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Psykedeelien kliiniset mahdollisuudet
ja biologiset mekanismit

Psykedeelit eli serotonergiset hallusinogeenit ovat viime vuosikymmenen aikana keranneet yha enem-
man kiinnostusta neurobiologisessa ja psykiatrisessa tutkimuksessa. Psykedeeleilld on alustavan ndyton
perusteella positiivisia vaikutuksia masennuksen ja ahdistuksen seka riippuvuuksien ja kivun hoidossa.
Psykedeelien vaikutuksen tarkein molekulaarinen mekanismi on serotoniinireseptorin (5-HT,,-resepto-
rin) aktivointi. Subjektiivisesti koetut sekd hoidolliset vaikutukset valittynevét useita eri vélittdjdaineita
kdyttdvien hermoratojen toiminnallisten muutosten kautta. Ndiden muutosten mekanismeja ei toistai-
seksi tunneta. Psykedeelit muun muassa vdhentdvat aivojen tdrkeiden yhteyskeskusten aktiivisuutta
seka mahdollisesti lisddvat hermosolujen muovautuvuutta.
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Psykedeelitutkimus alkoi 2000-luvulla kiin-
nostaa tutkijoita uudestaan (2). Uusien alus-
tavien tutkimusten tulokset ovat mydétiilleet
70 vuoden takaisia tuloksia psykedeelien hoi-
dollisten ominaisuuksien osalta (3). Kliinisissi
tutkimuksissa on saatu alustavaa niytt6a LSD:n
ja psilosybiinin positiivisista vaikutuksista osal-
la potilaista masennuksen ja lihestyvdan kuole-
maan liittyvin ahdistuneisuuden seki alkoho-
li- ja nikotiiniriippuvuuden hoidossa (2). ku-
VASSA 1 esitetddn tdssd katsauksessa kisiteltyjen
aineiden molekyylikaavoja.

Yksilolliset vaikutukset ja haitat

Kyky muokata ajattelua ja tunteita unenomai-
sella tavalla erottaa psykedeelit muista huu-
mausaineista (1). Psykedeelien voimakkaisiin
psykologisiin vaikutuksiin lukeutuvat muun
muassa lisddntynyt hyvinolon tunne, joka voi
hetkessi vaihtua voimakkaaseen ahdistukseen.
Muutokset omassa kehonkuvassa ja ympiroi-
vin maailman havainnoinnissa (erityisesti voi-
makkaat nikdaistimuksen muutokset) seki eri
aisti-informaatioiden sekoittuminen keskendin
ja muutokset ajantajussa ovat yleisid (1,4).
Psykedeelien aikaansaama kokemus riippuu
vahvasti kdyttdjan omasta mielentilasta ja kiy-
tonaikaisesta ymparistostd, minkd vuoksi nii-
den yksilolliset vaikutukset ja my6s haitat voi-
vat vaihdella voimakkaasti (8). Kliinisessi tut-
kimuksessa selvitettiin kdytonaikaisen ymparis-
ton vaikutusta psykedeelihoidon tehokkuuteen
tutkimushenkilgille
musiikkia masennuksen hoitoon tarkoitetun
psilosybiiniavusteisen terapian yhteydessi (9).
Tamd lisdsi niin kutsuttujen huippukokemuk-
sien esiintymistd ja paransi Kkliinisid tuloksia

soittamalla mieluisaa

verrattuna tilanteeseen, jossa terapian yhtey-
dessi soitettiin tutkimushenkilélle epamieluis-
ta tai tunnetilaan sopimatonta musiikkia (9).
Psykedeelit stimuloivat sekd autonomisen
hermoston parasympaattista ettd sympaattista
osaa (4). Sympaattinen aktivaatio saa aikaan
mustuaisten laajenemista, sykkeen kiihtymista
ja verenpaineen nousua (10). Verenglukoosi-
pitoisuus saattaa suurentua, kehon limpétila
nousta hieman ja hikoilu lisddntyd. Parasym-
paattinen aktivaatio puolestaan saa aikaan syl-
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jenerityksen lisidntymistd sekd punastumista.
Pahoinvointia voi esiintyd. Motorisista vaiku-
tuksista huomattavaa on janneheijasteiden ko-
rostuminen (4).

