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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 stavli védomi
zpusobenych intoxikaci serotonergnimi psychedeliky. Dale se prace vénuje piehledu
farmakologickych modell akutni psych6zy se zaméfenim na serotonergni latky, zejména pak
aktivni latky z halucinogennich hub — indolamin psilocybin a jeho aktivni metabolit psilocin.
Ve strucnosti je pfiblizena je metoda kvantitativni elektrofyziologie (QEEG) a shrnuty hlavni
nalezy v QEEG u zvifat 1 lidi zpisobenych 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 behaviordlnim figurdm, sniZeni lokomoce a naruSeni
sezorimotorického zpracovani informace ve stfedni ddvce, pfi¢emZ samice byli k témto
ucinkim rezistentnéj$i. Déale se zamétuje na dynamiku QEEG zmén v ¢ase (EEG absolutni
vykonovd spektra a EEG koherence) snimané z klry mozku volné se pohybujiciho
laboratorniho potkana v pribéhu behaviordlni inaktivity vyvolané intoxikaci psilocinem a
dal$imi serotonergnimi halucinogeny. VSechny serotonergni halucinogeny vedly ke snizeni
absolutniho spektralniho EEG vykonu a snizeni EEG koherecni s pfevahou v nizSich
frekvencnich pasmech. V ptipadé psilocinu dochédzelo kromé celkového snizeni EEG vykonu
téZ lokalnimu zvySeni vykonu v oblasti theta a gama v temporo-parietalnich oblastech.
Klastrovéa analyza EEG konektivity po psilocinu nalezla 4 nezavislé konektivni sité. Prace téz
popisuje mechanismy behaviordlnich a QEEG zmén s vyuzitim selektivnich antagonista
serotoninovych receptort (SHT1A, SHT2A, 5HT2B, S5HT2C) a hlavnich zastupcl
antipsychotik (klozapin a haloperidol). Selektivni antagonisté SHT receptorti se vyznamné
podili na psychedelickém tc¢inku téchto latek (hypolokomocni uc€inek, absolutni EEG vykon,
EEG koherence). Antipsychotika upracuji absolutni EEG vykon, nevedou vSaak 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 psychozy, 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. Uvod

Spektrum psychotickych poruch je souborem onemocnéni, z nichz nejzavaznéjsi je
schizofrenie. Obecné tato onemocnéni charakterizuje naruSeny kontakt s realitou,
psychopatologicky se jednd o poruchu na urovni mysleni, vnimani, emotivity 1 kognice.
Etiopatogeneze psychotickych onemocnéni neni zcela znama, podili se na ni naruSeni ve vice
urovnich od genetiky, vyvojovych poruch (neuroplasticita a synpatogeneze) az po komplexni
poruchy neuronalnich siti (konektivita). Dnes existuji 3 hlavni neurochemické teorie psychozy
— dopaminergni, serotonergni a glutamatergni. Jsou postaveny na skutecnosti, ze stimulanty
(napt. amfetamin, kokain), serotonergni halucinogeny (napt. LSD a psilocybin) a disociativni
anestetika (napf. ketamin nebo fencyklidin) mohou indukovat nékteré symptomy psychoz
(HoracekBubenikova-Valesova et al., 2006). Dnes mame za to, ze podkladem psychotickych
onemocnéni je dysbalance vSech téchto neurotransmiterovych systémi, nové se objevuji téz
teorie o dysbalanci systému kanabinoidniho. Schizofrenii lze pojimat také jako diskonekéni
syndrome (Friston, 1999). Nejtypictéjsim nalezem u psychozy je fronto-temporalni diskonekce
(HoracekDockery et al., 2006), ktera mize vysvétlit vznik piiznakt prvniho fadu, jako jsou
sluchové halucinace (Ford a Mathalon, 2005). Nov¢jsi koncepty chapou schizofrenii jako
dysfunkci specifickych funkénich celkii mozku — 3 hlavnich neurondlnich siti — defaultni sité,
centralni exekutivni sit¢ a salientni sit¢ (Nekovarova et al., 2014).

