji zvySeni, p < 0,05.
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Delta (1.0 -4.0H2) Theta (4.0-8.0Hz) Apha (8.0 - 120 Hz) Beta (12.0 - 250 H2) High beta (25.0-30 Hz) Gamma (25.0-40.0 Hz)

50-60 min

Theta (4.0 -8.0Hz) Alpha (8.0 -12.0 Hz) Beta (12.0-25.0 Hz) High beta (25.0-30 Hz)

90-100 min

P-Valve <= 0.030 P-Value <= 0,029 P-Value <= 0.010

Obr. 42. EEG koherence (lidské subjekty), psilocybin v aplikaci 0, 26 mg/kg vs. baseline v 50.-60. min (A) a

80.-90. min (B); snizeni modte, nartst Cervené; p udava tloustka ¢ary, viz legenda.
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5. Vysledky — komentar ostatnich publikaci

V této casti této prace jsou prezentovana publikovand data formou kratkych
komentai publikovanych ¢lankli, na kterych jsem se podilel, a dotykaji se tematicky této

diserta¢ni prace.

Behavioralni, neurochemicky a QEEG profil psychedelika 2C-B u potkana (Palenicek et
al., 2013)

Préce popisuje profil dal§iho psychedelika 2C-B v ramci animalniho serotonergniho modelu
psychozy. Podilel jsem se na hodnoceni behaviordlnich experimentl, operac¢ni proceduie a
vyhodnocovani QEEG dat. 2C-B indukovalo casové a davkové bifazické zmény lokomoce
(hypolokomoce byla nasledovana hyperlokomoci) a deficit prepulzni inhibice akustické ulekové reakce.
Pomoci mikrodialyzy jsme v nucleus accumbens dale prokazali zvy$eni hladin dopaminu a snizeni
hladiny kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové. Nizké davky 2C-B snizovaly v EEG experimentech vykon
i koherence, vysoké davky mély docasny bifazicky efekt s pocate¢nim poklesem nasledovanym
zvySenim vykonu a byly pozorovany snizeni i zvySeni EEG koherenci. Zvyseni EEG vykonu a
koherenci bylo po aplikaci 2C-B c¢asove spojeno se zvySenim lokomocni aktivity a dopaminovych

hladin v nucleus accumbens.

QEEG ketaminu u potkana — korelace s u¢inky na chovani a farmakokinetikou (Palenicek,
Fujakova, Brunovsky et al., 2011)

Prace popisuje farmakokinetiku, behavioralni a QEEG zmény v glutamatergnim modelu
psychozy s ketaminem. Podilel jsem se na hodnoceni behavioralnich dat. Ketamin zpusobil
hyperlokomoci a deficit v PPI a vedl ke zvySeni EEG absolutniho vykonu i EEG koherenci. Maximalni
QEEG zmény korelovaly s jeho farmakokinetikou. V analyze dat této studie jsme hodnotili v§echny
useky EEG zdznamu bez ohledu na behaviordlni aktivitu potkant. Vzhledem k pozorovanému
hyperlokomoc¢nimu ucinku ketaminu lze QEEG zmény z velké ¢asti prisoudit vlivu pohybové aktivity
potkan.

Utinek mGlu2/3 agonisty na QEEG v ketaminovém modelu psychézy (Fujakova et al.,
2014)

V této praci jsme se zamétili opét na hodnoceni behavioralnich a QEEG zmén v glutamatergnim
modelu psychdzy a moznost jejich ovlivnéni selektivnim agonistou mGlu2/3 receptorti. Podilel jsem se
na opera¢nich procedurach a EEG sbéru dat. Agonista mFlu2/3 normalizoval ketaminem indukovanou
hyperlokomoci, ale nemél vliv na deficit v PPl. V této studii jsme pifi analyze QEEG dat jiz
vyhodnocovali pouze Gseky odpovidajici behavioralni inaktivité. Ketamin snizil EEG vykon v pasmu

delta, zvySoval EEG vykon vyssSich frekven¢nich pasem a vedl ke snizeni EEG koherenci. Narist
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vykonu ve vysSich frekvencich a Caste¢né i diskonekce byla normalizovana agonistou mGlu2/3
receptorti. Nasledna analyza QEEG dat odhalila, Ze behavioralni aktivita vede k nartistu EEG vykonu i

EEG koherenci ve vétsing frekvencnich pasem.