Psykedeeleja pidetain fysiologisesti turval-
lisina aineina verrattuna muihin huumausai-
neisiin (1). Suoraan psykedeelien yliannoksiin
liittyvid kuolemia tunnetaan vain kaksi (5). Va-
kavimmat dokumentoidut yliannostapaukset
ovat aiheuttaneet oksentelua, kuumetta, veren
hyytymishairioitd, sympaattista yliaktiivisuutta
ja lyhyitd koomajaksoja. Psykedeelit eivit ai-
heuta fyysisii vieroitusoireita (1).

Valvomattomissa olosuhteissa psykedeelien
kayttdja voi kuitenkin ajautua voimakkaiden
psyykkisten vaikutusten alaisena vaarallisiin
tilanteisiin ja onnettomuuksiin, mistd on jul-
kaistu tapausesimerkkeji (5). ICD-10-tautiluo-
kitus tunnistaa joukon hallusinogeeneihin liit-
tyvid haittoja. Naitd ovat erityisesti pitkittyneet
psykoottiset reaktiot, akuutit kielteiset psyko-
logiset kokemukset sekd psykedeelien akuut-
tien vaikutusten jilkeen ilmenevit aistivéiris-
tymien jadnnostilat (hallucinogen persisting
perception disorder, HPPD).

Pitkittyneet psykoottiset reaktiot ovat olleet
hyvin harvinaisia (alle 1 %), eiki niiti ole uu-
simmissa, tosin pienissd, tutkimuksissa havaittu
lainkaan (11,12). On kuitenkin nayttéa siiti,
ettd psykedeelit voivat laukaista riskiryhméiian
kuuluville ihmisille psykoottisia jaksoja. Tama
on pyritty ottamaan huomioon uudemmissa
kliinisissd tutkimuksissa, joissa psykoosidiag-
noosi ja -alttius ovat olleet ulosrajaustekijoitd
(13,14). Psykoosialttiuden arvioinnin vaikeu-
den vuoksi tdma saattaa olla haitoista ongelmal-
lisin, mikili psykedeelit tulisivat hoitokayttoon.

HPPD:n esiintymisen arviointi on osoittau-
tunut vaikeaksi, silld tarkkoja viestotutkimuk-
sia ei ole tehty (15). HPPD:ti ei ole raportoi-
tu uusimmissa kliinisissa tutkimuksissa, mutta
yleisemmin jadnnostilojen kaltaisia hairitsevid
aistimuutoksia on arvioitu esiintyvin noin
S %:1la sadnnollisesti psykedeeleja kayttaneistd
(15).

Yleisimpid haittoja psykedeelien vaikutuksen
aikana ovat olleet kielteiset kokemukset, eri-
tyisesti voimakas ahdistus tai pelkotilat (11).
Nidmai ovat olleet ohimenevig, ja niitd on pys-



tytty hoitamaan tehokkaasti psykologisilla kei-
noilla (16).

Kliiniset mahdollisuudet

Uudelleen lisddntynyt kiinnostus psykedeeleis-
td kumpuaa suurelta osin mahdollisuuksista
kayttda niitd psykiatristen hiirididen hoidossa
(2). Useimmin niiti aineita on tutkittu hoito-
resistentin masennuksen hoidossa, ja alustavien
tulosten mukaan erityisesti psilosybiini lievittaa
osalla hoidetuista masennusoireita nopeasti ja
pitkikestoisesti. Esimerkiksi erddssi toteutetta-
vuustutkimuksessa (feasibility study) 67 % po-
tilaista oli remissiossa ensimmaisessa arviointi-
pisteessd viikon kuluttua psilosybiinihoidosta
ja 48 % potilaista edelleen kolmen kuukauden
kuluttua (14).