Studium farmakologicky navozenych experimentalnich psychdz / zménénych stavi
védomi nam umoziuje poznat lépe neurobiologii psychotického stavu (z klinického hlediska
umoznuje testovani antipsychotik), ale i funkci mozku a podstatu naseho védomi viibec.
Modelovat psychotické onemocnéni miZeme na zdravych lidskych subjektech 1 na jinych
zivociSnych druzich véetné laboratorniho potkana. Omezeni animalnich modeld jsou méné
vyvinuté vyssi mozkové funkce, které psychdza jako typicky lidské onemocnéni postihuje.
K experimentadlnimu navozeni akutni psychozy se pouzivaji latky rGznorodych
psychofarmakologickych skupin - dopaminergni (napf. amfetamin, metamfetamin),
serotonergni (LSD, psilocybin, mezkalin, DMT, nové syntetické preparaty jako napi. 2C-B),
glutamatergni (fencyklidin, ketamin, latka MK-801) a nov¢ také kanabinoidy jako THC (delta-
9-tetrahydrokannabinol). V posledni dobé nabyva na vyznamu ptedevs§im psilocybin pro jeho
optimalni farmakologické vlastnosti a jeho terapeuticky potencial popsany fadou recentnich
védeckych studii (Tyls et al., 2014; Tyls, 2015).

Vhodnou metodou pro studium zménénych stavli védomi a modelovych psychoz je
kvantitativni elektroencefalografie. Jeji vyhodou je pfimé méteni elektrické aktivity neuront a
vyborné Casové rozliSeni, naopak nevyhodou je horsi prostorové rozliSeni. Mozkové rytmy jsou
urCeny frekvenci a délime je do pasem: delta = 1-4 Hz; theta = 4-8 Hz; alfa = 8-12 Hz; beta =
nad 12-30 Hz; gama = 30 — 40 Hz. Frekvence mozkovych rytmt odpovida charakteru
zpracovavané informace — vyssi frekvence odpovidaji kognitivnim procesiim, pozornosti a
zpracovavani aktudlniho déni v okoli organismu, nemaji linearni dynamiku ani epicentrum,
vznikaji paralelni interakci neuronalnich populaci a slouzi k integraci informace (von der
Malsburg a Schneider, 1986). Pomalé frekvence maji integra¢ni, komplexné&jsi charakter, jsou
evolu¢né star$i a hierarchicky vySe postavené a podili se na zpracovani zakladnéjSich procest
(Basar a Bullock, 1992). U clovéka je zékladni aktivitou bdélého mozku pii zavienych ocCich
aktivita alfa, kterd ma maximum v okcipitalnich oblastech. Pomalejsi aktivity se objevuji pfi



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 pfi otevienych ocich, je odrazem zaméfené pozornosti nebo stresu.
Gama oscilace jsou korelatem multisenzorické integrace a vyssich kognitivnich procesi (tzv.
,binding problem* — problém vazby) a jeji patologie je jednim z charakteristickych nalezi u
psychozy (Kanayama et al., 2007; Lee et al.,, 2002). Nékdy je gama frekvenéné spiaZena
s aktivitou theta (zejména hipokampalni, tzv. theta-gama coupling) (Buzsaki a Wang, 2012).
Naproti tomu zakladni aktivitou potkana je aktivita theta, vychazejici z hipokampu a
limbickych oblasti, diky tomu, Ze v mozku potkana je hipokampus relativné velkou strukturou
ulozenou té€sné pod tenkou parietalni ktirou (Buzsaki, 1996). Theta aktivita hlodavet ma vztah
ke zpracovani senzorické informace a fizeni pohybu (Buzsaki, 2002). Pomalejsi aktivita
potkana (delta) znaci snizenou vigilitu, pfesnad funkce vyssich oscilacnich aktivit neni presné
znama, ale priklada se ji, podobn¢ jako u ¢lovéka, integracni funkce.

V minulosti prob¢hla fada EEG studii na zvitatech i lidech s psychedelickymi latkami
(LSD, mezkalin, psilocybin), spoleénym nalezem je naruseni rytmicity, desynchronizace EEG
zdaznamu. VéEtSina animalnich studii byla zaméfena na hodnoceni konkrétni latky, studie
porovnavajici QEEG po intoxikaci riznymi psychedeliky byla provedena zatim pouze v nasi
laboratofi. V 60. letech probéhla studie s vyuzitim hlubokych elektrod na lidskych subjektech,
kdy byly pozorovany vysokovoltdzni vyboje z pasma theta v limbickych a paralimbickych
oblastech (Monroe a Heath, 1961). Tyto nalezy byly potvrzeny iV animalnim modelu —
psilocybin stejné zmény indukoval u primati (Horibe, 1974) a LSD indukovalo theta vyboje
v limbickych oblastech koc¢ek (Adey et al., 1962). Moderni studie zaméfené na vliv psychedelik
na zmény v QEEG po uziti ayahuasky zjistily sniZzeni vykonu v pomalych pasmech (delta,
theta) a nartist gama aktivity (Don et al., 1998) ¢i snizeni absolutniho vykonu ve vSech
frekvencnich pasmech s maximem v pasmu theta (Riba et al., 2002). Pro snizeni elektrické
oscilaéni aktivity indukované psychedeliky svédéi téz data z MEG studie s psilocybinem
(Muthukumaraswamy et al., 2013) a recentni nepublikovana data z nasi laboratofe (Tyls et al.,
2012). V souladu s t¢émito QEEG nalezy bylo popsano sniZzeni prutoku krve mozkem zpisobené
psilocybinem (Carhart-Harris et al., 2012), ale naopak zvySeny metabolismus ve fronto-
temporalnich oblastech (Vollenweider et al., 1997) (analogicky jako u pacientd s psych6zou).
Mozné vysvétleni QEEG nalezt navrhnul dr. Carhart-Harris v hypotéze entropického mozku.
Psychedelika podle tohoto konceptu zpiisobuji nartst chaosu (tzv. entropie) v mozkové aktivite,
coz se odrazi jak v lokalni desynchronizaci neuront, tak v rozpojeni neuronalnich siti (Carhart-
Harris et al., 2014).