Toxixita MDAI — farmakokinetika, chovani, termoregulace a LD50 u potkana (Palenicek,
Lhotkova et al., 2016)

Prace se zaméfuje na akutni uc¢inky MDAI (5,6-methylenedioxy-2-aminoindan), rekrea¢né
uzivana serotonergni syntetickd drogy, ktera je charakterem svého ptisobeni podobné serotonergnim
psychedelikiim a piedevsim MDMA. Participoval jsem na behahavioralnich experimentech. Jelikoz
bylo u této latky zaznamenano nekolik imrti, zaméftili jsme se na prostudovani jejich akutnich ucinkt
(farmakokinetika, lokomoce, PPI, termoregulace, systémova toxicita) v animalnim modelu. MDAI
zvySovalo exploraci, naruSovalo PPI, zplisobovalo hypertermii a vedlo ke znamkam behavioralniho
serotoninového syndromu a. Ne¢ekan¢ byla davka 40mg/kg letalni pro 90% zvirat, pfi¢inou smrti byla

diseminovani intravaskularni koagulopatie.

Casovy profil hladin THC v krevnim séru u rekrea¢nich a chronickych kuiiki
marihuany po akutnim uziti drogy — implikace pro fizeni motorovych vozidel (Balikova
etal., 2014)

Tato prace se vénuje farmakokinetice psychoaktivni souc¢asti marihuany THC u lidskych
dobrovolniki. Jedna se pouze o cast dat ze $irSi studie zaméfené na QEEG, PPI a psychometrické
proménné, ve které jsem provadél dobrovolniky celym experimentem. Jelikoz 1ze THC vyuzit
k modelovani psychozy, budou QEEG a PPI data z této studie srovnatelna s daty obsazenymi v této
disertaci. Studie prokazala, ze u rekreacnich uzivatelii nejsou detekovatelné hladiny jiz 4 hodiny po uziti
bézné davky, u chronickych uzivateli méfené hladiny pfetrvavaji vyrazné déle, v nékterych piipadech i

permanentné. Krevni hladina THC u fidice sama o sob¢ nemusi pfimo dokumentovat miru ovlivnéni.

Srovnani vlivu halucinogenii psilocinu a mezkalinu na kvantitativni EEG a
senzorimotorické zpracovani informaci — animalni model psychézy (Palenicek, Fujakova,
Tylsetal., 2011)

Prace srovnava vliv tryptaminového (psilocin) a fenylethylaminového (mezkalin) halucinogenu
na PPl a QEEG. V praci jsou zCasti obsazena data prezentovana ve vysledcich (PPI indukovany

psilocinem a QEEG zmény po psilocinu a mezkalinu). Particpoval jsem na sbéru i analyze dat.
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6. Diskuse

6.1. Hlavni nalezy

Psilocin indukuje charakteristicky behavioralni vzorec laboratornich potkant, snizuje
lokomoci cestou 5SHT1A a 5HT2C receptorii a ¢asteéné narusuje senzorimotorické zpracovani
informace, pfi¢emz samice na vrcholu cyklu jsou k témto t€¢inklim rezistentnéjsi. Psilocin vede,
podobn¢ jako dalsi serotonergni psychedelika, ke snizeni absolutniho vykonu a naruseni EEG
konektivity, na kterém se podileji SHT1A, SHT2A i SHT2C receptory. Antipsychotika
normalizuji pouze zmény v absolutnim vykonu indukované psilocinem, zatimco selektivni
serotonergni antagonisté normalizuji absolutni vykon, ale také ¢astecné kompenzuji diskonekci.

Nase data potvrdila translacni validitu serotonergniho modelu psychézy.

