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Sazetak

Psihodelici su psihoaktivne supstance koje uzrokuju promjene u percepciji, stanju
svijesti, raspolozenju i1 brojnim kognitivnim procesima. Najpoznatiji su dietilamid lizerginske
kiseline (LSD), N,N-dimetiltriptamin (DMT), psilocibin i meskalin. Glavni mehanizam
djelovanja psihodelika je agonizam prema serotoninskim 5-HT2A receptorima. Sredinom 20.
vijeka pobudio se interes za upotrebom psihodelika u lijecenju afektivnih poremecaja i bolesti
zavisnosti, ali zbog politickog pritiska i potencijalne opasnosti od nekontrolisane upotrebe,
zabranjeni su sedamdesetih godina proslog vijeka. U nedostatku inovacija u lijeCenju i novih
psihofarmakoloskih agenasa, poslednjih decenija ponovo su u fokusu istrazivanja potencijala
psihodelika u lijeCenju mentalnih poremecaja. U ovom radu bi¢e prikazana neurobiologija
psihodelika u svjetlu aktuelnih istrazivanja njihovih efekata na neuralne mreze i
neuroplasti¢nost, a samim tim i moguénostima terapijske primjene u psihijatriji. Takode, bic¢e
predstavljena skoraSnja istrazivanja sa akcentom na randomizovane duplo-slijepe placebo
kontrolisane studije u kojima je ispitivana efikasnost primjene psihodelika u tretmanu depresije
1 poremecaja uzrokovanih upotrebom alkohola i drugih psihoaktivnih supstanci. Dosadasnja
otkri¢a pokazuju da psihodelici mogu biti novi obeéavajuci pristup za lijeCenje mentalnih
poremecaja, ali upotreba psihodelika u ove svrhe podsti¢e ne samo bioeticka, ve¢ i nova legalna

pitanja.
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Abstract

Psychedelics are psychoactive substances that cause changes in perception, state of
consciousness, mood and numerous cognitive processes. The best known are lysergic acid
diethylamide (LSD), N,N-dimethyltryptamine (DMT), psilocybin and mescaline. The main
mechanism of action of psychedelics is agonism towards serotonin 5-HT2A receptors. In the
middle of the 20th century, interest in the use of psychedelics in treatment of affective disorders
and addiction disease arose, but due to political pressure and the potential danger of
uncontrolled use, they were banned in the 1970s. In the absence of innovations in treatment
and new psychopharmacological agents, the potential of psychedelics in the treatment of
mental disorders has again been the focus of research in recent decades. In this paper, the
neurobiology of psychedelics will be presented in the light of current research on their effects
on neural networks and neuroplasticity, and therefore the possibilities of therapeutic
application in psychiatry. Also, recent research will be presented with an emphasis on
randomized double-blind placebo-controlled studies in which the effectiveness of the use of
psychedelics in the treatment of depression and disorders caused by the use of alcohol and other
psychoactive substances was examined. Findings so far indicate that psychedelics may be a
promising new approach for the treatment of mental disorders, but the use of psychedelics for

these purposes raises not only bioethical, but also new legal issues.
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Uvod

Psihodelici su mocéne psihoaktivne supstance koje utiCu na Svijest, percepciju,
raspolozenje i kognitivne procese. Najpoznatiji su meskalin, psilocibin, dietilamid lizerginske
kiseline (LSD), N,N-dimetiltriptamin (DMT), ibogain, ketamin, kao i sinteti¢ki psihodelici
poput N-metoksibenzil jedinjenja (NBOMe) i 2,5 dimetoksi-4-metilamfetamina (DOM), koji
su poznati po visokoj potentnosti i dugotrajnom dejstvu [, Termin “psihodelici” potice iz
grékog jezika, gde psyche znaci um, a delein zna¢i manifestovati, sugeriSuci pozitivan uticaj
ovih supstanci na um ™. Psihodelici djeluju na serotoninske sinapse u sistemu nagrade,
izazivajuci vizuelne iluzije 1 halucinacije, uz povecanu svijest o unutrasnjim mislima i spoljnim
nadrazajima, §to se ¢esto naziva ,tripovima“. Psihodeli¢na iskustva ukljucuju proSirenu svijest
I misti¢na stanja, dok termin ,,psihotomimetika“ oznacava njihovu sposobnost da izazovu
psihotiéna stanja Bl. Ove supstance, poznate po ekstatinim i vizionarskim efektima,
vijekovima su koridéene u religijskim i spiritualnim ritualima 1,

Psihodelici se dijele prema farmakoloskom mehanizmu i hemijskoj strukturi na
klasiéne psihodelike, entaktogene, disocijative, delirijante i atipiéne halucinogene ®l. Klasiéni
psihodelici se vezuju za serotoninske 5-HT receptore, posebno za 5-HT2A, dok novija
istrazivanja ukazuju na njihovu interakciju s viSe podtipova, poput 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT6 i 5-HT7 [°l.

