o

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

Psilosybiinin vaikutus ihmisaivojen neuroplastisuuteen

Nuutti Salmela

Biologia

[ta-Suomen yliopisto
Luonnontieteiden, metsatieteiden
ja tekniikan tiedekunta
Ymparisto- ja biotieteiden laitos

7.6.2025



Itd-Suomen yliopisto, Luonnontieteiden, metsatieteiden ja tekniikan tiedekunta
Ymparisto- ja biotieteiden laitos

Biologia

Salmela, Nuutti E.: Psilosybiinin vaikutus ihmisaivojen neuroplastisuuteen
Kandidaatintutkielma, 30 sivua

Tutkielman ohjaaja: Projektitutkija Jaakko Haverinen (Ymparisto- ja biotieteiden laitos)

Kesakuu 2025

Asiasanat: Psilosybiini, plastisuus, synaptogeneesi, neurogeneesi

TIIVISTELMA

Aivojen plastisuutta eli hermostollista muovautumista tapahtuu koko ihmisen elinian ajan.
Plastisuus koostuu ulkoisten- ja sisaisten arsykkeiden aikaansaamista muutoksista aivojen
toiminnassa. Muovautuminen tapahtuu hermosolujen valisissa toiminnallisissa mekanismeissa,
mika voi johtaa rakenteellisiin muutoksiin eri aivoalueilla. Useat psykiatriset sairaudet kuten
vakava masennus seka erilaiset addiktiosairaudet ovat yhdistetty hairidihin plastisuuden eri osa-
alueilla. Taman takia aineilla kuten psilosybiini on havaittu erittain lupaavia tuloksia tallaisten
sairauksien hoidossa. Psilosybiini on sieniperainen molekyyli, joka aiheuttaa hallusinogeenisen
vaikutuksen serotoniinireseptoreiden valityksella. Sen vaikutus aivojen plastisuuteen on
herattanyt kasvavaa tieteellista kiinnostusta. Tutkimukset osoittavat, etta psilosybiini edistaa
aivojen toiminnallisia- ja rakenteellisia muutoksia, erityisesti nopeaa ja pitkakestoista synapsien
muovautumista ja dendriittien kasvua. Aivoalueiden tasolla psilosybiini hairitsee alueiden valista
synkroniaa ja kaynnistda homeostaattisia prosesseja, jotka edistavat positiivisia vaikutuksia.
Tulokset seka solutason tutkimuksista etta ihmiskokeista viittaavat psilosybiinin suureen
potentiaaliin tulevaisuuden hoitomenetelmana. Tarkempaa ja laajempaa tietoa kuitenkin
tarvitaan, jotta kayton turvallisuutta voidaan arvioida laajassa mittakaavassa.
Kirjallisuuskatsauksen aineisto on koonti useamman tietokannan tuloksista, joiden tavoitteena

on antaa laaja nakdkulma psilosybiinin vaikutuksista aivojen plastisuuteen.
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ABSTRACT

Brain’s ability to reorganize neural circuits in response to internal and external stimuli is called
neuroplasticity. It occurs throughout the human lifespan, involving functional and structural
changes in the mechanisms between neurons. Dysfunctions in different plasticity processes
have been implicated in various psychiatric disorders, including major depressive disorder and
addictions. In this context, many substances like psilocybin have shown promising therapeutic
potential. Psilocybin is a fungus derived hallucinogenic compound, which exerts its effects
through serotonin receptor agonism. Its effects and results have sparked increasing scientific
interest. Research indicates that psilocybin enhances functional and structural neuroplasticity by
desynchronizing neurons and different brain regions. This initiates homeostatic processes,
promoting rapid and sustained synaptic remodeling and dendritic growth. These homeostatic
processes may underlie its beneficial effects. Findings from cellular studies and clinical trials
suggest that psilocybin holds significant promise as a future treatment option. However, more
comprehensive and systematic research is required to fully assess its safety and efficacy on a
broader scale. This literature review is compiled from multiple research databases and aims to

provide an extensive overview of psilocybin and its effects on neuroplasticity.
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1 Johdanto

Tassa kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan sieniperaisen alkaloidin psilosybiinin seka sen
aktiivisen metaboliatuotteen psilosiinin vaikutusta aikuisten ihmisaivojen toimintaan.
Psilosybiini tunnetaan Psilocybe-suvun sienissa esiintyvana psykoaktiivisena aineena, jonka
vaikutukset perustuvat paaosin sitoutumiseen serotoniinireseptoreihin. Vaikka psykedeeliset
sienet ovat tunnetusti olleet alkuperaiskansojen kaytdssa tuhansia vuosia, varsinainen tutkimus
aloitettiin vasta 1960-luvulla psilosybiinin ensimmaisen eristyksen ja kemiallisen syntetisoinnin
johdattelemana (Hofmann ym. 19583, b). Tutkimuksen alkuaikoina keskittyminen kohdistui
enimmakseen psykologiaan tieteenalana, kun psilosybiinilld havaittiin merkittavia tuloksia
rilppuvuussairauksien hoidossa. Pian tutkimusten aloittamisen jalkeen muuttuneen maailman
politilkkan myo6ta kaikki tutkimukset lakkautettiin. 1990-luvulta nykypaivaan tultaessa muiden
psykedeelien rinnalla myos psilosybiinin tutkiminen on lisaantynyt runsaasti. Vaikka
Yhdysvalloissa seka Keski-Euroopassa psilosybiinin tutkiminen on mahdollistettu, monissa
maissa kuten Suomessa laajamittaisen tutkimuksen esteeksi on muodostunut lakiin kohdistuvat

ongelmat.

Psilosybiinin ja neuroplastisuuden vuorovaikutus on noussut merkittavaksi tutkimusaiheeksi.
Aikuisvaiheen neuroplastisuus osoittaa aivojen kyvyn mukautua lapi elinkaaren. Neuroplastisuus
perustuu ulkoisten ja sisaisten arsykkeiden luomiin toiminnallisiin seka rakenteellisiin
muutoksiin aivoissa. Psilosybiinilla on aktivoivaa vaikutusta useampaan mekanismiin kuten
synaptogeneesiin ja spinogeneesiin, jotka ovat keskeisessa asemassa neuroplastisuudessa.
Psilosybiinilla seka etenkin psilosiinilla on havaittu olevan vaikutusta myds muihin

plastisuusmekanismien biokemiallisiin reaktioihin kuten geeniregulaatioon (Qi ym. 2022).

Kirjallisuus katsauksen tavoitteena on tuoda esiin psilosybiinin mahdollisuuksia vaihtoehtoisena
hoitomuotona seka terveytta edistavana aineena. Lupaavat tulokset monien eri sairauksien
kuten masennuksen, ahdistuksen ja addiktioiden hoidossa ovat lisanneet tutkimusten arvoa.

Naiden lisaksi tarkoituksena on antaa yleiskatsaus hermostollisen muovautumisen



mekanismeista. Lopussa kootaan eri tieteenalojen sovellutuksia, joiden perusteella lukija saa
perustiedot psilosybiinin hoidollisesta kaytosta ja sen soveltamisesta nykypaivan ja

tulevaisuuden tutkimuksessa.

2 Materiaalit ja menetelmat

Tekstissa kaytetyt lahteet valittiin sisalldllisin perustein, jotta kokonaisuus olisi mahdollisimman
kattava. Materiaaleja ei valikoitu ennalta maarattyjen tulosten saavuttamiseen, vaan eettisen ja
monipuolisen katsauksen toteuttamiseen. Tiedon saatavuuden ja uutuuden takia alkuperaisten
artikkelien lisaksi kaytettiin muita vertaisarvioituja kirjallisuuskatsauksia seka meta-analyyseja.
Hermoston kehitysta ja plastisuutta koskeva osio on koonti kirjallisuuskatsauksista seka oppikirja
materiaalista. Psilosybiinin rakennetta ja vaikutuksia kasittelevien kappaleiden tieto on

alkuperaisista artikkeleista seka kirjallisuus katsauksista.