6.2. Vysledky farmakokinetiky

Na zéklad¢ farmakokinetiky serotonergnich halucinogenti je mozné rozliSovat
kratkodobé pulisobici (psilocin) a dlouhodob& plisobici (mezkalin, DOB) serotonergni
psychedelika. Po subkutannim podani psilocinu a psilocybinu dochézi k rychlému dosazeni
maximalnich koncentraci v séru (v 30. minut¢) a stejné tak i v mozku (v 30-60. minutg), coz
naznacuje jeho snadny prostup pies hematoencefalickou bariéru. Spole¢n€ s vyraznou
akumulaci v mozkové tkéni to svédci o vyrazné lipofilité psilocinu. Podobna farmakokinetika
byla popsana i po podani intraperitonealnim (Saito et al., 2004). Tyto farmakokinetické
vlastnosti fadi psilocin / psilocybin mezi rychle u¢inkujici serotonergni psychedelika. Podobné
jednorazova intraperitonealni aplikace LSD 0,5 mg/kg zptsobi rychly pik sérové koncentrace
(10. minuta), ktery vsak klesa do 5. hodiny po podani (Nakahara et al., 1996). O néco pomaleji
plisobi mezkalin, jeho podkozni podani v davce 20 mg/kg potkanlim dosahuje sérového
maxima po 30-ti minutach a rychle klesa do 120. minuty, maximalni koncentrace v mozku ma
vrchol v 60. minuté (Palenicek et al., 2008). Uginek DOB je pomalejsi a trva podstatng déle, po
podkozni aplikaci 20 mg/kg jeho koncentrace dosahuje maxima v plazmé po 2 hodinach od
podani (v mozku jiz po jedné hoding) a klesa velmi pomalu az do 30. hodiny (v mozku 15

hodin) (Berankova et al., 2007).
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6.3. Behavioralni vysledky

Psilocin vede v davkové zavislosti k typickym behavioralnim vzorcim chovani
charakterizovanym jako behavioralni serotoninovy syndrom a K inhibici lokomoce. Na rozdil
od mezkalinu, ktery narusuje v davkové zavislosti prepulzni inhibici Glekové reakce (Palenicek.
Fujakova, Tyls et al., 2011), psilocin tak ¢ini pouze ve stfedni davce (1 mg/kg). Samice,
Ackoliv za psychedelicky ucinek psilocinu je zodpovédny predevsim SHT2A receptor (ktery
castecné zprostfedkovava PPI), za sniZeni lokomoce jsou zodpovédné predevsim SHT1A a
5HT2B/C receptory. Detailni diskuse k behavioralnim vysledkiim v ptilozené publikaci (Tyls,
Palenicek et al., 2016).

Nase laboratotf ma k dispozici behavioralni data s dal§imi psychedeliky. V pfedchozich
studiich jsme pozorovali hypolokomoéni ucinek (LSD) (Palenicek et al., 2010) ¢i bifazicky
ucinek na lokomoci (mezkalin, 2C-B) (Palenicek et al., 2008; Palenicek et al., 2013), ktery
kontrastuje s hyperlokomo¢nim G¢inkem dopaminergnich (amfetamin) (Sills et al., 1998; White
et al., 2006) a glutamatergnich (MK-801) latek (Bubenikova-Valesova et al., 2008). Obvykle
je povazovana za model pozitivnich pfiznakii psychdzy pravé hyperlokomoce (Bubenikova-
Valesova et al., 2008). Celkové snizeni trajektorie potkanti indukované SHT halucinogeny lze
pficitat sedaci a ataxii, ktera se projevovala imobilitou, sniZenim ¢enichani, ¢iSténi, explorace
a atypickym behavioralnim vzorciim, které jsou soucasti serotoninového syndromu (,,wet dog
shakes®, ,,flat body posture). Fenylethylaminy (mezkalin a 2C-B) narusovaly PPI v davkové
zavislosti (Palenicek et al., 2013; Palenicek, Fujakova, Tyls et al., 2011), zatimco psilocin mél
bifazicky ucinek. JelikoZ deficit v PPI zprostfedkovava predevSim SHT2A a ¢astecné SHT1A
receptor, mize ho ve vyssSich davkach teoreticky kompenzovat aktivita psilocinu na SHT2C
receptoru (Tyls, Palenicek et al., 2016).