Potilasmairiltddn pienissd kliinisissd tutki-
muksissa on saatu positiivisia tuloksia myos
esimerkiksi alkoholi- ja nikotiiniriippuvuuden,
pakko-oireisen hiirion sekd ldhestyvaian kuole-
maan liittyvin ahdistuksen hoidosta (1). Nai-
td tutkimustuloksia arvioitaessa tulee pienten
otantojen lisiksi ottaa huomioon sekin, ettd
tutkimukset ovat suurelta osin olleet avoimia
ja lumekontrolloimattomia. Téydellinen tutki-
mushenkiliden sokkouttaminen on psykedee-
lien voimakkaiden tietoisuutta ja havainnoin-
tikykyd muokkaavien vaikutusten takia hyvin
vaikeaa.

Psykedeeleji tutkitaan nykydidn padasiassa
psykedeeliavusteisen terapian muodossa, miki
tarkoittaa yleensa sekd terapeuttien lisndoloa
ldikeaineen antamisen ja sen vaikutuksen aika-
na ettd terapeutin tapaamista ennen psykedee-
li-istuntoa ja sen jilkeen (17). Voimakkaiden
psykologisten vaikutusten vuoksi hoitohenki-
lokunnan ldsndolo psykedeelien akuuttien vai-
kutusten aikana lienee perusteltua, mutta itse
terapiasta, sen tarpeesta tai sen taustateorioista
psykedeeleihin yhdistettynd ei ole tieteellistd
nayttoa.

LSD:n kdyttod psykoterapian ohella poti-
laiden ldhestyvdin kuolemaan liittyvin ahdis-
tuksen hoidossa selvittinyt tutkimus on hyva
esimerkki tutkimuksissa kiytetystd hoitoko-
konaisuudesta (17). Tutkittavat osallistuivat
usean kuukauden mittaiseen, kuusi psykotera-

Ydinasiat

»» Psykedeelit eli serotonergiset hallusino-
geenit herdttavat uutta ladketieteellista
kiinnostusta vuosikymmenien tauon jal-
keen.

»» Psykedeeleista on saatu kiinnostavia klii-
nisia tuloksia useiden neuropsykiatristen
hairididen kuten masennuksen, riippu-
vuuden ja ahdistuksen hoidossa.

» Nykykasityksen mukaan psykedeelit
muokkaavat aivojen hermoverkkojen
toimintaa ja saattavat vaikuttaa aivojen
muovautuvuuteen.

» Lisatutkimusta psykedeelien todellisen
tehon varmistamiseksi, haittojen vahen-
tamiseksi ja toimintamekanismien ym-
martamiseksi tarvitaan.

piaistuntoa kisittineeseen hoitojaksoon. Tera-
piaistuntojen lomaan sisillytettiin 2-3 viikon
vilein kaksi istuntoa, joissa kaytettiin LSD:t4.
Hoitoryhman LSD-annoksena kiytettiin klii-
nisesti vaikuttavaa 200 pg:n annosta ja verrok-
kiryhmassd 20 pg:n annosta, jolla ei arvioitu
olevan hoidollista vaikutusta potilaaseen. Kaksi
terapeuttia ohjasi istuntoja, jotka kestivit kah-
deksan tuntia ja joihin sisiltyi musiikkia seki
lyhyitd keskusteluja. Tutkimuspotilaat jaivit
tarkkailuun yon yli, ja heidit kotiutettiin aa-
mulla jirjestetyn integraatiokeskustelun jal-
keen. Jokaista LSD-istuntoa seurasi kolme in-
tegroivaa psykoterapiaistuntoa.

Psykedeeliterapian kiinnostavimpia havait-
tuja ominaisuuksia on hoidollisen vaikutuksen
jatkuminen vield pitkddn hoitojakson jilkeen.
Esimerkiksi edelld kuvatun tutkimuksen poti-
laita arvioitiin LSD-istuntojen jilkeen yhden
viikon, kahden kuukauden ja vuoden paistd
jarjestetyilld seurantakdynneilld, ja ahdistuksen
merkittava viheneminen oli havaittavissa heti
terapian jilkeen sekd edelleen viimeiselld seu-
rantakdynnilld (17).