2. Hypotézy a cile prace

Cilem této disertacni prace je charakterizovat a porovnat zmény v chovani a mozkové
aktivité laboratorniho potkana pod vlivem riznych serotonergnich (5HT) psychedelik. Blize
jsem se zaméfil na agonistu SHT1A, SHT2A a SHT2C receptort psilocin, u kterého jsem popsal
neurobiologicky podklad téchto zmén. DalSim cilem prace bylo ovéfit translaéni validitu
animalniho serotonergniho modelu psychodzy.



3. Material a metodika

3.1. Experimentalni zvirata a latky

Pouzili jsme potkani samce a samice kmene Wistar, pro jednotlivé farmakologické
experimentalni skupiny bylo pouzito 8-12 zvitat. Pouzili jsme nasledujici psychedelika: LSD
(vdavce 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 receptord SHT1A — WAY100635 1mg/kg, SHT2A — MDL100907 0,5 mg/kg,
5HT2B — SB215505 1 mg/kg, 5SHT2C — SB242084 1 mg/kg a antipsychotika klozapin 5mg/kg
a haloperidol 0,1 mg/kg. VSechny substance byly aplikovany subkutanné rozpusténé v objemu
2 ml/1 kg hmotnosti zvifete.

3.2. Farmakokinetika

Pro stanoveni farmakokinetiky psilocinu a psilocybinu byla zvifata Setrn¢ usmrcena
dekapitaci v pravidelnych odstupech od podani latek (0,5h, 1h, 2h, a 4h), ptitom bylo odebrano
sérum a posléze mozek. Byla stanovena koncentrace psilocinu pomoci kapalinové
chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii (UHPLC-MS/MS).

3.3. Behavioralni aktivita

Lokomoci zvifat jsme hodnotili v testu otevien¢ho pole, kdy zkuseny experimentator
hodnotil dalsi prvky chovani zvifat. V testu propulzni inhibice jsme hodnotili motorickou
odpovéd’ potkanti po prezentaci akustickych stimulti (120 dB) na pozadi Sumu (62 dB)
vV rizném sekvencnim uspofadani, kdy pied nékteré pulzy je predfazen té€sné¢ nadprahovy
prepulz. Byla vypoétena prepulzni inhibice (PPI) jako procentualni snizeni motorické odpovédi
nasledujici pulz oproti sekvenci prepulz-pulz.

3.4. Kvantitativni EEG (QEEG)

Experimentalni zvifatim bylo stereotakticky implantovano 12 aktivnich a 1 referencni
elektroda v celkové isofluranové anestezii. Elektrody byly na lebku potkana fixovany
dentalnim cementem. Koordinaty pro umisténi elektrod viz obr. 1.:

F3/F4: frontalni asocia¢ni kura

C3/C4: primarni motoricka kira

P3/P4: medialni parietalni asocia¢ni kura
T3/T4: sekundarni sluchova ktira

P5/P6: lateralni parietalni asocia¢ni kira
T5/T6: temporalni asociacni kira

Obr. 1. Polohy elektrod na lebce a mozku
laboratorniho potkana. F — frontdlni, C — centralni, P —
parietalni, T — temporalni, Ref = referencni elektroda,
licha c¢isla — elektrody nad levou hemisférou, suda ¢isla —
elektrody nad pravou hemisférou




EEG zaznamy byly registrovany (21kanalovy zesilovac) po dobu 100 minut, prvnich 10
minut klidovy zaznam (baseline) a poté byla zvifatim subkutanné aplikovana latka. Po dobu
registrace se mohli potkani voln¢ pohybovat. Soubézné s registraci EEG bylo manualné v
programu Activities zaznamenavano chovani zvirat (aktivita / inaktivita).