6.4. Vliv psilocinu na QEEG ve srovnani s kontrolni skupinou

Fyziologicky roztok vedl pouze ke sniZzeni absolutniho EEG vykonu v pasmu theta a to
pouze ve 20.-30. minuté po podani. Jelikoz je theta zakladni aktivitou potkana (viz kapitola
1.3.), lze jeji inicidlni sniZeni povaZovat za projev aktivace zpiisobené aplikaci latek v 10.
minuté (analogicky k desynchronizaci lidského EEG pfi otevieni o¢i). Zmény konektivity u

kontrolnich zvifat byly nevyznamné a ani klastrova analyza neodhalila Zadné konektivni sité.
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Psilocin snizil praimérny EEG vykon oproti baseline napfi¢ celym spektrem 20-30 i 50-
60 minut po podani, 80-90 minut po podani jiz G¢inek odeznival. Maximum snizeni bylo
vV pasmu zakladni aktivity theta. Analogické zmény v EEG aktivité (naruSeni zakladni aktivity
a desynchronizace) po podani halucinogenti byly popsany v ranych EEG studiich u zvifat,
i U lidi (viz kapitola 1.4.). Shodné s nasimi animalnimi daty bylo v MEG po psilocybinu a LSD
u lidi také popsano snizeni vykonu napfi¢ spektrem s maximem v zakladni aktivité alfa
(Carhart-HarrisMuthukumaraswamy et al., 2016; Muthukumaraswamy et al., 2013). Oproti
tomu QEEG nalezy pacientd se schizofrenii popisuji snizeni absolutniho vykonu ve
vysokofrekvenénich oblastech a nartst pomalovinych aktivit (Brunovsky, 2004).

Detailng&jsi pohled na zmény vykonu v riznych ¢astech mozku potkana vsak odhalil
krom¢ snizeni absolutniho vykonu po psilocinu oproti kontrolni skuping i nartist vykonu ve
frekven¢nich oblastech theta a gama nad temporalnimi a parietdlnimi oblastmi kiry. Jednim
z moznych vysvétleni mlze byt limbicka hyperaktivita, jelikoz se do téchto oblasti propaguje
aktivita z limbického systému a zejména z pod tenkou vrstvou kortexu ulozené hipokampalni
formace (viz. Kapitola 1.3., obr. 3B.) (Paxinos a Watson, 2007). Tento nalez odpovida naleziim
z animalnich (Adey et al., 1962; Horibe, 1974) i humannich studii (Monroe a Heath, 1961)
S hlubokymi elektrodami vnofenymi do limbickych oblasti, které popisuji vysokovoltazni
vyboje theta indukované halucinogeny (viz kapitola 1.4) a znaci ,,on-line* stav limbického
systému (Buzsaki, 2002). Limbickd hyperaktivita Vv humannich studiich je davana do
souvislosti s ptevahou tzv. primarniho procesu, v pribéhu které¢ho se do védomi propaguji
nevédomé obsahy (Carhart-Harris a Friston, 2010; Viktorinova a Tyls, 2016). Nalez zvysené
aktivity gama v temporalnich oblastech bilaterdlné je kortikdlnim korelatem limbické theta
aktivity (tzv. theta-gama coupling) (Buzsaki a Wang, 2012). ZvySena gama aktivita nad
temporalnimi oblastmi byla pozorovana i v nasi humanni studii s psilocybinem (viz kapitola
4.4.) (Palenicek, Tyls et al., 2016) a je castym nalezem u psychotickych onemocnéni (viz
kapitola 1.3.).

Psilocin vyznamné narusil EEG konektivitu — vedl k poklesu fronto-temporalnich
koherenci v pasmu delta a theta a poklesu inter-hemisferalnich koherenci v pasmu alfa a beta.
Snizeni konektivity je Castym nalezem u akutni psychézy a je v souladu s diskonekéni
hypotézou schizofrenie (Friston a Frith, 1995), konkrétné je pak charakteristickym nalezem
pravé diskonekce fronto-temporalnich oblasti, kterd mize byt podkladem vzniku napf.
auditivnich halucinaci (Ford a Mathalon, 2005). Odpojeni evolu¢né mladSich a hierarchicky
vyse postavenych prefrontalnich oblasti miize vést k desinhibici temporalniho laloku a v ném