Psihodeli¢no iskustvo ima tri faze. Prva faza obuhvata intenzivne misti¢ne dozivljaje,
ukljuéujuci osjecaj jedinstva sa svemirom i gubitak osjecaja prostora i vremena. Druga faza,
koja traje do nekoliko sedmica, donosi poboljsanje raspoloZenja i smanjenje opterecenja
brigama. Tre¢a faza ukljuuje dugorocne pozitivne efekte na psihu, koji mogu proisteci iz
subjektivnih iskustava izazvanih psihodelicima. Osim uzimanja u svrhu dozivljavanja opisanog
“good trip” psihodeli¢nog iskustva, moguca je i pojava “bad trip” iskustava kada se javljaju
neprijatne halucinacije, pani¢ni napadi, depresivnost sa suicidalnim ponasanjem i konfuzija.
Takode, moguca je pojava “flashback-ova” tj. ponovno dozivljavanje psihodeli¢nih iskustava,
nedeljama ili mjesecima nakon uzimanja psihodelika. Dugotrajna upotreba visokih doza
psiholdelika moze dovesti do porasta tolerancije i psihicke zavisnosti, dok je fizi¢ka zavisnost

rijetka [],



Istorijski pregled primjene psihodelika

Upotreba psihodelika u modernoj medicini traje neSto vise od pola vijeka, ali njihova
istorijska primjena seze u drevne rituale i kulture. Ove supstance kori§éene su u religioznim,
spiritualnim i umjetni¢kim kontekstima za poveéanje kreativnosti i samospoznaje 1. Ipak,
neurohemijska istrazivanja nisu poc¢ela sve do sredine XX vijeka. Prvi psihodelik, LSD, otkrio
je Albert Hofman 1943. godine, a njegovi psihoaktivni efekti su slucajno otkriveni. Nauc¢ni
radovi o LSD-u i srodnim supstancama u tretmanu Sizofrenije i bolesti zavisnosti, poceli su da
se intenzivno objavljuju tokom 1950-ih i 1960-ih. Dva terapijska pristupa — psiholiti¢ka i
psihodeli¢na terapija — dobila su na znacaju u Evropi i Americi. Do 1968. godine, oko 7.000
pacijenata bilo je ukljuéeno u tretmane psihodeli¢nim metodama [°1. Jedan od ranijih primera
primjene psihodelika zabiljezen je 1934. godine, kada je suosnivaé Anonimnih alkoholicara,
Bil Vilson, koristio supstance s psihodeli¢nim efektima za lijeCenje zavisnosti. Kasnije je i sam
iskusio pozitivne efekte LSD-a, naglasavajuéi njegov potencijal za terapijske svrhe [,
Medutim, politicka desavanja tokom 1960-ih i 1970-ih godina u SAD-u, pra¢ena usponom
,.hipi““ pokreta, dovela su do stigmatizacije psihodelika. Rekreativna upotreba LSD-a medu
»hipijima” izazvala je reakciju zakonodavnih tijela, $to je rezultovalo njihovim uvrStavanjem
1970. godine u najstroze kategorije. Ovo je gotovo onemogucilo istrazivanja njihovih
farmakoloskih efekata tokom narednih decenija. Danas se psihodelici sve viSe prepoznaju kao
potencijalni tretman za mentalne poremecaje poput depresije, anksioznosti i zavisnosti. Ipak,

njihova primjena otvara brojna bioeti¢ka i pravna pitanja, koja tek treba da budu rijesena ["),