Psykedeeleilld voi olla yllittavia kiyttomah-
dollisuuksia psykiatristen hairididen lisiksi.
Niiden on havaittu muun muassa hillitsevin
tulehdusta, minka lisiksi S-HT,,-reseptorin
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Ennen LSD:n antamista

LSD:n antamisen jalkeen

KUVA 2. Toiminnallisten yhteyksien voimistuminen visuaaliselta aivokuorelta LSD:n ottamisen jalkeen. Voimak-
kuus korreloi positiivisesti koehenkildiden kokemiin visuaalisiin aistiharhoihin ja tietoisuuden muuttumiseen (23).

aktivoinnin on havaittu lisddvin neuropaatti-
sen kivun yhteydessd kaliumin- ja kloridinyh-
teiskuljettajaproteiini 2:n (KCC2) maiirii sel-
kidytimessd (18). Tama saattaa liittyd myds sii-
hen, ettid seka psilosybiini ettda LSD pidentavit
vaikeasta sarjoittaisesta padnsdrystd kirsivien
oireettomia jaksoja (19).

Viime vuosina on alettu tutkia mikroannos-
tusta (microdosing). Siind psykedeeleji kiyte-
tddn sddnnollisesti annoksina, jotka ovat usein
vain murto-osan tavanomaisista terapeuttisista
annoksista. Mikroannoksia saaneet olivat ky-
selytutkimuksen perusteella esimerkiksi ver-
rokkiryhmid luovempia ja asenteiltaan positii-
visempia, ja vaikutukset saavutettiin ilman ha-
vainnointikykyd muokkaavia vaikutuksia (20).
Terveilld vapaaehtoisilla toteutettu, sokkoutet-
tu neljin istunnon lumekontrolloitu tutkimus
LSD:n mikroannosten akuuteista vaikutuksista
paljasti 13 pg:n annoksen olevan sellainen, ettd
koehenkilot kokevat saaneensa laikeainetta,
joka ei kuitenkaan vaikuttanut mielialaan tai
kognitioon (21). Vastaavaa tutkimusta, jossa
olisi ollut potilaita tai annostusta olisi toistettu
pidempdin, ei ole tehty. Kliiniseen ladketutki-
mukseen perustuvaa niytta psykedeelien mik-
roannosten vaikutuksista ei siksi vield ole. Mik-
roannostus on myds psykedeelien huumausai-
neluokituksen vuoksi laitonta.

Muutoksia aivojen yhteyksissa

Psykedeelien tarkkoja vaikutuksia eri aivoaluei-
siin ei vield tunneta. Thmisilld tehdyistd, eri-
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tyisesti toiminnallista magneettikuvantamista
hyodyntaneistd tutkimuksista on saatu paljon
tietoa mahdollisista vaikutusmekanismeista
hermoverkkotasolla (KUVA 2).

Kuvantamiskokeiden tuloksista on paitelty
psilosybiinin vihentivin aivojen aktiivisuutta
erityisen voimakkaasti tirkeiden yhteyskes-
kusten alueilla, kuten talamuksessa sekd an-
teriorisella (ACC) ettd posteriorisella (PCC)
singulaarisella aivokuorella (22). ACC:n ja
mediaalisen prefrontaaliaivokuoren (mPFC)
aktiivisuuden vihenemisen suuruus korreloi
yksilon subjektiivisen kokemuksen voimak-
kuuden kanssa (23). Psilosybiinin huomattiin
heikentidvin my6s mPFC:n ja PCC:n valistd
toiminnallista yhteytta.

Psykedeelit aiheuttavat kayttdjassdan itsey-
den hajoamiseksi kutsutun tilan (ego-dissolu-
tion), jossa raja kiyttdjin itsensd ja ulkomaail-
man vililld alkaa hilveti (22). Timin uskotaan
liittyvin olennaisen tunnistavan hermoverkon
(salience network) toiminnan seki parahippo-
kampuksen ja retrospleniaalisen aivokuoren
vilisen yhteyden heikkenemiseen (24). Para-
hippokampuksen ja aivokuoren vilisen toimin-
nallisen yhteyden heikentyessi my6s ymparis-
ton syodte tietoisuuteen heikkenee (22). Olen-
naisen tunnistavan hermoverkon toiminnan
voimistumisella ajatellaan olevan tirked rooli
riippuvuuden synnyssd, joten psykedeelien
aiheuttama muutos siind on erds mahdollinen
mekanismi riippuvuuden hoidossa havaittujen
positiivisten vaikutusten taustalla (25).