ulozenych limbickych struktur a vynofeni nevédomych obsaht (Viktorinové a Tyls, 2016). Pro
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nadfazenou kontrolni (inhibi¢ni) funkci prefrontalnich lalokt svédci také fakt, ze pacienti po
frontalni lobotomii jsou citlivéjsi k u¢inkiim psychedelickych latek (Holden et al., 1970).
Celkové Ize snizeni EEG koherenci chéapat jako diskonekci dlouhych projekei, které
spolecné se snizenim synchronizace lokalnich okruhii (snizeni EEG absolutniho vykonu), mize
byt teoreticky odrazem zvysené entropie mozku v pribéhu psychedelického stavu, tak jak ji
popisuje dr. Carhart-Harris (Carhart-Harris et al., 2014). To potvrdila i Klastrova analyza
dynamiky zmén zptisobenych psilocinem. Psilocin tedy vedl k funk¢ni reorganizaci neuronalni
sit¢ do 4 bilateraln¢ soumérnych nezavislych siti: 1. inter-hemisferalni bifrontalni-bitemporani
oblasti, 2. dvou intra-hemisferalnich soumérnych siti s hlavnimi uzly fronto-centralné
projikujici do temporo-parietalnich oblasti ulozenych medialn¢ a 3. laterdln¢ a 4. intra-
hemisferdlni parieto-temporalni sité. Snizeni EEG koherenci indukované psilocinem bylo
mozné lokalizovat do téchto klastrii (snizeni delta a theta v sitich 2, 3, 4 a sniZeni alfa a beta

Vv siti 1). Funkce téchto siti v potkanim mozku bude vyzadovat dalsi vyzkum.

6.5. Srovnani vlivu serotonergnich halucinogenii na QEEG

Vsechna serotonergni psychedelika zpisobovala podobné zmény v QEEG, které je
vyznamné¢ odliSovaly od kontrolni skupiny. LSD, mezkalin a DOB, podobné jako psilocin,
vedly k poklesu absolutniho vykonu a sniZeni EEG koherenci, zmény mély v§ak mirn¢ odliSnou
dynamiku v zavislosti na farmakokinetickych profilech latek (viz kapitola 1.2.2.2.3.). QEEG
zmény zpusobené serotonergnimi psychedeliky je mozné odlisit od disociativnich anestetik
(ketamin, MK-801), které krom¢ poklesu absolutniho spektralniho vykonu v nizsich pasmech
vedou k nardstu vykonu v pasmu gama, na druhou stranu diskonekce je spole¢na pro obé
farmakologické skupiny (Tyls et al., 2012).

Psilocin indukoval pokles absolutniho vykonu theta-gama piedevSim v prvnich dvou
casovych tsecich, poté se castecné normalizoval, pretrvavalo vsak snizeni vykonu v theta / alfa
pasmu, coz ho odliSovalo od mezkalinu. Mezkalin piisobil jinak analogické zmény, které ale
V Case postupné narustaly az do 80.-90. minuty po podani. LSD také snizovalo absolutni vykon
theta — gama, pokles vrcholil v 50.-60. minut¢, v 80.-90. minuté doslo k normalizaci vykonu
V pasmu theta a alfa, ale k dalS§imu sniZeni vykonu v pasmu gama. Tento pokles vykonu v gama
pasmu by mohl odpovidat pozdnimu dopaminergnimu ucinku LSD (Marona-Lewicka a
Nichols, 2009; Nichols, 2016). Podani DOB vedlo k pfechodnému nartstu theta aktivity s
pikem 7-8 Hz ve 20.-30. minuté (¢imz se liSilo od ostatnich SHT psychedelik) a celkovému

snizeni absolutniho vykonu ve vyssich frekvencnich pasmech, které trvalo az do 80.-90. minuty.
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Pik mél maximum v parietalnich oblastech a lze ho proto povazovat za zakladni aktivitu
potkana, propagujici se z hipokampu (viz kapitola 1.3), kterou je mozné objasnit pomoci nizké
afinity DOB k SHT1A receptorum (Vejmola, 2016). Ostatni QEEG zmény indukované DOB
odpovidaji farmakokinetice dlouhodob¢ puisobiciho halucinogenu.