Lahdemateriaali koottiin useilla tietokantahauilla, joiden avainsanoina kaytettiin "psilocybin”,
"psilocin” ja "plasticity”. Naiden lisdksi hakua tarkennettiin kuhunkin osioon lisdamalla "AND” tai
"OR" operaattoreilla tarkentavia hakutermeja esim. "effect”, "synaptogenesis” tai "neurogenesis”.
Tietokantoina kaytettiin yliopistokirjasto Primon lisaksi, Web of Science, Scopus ja Google Scholar

tietokantoja.

Osa valituista tutkimuksista sisaltaa joitain metodologisia rajoituksia, jotka voivat vahentaa
niiden luotettavuutta. Useissa tutkimuksissa otoskoko on pieni, mika lisaa satunnaisvaihtelua ja
vahentaa tulosten yleistettavyytta. Naiden lisaksi elainmalleissa havaittujen tulosten siirrettavyys

ihmisiin on epavarmaa, mika vaikeuttaa yhteiskunnallisen seka laakinnallisen kaytdn arviointia.



3 Hermoston kehitys

Hermoston kehitys voidaan jakaa karkeasti neljaan vaiheeseen: erilaisten hermosolujen
syntymiseen, aksonien ja dendriittien kasvuun, synapsien muodostumiseen seka synapsisten
yhteyksien muokkaamiseen ja hienosaatdéon. Ensimmaisen vaiheen solumuodostus ja
erilaistuminen ovat riippuvaisia indusoinnin ja transkriptiosaatelyn alueellisista eroista.
Verkostomaisen kokonaisuuden muodostumiseksi vieja- seka tuojahaarakkeiden kasvua on
tarkasti saadeltya erilaisten selviytymistekijoiden ja neurotrofisten tekijoiden vaikutuksesta
(Alberts ym. 2015). Kehitysvaiheessa tapahtuvat hairiét hermoverkoston muodostamisessa ja
hienosaatelyssa johtavat monissa tapauksissa hermostollisiin sairauksiin. Tallaisten sairauksien
syiden samankaltaisuuksien takia ne muistuttavatkin histologisesti toisiaan hyvin paljon

(Riccomagno & Kolodkin 2015).

Selkarankaisilla yksilon kehityksessa keskushermoston eri osat muodostuvat hermostoputkesta.
Aivot ja niiden eri alueet muodostuvat putken etupaasta, kun taas selkaydin muodostuu
takapaasta. Hermostoputken kehittyessa juuri syntyneet hermosolut vaeltavat ensin
syntymapaikaltaan putken ytimesta sen kuorelle, minka jalkeen ne kasvattavat haarakkeitaan
kohti kohdesoluja. Hermosolut jakautuvat putkessa dorsoventraaliakselin suuntaisesti siten, etta
sensoriset hermosolut sijoittuvat putken dorsaaliselle puolelle (Alberts ym. 2015).
Hermoverkoston muodostaminen on aktivoivien ja inhiboivien reaktioiden kombinaatio.
Tallaisiin lukeutuu muun muassa aktiivisuusmaaritteinen aksonien ja dendriittien karsinta,
joiden yhteydessa tapahtuu myds turhien synapsien poistaminen (Riccomagno & Kolodkin 2015).
Hermosolut muodostavat muokkautuvan hermoverkoston aksonien ja dendriittien valisilla
synapseilla. Synapsien muokkaus perustuu solujen valiseen viestintaan seka niiden
aktiivisuuteen (Alberts ym. 2015). Useat dendriittien ominaisuudet vaikuttavat kehittyneen
hermosolun toimintaan. Naista etenkin dendriitin muoto ja haarautuminen, dendriittiverkoston

koko seka alaluokkiin jakautuvat sahkoiset ominaisuudet vaikuttavat suuresti. Naiden
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ominaisuuksien avulla eri hermosolutyypit pystyvat muokkaamaan dendriittista morfologiaa

tarpeidensa mukaan (Lefebvre ym. 2015).

3.1 Aivojen plastisuus

Aivojen plastisuus tarkoittaa niiden kykya mukautua ymparistdon aiheuttamiin arsykkeisiin.
Hermoston keskeisia osa-alueita muovautumisprosessissa ovat neurogeneesi, synaptogeneesi ja
spinogeneesi. Naiden avulla aivot muokkaavat hermoratojen rakenteita seka molekylaarista
signalointia (Sasmita ym. 2018). Yksilon kehityksen jalkeinen keskushermoston plastisuus ei ole
aina monitahoista, eika se sisalla muutoksia kaikissa osa-alueissa. Aivot mukauttavat
mekanismejaan ympariston arsykkeiden perusteella. Tata arsykkeisiin reagoivaa hienosaatda
kutsutaan metaplastisuudeksi. Esimerkiksi toistuva oppiminen voi vahvistaa tiettyja

synapsiyhteyksia, mika tukee muistia ja sopeutumista (LIlorens-Martin ym. 2009).

Eri hermosolutyyppien kehitys on osa hermoston kehitysta sekd muovautumiskykya.
Hippokampuksessa aikuisvaiheen neurogeneesi eli uusien neuronien tuotanto on ollut
suuremman tutkimuksen kohteena kuin muut osat aivoista (Ernst ym. 2014). Tama johtuu
uudempien tutkimusten tuloksista, jotka ovat havainneet aivojen subventrikulaarisen alueen
olevan osana tassa prosessissa. Neurogeneesissa tuotetaan uusia neuroneita hermoston
esisoluista koko elinian ajan. Hippokampus seka aivojen subventrikulaarinen alue toimivat
alueina, joissa tapahtuu aikuisvaiheen neurogeneesia (Sasmita ym. 2018). Suuren huomion
saanut aihe aikuisvaiheen neurogeneesista pitaa tutkimustiedon jatkuvassa kehityksessa. Taysi
varmuus neurogeneesin esiintymisalueista ja laajuudesta puuttuu yha. Nuoria hermosoluja on
havaittu muillakin aivoalueilla kuten aivojuoviossa, Aikaisemmassa tiedossa oli, ettd uudet
hermosolut vain integroituvat aivojuoviossa. C14-isotooppi- ja transkriptomianalyysit kuitenkin
osoittivat uusien hermosolujen muodostumista aivojuoviossa. Tutkitun geenin (DCX) korkea

MRNA maara on havaittu korreloivan uusien hermosolujen muodostumisen maaraa
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hippokampuksessa. Aivojuoviossa mitattiin ymparilla oleviin rakenteisiin nahden korkeat mRNA

maarat, mika tukee mahdollisen neurogeneesin tapahtumista (Ernst ym. 2014).