Edelld mainittujen aktiivisuutta vihenti-



vien vaikutusten lisiksi psykedeelit myos li-
sddvit toiminnallisia yhteyksid korkean tason
aistikeskusten vililli (25). Esimerkiksi LSD:n
on havaittu heikentdvin assosiatiivisten mutta
lisddvdn sensoris-somatomotoristen aivokuori-
alueiden vilisid yhteyksid (26). Tisti voi aiheu-
tua muutoksia aivojen normaaliin hierarkiaan,
kun korkeammat jarjestelmit toimivat itsendi-
semmin ilman aistitietoa, eivitki aistijirjestel-
mait endd ole normaalilla tavalla riippuvaisia
ulkomaailman arsykkeistd (25). Aistitiedon
kasittelyn lisadntyminen ilman assosiatiivisen
verkoston aktiivisuuden lisddntymistd saattaa
muodostaa tyypillisen psykedeelisen tilan (26).

Psykedeelien farmakologiaa

Psykedeelit imeytyvit lidhes taydellisesti ruo-
ansulatuskanavasta. Keskisuuri LSD-annos on
noin 75-200 pg. Huippupitoisuus plasmassa
havaitaan noin 1,5 tunnin kuluttua aineen ot-
tamisesta, minkd jilkeen pitoisuus pienenee
asteittain vihiiseksi 12 tunnin kuluessa (4,10).
Vaikutus alkaa noin tunnin kuluessa ja sen
huippu sekd loppuminen noudattelevat pitoi-
suuksia plasmassa (10).

CYP2D6:n, CYP2E1:n ja CYP3A4:n vili-
tykselld syntyy demetyloitunutta nor-LSD:t3,
joka on suunnilleen yhta aktiivinen serotonii-
nireseptoreissa kuin LSD (27). Perinnéllisten
tekijoiden tai lidkeaineiden yhteisvaikutusten
merkitysti LSD:n farmakokineetiikkaan tai
-dynamiikkaan ei ole tutkittu.

Psilosybiinin havaittavaan vaikutukseen
tarvittava annos on 0,3-0,4 mg/kg (3). Al-
kaalinen fosfataasi defosforyloi psilosybiinin
nopeasti ensikierron aikana vaikuttavaksi psilo-
siiniksi (28). Psilosiini glukuronoituu ja erittyy
munuaisten kautta. Thmisten plasman psilosii-
nipitoisuudet vaihtelevat suuresti.

Psykedeelit sitoutuvat keskushermostossa
lukuisiin eri vilittdjiainereseptoreihin, mut-
ta padasiallisesti niiden vaikutukset vilittyvit
serotoniinireseptorien kautta (TAULUKKO).
5-HT,-reseptoreita lukuun ottamatta S-HT-
reseptorit ovat G-proteiinikytkentiisia resepto-
reja, joiden aktivaation vaikutus kohdesolussa
on joko kiihdyttivi tai estivi (4). Psykedeelien
péidvaikutuskohde on aktivoiva 5-HT, ,-resep-

tori, jota esiintyy keskus- ja ddreishermoston
lisaksi verihiutaleissa ja verisuonten siledssd
lihaksessa (1). Psykedeelit toimivat S-HT,,-
reseptorin agonisteina, mika saa aikaan niiden
hallusinogeeniset vaikutukset, ja S-HT,,-re-
septorin antagonisti ketanseriini estdid LSD:n
ja psilosybiinin vaikutukset koehenkiloihin
(29,30).

Psykedeelitoleranssi kehittyy erittdin no-
peasti, jo muutaman keskisuuren pdivittdisen
annoksen jilkeen. Tamd johtuu psykedeelien
sitoutumisen aijheuttamasta 5-HT, ,-reseptori-
en ilmentymisen voimakkaasta vihenemisesta
(3,4). Toleranssi hiviia kuitenkin noin kolmen
paivin kdyttokatkon jilkeen. LSD:Il4 ja psilo-
sybiinilld on ristitoleranssia toistensa kanssa,
mikd johtuu niiden samankaltaisista reseptori-
vaikutuksista (1).