Serotonergni psychedelika plisobila téméf vyhradné vyznamny pokles koherenci napiic
vSemi frekvencemi Smaximem Vv pasmu delta. Nejvice byly snizeny intra-hemisferalni
koherence lokalizované fronto-temporalné bilaterdln€, coz odpovidd naleziim u pacientd
s psychozou (Ford a Mathalon, 2005; Friston a Frith, 1995). Spole¢né se ukazalo snizeni
koherenci ve stfednich frekvencich (alfa, beta) dlouhych inter-hemisferdlnich, ptfedevSim
bitemporalnich, ale také frontalnich projekci, nékdy zasahujicich i do frekvenci vyssich. Na
rozdil od absolutniho vykonu, jehoz zmény odpovidaly farmakokinetice jednotlivych latek,
zmény v EEG koherencich postupné nartstaly az do 80.-90. minuty. Lze ptedpokladat, ze
zmény V konektivit¢ indukované psychedeliky Iépe odrazi dlouhodobé funkéni zmény
V neuronalnich sitich, které pretrvavaji jejich farmakologicky ucinek. Restrukturalizace
neurondlnich siti by pak mohla byt podkladem terapeutického potencialu psychedelik.
Ptikladem muze byt psilocybin, kde jiz jednordzové podani vede ke dlouhodob¢ udrzitelnym
terapeutickym zménam (Tyls, 2015) ve smyslu zmény zivotnich postoja (Griffiths et al., 2006),
zmény osobnostnich charakteristik (MacLean et al., 2011) ¢i antidepresivnich ucinki (Carhart-
HarrisBolstridge et al., 2016).

6.6. Normalizace QEEG zmén indukovanych psilocinem

Zmény ve spektralnim vykonu bylo mozné ovlivnit vSemi pouzitymi antagonisty
i antipsychotiky. SHT selektivni antagonisté normalizovaly snizeny vykon indukovany
psilocinem ve 20.-30. minut¢ (SHT1A, SHT2A antagonista) a 50.-60. minuté (vSichni SHT
antagonisté) v nizsich frekven¢nich pasmech (theta — nizsi beta). Pozdni nastup normaliza¢niho
ucinku SHT2C antagonisty 1ze vysvétlit jeho pomalejsi farmakokinetikou. Jejich u¢inek pouze
na niz§i frekvencni pasma koreluje s nalezem zvyseni absolutniho vykonu ve stejnych pasmech
u skupiny zvifat, kterym byl aplikovan samotny SHT antagonista. Atypické antipsychotikum
klozapin je siln€ epileptogenni a u pacientti jim léenych zpisobuje charakteristické epizodické
1 lokalizované EEG abnormity v podobé pomalych ostrych vin / aktivit a nékdy i
epileptiformnich elementt (spike-wave komplex) (Maccrimmon et al., 2012). Shodné s témito
klinickymi pozorovanimi klozapin silné zvysil absolutni vykon v oblasti delta — alfa, castecné

i beta (typicky nalez pro farmakologické ovlivnéni zaznamu antipsychotiky) (Fink, 2002).
69



Klozapin v kombinaci s psilocinem mél aditivni efekt: vedl k silnému zvysSeni vykonu (,,hyper-
normalizaci®) ve stejnych frekvencnich pasmech a normalizaci v oblasti vysoka beta - gama.
Typické antipsychotikum haloperidol vykazoval trend k normalizaci psilocinem indukovaného
snizeni vykonu napii¢ spektrem, saim o sobé mirné zvysoval vykon na pomezi alfa / beta.
Celkove lze tici, Ze antipsychotika méla opa¢ny vliv na absolutni vykon nez psilocin a
normalizovala zmény jim indukované 1épe nez SHT antagonisté, které tak Cinily jen v niz§im
frekvencnim péasmu. Neni ovSem jasné, do jaké miry je za tento ucinek zodpovédna
epileptogenicita antipsychotik (Fink, 2002) a do jaké miry tato normalizace popisuje
antipsychoticky potencial v naSem modelu.