Efekti psihodelika na neuroplasti¢nost i neuralne mreZe

Psihodelici imaju dugotrajne emocionalne i kognitivne efekte koji se pripisuju njihovom
uticaju na neuroplasti¢nost, sposobnost mozga da se prilagodava promjenama. Ovi efekti
ukljucuju strukturne promjene na dendritima, funkcionalne promjene u prefrontalnom korteksu
(posebno u sloju 5 piramidalnih neurona) i epigenetske promjene kroz regulaciju gena
povezanih s neuroplasti¢noséu 412, Istrazivanja pokazuju da jedna doza psihodelika, poput
LSD-a ili psilocibina, kod pacova izaziva antidepresivne efekte koji traju do pet sedmica.
Takode, upotreba N,N-dimetiltriptamina (DMT) dovodi do smanjenja sjecanja na strah i
redukcije anksioznosti, §to je primje¢eno kod eksperimentalnih modela [*4. Psihodelici
djeluju prvenstveno preko 5-HT2A receptora, koji igraju klju¢nu ulogu u procesima
neuroplasti¢nosti. Eksperimenti na miSevima pokazali su da aktivacija ovih receptora

pospjesuje razvoj dendritske osnove i sinapticke promjene u neuronima frontalnog korteksa.



Medutim, miSevi sa smanjenom funkcijom 5-HT2A receptora pokazali su slabiji razvoj
dendritske morfologije u poredenju s kontrolnom grupom, §to naglasava znacaj ovog receptora
u oblikovanju sinaptickih veza %1, Neuroplastiénost je takode pod uticajem faktora poput
starenja, razvoja i okoline. Klju¢ni mehanizmi u ovom procesu su dugotrajna potenciranost
(Long Term Potentiation - LTP) i dugotrajna depresija (Long Term Depression - LTD). LTP
jaca sinapticke veze 1 povecava postsinapticki odgovor, dok LTD smanjuje sinapticku
efikasnost. Ovi procesi zajedno omoguéavaju dinamicku modulaciju sinapticke aktivnosti, a
njihova regulacija zavisi od koncepta metaplasti¢nosti. Metaplasticnost se odnosi na
sposobnost mozga da prilagodava procese LTP i LTD u zavisnosti od prethodnih iskustava,
¢ime se obezbeduje dugotrajna neuroadaptacija. Kod bolesti zavisnosti, hroni¢na upotreba
psihoaktivnih supstanci izaziva metaplasti¢ne promjene u mozgu. Glutamatergic¢ki prenos u
mezokortiko-limbickom sistemu, posebno u nucleus accumbens-u, doprinosi razvoju
zavisnickog ponaSanja. Dopaminergi¢ke projekcije iz ventralnog tegmentalnog podrucja i
glutamatergicke inervacije iz korteksa igraju klju¢nu ulogu u ovom procesu. Ove promjene
povezane su sa oslobadanjem dopamina i stvaranjem zavisnosti, §to dodatno istiCe znacaj
neuroplasti¢nosti u razumjevanju efekata psihodelika i zloupotrebe droga 617,

Podaci iz studija neuroimidzinga pokazuju da je mreza zadanog nacina rada (Default
Mode Network - DMN) poviseno aktivna u depresiji. Studija u kojoj je radena funkcionalna
magnetna rezonanca (fMRI) tokom primjene psilocibina, pokazala je smanjen protok krvi u
ventralnom medijalnom prefrontalni korteksu (vmPFC) i talamusu pod uticajem psihodelika.
Ovaj nalaz sugerise da DMN, koji je pretjerano aktivan u depresiji, moze se normalizovati
psilocibinom [81,

Takode, utvrdeno je da je posebno amigdala abnormalno aktivirana kod depresivnih
osoba [*°1. U rezultatima studije sa fMRI u stanju mirovanja nakon primjene LSD-a, koja je
ispitivala povezanost amigdale, uoceno je da je povezanost amigdale i gornjeg temporalnog
girusa, za koje je poznato da pokazuju hiperaktivnost kod depresivnih osoba, smanjena