Toisin kuin neurogeneesi muita plastisuuden mekanismeja mm. synaptogeneesia ja
spinogeneesia on havaittu useilla eri aivoalueilla. Tutkimustulosten lisaantyessa I6ydetaan uusia
geeneja seka niiden ekspressiotuotteita, joilla on vaikutusta plastisuuden eri ominaisuuksiin
(Llorens-Martin ym. 2009). Plastisuuden osa-alueet ovat tarkeassa roolissa hermoston
yllapidossa, koska monet sairaudet kuten Parkinsonin tauti ovat peraisin hairidista naissa
prosesseissa (Sasmita ym. 2018). Keskeisimpina molekyyleina toimii erindiset kasvu- ja
neurotrofiset tekijat kuten insuliinin kaltainen kasvutekija (IGF1), hermostollinen kasvutekija
(NGF) ja aivojen tuottama neurotrofinen tekija (BDNF) (Llorens-Martin ym. 2009).
Hermoyhteyksien luomisessa ja yllapidossa initiaatiossa, elongaatiossa ja synapsin
muodostumisessa tarvitaan useita eri proteiineja seka niiden tuotannon saatelijoita. Keskeisessa
roolissa on BDNF tekijan seka AMPA-reseptorien vuorovaikutus. AMPA-reseptorien
aktivoituminen kiihdyttaa BDNF ekspressiota. Lisaantynyt neurotrofisen tekijan maara kasvattaa
dendriittisten proteiinien translaatiota. Vuorovaikutus reseptorin ja BDNF valilla toimii myos
synapsisessa plastisuudessa (Jourdi ym. 2009). Synapsien rakenteessa presynaptinen- ja
postsynaptinen kalvo yhdistyvat synapsiraon valityksella. Jokaisessa rakenteessa keskeisessa
roolissa ovat eri synaptiset proteiinit. Niiden tehtdvana on muun muassa kasvattaa hermoston

haarakkeita seka vuorovaikuttaa hermovalittajaaineiden kanssa (ks. Taulukko 1) (Zhu ym. 2024).

3.2 Molekyylitason mekanismeja

Hermosolujen jakautumisen hermostoputkelle saa aikaan eri morfogeenit ja niiden
konsentraatio gradientit. Keskeisina morfogeeneina toimivat Sonic hedgehog, BMP seka Wnt
proteiinit, jotka indusoivat vastakkaisten puolten kehittymista hermostoputkessa. Tallaisten
proteiinit ja kasvutekijat saavat aikaan erilaistuneilla soluilla seka esisoluilla toisistaan
poikkeavaa transkriptiosaatelya (Alberts ym. 2015). Wnt signalointireitilla keskeisia Wnt-

proteiineja tuotetaan koko elinian ajan. Ne ovat keskeisessa roolissa muun muassa
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hippokampuksen neurogeneesissa. Nama proteiinit toimivat myos synapsisen toiminnan
saatelyssa hermovadlittajaaineiden avulla. Wnt-signalointi ohjaa muistia ja hermoston

mukautumista saatelemalla keskeisia biokemiallisia mekanismeja (Zwamborn ym. 2018).

Aksonien ja dendriittien kasvu tapahtuu kasvukartioiden avulla, jotka sijaitsevat haarakkeiden
karjissa. Kasvukartioiden sisdinen rakenne koostuu lamellipodeista seka aktiini- ja
mikrotubulussaikeista. Oikean kohdesolun I6ytamiseen ja viejdhaarakkeen reittiin vaikuttaa
moni tekija. Molekyylit ohjaavat kasvukartioita kemiallisilla veto- tai hylkimisvoimilla (Alberts ym.
2015). Dendriitin muodostumisen alkuvaiheessa vastasyntyneen hermosolun tukiranka
polarisoituu, jonka jalkeen biologisilla prosesseilla tuotetaan haarakkeen rakennetta. Usein
haarakkeiden muodostumisen jalkeen karsinnan ja hienosaatelyn myota tapahtuu myds solujen
apoptoosia johtuen hyddyllisten hermoyhteyksien puuttumisesta. Aksoneiden karsinnassa ja
synapsien poistossa tarkedssa roolissa ovat kaspaasit. Nailla signalointireiteilla aiheutetut
kaskadit saavat lopulta aikaan elementin poistamisen, jos aksonilla tai synapsilla ei ole
neurotrofisten molekyylien antamaa selviytymistukea. Siksi kilpailu neurotrofisesta tuesta
haarakkeiden valilld onkin avainasemassa hermoratojen muodostamisessa (Riccomagno &
Kolodkin 2015). Selviytymistekijoéiden lisaksi ohjaavien elementtien yhdistelma saa aikaan
tarkkaan saadellyn ohjaus kokonaisuuden. Tarkea osa hermosolujen valisten yhteyksien
muodostuksessa on erottaa vaarat kohdesolut seka omat dendriitit ja aksonit muista. ihmisilla
kuten muillakin selkarankaisilla tahan on kehittynyt protokadheriinien transmembraaninen
proteiiniryhma. Naiden homofiilisten vuorovaikutusten avulla hermosolut tunnistavat omat

rakenteensa muista (Alberts ym. 2015).

Merkittavaa vaikutusta hermostollisessa kehityksessa saa aikaan myods mTOR-signalointi reitti.
Talla mekanismilla pystytaan saatelemaan useita eri prosesseja kuten proteolyysia,
transkriptiota seka aktiini-mikrotubulus dynamiikkaa. mTOR vaikuttaa my&s aksonien
kasvukartioiden ohjaamiseen seka uudelleen muodostukseen. Kasvukartiot reagoivat ulkoisiin
signaaleihin sen sisaltdman lahetti-RNA:n ja translationaalisen toiminnan valityksella
proteiinisynteesiin. Aksonien tapaan myds dendriittien kasvuun ja etenkin haaroittumiseen on

|6ydetty mTOR valitteinen saatelyreitti. Stimulaatio haaroittumiselle tuotetaan tiettyjen geenien
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ekspressiosaatelylla. Saately toteutetaan siRNA:n avulla, jonka vaikutus voi olla indusoiva tai
inhiboiva (Jaworski & Sheng 2006). Hermoston kehityksessa ja toiminnassa transkriptiosaatelyn
erot johtavat puolestaan erilaisiin valittajaaine ja reseptori suhteisiin, joiden avulla hermosolut
pystyvat kytkeytymaan oikeisiin kohdesoluihin (Alberts ym. 2015).

Rakenteiden tuoton yhteydessa muun muassa solulimakalvostoa seka ribosomeja kuljetetaan
dendriitteja pitkin. Naiden avulla pystytaan muokkaamaan haaroittumisen initiaatio- ja
erilaistumisvaihetta. Taman lisaksi muut solun mekanismit kuten transkriptiosaately muokkaavat
dendriittiverkoston muotoa ja kokoa (Lefebvre ym. 2015). Uuden aksonin etenemista voi
puolestaan ohjata myos valmis hermorata, jolloin kasvava haarake seuraa valmista rataa pitkin,
kunnes vastaanottaa toisia signaaleita. Etenevan aksonin ymparilla vallitseva matriksi seka muut
solut ohjaavat kasvua muun muassa adheesiomolekyyleillad seka kontakti inhibitiolla (Alberts ym.
2015). Jotta hermoverkoston muodostumista pystytaan saatelemaan tarkemmin, tarvitaan
puoleensa vetavien molekyylien kuten neurotrofiinien lisaksi hylkivia vuorovaikutuksia. Tallaista
vuorovaikutusta luo useat proteiinireseptoriparit seka niiden valittamat signaalit. Efriinit ja Eph-
reseptorit valittavat hylkivaa vuorovaikutusta ja ovat tarkea osa keskushermoston hienosaatoa

seka aksonien karsintaa (Riccomagno & Kolodkin 2015).