Naproti tomu zmény v EEG konektivit¢ zpusobené psilocinem byly ovlivnény
selektivné pouze antagonisty SHT2C, SHT1A a ¢astecné SHT2A receptoru (pouze v pasmu
delta). Antipsychotika sama o sob& zpusobovala diskonekci a vedla naopak k prohloubeni
diskonekce indukované psilocinem. Rozpojeni konektivnich siti po psilocinu (4 klastry) bylo
kompenzovano selektivnimi SHT antagonisty. Zatimco SHTI1A a SHT2C antagonisté
nepusobily silné klastrovani sami o sobé, SHT2A antagonista indukoval vznik 3 klastrd, velmi
podobnych jako psilocin (pouze sloucend medidlni a laterdlni intra-hemiferalni sit’). Agonismus
1 antagonismus SHT2A receptoru tak zfejmé vede k ovlivnéni podobné sité, kdy pouze pfi jejim
agonismu dochazi k signifikantni diskonekci.

Jelikoz je diskonekce charakteristickym nalezem u akutni psychozy (Friston a Frith,
1995) a fronto-temporalni diskonekce ma dokonce vztah ptimo k pozitivnim piiznakim
schizofrenie (Ford a Mathalon, 2005), pfedpokladame, ze zvySeni konektivity 1ze pokladat za
experimentalni marker antipsychotického efektu. Pravé psilocinem indukovana fronto-
temporalni diskonekce byla vyznamné ovlivnéna v pasmu delta (SHT2A a SHT2C antagonista)
a pasmu theta (SHT1A antagonista). Tyto selektivni SHT antagonisté by mohly najit vyuZiti pfi
farmakologickém zvladnuti ndro¢nych stavii v prib¢hu intoxikace psilocybinem /
halucinogennimi houbami a jsou potencidlné zajimavymi cili pro vyvoj novych antipsychotik.
Jelikoz jsou ob¢ ndmi pouzitd antipsychotika v souCasné dobé standardné pouzivana k lécbé
psychotickych onemocnéni, neni pravdépodobné, ze by jejich neucinnost v normalizaci
psilocinem indukované diskonekce méla klinickou relevanci. To poukazuje na odliSnost nami
pouzitého modelu akutni psych6zy od schizofrenie, kde se nalezy EEG konektivity velmi 1isi
(Brunovsky, 2004). Metodicky odlisnd QEEG studie hodnotici EEG mikrostavy prokazala
v ptipad¢ haloperidolu uc¢inek opacné polarity nez byl nalezen u pacientli se schizofrenii
(Yoshimura et al., 2007). Souhrnn¢ lze fici, ze potencialni antipsychoticky efekt SHT

antagonisti pusobi pravdépodobné zcela jinym mechanismem nez dosud pouzivana
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antipsychotika. Klinicky vyznamny v 1écbé schizofrenie se jejich antipsychoticky ucinek

5HT2A antagonisty vSak neukazal (Kehne et al., 1996; Talvik-Lotfi et al., 2000).

6.7. Translac¢ni validita serotonergniho animalniho modelu psychézy

Srovnani animalnich QEEG dat s psilocinem s daty z humanni studie s psilocybinem
odhalilo paralely svéd¢ici pro transla¢ni validitu naseho modelu. Nalezli jsme celkové snizeni
zakladni aktivity u potkana (s jejim diskrétnim nérGstem v temporalni oblasti). Pokles
v zadkladni aktivit€¢ u ¢loveéka byl lokalizovan pomoci LORETA do zadnich stfedocarovych
struktur, které jsou soucasti sit¢ DMN (shodné sMEG daty s psilocybinem
(Muthukumaraswamy et al., 2013)) a okcipitalniho laloku (shodné s MEG daty s LSD (Carhart-
HarrisMuthukumaraswamy et al., 2016)). Zakladni aktivita ma synchroniza¢ni vliv na ostatni
mozkové rytmy a jeji snizeni indukované psychedeliky proto mize vést k nardstu entropie
(Carhart-Harris et al., 2014). Pfedpoklada se, Ze sit DMN, u které byly zaznamenano maximum
poklesu alfa aktivity (Muthukumaraswamy et al., 2013; Palenicek, Tyls et al., 2016), je funk¢éné
nadfazena limbickym oblastem (Raichle et al., 2001). V téchto oblastech byl zaznamenan
naopak nariist vykonu (theta a gama) v naSich animalnich datech, a ¢asteéné lze aktivaci
libickych a paralimbickych oblasti pfisuzovat i narist gama vykonu s maximem nad temporalni
kirou u lidskych subjekti.