jednokratnom primjenom niskih doza LSD-a [?%,

Psihodelici u tretmanu depresije

Istrazivanja sprovedena posljednjih godina govore da je terapija uz pomoc¢ psilocibina
efikasna u ublazavanju simptoma depresije. Randomizovana dvostruko slijepa studija iz 2016.
godine pokazala je da su se simptomi depresije i anksioznosti smanjili do 6 mjeseci nakon
primjene visokih doza psilocibina (22mg/70kg) u populaciji onkoloskih pacijenata koji su
razvili depresiju. Nezeljeni efekti su bili, uglavnom, blagi i kratkotrajni u vidu hipertenzije,
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glavobolje, muénine i nemira 1. U studiji objavljenoj 2018. godine, otkriveno je da se
simptomi depresivnosti smanjuju do 3 mjeseca nakon primjene psilocibina kod pacijenata sa
teraporezistentnom depresijom. Ova studija je potvrdila sigurnost primjene psilocibina, jer je
profil nezeljenih efekata bio kao u prethodnoj studiji (uz prolaznu konfuziju kod nekih
ispitanika koja je trajala do nekoliko dana) [?2. Isti terapijski efekat je potvrdila dvostruko
slijepa randomizirana studija faze 1l iz 2022. godine, gdje je pokazano da grupa pacijenata koja
je primala visoke doze psilocibina (25mg) imala znacajnije poboljSanje simptoma
depresivnosti, ali i pojavu nekih nezeljenih efekata (glavobolja, mucnina, vrtoglavica,
suicidalnost), u odnosu na grupu koja je primila dozu psilocibina od 10mg i kontrolu 231, Prosle
godine objavljena je meta-analiticka studija koja je ispitivala antidepresivni efekat nekoliko
psihodelika i antidepresiva-escitaloprama kod pacijenata sa depresijom, te je pokazano da samo
pacijenti tretirani visokim dozama psilocibina, imaju bolje odgovore u odnosu na primenu
placeba u studiji koja je ispitivaala efekat escitaloprama. lako su ordinirane veée doze
psilocibina, nije bilo povec¢anja u broju i tezini neZeljenih efekata u odnosu na primjenu manjih
doza [?4, Studija iz 2022. godine koja je ispitivala uginkovitost psihoterapije potpomognute
psilocibinom kod pacijenata sa poremec¢ajem raspoloZenja, pokazala je efikasnost navedene
kombinacije u lije¢enju velikog depresivnog poremecaja. Profil nezeljenih efekata je bio kao u
ranijim studijama i ukljucivao je kratkotrajnu glavobolju, muéninu, konfuziju i disfori¢no
raspoloZenje, a kod nekih su bile prisutne paranoidne interpretacije [2°].

Studija u kojoj je ucestvovalo 17 pacijenata oboljelih od velikog depresivnog
poremecaja koja je trajala 21 dan, pokazala je da primjena jednokratne doze od 2,2ml/kg
napitka ayahuasca koji sadrzi N,N-dimetiltriptamin (DMT), dovela je do znac¢ajnog Smanjenja
depresivnih simptoma ve¢ slede¢eg dana nakon primjene [?°l. Osim povraéanja koje je bilo
prisutno kod skoro polovine ispitanika i nije dovelo do prekida ispitivanja, drugi neZeljeni
efekti nisu registrovani. Kada je u pitanju primjena LSD-a, jo$ je studija iz 1973. godine na
onkoloskim pacijentima sa razvijenom depresijom pokazala da psihoterapija potpomognuta
LSD-om je povezana sa znaajnim smanjenjem simptoma depresivnosti i anksioznosti. Prema
dostupnim podacima, kod manjeg broja pacijenata doslo je do pojave tremora i problema sa

disanjem tokom psihoterapijskih seansi [?71.

Psihodelici u tretmanu bolesti zavisnosti
Pregled literature iz 2020. godine pokazuje da je psihoterapija potpomognuta
psihodelikom obeéavajuéi pristup u lije¢enju zavisnosti 128, Klini¢ka studija iz 2016. godine

pokazala je da psihoterapija potpomognuta psilocibinom kod zavisnosti od nikotina i alkohola
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dovodi do uspostavljanja apstinencije tokom 12 mjeseci nakon intervencije. NezZeljeni efekti
poput glavobolje, tahikardije i anksioznosti javljali su se na pocetku ispitivanja i bili su
kratkotrajni 2. Ovi nalazi su nedavno ponovljeni u dvostruko slijepom randomiziranom
klinickom ispitivanju faze II koje je pokazalo smanjenje dnevne konzumacije alkohola (broj
standardnih pi¢a). Pomenuta studija se sada replikuje u ve¢im studijama faze Il u vise centara
kao dio puta do odobrenja psilocibina za stavljanje u promet u okviru ove indikacije .