Eri serotoniinireseptorialatyyppien esim. 5HT2A, SHT2C, 5HT1A, 5HT7 osallisuuksia BDNF
ekspressioon on tutkittu erityyppisilla agonisteilla (Vaidya ym. 1997). Psilosybiinilla ja psilosiinilla
on havaittu affiniteettia useisiin serotoniinireseptoreihin, joista suurinta huomiota on herattanyt
5HT2A-reseptori. Tama johtuu sen yhteydesta psilosybiinin hallusinogeeniseen ominaisuuteen.
Tama todistettiin tutkimuksella, jossa kyseinen reseptori tukittiin voimakkaamman affiniteetin
omaavalla antagonistilla ketanseriinilla. Tuloksena havaittiin koe-elamilla hallusinogeeniseen
vaikutukseen viittaavan kaytoksen poistumista. Plastisuusmekanismeissa seka
geeniekspressiossa havaittiin kuitenkin aktivoitunutta muutosta. Vaikutukset johtuvat
psykedeelin suorasta sitoutumisesta TrkB-reseptoriin, joka on BDNF kohdereseptori (Moliner
ym. 2023). 5HT2A reseptorien aktivoitumisella on havaittu myos alueellista eroa BDNF mRNA:n
ekspressiossa. Hippokampuksessa neurotrofinen tekija laski, kun puolestaan aivokuoren alueilla

kuten paalaenlohkossa havaittiin selvaa kasvua (Vaidya ym. 1997).
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Taulukko 1. Hermoston kehitykseen ja toimintaan osallistuvat proteiiniperheet ja niiden

tehtavat (Zhu ym. 2024).

Proteiiniryhma

Tehtavat

Kasvuun liittyvat proteiinit (GAP)

Aksonien muodostus, tukirakenteen saately

aktiinin ja mikrotubulusten avulla

Synaptiset rakkulaproteiinit

Synapsien muodostus ja plastisuus;
rakkuloiden aktivointi, endo- ja eksosytoosi,

valittajaaineiden vapautus

Postsynaptiset tiheysproteiinit (PSD)

Synapsien vakaus, rakenne ja toiminta;

reseptorikompleksin kokoaminen

Kalsium ja kalmoduliini valitteiset proteiini

kinaasit

Dendriittien ja aksonien kasvu, ionikanavien

saately

Mikrotubuluksiin sitoutuvat proteiinit (MAP)

Solutukirangan rakentaminen ja stabilointi,

dendriittien haarautuminen

Dynamiini superperheen proteiinit (DSP)

Solutukirakenteen ja morfologian yllapito;

synapsisten rakkuloiden kierratys

AMPAR- ja NMDAR-reseptorit

Informaation kuljetus, synapsinen plastisuus

Neurotrofiset tekijat

TrkA, -B, -C-reseptoreihin sitoutuminen aktivoi
signalointireitteja- hermokasvu,

haarautuminen, geeniekspression saately

Synaptiset adheesiomolekyylit (CAM)

Hermosolujen erilaistuminen ja vaellus;
neuronien vuorovaikutus ja synaptinen

plastisuus

4 Psilosybiinin kemiallinen rakenne

Psilosybiini on sieniperdinen psykoaktiivinen alkaloidi ja luokitellaan kemiallisen rakenteen

perusteella tryptamiineihin. Muiden indolialkaloidien tavoin psilosybiinin vaikutus perustuu sen

rakenteen samanlaisuuteen serotoniinin kanssa (Geiger ym. 2018). Psilosybiinin biosynteesissa
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lahtdtuotteena on L-tryptofaani, minka vuoksi psilosybiinin seka hermovalittajaaine serotoniinin
rakenteet ovat samanlaiset (Kuva. 1) (Plazas & Faraone 2023). Psilosybiini defosforyloituu
kehossa nopeasti biologisesti aktiiviseksi psilosiiniksi. Psilosiinin aiheuttamat vaikutukset
johtuvat sitoutumisesta useisiin eri serotoniinireseptoreiden alatyyppeihin (5-
Hydroksitryptamiinireseptorit) seka vaikutuksesta eri signalointimekanismeihin kuten mTOR- ja

BDNF-TrkB- reitteihin (Vargas ym. 2023).

a
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Pailotybin, 1 Psilacin, 2 Seralonin, 3 Mealaonin 4

Kuva 1. Psilosybiinin ja serotoniinin kamialliset rakenteet ja niiden vertailu (Geiger ym. 2018).

Psilosybiinin rakenteessa tarkeimmat kemialliset ominaisuudet syntyvat rengasmaisesta
indolirungosta, dimetyyliamiiniryhmasta seka fosforiryhmasta (Kuva 1), jotka vaikuttavat
samankaltaisuuteen valittdjaaineen kanssa seka kehon prosessointiin (Geiger ym. 2018).
Merkittavin muutos psilosybiinin ja psilosiinin valilla on fosforiryhman vaihtuminen
hydroksyyliryhmaan (OH-), mika aiheuttaa biologisen aktiivisuuden molekyylille (Otto ym. 2025).
Psilosybiini ei myodskaan pysty lapaisemaan solukalvoa, kun taas psilosiini pystyy (Vargas ym.

2023)

4.1 Biosynteesi

Sienet tuottavat psilosybiinin lisdksi muita samankaltaisia molekyyleja, jotka muodostavat
psiloidien rynman. Psiloidien tuotanto on jakaantunut useampaan biosynteesireaktioon, joiden
lahtdaineena toimii tryptofaani (Kuva 2). Neuroaktiivisten molekyylien kuten psilosybiinin
tuotantosyyta ei tunneta varmuudella sienissa, mutta sen uskotaan liittyvan kilpailuun ja

erityisesti itididen levittamiseen eldinten valityksella (Meyer & Slot 2023).



16

A: Indole alkaloids in mushrooms B: Biosynthetic pathways
N N N ~ N
N k —_— R e
N N HaC N
H H H H
N 0 harman harmine
. r:;l' ® }—H p-carbolines pathway
SERIROIAE. || e i i o . gl o s Y
COOH (o]
COOH NH. 1] ﬂ
1 H 2 P -P.
& 4 3 NH2 NH, . i OH H(r)co ” Hc:d o) -
\2 e \ - A\ - PsiD PsiH PsK Iy — \ /
N1 N N N <o, —_——
H H N H H H
H L-tryptophan ryptamine norbasocystin Psilocibyn
L-tryptophan Tryptamine Ergot
ol ol 1 Tryptamine pathway
jole scaffol ‘ g g S S U U S S S S S N R ———
R Drmaw h OF
\ (' ox oM
o) v COOH
N —
H NH2 gase ety
R S — - "
N 3
Terpen indol b H
Me-DMAT chanoclavine-aidehy de o D-lysergic acid
Ergot pathway

PsiD: Trp descarboxylases, PsiH: P450 monooxygenase, PsiK: Kinase, PsiM: N-methyltransferase-SAM, E1: Pictet-Spenglerase, E2: Oxidase, E3: Oxidase, E4: O-
methyltransferase, DmaW: prenyl transferase, EasF: N-methyltransferase-SAM, EasE/EasC: oxidoreductase/catalase EasG: reductase

Kuva 2. Psilosybiinin biosynteesi sienissa lahtee tryptofaanista. Tryptamiinireitti sisaltaa
entsymaattisia reaktioita (dekarboksylaasi, mono-oksigenaasi, hydroksitryptamiinikinaasi,
metyylitransferaasi), jotka muokkaavat rakennetta vaihtelevalla substraattiselektiivisyydella
(Plazas & Faraone 2023).