V ramci preprocessingu byla data digitdln¢ filtrovana a rouzd€lena na useky
odpovidajici behavioralni aktivité a inaktivité (obr. 2). Pro dalsi analyzu byla pouzita pouze
data odpovidajici behavioralni inaktivité zvifat. Pro vlastni analyzu byly vybrany 4 useky EEG
pied aplikaci latek (baseline), 20-30 minut, 50-60 minut a 80-90 minut po aplikaci latek. Po
rychlé Fourierov¢ transformaci byla provedena spektralni a koheren¢ni analyza.

EEG ZAZNAM

START  APLIKACE LATKY SIOR

T EIEEl N NN 1IN IEE mIER ll.l_l_l.l_lll_-_._l___llllll-_-_l_ll.:l+

0 min 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 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
- AKTIVNI CHOVANI

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

Obr. 2. Schéma QEEG experimentu

3.5. Statistika

Behavioralni data byla zpracovana dvojcestnou analyzou rozptylu ANOVA (Tyls,
Palenicek et al., 2016). QEEG data psilocinu s5HT antagonisty a antipsychotiky byla
normalizovand z-transformaci s vyuzitim smérodatné odchylky. Pro srovndni ucinku
jednotlivych latek na absolutni spektra a EEG koherence mezi sebou a v ¢ase byly pouzity
separatni analyzy rozptylu pro opakovana méfeni (RM-ANOVA) s Greenhouse-Geisser
korekci pro jednotlivé elektrodové pary a frekvencni padsma. V piipadé@ statisticky vyznamné
interakce v . RM-ANOVA mezi faktory latka a cas byly provadény post-hoc testy dle
Bonferroniho s korekci na mnohocetnd srovnavani. Pokud srovnani ukézalo statisticky
vyznamny rozdil mezi latkami jiz pii vstupnim meéfeni, byla data pfepocitdna analyzou
kovariance (ANCOVA) s vstupnimi hodnotami jako kovariatami.



4. Souhrn vysledkii

4.1 Farmakokinetika

Psilocin 1 psilocybin maji po subkutannim podani laboratornim potkaniim maximalni
koncentraci v séru 30 minut po podani. Ob¢ kiivky jsou velmi podobné, po podani psilocybinu
dosahuje psilocin maximalni koncentrace v mozku o néco diive (35. minuta) nez po podani
psilocinu (45. minuta).

4.2 Behavioralni parametry

Psilocin indukuje charakteristicky behavioralni vzorec laboratornich potkant (obr. 4)
snizuje lokomoci predevsim cestou SHT1A a SHT2C receptoru (obr. 3) a a ve stiedni davce 1
mg/kg narusoval sezorimotorické zpracovani informace. Samice na vrcholu cyklu jsou k témto
Gginktim rezistentngjsi. Zadny z pouzitych antagonistd neovlivnil vyznamné deficit v PPI
indukované psilocybinem.
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Obr. 3. Utinek psilocinu a SHT antagonisti lokomoci potkana.

Psilocin 0,25, 1 a 4 mg/kg snizoval v zavislosti na davce lokomoc¢ni aktivitu. Inhibice
lokomo¢ni aktivity byla normalizovana antagonistou SHT2C a 5HT1A receptoru, nikoliv
antagonistou SHT2A receptoru. *,** p < 0,05, 0,01 od kontrolni skupiny. #, ## p < 0,05, 0,01
pro ucinek antagonisty v rdmci jedné davky psilocinu.
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Obr. 4. U¢inek psilocinu na behavioralni vzorec potkanii v testu otevi‘eného pole. Totalni
¢as v sekundach stravenych behavioralnimi vzorci. Fyziologicky roztok (A1), psilocin 0,25, 1
a 4 mg/kg (B1, C1, DI). Psilocin signifikantné snizoval fyziologické behavioralni vzorce -
¢enichani (sniffing), exploraci (rearing) a ¢isténi (grooming), naopak indukoval vzorce atypické
jako ploché drZeni téla (flat body posture) a nariist imobility. Primérné ¢asy v sekundéch jsou
znazornény v tabulkach (A2-D2). pohlavni rozdily 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.