Vaikutukset eri hermovalittaja-
ainejarjestelmiin

Psykedeelien vaikutuksista tiettyihin hermo-
solupopulaatioihin ja vilittdjiainejirjestelmiin
ei ole tdysin yksimielistd kasitystd. Psykedeelit
ndyttavit aktivoivan suoraan 5-HT,,-resepto-
reita ilmentdvid hermosoluja, jotka puolestaan
aktivoivat muun muassa estivien vilineuronien
alapopulaatioita (31).

LSD on tiettavisti ainoa psykedeeli, jolla on
tunnettuja suoria vaikutuksia dopamiinijarjes-
telmédan. LSD sitoutuu D,- ja D,-reseptoreihin
osittaisagonistina ja D,-reseptoreihin tiysago-
nistina (1). Sitoutumisen kliininen merkitys on
epitodenndkoinen, koska sitoutumistaipumuk-
sen ero serotoniinireseptoreihin on moninker-
tainen (TAULUKKO) (32,33). Vaikutus dopamin-
ergisiin hermosoluihin vilittyy todennikoisesti
suoran D,-reseptorien aktivoinnin sekd ven-
traalisen tegmentumin alueen dopaminergisten
hermosolujen TA,-reseptorien (trace amine-
associated receptor 1) aktivaation kautta.

Tamin lisaksi LSD vaikuttaa dopamiinin va-
pautumiseen my0s padasiallisen vaikutuskoh-
teensa, S-HT,,-reseptorien kautta. Reseptorin
aktivaatio estid dopaminergisia hermosoluja,
jolloin dopamiinin vapautuminen vihenee.
Rottatutkimuksessa pienet LSD-annokset vi-
hensivit S-HT-hermosolujen aktiivisuutta ja
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TAULUKKO. Psykedeelien ja valittujen huumausaineiden reseptoriprofiilien vertailua (32,33).

5-HT, ,-reseptori A 4+

5-HT,;-reseptori ++++ O + = =
5-HT,,-reseptori AR n/a st A3 = =
5-HT,-reseptori +++ A n/a = =
5-HT,,-reseptori ++ e A = =
5-HT,4-reseptori +++ A A + =
5-HT,-reseptori A AR ++ = =
5-HT,-reseptori 4 n/a = n/a = =
5-HT,,-reseptori + A A = = =
5-HT-reseptori A AR ++ + - =
5-HT,-reseptori AR +++ +++ + = =
a1A/B-reseptori n/a n/a = n/a = =
a,,-reseptori n/a ++ - n/a = =
Q,z-reseptori n/a n/a = n/a =

a,-reseptori n/a n/a = n/a = =
B, -reseptori n/a 1 - n/a = =
B,-reseptori n/a + n/a n/a = =
D,-reseptori n/a A = n/a = =
D,-reseptori n/a + = n/a = =
D,-reseptori n/a A = n/a = =
D,-reseptori n/a = = n/a = =
D-reseptori n/a + = n/a = =
H,-reseptori n/a = A n/a = =
SERT + n/a = n/a + A
DAT = n/a n/a n/a = 1
NET + n/a n/a n/a + A

Aineiden sitoutumisvoimakkuus reseptoreihin ja kuljettajaproteiineihin on kuvattu vaikutuskohdan lddkeainepitoisuudesta
riippuvaisella affiniteettivakio Ki:lla (pienempi Ki-arvo, voimakkaampi sitoutuminen). K-arvot: ++++ = 1-5 nM,
+++ = 5-10 nM, ++ = 10-100 nM, + = 100-1 000 nM, — = yli 1 000 nM, n/a = ei tutkittua tietoa

DAT = dopamiininkuljettajaproteiini, DMT = dimetyylitryptamiini, LSD =

lysergihapon dietyyliamidi, MDMA = 3,4-metyleeni-

dioksimetamfetamiini, NET = noradrenaliininkuljettajaproteiini, SERT = serotoniininkuljettajaproteiini

vasta suuremmat annokset saivat aikaan ven-
traalisen tegmentumin alueen dopaminergisen
aktiivisuuden vihenemisti, jota vilittivit edelld
mainittujen reseptorien lisiksi myos S-HT,,
reseptorit (34).