4.2 Metabolia

Psilosybiinin defosforylaation jalkeen psykoaktiivinen psilosiini kdy lapi osittaisia
metaboliareaktioita (Kuva 3). Puoliintumisaika kehossa psilosiinilla on noin kolme tuntia.
Kaikkien metaboliittien eritys tapahtuu munuaisten kautta. Kokonaisuutena psilosybiinin
metaboliareittia on tutkittu hyvin vahan, eika esimerkiksi sen tarkkaa entsyymia tunneta, joka
muuttaa psilosybiinin psilosiiniksi (Geiger ym. 2018). Vaikka tarkkoja maaria ei tiedeta, suuri osa
psilosiinista muunnetaan 4-HIAA muotoon verrattuna konjugoituneeseen muotoon. Eroja
kyseisten tuotteiden valeilla on maarien lisaksi muun muassa puoliintumisajoissa (Otto ym.

2025).
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Kuva 3. Psilosybiinin metabolia. Psilosybiini defosforyloituu nopeasti psilosiiniksi, jota esiintyy
elimistossa kolmessa eri muodossa, joista yleisin muoto on 4-HIAA, joka saattaa edeltaa
psilosiinin biologista aktiivisuutta. Eri muotojen biosaatavuus on kuitenkin edelleen epaselva
(Otto ym. 2025).

Vaikka psilosybiini tai psilosiini eivat aiheuta riippuvuutta (Marchiori ym. 2024), niilla on silti
voimakas affiniteetti myds dopamiini D1- ja Ds- reseptoreihin. Sitoutumiskyky Ds-reseptoriin on
jopa suurempi kuin serotoniinilla tai dopamiinilla. Tdma tukee osaltaan joidenkin tutkimusten
esittamaa psiloidien entsymaattista muuntumista dopamiiniksi. Olennainen osa psilosybiinin
kayttaytymista elimistdssa on oligomeerien muodostuminen. Defosforylaation jalkeen aktiivinen
metaboliitti psilosiini voi muodostaa oligomeereja. Entsyymien avustama oksidatiivinen
pariutuminen johtaa kromofooristen oligomeerien muodostumiseen (Meyer & Slot 2023). Suurin
ero psilosybiinin jalkeisten metaboliittien valilla on psilosiinin biologinen aktiivisuus, jota muilla

ei ole (Otto ym. 2025).

Tutkimuskaytossa on yleisemmin kaytetty psilosiinia, joka toimii psiloybiinin aktiivisena
metaboliatuotteena (Kuva 1). Psilosiini on kuitenkin rakenteeltaan hyvin epavakaa, mika

vaikeuttaa sen suoraa kayttoa ja kasittelya. Suoran metaboliasuhteen vuoksi naiden kahden
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molekyylin vaikutukset ovat osittain rinnastettavissa (Smedfors ym. 2022), vaikka erojakin on

havaittu muun muassa immuunivasteesta (Laabi ym. 2024)

Kokeissa, joissa rinnastettiin Psilocybe-suvun sienista eristettya luonnollisen koostumuksen
omaavaa seosta kemiallisesti valmistettuun puhtaaseen psilosybiiniin, havaittiin eroja seka
vaikuttavan aineen maarassa molekyylitason vasteissa. Sienesta eristetty psilosybiini sai aikaan
halutun kaytdsvasteen hiirilla 0,25 mg/kg pitoisuudella, kun taas kemiallisesti syntetisoidulla
psilosybiinilla vaadittiin 1,5 mg/kg annos. Tulos viittaa sienissa olevaan kemialliseen
koostumukseen, jonka vaikutukset eivat rajoitu pelkastaan psilosybiiniin. Verrattaessa
kemiallisesti syntetisoitua psilosybiinia sieni eristeeseen seka kontrolliryhmaan. Havaittiin
merkittavia muutoksia ryhmien valilla puriini-, pyrimidiini-, arginiini-, tryptofaani-, proliini- ja

beta-alaniini metaboliareiteilla (Shahar ym. 2024)

5 Psilosybiinin vaikutukset neuroplastisuuden eri osa-alueisiin

Keskushermosto on ymparistona kasvua inhiboiva. Tarkoituksena on yllapitaa vakaita
hermoratoja ja niiden mekanismeja. Hermosto pyrkii luomaan ja sailyttdmaan aktiiviset radat eri
molekyyleilld kuten selviytymistekijoilla (Smedfors ym. 2022). Psilosybiinin aikaansaama
plastisuus on yhdistelma useiden eri mekanismien muuttumisesta. Kaikkia mekanismeja
saadellaan erilaisin signalointireitein. Psilosybiini ja sen aktiivinen metaboliitti psilosiini
indusoivat laajaa toiminnallista ja rakenteellista muutosta hermostossa useiden mekanismien
kautta (Ly ym. 2018). Toiminnallisella magneettikuvantamisella (fMRI) on havaittu eri
aivoalueiden aktivoitumista seka inaktivoitumista. Aktiivisuuden muutokset aivoalueilla seka
niiden valilla ilmentavat psilosybiinin kykya muokata aivojen toimintaa. Kokonaisuutena tama voi
muuttaa mielenterveysongelmien kuten addiktioiden luomaa jaykistynytta kognitiivista mallia
(Pagni ym. 2024). Viela julkaisemattomassa tutkimusartikkelissa tuodaan esille kuitenkin
aikaisempien tulosten mahdollista virheellisyytta ja puutteellisuutta. Kyseisen artikkelin mukaan
aikaisempien tutkimusten manuaalinen toteutus seka solukasvatusten tiheyksien

epatasaisuudet ovat luoneet epatarkat olosuhteet luotettaville tuloksille (Boltaev ym. 2024).
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Kaikki muut psilosybiiniin ja aivoissa tapahtuvaan geeniekspressiomuutoksiin keskittyvat
tutkimukset tukevat toisiaan geenien valikoidusta indusoinnista seka inhibitiosta. Yhtenaisia
tuloksia on myos kyseisten geenien tuotteiden positiivisista vaikutuksesta aivojen plastisuuteen

(Jefsen ym. 2021).

Monissa sairauksissa yllapitomekanismissa on ongelmia tai silld pidetaan ylla jollain tapaa
haitallisia hermoyhteyksia. Psilosybiini voi ndissa tapauksissa muuttaa hermosolujen vakaata
ymparistda indusoiden monitahoista muutosta (Smedfors ym. 2022). Tutkimuksissa kaytettyjen
malliorganismien perusteella hermoston plastisuusmekanismit ovat evolutiivisesti
konservoituneita eri taksonien valilla. Etenkin psilosiinin affiniteetti 5-HT2A serotoniinireseptoriin
uskotaan olevan avainasemassa plastisuusvaikutuksissa. Psilosiinin korkea affiniteetti kyseiseen
reseptoriin aiheuttaa lisaantynytta aktiivisuutta 5-HT2A signalointireitilla. Kyseista vaitetta tukee
tulokset, jossa kaytettiin antagonistia kyseiseen reseptoriin. Antagonisti esti psilosiinin
sitoutumisen 5-HT2A reseptoriin, minka seurauksena rakenteellista muutosta hermosoluilla ei
enaa havaittu (Ly ym. 2018). Muutokset ovat riippuvaisia niin annoskoosta kuin aivoalueestakin.
Jefsen (2021) korostaakin geenivasteiden selvittamisessa tuotteiden maaran lisaksi niiden

aikaansaamien muutosten ja signaloinnin arviointia.