4.3. QEEG

4.3.1. Vliv psilocinu a fyziologického roztoku na QEEG

Psilocin indukoval ve vSech ¢asovych tsecich ve srovnani s hodnotami pied aplikaci
(baseline) pokles primérného absolutniho vykonu (ze vSech elektrod) napti¢ celym spektrem,
zatimco u kontrolnich zvitat poklesl vykon pouze prechodné v pasmu theta. Psilocin snizoval
absolutni vykon ve vSech frekven¢nich pasmech a vSech hodnocenych ¢asovych tisecich oproti
kontrolni skupiné (obr. 5). Psilocin indukoval nejmasivnéjsi pokles vykonu fronto-centralné a



temporalng, v oblasti temporo-parietalni doslo ke zvyseni absolutniho vykonu v pasmech theta
agama (obr. 6). Psilocin zptisobil masivni pokles intra- (pfedevsim fronto-temporalnich) i inter-
hemisferalnich koherenci ve srovnani s baseline (obr. 7), po fyziologickém roztoku nebyly
pozorovany zmeény. Klastrova analyza dynamiky zmén v koherencich identifikovala 4 klastry
(site) elektrodovych part po psilocinu, zatimco fyziologicky roztok nevedl k vytvoteni Zadnych
klastri. =~ Ke zméné funk¢ni konektivity indukované psilocinem tak dochazi ve 4
charakteristickych bilateralné soumérnych konektivitnich sitich (obr. 8).
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psilocin difference from controls, corrected by SD all
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Obr. 5. Rozdil absolutniho vykonu: psilocin oproti kontrolnim zvifatim. Primérny
absolutni vykon byl snizen oproti kontrolni skupiné ve 3 casech. Hladina vyznamnosti je
znaCena p < 0,05 =*, p <0,01 =** p < 0,001 =*** Psilocin zpisobil signifikantni pokles
absolutniho vykonu oproti kontrolnim zviratim.

Obr. 6. Absolutni vykon v jednotlivych elektrodach v maximu acinku (20.-30. minuta).
(tabulka na dalsi strané nahote). Hodnoty jsou bezrozmérna Cisla vypocitana nasledujicim
zpusobem: 1) data byla normalizovdna smérodatnou odchylkou vSech zvifat 2) od hodnot
absolutniho spektra v daném ¢asovém useku byla odectena odpovidajici baseline a 3) finalni
¢islo 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
Cisla elektrod pro pravou hemisféru, tu¢né€ signifikantni zména vykonu, barva popisuje smér
zmény (Cervena +, modra -), odstin popisuje miru zmény od nejsvétlejsi po nejtmavsi (0 - 0,25,
0,26-50, 0,51+). V temoro-parietalni oblasti bilateraln¢ jsme zaznamenali naopak signifikantni
narust vykonu v pasmu theta, vysoka beta a gama.

Obr. 7. EEG koherence. Psilocin 20-30 vs. baseline. procentualni pokles modie, nartst
cervené — viz legenda pod kazdym obrdzkem mozku; zobrazeny pouze koherence statisticky
vyznamné p < 0,05 a v absolutnich &islech reprezentujici minimalné nértst/pokles o 25%.
Psilocin zpiisobil pokles intra-hemisferalnich fronto-temporélnich koherenci v pasmu delta a
theta, v pasmu alfa a beta potom pokles inter-hemisferalnich (bitemporalnich) koherenci.
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Obr. 8. Klastrova analyza EEG koherenci po psilocinu (A2-D2, predchozi strana). A2.
vizualizace klastrti koheren¢nich pari v 2D prostoru (zde 4 ztetelné klastry). B2. Diferencni
matice ilustrujici strukturu dat po psilocinu. Radky reprezentuji elektrodové pary; sloupce jsou
zmény koherenci - zleva jsou zmény ve tfech ¢asech po aplikaci vzdy pro jednotliva pasma, t;.
18 sloupctl. Cervené vertikaly v matici zna¢i normalizaci psilocinem indukovanych zmén na
konci méifeni. Horizontalni symetrie znamena podobnosti mezi elektrodovymi pary a svédci
pro piitomnost charakteristickych klastra. C2. Objektiviza¢ni kritérium pro pocet klastrii po
psilocinu (Cervené, n = 4) ve srovnani s kontrolnimi zvifaty (modie, n = 1). D2. Vizualizace
klastr koherenci po psilocinu, které tvoii 4 bilateraln¢ soumérné funkéni site: interhemisferalni
bifrontalni-bitemporani (1., tmaveé modrd), dv¢ intrahemisferalni soumérné sité€ s hlavnimi uzly
fronto-centralné projikujici do temporo-parietalnich oblasti ulozenych medialné (2., tmavé
cervend) a lateralné (3., svétle modrd), intrahemisferalni parieto-temporalni sit’ (4., Zlutd).

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

Zmény v kvantitativnim EEG indukované psilocinem byly v zasad¢ shodné s dalSimi
serotonergnimi halucinogeny — LSD, mezkalinem a DOB. Pozorovali jsme pokles absolutniho
vykonu napfi¢ frekvenénim spektrem (obr. 9) a snizeni EEG koherenci (obr. 10).