Niiden tulosten pohjalta on epitodenni-
koistd, ettd LSD:n vaikutukset vilittyisivit do-
pamiinijirjestelman kautta. Psykedeeleilld ei
yleensikdan ndytd olevan suoraa vahvistavaa
vaikutusta aivojen palkkiojérjestelmiin, varsin-
kaan dopaminergisiin mekanismeihin, joiden
aktivaatio liittyy olennaisesti riippuvuuden
syntyyn (35).

Psykedeelit saavat aikaan my6s voimakasta

E. Hynninen ym.

glutamaatin vapautumista, jolloin aivoihin syn-
tyy hyperglutaminerginen tila. Metabotrooppis-
ten mGlu,-glutamaattireseptorien salpauksen on
havaittu vihentivin psykedeelien aiheuttamia
nikoaistinmuutoksia. Psykedeelit eivit kui-
tenkaan vaikuta suoraan mGlu,- tai mGlu,-re-
septorien agonisteina, vaan niiden vaikutusten
oletetaan vilittyvin S-HT,,-reseptorien kanssa
muodostuvan dimeerin vilitykselld (1).
Psykedeelit sddtelevit myG6s aivokuoren gam-
ma-aminovoihappo (GABA) -vilineuroneita
sitoutumalla niiden S-HT,,-reseptoreihin (1).
GABA-solujen toiminnan lisidntymiselld on
merkitystd erityisesti prefrontaaliaivokuorella,
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KUVA 3. Psykedeelien oletettuja vaikutuksia etuaivokuoren hermoverkostossa ja synapsien muovautumisessa
(37,38). Psykedeelit sitoutuvat aivokuoren pyramidisoluja aktivoiviin 5-HT,,-reseptoreihin ja lisddvat ndin glu-
tamaatin vapautumista (A). Lisaédntynyt glutamaattipitoisuus voi johtaa AMPA-reseptorien aktivaation kautta
solunsisdisen aivoperaisen hermokasvutekijan (BDNF) vapautumiseen ja taman vaikutuksia valittavan TrkB-re-
septorin signaloinnin lisdantymiseen (B). Nama mekanismit puolestaan johtavat synaptisten toimintojen voi-
mistumiseen seka hermojen valisten yhteyksien voimistumiseen. Psykedeelien tiedetdan lisddvan myds estavien
GABAergisten solujen toimintaa paikallisesti, vaikka kokonaisuudessaan vaikutuksen oletetaan olevan aktivoiva.
Toimintamekanismien tuntemus perustuu toistaiseksi alustaviin prekliinisiin tutkimuksiin, eika kaikista yksityis-
kohdista vield ole taytta varmuutta.

AMPAR = alfa-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-propionihapporeseptori, BDNF = aivoperainen hermo-
kasvutekija, GABA = gamma-aminovoihappo, mTOR = sirolimuusin mekaaninen kohde, NMDAR = N-metyyli-D-
asparagiinihapporeseptori, VDCC = janniteriippuvainen kalsiumkanava

jossa estivi GABAerginen transmissio vihen-
tdd hermosolujen aktiivisuutta tasapainottamal-
la lisdantynyttd glutaminergista aktiivisuutta.
Vaikka psykedeelien molekulaarisista ja so-
lutason mekanismeista tiedetddn varsin paljon,
on edelleen episelvidd, miten eri jirjestelmien
yhteistoiminta saa aikaan kokonaisvaikutuksen.