U pregledu literature iz 2020.godine navodi se da u 6 randomiziranih kontrolisanih
klinickih studija u kojima su pacijenti tretirani LSD-om zbog alokoholizma, pokazan je
znaCajan efekat LSD-a na smanjenje upotrebe alkohola u poredenju sa placebom. Znacajno
smanjenje upotrebe alkohola uoceno je i tokom tromjesecnog i Sestomjese¢nog pracenja, ali
ovaj efekat nije bio znaCajan nakon 12 mjeseci. Kod manjeg broja ispitanika javljali su se
simptomi sli¢éni simptomima alkoholnog apstinencijalnog sindroma u vidu mucnine,
vrtoglavice, znojenja, tremora, nesanice, tahikardije i hipertenzije B4,

Randomizovana klini¢ka studija iz 2002. godine je pokazala da psihoterapija
potpomognuta ketaminom u visokim dozom je povezana sa znaCajno vecom stopom
apstinencije od heroina u odnosu na primjenu niskih doza. Kod 70% ispitanika nisu prijavljeni
ozbiljniji nezeljeni efekti, dok je kod ostalih registrovana mucnina, glavobolja, vrtoglavica,
nesanica, disfori¢nost, konfuzija i kod nekih pojava halucinacija 2. Sli¢ni terapijski rezultati
dobijeni su u studiji iz 2019. godine kada je u pitanju zavisnost od kokaina. Nakon intravenskog
ordiniranja ketamina, kod nekih ispitanika je registrovana blaga sedacija, kratkotrajno
povisenje krvnog pritiska i privremena disocijacija . U ispitivanju terapijskog efekta kod
alkoholizma, studija iz 2020. godine je pokazala da psihoterapija potpomognuta parenteralnom
primjenom ketamina je povezana sa znaCajno veéim stopama apstinencije i odgodenim
relapsom. Najces$¢i nezeljeni efekti bili su glavobolja i blaga sedacija uz rijetke atake

anksioznosti (34,

Zakljucak

U ovom pregledu sumirali smo proslost, sadasnjost i buduc¢nost istrazivanja na polju
primjene psihodelika u lijeenju psihijatrijskih poremecaja, prije svega u lijecenju depresije i
poremecaja uzrokovanih upotrebom psihoaktivnih supstanci. Priblizavajuéi se skoro jednom
vijeku od otkri¢a psihodelika, psihodeli¢na terapija je pokazala klinicki uspjeh u nizu
okruzenja, od stvarnog svijeta do kontrolisanih klinickih istrazivanja, a nedavno i dvostruko
slijepih randomizovanih kontrolisanih klini¢kih ispitivanja. Prethodnim pregledom literature i

analizom 12 klinickih studija, zakljuCujemo da je vrlo malo studija kontrolisano i
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randomizovano. Posebno, udaljenost od objektivnosti ¢ini i koris¢enje nekontrolisanih varijabli
u rezultatima primjenjenih upitnika koji se sastoje od subjektivnih odgovora u veéini studija,
te takoder ograni¢avaju vrijednost studija u ovoj oblasti. Osim toga, ¢injenica da ucesnici znaju
da ¢e koristiti psihodelik u veéini studija moze igrati ulogu u povecanju pozitivnih rezultata u
eksperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu. Stoga je potrebno vise dvostruko slijepih
randomizovanih klinickih studija u narednom periodu koje ¢e potvrditi do sada dobijene
rezultate.

Medutim, osim potencijalnih terapijskih benefita koje primjena psihodelika moze
donijeti, ne treba zaboraviti na, do sada, poznate fizicke i psihicke neZeljene efekte, narocito
na pojavu “bad trip” iskustava i1 “flashback-ova”. Pojava novih nezeljenih efekata, narocito
nakon dugotrajne upotrebe psihodelika u terapijske svrhe, tek treba biti evaluirana, a samim
tim i procjenjivana opsta terapijska dobrobit primjene u odnosu na potencijalnu $tetu.

Drugi vazan aspekt je eticki, jer psihodelici mogu olakSati nastanak razlicitih
misti¢nih i disocijativnih iskustava, pored njihovih potencijalnih terapeutskih efekata. lako
navedena subjektivna iskustva mogu znacajno varirati, pretpostavlja se da takva iskustva mogu
pruziti olakSanje posebno osobama sa dijagnostikovanom depresijom. Potreba za etickom
diskusijom javlja se zbog potencijalnih posljedica takvih iskustava, koja pojedinca mogu
udaljiti od stvarnosti i stvoriti osje¢aj odvojenosti koji bi mogao imati Stetne posljedice 1
dodatno pogorsati psihicko stanje. Stoga je vazno ispitati potencijalne koristi 1 rizike ovih
terapijskih pristupa prije njihove primjene u klini¢kim okruzenjima.

Na kraju, dalja nau¢na istrazivanja omogucice razumijevanje uticaja psihodelika na
funkcije 1 plasticnost neuronskih mreZa, otvaraju¢i put ka identifikovanju reformistic¢kih 1

moc¢nih terapijskih pristupa za lijecenje psihijatrijskih bolesti i poremecaja.
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