A. 20 - 30 min

. —Fyz roziok —Pellocin —LSD —— Meskalln —008 Obr. 9. Primérné hodnoty
absolutniho vykonu
normalizované globalnim
SD pro vsechny latky
Vv jednotlivych ¢asovych
usecich. A: 20-30 min po
podani, C: 80-90 min po
podani; na 0se X je vynesena
frekvence v Hz, na ose y
absolutni vykon -
00 _dﬁlta — . — - _vi_wkébm - : bezrozmérna veli¢ina (podil
— rozdilu absolutniho spektra
C. 80 - 90 min v iseku 20-30 x baseline a
—fyz roztok —Psilocin —LSD —Meskalin —DOB SD ze vSech hodnocenych
skupin). Hladina
vyznamnosti je znacena p <
0,05=*p<001l=*p<
0,001 = ***; vynesena Vv
grafu je pouze pro kontrolni
skupinu vs. aktivni latky.
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Obr. 10. Dynamika zmén EEG koherenci. Skala reprezentuje dynamiku zmén EEG
koherence od silné¢ho snizeni (tmaveé modra), pies ojedinélé zmény (bild) po zvyseni koherence
(tmavé Cervena). Psychedelika indukovala snizeni EEG koherenci s maximem V nizSich

frekven¢nich pasmech. V nizkych frekvenénich pasmech pievladaly zmény intra-hemisferalné
(Intra-H), ve vyssich frekvenc¢ich pasmech inter-hemisferalné (Inter-H).

4.3.3. Vliv SHT antagonisti a antipsychotik na QEEG zmény indukované psilocinem

Antipsychotika normalizuji pouze zmény v absolutnim vykonu indukované psilocinem,
zatimco selektivni serotonergni antagonisté normalizuji absolutni vykon, ale také Céastecné
kompenzuji diskonekci. Na tomto misté uvddim pouze piiklady naSich dat - 5S5HTI1A
antagonistu a klozapin v maximu u¢inku (20.-30. minuta).

Antagonista SHT1A receptoru zvySoval primérny absolutni vykon v padsmech theta -
gama, hladinu vyznamnosti zmény dosahl v pasmech beta — gama. Pokud byl podéan spole¢né
s psilocinem, vedl knormalizaci psilocinem snizeného absolutniho vykonu v nizSich
frekvencich (delta — beta), hladinu vyznamnosti vSak dosahl pouze v pasmu delta (obr. 11).
5HT1A antagonista nevedl k vyraznym zménam konektivity, normalizoval vSak psilocinem
indukovanou diskonekci (obr. 12). Normalizace fronto-temporalni konektivity SHT1A
antagonistou je detailné zobrazena v &ase (obr. 13). Uinek samotného antagonisty SHT1A
receptoru nevedl ke vzniku klastr(i, normalizoval ale klastrovani zplisobené psilocinem.
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Obr. 11. Prumérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD
pro ucinek SHT1A antagonisty v ¢ase 20-30 minut po podani (maximalni zména). Na ose
X je vynesena frekvence v Hz, na ose y absolutni vykon - bezrozmérma veli¢ina (podil rozdilu
absolutniho spektra v tiseku 20-30 x baseline a SD ze vSech hodnocenych skupin). Hladina
vyznamnosti je znacena p < 0,01 = ** p < 0,001 = ***; vynesena v grafu hnéd¢ resp. zelen¢
(psilocin resp. WAY vs. kontolni skupina) a fialové (psilocin s WAY vs. psilocin).
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Obr. 12. EEG koherence pro kombinace psilocinu a 5SHT 1A antagonisty v 20.-30. minuté
oproti kontolam. % pokles modie, % nartst ¢ervené — viz legenda; zobrazeny pouze koherence
statisticky vyznamné p < 0,05.
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Klozapin zvysoval absolutni spektralni vykon v pasmech delta — alfa, ¢aste¢né i beta
a naopak 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 dosahla zména pouze v pasmu beta (obr. 14). Klozapin sam o sob¢ snizoval
frontotemporalni koherence v padsmu delta, theta, beta a spiSe prohluboval psilocinem
zpusobenou diskonekci v pasmu delta a beta (obr. 15). Klozapin vytvarel 3 klastry, v kombinaci
s psilocinem nevedl k ovlivnéni klastrovani.
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Obr. 14. Prumérné hodnoty absolutniho vykonu od baseline normalizované globalnim SD
pro ucinek Kklozapinu 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 useku 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. 15. EEG koherence pro kombinace psilocinu a SHT1A antagonisty v 20.-30. minuté
oproti kontolam. % pokles modie, % narust Cervené — viz legenda; zobrazeny pouze koherence
statisticky vyznamné p < 0,05.