Psykedeelien indusoimaan neuroplastisuuteen vaikuttaa useamman signalointireitin ja
reseptorin toiminta. Naista keskeisia vaikuttajia uskotaan olevan 5-HT2A reseptorien rinnalla
BDNF-TrkB-signalointi, AMPA reseptorit, mTOR-signalointi seka cFos-proteiini. Kokonaisvaltaiset
syy-seuraussuhteet eri reittien ja psilosybiinin valilla ovat kuitenkin epavarmoja (Olson 2022).
Psilosybiini kuuluu serotoniininkaltaisiin psykedeeleihin, joihin kuuluu myds muun muassa
ketamiini seka LSD. Havaitut tulokset neuroplastisuudessa ovat naiden valilla hyvin
samankaltaisia, mutta vaikutusreitit ovat kuitenkin erilaiset. Esimerkiksi ketamiini saa aikaan
lisdantynytta spinogeneesia seka dendriittista haarautumista sitoutumalla N-metyyli-D-
aspartaatti reseptoreihin (Zhao ym. 2024) Vaikka kaikkia tarkkoja plastisuusreitteja ja vasteita ei
ole vield saatu selville, useiden tutkimusten perusteella tehdyt paatelmat tukevat toisiaan
vaitteessa, etta psilosybiinin aikaansaama plastisuus on peraisin reseptorien,

transkirptiotekijoiden seka useiden hermostollisten molekyylien kuten valittajaaineiden
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toiminnasta, saatelysta ja vuorovaikutuksesta. (Olson 2022, Shao ym. 2021, Qi ym. 2022).
Vaitteen esittava tutkimus kehitti oman menetelman, jonka tarkoituksena on parantaa tulosten
luotettavuutta ja toistettavuutta. MORPHAN

(Morphan Of Rectified Paired Hierarchical Automated Neurotracings) menetelma perustuu
osittain automatisoiduttuun immunovarjaykseen, jolla pystytaan mittaamaan eri hermostollisen
proteiinien maaria ja niiden vaikutuksia. Tarkoituksena tutkimuksessa oli todentaa BDNF-TrkB
signaloinnin, 5-HT2A reseptorin ja serotoniininkaltaisten psykedeelien keskinaista
vuorovaikutusta muista poikkeavalla menetelmalla. Tuloksena havaittiin, ettei 5-HT2A ja TrkB
reseptoreilla ole aktivoivaa vuorovaikutusta. Nain ollen kokeessa kaytetyilla hermosoluilla ei
havaittu mydskaan lisdantynytta dendriittien kasvua tai haaroittumista. Vaikka kokeessa
kaytettiin useampaa serotoniininkaltaista psykedeelid, seka psilosybiini etta psilosiini altistukset

kuitenkin puuttuivat tutkimuksesta (Boltaev ym. 2024)

Psilosybiini seka aktiivinen metaboliitti psilosiini saavat aikaan muutoksia hermosolujen
sisdisessa seka niiden valisessa toiminnassa serotoniinireseptorien valityksella. Hermosolujen
vasteet johtavat laaja-alaisiin muutoksiin keskinaisissa vuorovaikutuksissa, mika kaynnistaa
hermostossa homeostasiaan pyrkivia prosesseja ja saa aikaan plastisuuden. Glutamaatti
valitteinen signalointi seka plastisuustekija-geenien ekspression lisaantyminen johtavat

pitkaaikaisiin muutoksiin aivojen rakenteessa (Siegel ym. 2024).

Serotoniinireseptoriaffiniteettisuuden lisaksi psilosybiinin on havaittu aktivoivan BDNF-TrkB-
signalointireittia. Suosiota herattaneen hypoteesin mukaan plastisuusvaikutuksen reitti olisikin
joillain osa-alueilla kytkoksissa ennemmin kyseiseen signalointireittiin, kuin pelkastaan SHT2A-
reseptoreihin. Psilosybiinin nostama glutamaattimetabolia laukaisisi AMPA-reseptorien
valityksella BDNF neurotrofisen tekijan erityksen. BDNF:n sitoutuminen omaan kohdereseptoriin
(TrkB) johtaisi puolestaan mTOR-signaloinnin aktivoitumiseen. Tama olisi tarkea valivaihe, koska
MTOR:n on havaittu lisdavan BDNF tekijan seka glutamaatin eritysta. Kyseessa olisi siis itseaan
saateleva reaktiosarja, joka pitaisi signalointireitin aktiivisena pidemman aikaa. Tama selittaisi
psilosybiinin aikaansaaman pitkakestoisen vaikutuksen aivojen toiminnassa (Olson 2022).

Etuotsalohkossa ja hippokampuksessa havaitut transkriptio muutokset on mitattu muun muassa
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gPCR:n avulla. Tuloksena havaittiin samankaltaiset kasvut kummallakin aivoalueella geenien
MRNA maarissa. Tarkkailtuja geeneja oli yhteensa 46, joista ekspressio lisaantyi kymmenessa ja
laski viidessa. Muissa tilastollisesti merkittava raja ei ylittynyt tai muutosta ei havaittu ollenkaan.
Proteiinimaarien mittaus suoritettiin Western blot-analyysilld, jossa havaittiin niin ikdan kasvavia
seka pienenevia maaria. Kummassakin mittauksessa laajemmat muutokset havaittiin
etuotsalohkon alueella. Erot aivoalueiden vasteissa johtuu muun muassa 5-HT

reseptorialatyyppien tiheyksista (Jefsen ym.2021).

5.1 Neurogeneesi

Aivojen neurogeneesi ja plastisuus ovat tutkimusalana kasvattaneet huomiota merkittavasti
2000-luvun aikana. Mekanismin ymmartamiselld on saatu tarkennettua tietoa monista aivojen
toimintahairidista ja sairauksista, kuten vakavasta masennuksesta ja erilaisista
addiktiosairauksista (Bambico & Belzung 2012). In vivo- kokeissa selvitettiin, etta psilosybiinin
vaikutus neurogeneesiin johtuu sitoutumisesta eri serotoniinireseptoreihin, etenkin 5-HT2A
reseptorityyppiin, joka vaikuttaa BDNF-TrkB- signalointireittiin (Catlow ym. 2013).
Neurogeneesilla tarkoitetaan mekanismia, jossa hermoston esisoluista muodostuu uusia
erilaistuneita hermoston soluja (Barreiro-Iglesias 2021). Esisolujen maaritelma on solu, jonka
tytarsolut voivat erilaistua tietyn saman kudoksen soluiksi (Tieteen termipankki: Biologia:
esisolu). Aikuisvaiheessa uusien hermosolujen tuotanto on rajoittunut vain pieneen osaan aivoja
(subventrikulaarinen alue ja hippokampus). Vaikkei psilosybiini pysty laajentamaan
neurogeneesia muille aivoalueille, vaikutus etenkin hippokampuksessa soluproliferaatioon on

kuitenkin selvaa (Catlow ym. 2013).

Neurogeneesin aloituskohtana voidaan kuitenkin pitaa kuitenkin hermoston kantasoluja, koska
jakautuessaan tytarsoluiksi saadaan yksi uusi kantasolu ja yksi esisolu (Kazanis 2012).
Psilosybiinin vaikutus tdhan prosessiin on annoskoko riippuvainen. Pienilla annoksilla (0,1 mg/kg)
psilosybiini sai aikaan pienen kasvun hermosolujen proliferaatiossa ja selviytymisessa, mika ei

kuitenkaan ylittanyt tilastollisesti merkittavaa rajaa. Puolestaan suuremmat annokset (1,5 mg/kg)
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aiheuttivat negatiivisen vaikutuksen uusien hermosolujen kehittymisessa ja tuotannossa, mika
oli my6s havaittuja positiivisia vaikutuksia suurempi. neurogeneesin ohella psilosybiini vaikuttaa
my0s synapsien muodostumiseen, mika tukee kokonaisvaltaista plastisuutta. Suuremmilla
annoksilla havaitut negatiivisten vaikutusten syyta ei kuitenkaan varmuudella tiedeta (Catlow ym.