Voimistunut muovautuvuus

Psykedeelien mahdollisten, varsinkin pitka-
aikaisten, hoidollisten ominaisuuksien taus-
tamekanismiksi on ehdotettu niiden kykya
voimistaa aivojen muovautuvuutta (Kuva 3)
(2,36-38). Esimerkiksi LSD:n ja dimetyyli-

Psykedeelien kliiniset mahdollisuudet ja biologiset mekanismit
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tryptamiinin on prekliinisissd kokeissa havaittu
lisddvan hermosolujen haarakkeiden kasvua ja
tuojahaarakkeiden okasten mairai sekd voimis-
tavan hermosolujen vilisid synaptisia yhteyksid
ketamiinin tavoin (39).

Havaittujen muutosten oletetaan johtuvan
S-HT,,-signaloinnin aikaansaamasta lisdin-
tyneestd glutamaatin vapautumisesta ja gluta-
maatin alfa-amino-3-hydroksi-5-metyyli-iso-
ksatsoli-4-propionihappo (AMPA) -reseptori-
en toiminnan voimistumisesta. AMPA-resep-
torien toiminnan tehostuminen puolestaan
johtaa useiden hermosolujen kasvuun ja raken-
teellisiin muutoksiin liitettyjen solunsisiisten
viestireittien muutoksiin, erityisesti aivoperii-
sen hermokasvutekijin (BDNF) ja sen TrkB-
reseptorin seki mTOR-kinaasiproteiinin toi-
minnan voimistumiseen (39).

Muovautuvuuden mekaaniset yksityiskoh-
dat seki yleistettdvyys vaativat kuitenkin huo-
mattavasti lisitutkimusta. Sama pitee muo-
vautuvuuden ja mahdollisten hoidollisten vai-
kutusten viliseen yhteyteen, silld voimistunut
hermosolujen muovautuvuus itsessdan ei to-
dennikdisesti ole hyddyllinen eiké haitallinen
ilmié vaan lisdd hoidonaikaisen ympiriston
merkitysti (40).

Lopuksi

Mielenkiintoisista tuloksista ja laajasta media-
huomiosta huolimatta lidketieteellinen psyke-
deelitutkimus on edelleen alkuvaiheessa. Ta-
hanastiset tulokset antavat viitteita hoidollisista
ominaisuuksista, mutta tutkimukset ovat olleet
otannoiltaan pienid ja asetelmiltaan usein avoi-
mia ja kontrolloimattomia, minka takia ne ovat
toistaiseksi riittdimattomid kuvastamaan psyke-
deelien todellista vaikuttavuutta ja turvallisuut-
ta. Onkin mahdollista, ettd potilasmaarien suu-

SUMMARY

rentuessa tutkimuksissa havaittavat efektikoot
pienenevit ja haittavaikutushavaintojen méira
lisdantyy. My6s aineiden vaikutusten taustalla
oleva neurobiologisten mekanismien koko-
naisuus on edelleen episelva ja vaatii lisatutki-
musta.

Varauksista huolimatta havaitut hoidolli-
set tulokset ovat kiinnostavia ja kannustavat
syvillisempdan tutkimukseen. Psykedeelien
toimintamekanismien nykyistd parempi tun-
teminen voi avata mielenkiintoisia mahdolli-
suuksia esimerkiksi lddkekehitykselle. Vaikka
psykedeeleistd ei koskaan tule kaikille sopivia
ihmeldakkeitd, niiden tutkimus on tieteellisesti
tirkedd ja voi avata uutta ymmarrysté vaikutus-
mekanismeihin seka parhaassa tapauksessa toi-
mia vilivaiheena uusien, parempien hoitojen
kehittimiseen. W
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VASTUUTOIMITTAJA
Jaana Suvisaari

Psychedelics: clinical possibilities and biological mechanisms

Psychedelics have attracted renewed interest in neuroscience and psychiatry during the last decade. Small clinical studies
have shown that psychedelics have potential therapeutic effects in patients with disorders of depression, anxiety and
addiction. Psychedelic drugs act as agonists of 5-HT,, receptors while the total effect is conveyed by functional changes
in several neurotransmitter systems. On systems-level, they decrease the activity in central communication hubs of the
brain and increase the functional connectivity of several cortical areas. Psychedelics might also induce a state of enhanced

neuroplasticity.

E. Hynninen ym.
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