—— el -

4.3.4. Translaéni validita serotonergniho modelu

V nedavné dobé se nasemu vyzkumnému tymu podafilo ziskat pilotni data
z experimentd s psilocybinem u lidskych subjektd (n=18) (Palenicek et al., 2016; Tyls,
Viktorinova et al., 2016). Prestoze jsou vysledky castecné odlisné, tvar kiivky relativniho
spektralniho vykonu se velmi podoba (obr. 16). Psilocin vedl ke sniZzeni vykonu v dominantni
frekvenci u obou druhti. Psilocybin zaroveil piisobil, podobné jako psilocin u zvifat, vyznamny
pokles EEG koherenci v pasmu theta, alfa a beta (s ptfevahou fronto-temporalni diskonekce) a
diskrétni zvySeni EEG koherenci ve vyssich frekvencnich pasmech beta — gama ve srovnani s
baseline (obr. 17).
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Obr. 20. Procentualni rozdil relativniho vykonu: 20-30 minut po podani psilocinu
potkanim oproti baseline (A), 50.-60. minut po podani psilocybinu vs. baseline v davce 0,
26 mg/kg lidem (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. 21. EEG koherence, psilocybin v aplikaci 0, 26 mg/kg vs. baseline v 50.-60. min
(lidské subjekty); snizeni modre, narlst cervené; p udava tloustka cary, viz legenda.

50-60 min

5. Diskuse

5.1. Behavioralni data

Psilocin vede v davkové zavislosti k typickym behavioralnim vzorcim chovani, k
inhibici lokomoce a k deficitu v PPI ve stiedni davce. Ackoliv za psychedelicky ucinek
psilocinu je zodpovédny piedevsim SHT2A receptor, za sniZeni lokomoce jsou zodpovédné
predevsim SHT1A a 5SHT2B/C receptory. Hypolokomo¢ni ¢i bifazicky ucinek na lokomoci byl
pozorovnan i u dalSich 5HT halucinogeni (LSD, mezkalin, 2C-B) a kontrastuje s
hyperlokomo¢nim ti¢inkem dopaminergnich a glutamatergnich latek, ktery je obvykle pokladan
za model pozitivnich pfiznakli. Celkové snizeni trajektorie potkanti indukované SHT
halucinogeny lze pficitat sedaci a ataxii, kterd se projevovala imobilitou, sniZenim ¢enichani,
CiSténi, 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 et al., 2011), zatimco
psilocin mél bifazicky ucinek. Jelikoz deficit v PPI zprostiedkovava predevsim SHT2A a
castecné SHT1A receptor, mize ho ve vysSich davkach teoreticky kompenzovat aktivita
psilocinu na 5SHT2C receptoru (Tyls, Palenicek et al., 2016).



5.2. QEEG data

Psilocin snizil absolutni vykon oproti baseline s maximem v pasmu zakladni aktivity
theta. Analogické zmény v EEG aktivité (naruseni zékladni aktivity a desynchronizace) po
podani halucinogenii byly popsany v ranych EEG studiich u zvifat, i U lidi. Shodné s nasimi
animalnimi daty bylo v MEG po psilocybinu a LSD u lidi také popsano snizeni vykonu napfii¢
spektrem s maximem v zakladni aktivité alfa (Carhart-Harris et al., 2016; Muthukumaraswamy
et al., 2013). Oproti tomu QEEG nalezy pacienti se schizofrenii popisuji snizeni absolutniho
vykonu ve vysokofrekvencnich oblastech a nartist pomalovinych aktivit (Brunovsky, 2004).
Jednim z moznych vysvétleni nartstu vykonu ve frekvencnich oblastech theta a gama nad
temporalnimi a parietalnimi oblastmi kuiry muze byt limbicka hyperaktivita, jelikoz se do téchto
oblasti propaguje aktivita z limbického systému ulozeného pod tenkou vrstvou kortexu. Tento
nalez odpovida nalezim 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 a znaéi ,,on-line” stav
limbického systému (Buzsaki, 2002). Limbicka hyperaktivita v humannich studiich je davana
do souvislosti s pfevahou tzv. primarniho procesu, v prubéhu kterého se do védomi propaguji
nevédomé obsahy (Carhart-Harris a Friston, 2010; Viktorinova a Tyls, 2016). Nalez zvysené
aktivity gama v temporalnich oblastech bilateraln¢ 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 (Palenicek et
al., 2016) a je Castym nalezem u psychotickych onemocnéni. Snizeni konektivity bylo
pozorovano u akutni psychozy a je v souladu s diskonekéni hypotézou schizofrenie (Friston a
Frith, 1995), konkrétné¢ je pak -charakteristickym nalezem pravé diskonekce fronto-
temporalnich oblasti, ktera mize byt podkladem vzniku napt. auditivnich halucinaci (Ford a
Mathalon, 2005). Celkové lze snizeni EEG koherenci chapat jako diskonekci dlouhych
projekcei, které spole¢né se snizenim synchronizace lokalnich okruhii (snizeni EEG absolutniho
vykonu), mize byt teoreticky odrazem zvySené entropie mozku v pribéhu psychedelického
stavu (Carhart-Harris et al.,, 2014). To potvrdila i klastrova analyza dynamiky zmén
zpusobenych psilocinem — vedl k funkéni reorganizaci neurondlni sit¢ do 4 bilaterdlné
soumérnych nezavislych siti.