2013).

5.2 Synaptogeneesi

Synapsien muodostuminen koostuu tarkasti saddellyista mekanismeista, joiden ytimessa toimii
erilaisia synaptisia proteiineja. Synaptogeneesi aloitetaan synaptisten proteiinien kokoamisella,
joiden tarkoitus on adheesiomolekyylien ja reseptorien avulla yhdistaa pre- ja postsynapsiset
osat (Qi ym. 2022). Psilosybiinin aikaansaama synaptisten proteiinien ekspressiokasvu johtaa
muun muassa taman kaltaisten proteiinien lisddntymiseen, mika viittaa psilosybiinin kykyyn
vaikuttaa synaptogeneesiin tehostamalla synapsien rakenteellista perustaa (Raval ym. 2022).
Aksonien ja dendriittien solutukirakenteet antavat tukea synapsien muodostumiselle. Aktiini-
filamentit muovautuvat impulssiaktiivisuuden myo6ta, joka muuttaa dendriittipiikkien rakennetta
(Qi ym. 2022). Psilosybiinin aikaansaamien toiminnallisten muutosten taustaa selventaa hiiren
aivonaytteille suoritetut Western blot- analyysit, joissa havaittiin selvaa kasvua synapsisten
proteiinien (SV2A ja GAP43) maarissa kaikilla tutkituilla aivoalueilla (hippokampus, etuotsalohko,
aivojuovio, mantelitumake). Aivoalueiden vertailussa hippokampuksessa tapahtuneet muutokset
olivat merkittavimpia. Suurin muutos proteiini maarissa havaittiin kuitenkin vasta 11 paivaa
psilosybiini annoksen jalkeen, mika tukee aikaisempien tutkimusten tuloksia pitkaaikaisesta
synapsisesta plastisuudesta (Shahar ym. 2024). Todennakdinen syy havaittujen vaikutusten
suuruuksista hippokampuksessa johtuu kyseisen alueen keskeisyyteen yksilén toiminnassa

esimerkiksi muistissa (Llorens-Martin ym. 2009).

Pre- ja postsynapsisten puolien rakenne muutokset vaikuttavat valittajaaineiden toimintaan
mahdollistaen synapsien monitahoisen saatelyn (Qi ym. 2022). Psilosybiinin ja hermostollisen

saatelyn vuorovaikutusta tukevat havainnot proteiinien maarissa seka serotoniinireseptoreiden
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tiheyksissa. Synaptisen proteiinin SV2A (synaptic vesicle protein) maarassa mitattiin 9 % kasvu
hippokampuksessa ja 6 % kasvu etuotsalohkossa. 5-HT2A-reseptori tiheys puolestaan laski 15-
50 %, mika viittaa todennakdiseen mekanismiin psilosybiinin aikaansaaman antidepressiivisen

vaikutuksen taustalla (Raval ym. 2022).

Synapsien toiminnallinen mekanismi perustuu hermovalittdjaaineiden seka proteiinien
yhteistoimintaan. Proteiinit voivat toimia synapseissa esimerkiksi kuljettajaproteiineina, joiden
tarkoitus on siirtaa valittdjaaine synapsiraon toiselle puolelle (Raval ym. 2022). SV2A proteiinin
lisaksi synaptofysiini osallistuu synapsiraon kuljettajarakkuloiden muodostamiseen. Mitatuista
proteiineista GAP-43 toimii puolestaan keskeisessa roolissa aksonien kasvussa ja ohjauksessa ja
PSD95 synapsien stabiloinnissa. Kaikilla ylla mainituilla proteiineilla havaittiin psilosybiinin
indusoimaa kasvua (kuva 3), mika ilmentaa synapseissa tapahtuvaa toiminnallista ja

rakenteellista plastisuutta (Shahar ym. 2024).

Synaptic Proteins
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Kuva 4. Neljan eri synaptisen proteiinin (a-d) muutokset kolmessa kasittelyssa (sininen=kontrolli,
punainen= Psilocybe-sienieriste, vihred= synteettinen psilosybiini) eri aivoalueilla (etuotsalohko,
hippokampus, mantelitumake, aivojuovio). Sieni eriste (punainen) lisasi kaikkien proteiinien
maaria, synteettinen psilosybiini vain kahden (Shahar ym. 2024).
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5.3 Spinogeneesi

Psilosybiini kiihdyttaa hermosoluissa glutamaatti- ja glukoosimetabolian (Siegel ym. 2024), mika
saa aikaan glutamaattisissa dendriittipiikkien synapseissa lisdantyneen valittajaaine erityksen
(Shao ym. 2021). Valittajaaineiden lisaksi dendriittipiikkien tiheydessa ja kasvussa havaittiin noin
10 % nousu. Vaikka vaikutukset olivat selkeita ja pitkakestoisia, muodostumisen jalkeen vain
pieni osa piikeista jai pysyvaksi. Jaljelle jaaneiden piikkien ja niiden synapsien integroituminen
pysyvasti on kuitenkin mahdollista (Shao ym. 2021). 5-HT2A-reseptoreihin sitoutumisella on
havaittu olevan merkittava rooli dendriittien seka dendriittipiikkien muodostamisessa (Vargas
ym. 2023). Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten tueksi nisakasmalleilla suoritetut in vivo-kokeet
osoittavat spinogeneesin seka dendritogeneesin aktivoitumista. Naista seuraavat terapeuttiset
vaikutukset johtuvat dendriittipiikkien ja siten synapsien lisdantyneesta maarasta, joiden

vaheneminen on esimerkiksi tunnettu masennuksen syy (Zhao ym. 2024).

Tutkimuksissa havaitut kasvut dendriittien haaroittumisessa seka dendriittipiikkien
muodostumisessa (Zhao ym. 2024) in vivo eldinkokeista eika tuloksien samankaltaisuudesta
ihmisissa ole varmaa tietoa (Shao ym. 2021). Neuropsykiatrisissa sairauksissa dendritogeneesin
ja spinogeneesin hairiintymiset ovat tunnettuja sairauksien aiheuttajia, minka vuoksi 5-HT2A

agonistit kuten psilosiini ovat mahdollistaneet uudenlaisen hoidon seka ennaltaehkaisyn

sairauksia vastaan (Vargas ym. 2023).

Kuva 6. Dendriittien haaroittuminen kontrollin (vas.), psilosiinin (kes.), psilosybiinin (oik.) valilla.
Kaikista ndytteista on kuvat ennen (-) ja jalkeen (+) elektroporaatiolla avustetun altistuksen

(Vargas ym. 2023)

m
~ v

Kuva 7. Dendriittipiikkien muodostumisen eli spinogeneesin aktiivisuus kontrollin (vas.),

psilosiinin (kes.), psilosybiinin (oik.) valilla (Vargas ym. 2023).
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6 Kaytannon sovellutukset