Naopak rozdily mezi potkanem a ¢lovékem v nasich datech spocivaji v narastu EEG
koherenci ve vysokofrekvencnich oblastech (beta - gama) a v mife zvySeni vykonu u ¢lovéka,
ktery byl LORETA metodou lokalizovan do rozsahlych fronto-temporalnich oblasti (Palenicek,
Tylsetal., 2016). Vysvétleni lze hledat v mezidruhovych rozdilech (viz kapitola 1.2.1.), protoze
aktivita gama casto souvisi s vy$§Simi mozkovymi funkcemi (napf. integrace védomé
zkuSenosti), které jsou lokalizovany u ¢lovéka v rozséhlych asociacnich kortikalnich oblastech
a proto velkou mérou pfispivaji k naristu primérného vykonu. Doposud z naSich pilotnich
humannich dat vSak nelze vyloucit, Ze se jedna o svalovy artefakt a zdroj této aktivity je tedy
zvySeny svalovy tonus. Nicméné vzhledem k pozorovanému zvyseni relativniho vykonu ve
vysokofrekvencénich pasmech po psilocinu u potkana se toto vysvétleni jevi jako
nepravdépodobné.

Prestoze star$i studie s psychedeliky vyuzivajici hlubokych elektrod sveédéi pro
limbickou hyperaktivitu (Adey et al., 1962; Horibe, 1974), zvySeny vykon nad temporalnimi
oblastmi po psilocinu u potkanii bude tfeba ovéfit nalezenim zdroji mozkové aktivity po
psilocybinu u ¢lovéka pomoci LORETA ¢i jinych zobrazovacich metod. Na druhou stranu,

thetou indukovana gama aktivita, kterou jsme nalezli u potkant temporalné, byla pozorovana
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ve vétsSim méfitku u lidskych subjekti. Predmétem dalSiho vyzkumu téz zastava otazka, co

znamend nalez 4 kooperujicich neurondlnich siti (koherentnich klastrl) indukovanych

psilocinem v kontextu poznatki o lidskych sitich CEN, DMN a SN.

7. Zavér

Na zaklad¢ shrnuti poznatkii ziskanych v pribéhu feSeni mé disertaéni prace mohu

konstatovat, Ze se ndm podafilo prokazat nasledujici:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Vliv serotonergnich psychedelickych latek na chovani potkanti i na QEEG ma
specifické charakteristiky, které odlisuji SHT psychedelika od jinych farmakologickych
skupin.

Na behavioralni urovni existuji pohlavni rozdily v t€incich psilocinu.

Na behavioralnim u¢inku psilocinu 1 jeho vlivu na QEEG se vyznamné podili nejen
SHT2A, ale také dalsi serotonergni receptory.

Psilocin zpusobuje celkovy pokles primérného EEG vykonu, ale také lokalné specifické
zvyseni absolutniho vykonu v pasmu theta a gama nad limbickymi oblastmi.

Psilocin zptsobuje celkové snizeni EEG konektivity dlouhych projekci, které 1ze klastrovat
do 4 nezavislych siti.

Analogické zmény v QEEG indukované psilocinem v animalnim modelu byly pozorovany

u lidskych subjektt pod vlivem psilocybinu.

Nase nalezy jsou v souladu s ranymi experimenty hodnoticimi vliv psychedelik na EEG na

zvitatech 1 lidskych subjektech a zaroven s recentnimi zobrazovacimi studiemi s psilocybinem a

neuropsychoanalytickymi teoriemi, snazicimi se postihnout G¢inek psychedelickych latek. Nase

data potvrzuji translaéni validitu sertotonergniho modelu akutni psychdzy, coz nam umoziuje

déle studovat detailné roli mozkovych siti v neurobiologii lidského védomi.
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