Antipsychotika méla opacny vliv na absolutni vykon neZ psilocin a normalizovala
zmény jim indukované l1épe nez SHT antagonisté, které tak Cinily jen v niz§im frekvencénim
pasmu. Naproti tomu zmény v EEG konektivité zplisobené psilocinem byly ovlivnény
selektivné pouze antagonisty SHT2C, SHTI1A a Castecné SHT2A receptoru (pouze v pasmu
delta). Antipsychotika sama o sobé& zpusobovala diskonekci a vedla naopak k prohloubeni
diskonekce indukované psilocinem. Selektivni SHT antagonisté by mohly najit vyuziti pfi
farmakologickém zvladnuti naro¢nych stavll v pribéhu intoxikace psilocybinem a jsou
potencialné zajimavymi cili pro vyvoj novych antipsychotik.

Srovnani animalnich QEEG dat s psilocinem s daty z humanni studie s psilocybinem
odhalilo paralely svéd¢ici pro translacni validitu naseho modelu. Nalezli jsme celkové snizeni
zékladni aktivity u potkana 1 u ¢loveka, které bylo u lidi lokalizovano metodou LORETA do
zadnich stfedocCarovych struktur, které jsou soucasti sit¢ DMN (shodné¢ s MEG daty s
psilocybinem (Muthukumaraswamy et al., 2013)) a okcipitalniho laloku (shodn¢ s MEG daty
s LSD (Carhart-Harris et al., 2016)). Zakladni aktivita ma synchroniza¢ni vliv na ostatni



mozkové rytmy a jeji snizeni indukované psychedeliky proto miize vést k nartistu entropie
(Carhart-Harris et al., 2014). Predpoklada se, ze sit DMN, u které byly zaznamenano maximum
poklesu alfa aktivity (Muthukumaraswamy et al., 2013; Palenicek et al., 2016), je funkcné
nadiazena limbickym oblastem (Raichle et al., 2001). V téchto oblastech byl zaznamenan
naopak nariist vykonu (theta a gama) v naSich animalnich datech, a Casteéné lze aktivaci
limbickych oblasti pfisuzovat i narust gama vykonu s maximem nad temporalni kirou u
lidskych subjekti. Naopak rozdily mezi potkanem a ¢lovékem v naSich datech spocivaji v
nartstu EEG koherenci ve vysokofrekvencnich oblastech (beta - gama) a v mife zvySeni vykonu
v gama pasmu u ¢loveka. Jelikoz aktivita gama Casto souvisi s vy$simi mozkovymi funkcemi
(napf. integrace védomé zkusenosti), 1ze tyto diskrepance ptisoudit mezidruhovym rozdilim.

6. Zavéry

Na zaklad¢ shrnuti poznatkii ziskanych v pribéhu feSeni mé disertaéni prace mohu
konstatovat, Ze se ndm podafilo prokazat nasledujici:

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

2) Na behavioralni Grovni existuji pohlavni rozdily v G¢incich psilocinu.

3) Na behavioralnim uéinku psilocinu i jeho vlivu na QEEG se vyznamné podili nejen
SHT2A, ale také dalsi serotonergni receptory.

4) Psilocin zptsobuje celkovy pokles primérného EEG vykonu, ale také lokalné specifické
zvySeni absolutniho vykonu v pdsmu theta a gama nad limbickymi oblastmi.

5) Psilocin zpusobuje celkové snizeni EEG konektivity dlouhych projekei, které Ize klastrovat
do 4 nezavislych siti.

6) Analogické zmény v QEEG indukované psilocinem v animalnim modelu byly pozorovany
u lidskych subjektti 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 u¢inek psychedelickych latek. NaSe
data potvrzuji transla¢ni validitu sertotonergniho modelu akutni psychdzy, coZ ndm umoziuje
dale studovat detailné roli mozkovych siti v neurobiologii lidského védomi.
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