Psilosybiinin aikaansaamat fysiologiset muutokset voivat olla ratkaisuna moniin eri sairauksiin ja
niiden hoitoon. Tata vaitetta tukee havainnot mielenterveysongelmia aiheuttavista
toimintahairidista synapsisessa toiminnassa, dendriittien muodostumisessa seka valittajaaine
erityksessa. In vivo- tutkimuksessa muiden serotoniinin kaltaisten psykedeelien kanssa
psilosybiini pystyi muokkaamaan kyseisia osa-alueita vaikuttaen nisakasaivojen plastisuuteen ja
hermoverkkojen toimintaan (Shao ym. 2021). Mahdollisten sovellutusten toimivuutta lisaa se,
ettei psilosybiini aiheuta riippuvuutta. Padsaantdisen toimintamekanismin ollessa irrallaan
dopamiinijarjestelmasta havaitut tulokset useisiin riippuvuussairauksiin ovat olleet erittain
tehokkaita (Marchiori ym. 2024). Mahdollisia sivuvaikutuksia psilosybiinilla on muun muassa
hetkellinen padkipu, huonovointisuus seka veren paineen nousu, jotka palautuvat normaaliin
ilman laakinnallisia toimenpiteitd, joiden vaikutuksia tulisi kuitenkin arvioida mahdollista hoitoa
suunniteltaessa (Laabi ym. 2024). Vaikutuksia kaikkiin hermoston sairauksiin ei kuitenkaan
tiedeta, mika lisaa jatkotutkimuksien tarvetta laajalla alalla. Psilosybiini taustaiset tutkimukset
voivat mahdollistaa uusia hoitokeinoja neurostimulaatio teknologiasta tai vaihtoehtoisista 5-

HT2A reseptori agonisteista (Pagni ym. 2024)

Plastisuusmekanismeissa ja aivorakenteissa esiintyvat hairidt ovat useissa
mielenterveysongelmissa kuten masennuksessa pohjimmainen syy eri oireille (Shao ym. 2021).
Muuttuneet elementit aivotoiminnan prosesseissa johtavat joidenkin aivoalueiden liian
vahaiseen tai liialliseen aktiivisuuteen, joka ilmenee sairautena. Mantelitumakkeilla on havaittu
olevan keskeinen rooli negatiivisten tunnetilojen kasittelyssa. Masennukselle tyypillinen
negatiivinen tunnetila onkin yhdistetty liian aktiivisiin mantelitumakkeisiin. Psilosybiini annoksen
jalkeen aivokuvantamisella mitattiin pienempaa aktiivisuutta mantelitumakkeissa, jonka
seurauksena havaittiin negatiivisten arsykkeiden vahentynytta prosessointia. Koehenkil6ille
suoritettiin kuvantamisia 1 vk ja 1 kk kokeen jalkeen. Tuloksissa havaittiin aktiivisuuden selvaa
pienentymista 1 vk:n kohdalla. Viimeisella mittauksella arvot olivat palautuneet [lahemmas
kontrolliarvoja. Vaikka joidenkin aivoalueiden aktiivisuudet pienenivat, mittauksissa havaittiin

toiminnallisen sitoutuvuuden lisdantymista hermoverkostojen valilld aivojen ollessa levossa.
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Lisaantynyt yhdistyneisyys havaittiin kuvantamisella vield 1 kk psilosybiini annoksen jalkeen,

mika antaa tietoa psilosybiinin pitkdaikaisesta vaikutuksesta (Barret ym. 2020).

Psilosybiinilla kuten muillakin serotoniinin kaltaisilla psykedeeleilld voimakas annos riippuvainen
vaikutus on lisannyt mikroannostus "mikrodosing” kayttotapaa. Tarkoituksena on saada
mahdolliset positiiviset vaikutukset ilman vahvempaa psykedeelista tilaa. Tutkimusten
positiiviset tulokset ovat lisanneet mikroannostuksen suosiota viime vuosina. Positiivisia
vaikutuksia on havaittu muun muassa luovuudessa seka kognitiivisessa toiminnassa. (Cavanna
ym. 2022). Psykologisen hoidon lisaksi psilosybiinilld seka psilosiinilla on havaittu olevan
merkittavia tuloksia tulehdustilojen ja etenkin autoimmuunisairauksien hoidossa. Vaikka kyseiset
molekyylit ovatkin hyvin lahella toisiaan, toiminnallisia eroja |0ytyy reseptori affiniteettisuuden
lisaksi myos vaikutuksesta tulehdusvasteeseen. Kummallakin on tulehdusta vahentavaa
vaikutusta, mutta toiminta mekanismit ovat erilaiset. Erot perustuvat psilosiinin laajaan
serotoniinireseptori affiniteettisyyteen, joka saa aikaan sytokiinien tuotannon lisaamiseen tai
inhibointiin seka immuunisolujen saatelyn. Tama johtuu useiden 5-HT-reseptoreiden sijainneista
immuunisolujen pinnalla. Annoskoko oli keskeinen tekija saaduissa vasteissa. Psilosybiinin on
osoitettu laskevan kehon TNF-a sytokiinin maaraa. TNF-a sytokiini on olennainen osa kehon
tulehdusvastetta, mutta sen yliaktiivisuus voi johtaa autoimmuunisairauteen, krooniseen
tulehdukseen tai hermorappeumatautiin. Korkeilla psilosiini annoksilla on puolestaan havaittu
merkittavaa IL-10 sytokiinin maaran kasvua. IL-10 toimii kehossa immuunijarjestelmaa
rajoittavana inhiboimalla useita eri valkosoluja. Tallaista vastetta ei kuitenkaan saatu

psilosybiinilla (Laabi ym. 2024).
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7 Johtopaatokset

Tama kirjallisuuskatsaus osoittaa, etta psilosybiinilla ja sen metaboliatuotteella psilosiinilla on
merkittavia vaikutuksia aikuisten ihmisaivojen neuroplastisuuteen, erityisesti neurogeneesin,
synaptogeneesin ja spinogeneesin kautta. Aivojen plastisuuden kohdistuneet tutkimukset ovat
auttaneet selvittamaan muuttuvien mekanismien toimintaa. Toiminnan lisaksi
plastisuusmekanismien kuten synaptogeneesin ja neurogeneesin yhdistaminen eri
mielenterveysongelmiin on ollut tarkea askel tutkimuksessa seka eri hoitomuotojen
kehittamisessa. Vaikka psilosybiinin hoitokyky tiedettiin jo 1960-luvulla, tarkemmat vaikutukset
aivojen toimintaan ovat nykytutkimusten tulosta. Julkaistujen tutkimusten yksimielisyys
psilosybiinin aikaansaamista muutoksista niin aivoalueissa kuin toiminnallisissa prosesseissa
tukevat tiedon varmuutta. Aivoalueissa mitatut aktiivisuus muutokset olivat aluekohtaisia.
Plastisuusmekanismien lisaksi muissa biologisissa prosesseissa kuten geeniregulaatiossa
havaittiin laajalti aktiivisuuksien lisdantymistg, joista osa on myds kytkdksissa aivoalueeseen.

Riippuvuus muutosten ja aivoalueiden valilla johtuu kunkin alueen toiminallisesta roolista.

Lisaantyneen tutkimuksen mydta psilosybiinin laajemmasta vaikutuksesta on saatu enemman
tietoa. Hoitomahdollisuudet ulottuvat myds plastisuuden ulkopuolelle. Lupaavia tuloksia on
havaittu muun muassa immuunijarjestelmassa, joka voi olla uusi keino hoitaa esimerkiksi
autoimmuunisairauksia. Monet tiedot ja tulokset pohjautuvat kuitenkin pieneen
tutkimusmaaraan, minka takia jatkotutkimukset ovat ehdottomia. Tulevaisuuden tutkimusten
tulisi keskittya etenkin psilosybiinin pitkaaikaisiin vaikutuksiin, signalointireittien
vuorovaikutuksiin toistensa kanssa seka soveltamiseen immuunijarjestelman hoidossa.
Tutkimuskohteen tarkeytta lisda yhteiskunnallinen merkitys, jonka lisaantyvat
mielenterveysongelmat asettavat. Riittavalla kansallisella ja kansainvalisella tutkimuksella

voidaan tuoda luonnonmukaisempi hoitomuoto kemiallisesti tuotettujen ladkkeiden rinnalle.
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